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1. INTRODUCCION.

Las reacciones de cicloadicion son procedimientos sintéticos extremadamente versatiles para
construir sistemas ciclicos. En este ambito, la reaccion Diels-Alder y las cicloadiciones 1,3-
dipolares constituyen una parte muy importante de la metodologia disponible para sintetizar

sistemas carbociclicos y heterociclicos.'

Como en el caso de otras muchas reacciones utilizadas en sintesis, para obtener moléculas
enantioméricamente puras deben emplearse sustratos quirales. Por ello, cada vez son mas
abundantes las publicaciones en las que se describe la utilizaciéon de dienos, dienoéfilos, 1,3-dipolos
o dipolaréfilos quirales, derivados de carbohidratos, que frecuentemente aportan altos niveles de

estereoselectividad.’

Una de las lineas de investigacion que actualmente se desarrolla en nuestro Departamento
pretende explorar el alcance y limitaciones de algunas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar en las

que participan los heterociclos mesoidnicos como dipolos.’

Los heterociclos mesoionicos son betainas mesémeras conjugadas a las que Baker y Ollis*
definieron como heterociclos de cinco miembros que no pueden ser adecuadamente representados
por estructuras covalentes o dipolares, que poseen un sextete de electrones © asociado a los cinco
atomos del anillo y que deben describirse como hibridos en resonancia de todas las posibles

formas cargadas.

Debido a que los heterociclos mesoionicos no pueden describirse mediante una estructura
covalente, suelen utilizarse formulas como 1, que pretenden indicar la existencia de una carga
parcial positiva asociada a los cinco atomos del anillo y una carga parcial negativa asociada al

4tomo exociclico.

' Carruthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis; Pergamon Press; Oxford, 1990.

2 Giuliano, R. M. en Cycloaddition Reactions in Carbohydrate Chemistry; Giuliano, R. M., Ed.; American Chemical

Society: Washington DC, 1992; Capitulo 1.

* a) Padwa, A. en I,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Wiley-Interscience: New York, 1984, Vols 1 y 2. b) Schoffstall,
A. M.; Padwa, A. en Advances in Cycloaddition; Curran, D. P., Ed.; JAI Press: Greenwich, Conn., 1990, Vol. 2, pl. ¢)
Potts, K. T. en 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Padwa, A., Ed.; Wiley-Interscience: New York, 1984. d) Ohta,
M.; Kato, H. en Nonbenzenoids Aromatics; Snyder, J. P., Ed.; Academic Press: New York, 1969, pp 117-248. e)
Huisgen, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 633-645. f) Ollis, W. D.; Ramsden, C. A. en Advances in Heterocyclic
Chemystry; Katritzky, A. R.; Boulton, A. J., Eds.; Academic Press: New York, 1976, Vol. 19, p 1. g) Ramsden, C. A.
En Comprehensive Organic Chemistry; Barton, D. H. R. y Ollis, W. D., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1979, Vol. 4, p.
1171. h) Newton, C. G.; Ramsden, C. A. Tetrahedron 1982, 38, 2965-3011. i) Osterhout, M. H.; Nadler, W. R.; Padwa,
A. Synthesis 1994, 123-141. j) Padwa, A.; Harring, S. R.; Hertzog, D. L.; Nadler, W. R. Synthesis 1994, 993-1004.

4 a) Baker, W.; Ollis, W. D.; Poole, V. D. J. Chem. Soc. 1949, 307-314. b) Baker, W.; Ollis, W. D.; Poole, V. D. J. Chem.
Soc. 1950, 1542-1551.
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1. INTRODUCCION.

b—a
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Los heterociclos mesoidnicos en los que los atomos a y ¢ aportan dos electrones al sistema 7
son hibridos en resonancia de estructuras cargadas analogas a las estructuras sextete y octete de los
1,3-dipolos de tipo alilo. Como ejemplo de ello, el Esquema 1 describe la resonancia en el sistema
de 1,3-tiazolio-4-olato y el Esquema 2 muestra las formas resonantes del iluro de tiocarbonilo, el

1,3-dipolo que se encuentra enmascarado en la estructura de los 1,3-tiazolio-4-olatos.
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Esquema 1. Estructuras resonantes del sistema 1,3-tiazolio-4-olato.

Y — Y
oYY
Esquema 2. Estructuras resonantes de un iluro de tiocarbonilo.

La estrecha relacion estructural de este tipo de heterociclos mesoidnicos con los 1,3-dipolos de
tipo alilo justifica su utilizacion como materiales de partida en la sintesis de una gama de

heterociclos casi ilimitada mediante reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.
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1. INTRODUCCION.

En esta Tesis Doctoral hemos abordado el estudio experimental y tedrico de las reacciones de
diversos 1,3-tiazolio-4-olatos (2), también denominados tioisomiinchnonas,” con 1,2-diaza-1,3-
butadienos quirales derivados de carbohidratos (3),° procesos de los que no existian antecedentes

en la bibliografia.

Bn 'T‘r
Me—N_ + Ar ~N
Uy
S\%\of =
Ph R*
2 3

Por otra parte, hemos extendido un trabajo inicial de nuestro grupo’ sobre el comportamiento
de los 1,3-tiazolio-4-olatos frente a aldehidos aromaticos al estudio de las reacciones de estos
mismos sistemas con aldehidos alifaticos quirales (como 4) y aquirales (como 2,2-dimetilpropanal,
2-metilpropanal, fenilacetaldehido y acetaldehido) con el fin de establecer en qué grado afecta la

naturaleza del sustituyente aldehidico al curso de la reaccion.

H._.O

AcO
OAc
OAc
CH,OAc

5 a) Avalos, M.; Babiano, R.; Cabanillas, A.; Cintas, P.; Dianez, M. J.; Estrada, M. D.; Jiménez, J. L.; Lopez-Castro, A.;

Palacios, J. C.; Garrido, S. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 2213-2214; b) Avalos, M.; Babiano, R.; Cabanillas,
A.; Cintas, P.; Higes, F. J.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 3738-3748.

Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.; Sanchez, J. B. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
945-956.

a) Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Hursthouse, M. B.; Jiménez, J. L.; Light, M. E.; Lopez, 1.; Palacios, J. C. Chem.
Commun. 1999, 1589-1590; b) Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Hursthouse, M. B.; Jiménez, J. L.; Light, M. E.;
Lopez, 1.; Palacios, J. C.; Silvero, G. Chem. Eur. J. 2001, 7, 3033-3042.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

I1.1. SINTESIS DE 1,3-TIAZOLIO-4-OLATOS.

II.1.1. Antecedentes

El primer derivado del sistema de 1,3-tiazolio-4-olato (6) fue descrito por Duffin y Kendall® en
1951 para justificar la estructura del producto de deshidratacion obtenido por reaccion del acido

(2-piridiltio)acético (5) con anhidrido acético (Esquema 3).

=
A ACQO |
» N7
N~ “SCH,COOH J=(

5 6
Esquema 3

En 1964 Otha y col.’” describieron la sintesis de 11 por ciclodeshidratacién del acido 9,

obtenido a partir de tiobenzanilida (7) y acido bromoacético (8), como se indica en el Esquema 4.

HsC. °
s

P H T

Ph

PhN Ph
/ 10
8 S._Ph
Ph—C + Br—CH,~COOH
NHPh HOOC N AcO | A
7 8 9 Ph
\ PR, 0
B
]
Ph/& H
S
11
Esquema 4

Sin embargo, las caracteristicas fisicas del producto obtenido no coincidieron con las de un

heterociclo que debia poseer una estructura de iluro de tiocarbonilo.

Potts y col.'’ repitieron esta reaccion obteniendo el producto descrito previamente, como

agujas incoloras de p.f. 195-6° al que asignaron la estructura 10. Este compuesto procede

8 Duffin, G. F.; Kendall, J. D. J. Chem. Soc. 1951, 734-739.
°  Ohta, M.; Chosho, H.; Shin, C.; Ichimura, K. J. Chem. Soc. Jap. 1964, 85, 440-443.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

probablemente de la reaccion de la tiobenzanilida con el anhidrido mixto derivado de 9 y
anhidrido acético, seguida de acetilacion. La reaccion de la tiobenzo-p-cloroanilida (12) con acido
bromoacético (8) origind, en las mismas condiciones, el compuesto 13 que se convirtid con

elevado rendimiento'" en el acetilderivado 14 con anhidrido acético caliente (Esquema 5).

CH3 C|CGH4N 07
s 8 O=__s.__pn Ac,0 N
7 2
Ph—C’ — H e, O\
NHCH,CI Ph}\ \ﬂ,/\ A Ph/<S COCH;
CCaaN” S0 CeHiCl
12 13 14
Esquema 5

Pequefias variaciones de las proporciones de los reactivos no alteraron apreciablemente el
curso de la reaccion. Sin embargo, la ciclodeshidratacion de 9 para dar 11 se convirtié en un
proceso mas favorecido que la formacion de 10 cuando se aumentd considerablemente la cantidad
de trietilamina y la concentracion de los reactivos. Asi, el tratamiento de 9 con un pequefio
volumen de una mezcla 1:3 de anhidrido acético-trietilamina (el necesario para disolver el
producto) durante cinco minutos, condujo a 11 tras inducir la cristalizacioén por rapido rascado de

las paredes del matraz.

El acido 16 obtenido a partir de tiobenzanilida (7) y acido a-bromofenilacético (15) sufrié una

rapida ciclacion a 17 en diferentes condiciones (Esquema 6).

Ph o8
Br
S | AGO Ph._S.__Ph N
& + Ph—CH— _A%0 - . \
Ph—C Ph—CH—COOH ELN ,4
NHPHh 3 HOOC N\Ph Ph S Ph
7 15

16 17
Esquema 6

El efecto estabilizante de los sustituyentes aromaticos, independientemente de su posicion, se

ha observado también en otros sistemas mesoidnicos.

Las complicaciones que, en ocasiones, surgen al utilizar el procedimiento de la

ciclodeshidratacion obligaron a poner a punto rutas alternativas para sintetizar los sistemas de 1,3-

1% Potts, K. T.; Houghton, E.; Singh, U. P. Chem. Commun. 1969, 1128-1129.

"' Potts, K. T.; Houghton, E.; Singh, U. P. J. Org. Chem. 1974, 39, 3627-3631.

12 a) Huisgen, R.; Funke, E.; Gotthardt, H.; Panke, H. L. Chem. Ber. 1971, 104, 1532-1549; b) Gotthardt, H.; Christi, B.
Tetrahedron Lett. 1968, 4743-4745.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

tiazolio-4-olato. En 1977 Potts y col."” describieron la preparacion de estos sistemas mesoiénicos
modificando ligeramente el procedimiento sintético. En lugar de utilizar un o-haloacido y
anhidrido acético, usaron un haluro de a-haloacilo y trietilamina, es decir, llevaron a cabo la

reaccion de un 1,3-binucledfilo monoprético con un 1,2-bielectrofilo.

Este procedimiento permitié reducir la secuencia de dos etapas de la ciclodeshidratacion a una
sola. Asi, la reaccion de una tioamida N-monosustituida 7 (1,3-binucleéfilo) con el cloruro de a-
bromofenilacetilo (18) (1,2-bielectréfilo) en presencia de trietilamina origind, probablemente a

través del intermedio 19, que no se aislo, el sistema mesoidnico 17 (Esquema 7).

Br Ph 0
S ] Et;N | PN S\ Ph N
4 3
Ph—C + Ph—CH-COCI —— I T — B
NHPh o C|N\F’h Ph S Ph
7 18 17
19
Esquema 7

Los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato procedentes de tioureas N,N,N'-trisustituidas que no se
habian podido obtener por el procedimiento de ciclodeshidratacion de los acidos tioglicélicos, se

obtuvieron facilmente a partir del haluro de a-haloacilo."

Sin embargo, contrariamente a lo publicado por Potts, nosotros hemos descrito’ la preparacion
de los sistemas 2 por S-alquilacion de las tioureas 20 con acido a-bromofenilacético (15) en
benceno-trietilamina y posterior ciclacion de los acidos tioglicdlicos intermedios (21) con una

mezcla de anhidrido acético-trietilamina (Esquema 8).

Ar., O
ArHN—C//S s HO0C i A0 e, /EK\
\ .C....Bn N
NBnMe  EteN N"N Et;N o g~ Ph
Ar  Me n
20 21 2
Esquema 8

Utilizando como reactivo cloruro de a-bromoacetilo, se ha llevado a cabo la transformacion de

la 2-mercaptopiridina (22) y la 2-mercaptoquinolina (24) en los heterociclos mesoidnicos 25 y 26,

respectivamente (Esquema 9)."*

1 Potts, K. T.; Chen, S. I.; Kane, J.; Marshall, J. L. J. Org. Chem. 1977, 42, 1633-1638.
' Potts, K. T.; Choudhury, D. R. J. Org. Chem. 1978, 43, 2700-2702.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.
| x Y S R
P - N-/
N~ SH = +\%
0o_
22 23

+ S
=<
24 25

Esquema 9

Empleando indistintamente ambos métodos sintéticos se ha obtenido una amplia variedad de

heterociclos.'

Una interesante modificacion de estos métodos es la reaccion de tioamidas con gem-

1 o
¢ g R' o oN R, s R r_ S, _g'monosustituidas en los que la
RC o+ YT Y| T L
' NHPh _N *N 2 ha invertido

H CN Ph"" 07 “CN ol o
( 26 27

Esquema 10). La reaccion ocurre rapidamente en medio neutro, tal como dioxano o acetona y

se completa en 24 horas a temperatura ambiente, originando 27 con buenos rendimientos.

S R R._S RS R’
7 O CN

— - - H - - \
RGeS WNT I :; )

CN PH O

26 27
Esquema 10

Aunque los intermedios no se han aislado, esta reaccion puede visualizarse como una apertura
del epoxido por el azufre de la tioamida con eliminacién de cianuro de hidrégeno para dar 26. La

conversion en 27 puede ocurrir directamente o a través de la cetena generada por pérdida de HCN.

15 a) Potts, K. T.; Kanemasa, S. J. Org. Chem. 1979, 44, 3803-3808. b) Potts, K. T.; Kanemasa, S. J. Org. Chem. 1979, 44,
3808-3811. ¢) Singh, H. K.; Gandhi, C. S. Indian J. Chem. Sect. B 1978, 16B, 331-332. d) Singh, H. K.; Ahuja, A. S.;
Gandhi, C. S. J. Chem. Res. 1979, (S), 264.

' a) Baudy, M.; Robert, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 23-24. b) Baudy, M.; Robert, A.; Foucaud, A. J. Org.
Chem. 1978, 43, 3732-3736. c) Baudy, M.; Robert, A. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2517-2520. d) Baudy, M.; Robert, A.
Comptes Rend. Acad. Sci. 1980, 290, 287-290.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

Un método completamente distinto de preparacion del sistema 1,3-tiazolio-4-olato es la
reaccion que sufre 28 con anilina (Esquema 11). Se elimina sulfuro de hidrégeno y se obtiene 29

con un 76% de rendimiento.!”

Ph—_-S<_-Ph ) S.__Ph
\(/ Ph-NH, Ph )
+5 +/N

FSO; OH PH 0_
28 29

Esquema 11

Otra alternativa para la preparacion de estos heterociclos es la alquilaciéon de rodaninas (30)
seguida del tratamiento con una base. Barton y col. han preparado varios 2-tioalquilderivados por

esta via.'8

s >_N,R
s

ﬁ/EO
R
30

De lo dicho hasta aqui se deduce que, en la mayor parte de los casos, se requiere una tioamida
monosustituida para sintetizar el sistema 1,3-tiazolio-4-olato. El grupo tiocarbonilo se encuentra
en numerosos sistemas heterociclicos y esto ofrece la oportunidad de preparar una gran variedad
de tiazoles mesoidnicos fusionados a otros anillos. Asi, tanto por ciclodeshidratacion de un
intermedio tioglicolico como por reaccion de una tioamida ciclica con el adecuado 1,2-
bielectrofilo, se ha descrito la preparacion de los heterociclos 2-feniltiazolo[2,3-b]benzotiazolio-3-
olato (31)," 2-feniltiazolo[3,2-a]quinolinio-1-olato (32),'* 2-fenil-7-metilimidazo[2, 1-b]tiazolio-3-
olato (33),”* 2-fenil-7-metiltiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazolio-3-olato  (34),'** 2-feniltiazolo[2,3-
bltiazolio-3-olato (35)'*" y 6-fenil-2-metiltiazolo[2,3-b]tiadiazolio-5-olato (36).'™

7" Gotthardt, H.; Weisshuhn, C. M. Chem. Ber. 1978, 111, 3178-3182.

18 Barton, D. H. R., Buschman, E.; Hausler, J.; Holzapfel, C. W.; Sheradsky, T.; Taylor, D. A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11977,1107-1114.
19 Potts, K. T.; Choudhury, D. R. . Org. Chem. 1978, 43, 2697-2700.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

0 Ph Me
Se S = NS
S of G
+ +
0- & 0_
31 32 33
Me
N— S S~ S S-S
R—4 ]\1// Ph g\/)ﬂ)h Me—( j\‘l/\/ngh
N7F + N7
o- R 0. 0
34 35 36

Nosotros hemos aplicado® estas metodologias para describir la preparaciéon de los sistemas

quirales 38 (Esquema 12) y 40 (Esquema 13) a partir de las tioureas ciclicas 37 y 39,

respectivamente.

37

Esquema 12

EtO EtO
Z S Z S._Ph

o N-H - . N "l o
AcO AcO
OAc QOAc
OAc OAc
CH,0Ac CH,0Ac
39 40
Esquema 13

En 1996 Zaleska y col.”! describen la sintesis de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato 43 por

reaccion de 3-aminotioacrilanilidas (41), sustituidas en la posicién 3, con bromoacetato de etilo

(42) en xileno a reflujo (Esquema 14).

2 Areces, P.; Avalos, M.; Babiano, R.; Gonzélez, L.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.; Pilo, M. D. Carbohydr. Res. 1991,
222,99-112.

11



MENU SALIR

II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

| 1 1
R N o] s R R' s
= \Rz - /(/\
B 6} + o}
2 3ﬂ + 2 r\)LOEt N%\%NMN
R H R’2 ég, ~ R2
Br
41 42 43

Esquema 14

Recientemente se ha descrito la sintesis de diversas tioisomiinchnonas derivadas de uracilo y

uridina (Esquema 15).

3

S , R S
2 R
HN R 0 CHCIy/NEt, /Zf A R

J BT
Y cl -HBr O)\N
R’ Br 1
BzO R
44 45 R = H e, o 46

BzO OBz

Esquema 15

Finalmente, nosotros hemos obtenido los sistemas mesoidnicos 49 a partir de las tioureas 48

derivadas de la N-metil-D-glucamina 47 como se describe en el Esquema 16.

Ph O
X
o b, O g
H3C--H 1)S=C=N—©—X SONTTN ¢l 2
l L, ) Ph—CH-COCI x
CH, — CH, H U —— NG
2) Ac,0 / AcO"Na EtzN H,C™ Me
OH OAc OAc
Ho AcO AcO
on OAc OAc
on Ohe OAc
CHZOH CH20AC CH,OAC
47 438 49
Esquema 16

2l Zaleska, B.; Ciez, D.; Falk, H. Monatsh. Chem. 1996, 127, 1251-1258.
2 Wambhoff, H.; Hohmann, C.; Sohar, P. Org. Lett. 2000, 2, 581-584.

2 Arévalo, M. ].; Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Hursthouse, M. B; Jiménez, J. L.; Light, M. E.; Lopez, 1;
Palacios, J. C. Tetrahedron 2000, 56, 1247-1255.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.1. Sintesis de 1,3-tiazolio-4-olatos.

I1.1.2. Sintesis de 3-aril-2-(/N-metil)bencilamino-5-fenil-1,3-tiazolio-4-olatos.

El primer objetivo que nos propusimos en esta Tesis Doctoral fue acceder a los sistemas
mesoidnicos 2 por un camino mas sencillo y eficaz que el que previamente habiamos propuesto de
alquilacion y ciclodeshidratacion.’ Dicho camino ya habia sido sugerido por Potts," y consiste en
realizar la reaccion de alquilacion y ciclodeshidratacion en un solo paso utilizando un 1,2-

bielectrofilo.

Siguiendo este protocolo, hemos sintetizado los compuestos mesoionicos 54-56 a partir de las
correspondientes tioureas 50-52 por reaccion con cloruro de a-clorofenilacetilo (53) en

diclorometano-trietilamina (Esquema 17).

Ph

Ph
S CH,Ph CIOC)\S s )
n ~m 0 Cl,CH ‘ _ / LCHyPh
Ar-NH-C-N + o-eHcl — A N e N{\r\{
CH, Ph Cl A CH, Ar CHs
50 Ar = Ph 53 54 Ar = Ph
51 Ar = 4-MeOCgH, 55 Ar = 4-MeOCgH,
52 Ar = 4-NO,CoH, 56 Ar = 4-NO,CgH,
Esquema 17

Los compuestos 54-56 se purificaron lavando repetidamente la disolucién orgénica con agua.
La disolucion de diclorometano se seco con sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion
reducida hasta aproximadamente una cuarta parte de su volumen inicial. Los compuestos 54-56

cristalizaron al afiadir éter etilico y, en ocasiones, éter de petroleo.

Todas las constantes, tanto fisicas como espectroscopicas fueron idénticas a las descritas

previamente.™
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.2.  Sintesis de azoalquenos derivados de carbohidratos.

I1.2. SINTESIS DE AZOALQUENOS DERIVADOS DE
CARBOHIDRATOS.

11.2.1. Antecedentes

En el afio 1972, Overend y col. inician una serie de trabajos destinados a la sintesis de diversos

arilazoalquenos derivados de monosacaridos ciclicos, en los que el anillo podia ser

24252627 furanodsico.?®

piranésico
Se emplearon dos procedimientos sintéticos:

a) Eliminacion 1,4 de una molécula de 4cido a partir de un éster”**>*"*® preparandose asi las

Ph._ 0 Ph._ O
I@OMe \g _O OMe

estructuras 57-60.

Ar—N=N 57 58 N=N—Ar
BzO BzO
(¢} 0
Ar—N=N N=N—Ar
59 60

b) Reaccion de derivados o, B-epoxicarbonilicos con arilhidrazinas,” para dar 61 y 62.

fo) 0 OMe
ArN:N@ e
OMe HO N=NAF
61 62

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha descrito la sintesis de diversos azoalquenos

derivados de monosacéaridos aciclicos.”

24 Collins, P. M.; Gardiner, D.; Kumar, S.; Overend, W. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1972, 2596-2610.

» Collins, P. M.; Overend, W. G.; Racz, V. M. Carbohydr. Res., 1975, 45, 127-134.

2 Hajivarnava, G. S.; W. G. Overend, W. G.; Williams, R. N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 205-214.

" Dang, N.; Munasinghe, V. R. N.; Overend, W. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1983, 257-264.

* Collins, P. M.; Hurford, J. R.; Overend, W. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1975, 2163-2177.

# Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.; Sanchez, J. B. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
945-956.
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II. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSION 11.2.  Sintesis de azoalquenos derivados de carbohidratos.

Por acetilacion y posterior eliminacion 1,4 de acido acético a partir de las correspondientes
arilhidrazonas de la D-manosa se han obtenido los (1E,3E)-4-(1°,2°,3° ,4’-tetra-O-acetil-D-arabino-
tetritol-1’-il)-1-aril-1,2-diaza-1,3-butadienos 63-67, con buenos rendimientos. Para estas sintesis

hemos empleado un procedimiento previamente descrito,’®!

aunque ligeramente modificado por
nosotros. La modificacion consiste en llevar a cabo la acetilacion y eliminacion simultaneamente,
calentando las mezclas de reaccion (hidrazona en anhidrido acético y piridina) a unos 60°C
durante un corto periodo de tiempo (Esquema 18). De esta forma se abrevia el proceso y, cuando
se vierte el medio de reaccion sobre agua-hielo, suele separarse cristalino el diazabutadieno
correspondiente. Tras una recristalizacion de etanol-agua se obtienen los productos con pureza

adecuada para posteriores transformaciones, pudiéndose almacenar por tiempo indefinido sin

descomposicion.
HC=NNHAr
CH,OH HO
0 HO Ac,0 / piridina
OHHOSwon ArNHNH, — on A
OH OH
CH,0H
/?\r
N
HC=NNHAr
AcO Ho->y 63 Ar=Ph
AcO ACO 64 Ar=4-MeOCgH,
oA — 65 Ar=4-CICgH,4
¢ OAc g6 Ar=4-MeCgH,
OAc OAc 67 Ar=4-BrCgH,
CH,0Ac CH,OAC
Esquema 18

De forma anéloga y partiendo de D-galactosa se han obtenido los azoalquenos 68 y 69

de configuracién D-lixo (

Esquema 19).”

3 Wolfrom, M.L.; Thompson, A.; Lineback, D.R. J. Org. Chem. 1962, 27, 2563-2567.
3! Wolfrom, M.L.; Fraenkel, G.; Lineback, D.R.; Komitsky, F. J. Org. Chem. 1964, 29, 457-461.
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1.2,
HC=NNHAr
CH,OH oH
HO o HO Ac,0 / piridina
OH OH + ArNHNH; —— AtaY T pineing
HO A
OH OH
CH,0H
Esquema 19

Sintesis de azoalquenos derivados de carbohidratos.

Qr
_N
N
H T
AcO
AcO
OAc
CH,0Ac
68 Ar=Ph

89 Ar=4-MeCgHa

Los productos obtenidos son sustancias muy cristalinas, con colores que varian del amarillo al

naranja segun el sustituyente del anillo aromatico.

Cuando se aplico el procedimiento anterior a la D-ribosa no se obtuvo cristalino el (1£,3E)-4-

(1°,2°,3’-tri-O-acetil-D-eritro-tritol-1°-il)-1-(4-bromofenil)- 1,2-diaza-1,3-butadieno

(70).  No

obstante, pudo aislarse como un aceite mediante cromatografia en columna de media presion.

Br

_N
N~

Z™H
OAc

OAc
C H2OAC

70
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1. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO 11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

I1.3. REACCIONES DE CICLOADICION DIPOLAR DE LOS
1,3-TTAZOLIO-4-OLATOS.

11.3.1. Antecedentes.

I1.3.1.1. Cicloadiciones con dobles enlaces carbono-carbono.

Los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato participan en una amplia variedad de reacciones de
cicloadicion. Se ha descrito™ que algunos sistemas di y trisustituidos forman cicloaductos estables
frente a dipolarofilos etilénicos como maleato y fumarato de dimetilo, N-fenilmaleimida, metil
vinil cetona, anhidrido maleico, frans-dibenzoiletileno, acrilato de etilo, metacrilato de etilo,
crotonato de etilo, acrilonitrilo y fumaronitrilo. Sin embargo, no ha podido aislarse ningun
producto mayoritario de las reacciones con norborneno, norbornadieno, tetracianoetileno, 4-
cianopiridina y chalcona. Las olefinas ricas en electrones tales como etil vinil éter originan

mezclas de reaccion complejas de las que no pudo aislarse ningtin producto.*

El compuesto 71 reaccion6 con N-fenilmaleimida (72) en benceno a 80° dando un cicloaducto
estable 73. La configuracion endo se asigné con ayuda del espectro de 'H-RMN y por

comparacion con un aducto similar formado con anhidrido maleico (Esquema 20).

Ar. Ph O S
o Vol

) + || N-Ph E——
o_ ~N 0]
W)\ Ph Ar

H o) dN
71 72 73 Ph

Ar = 4-CICqH,

Esquema 20

Las olefinas asimétricas, tales como metil vinil cetona y acrilato de etilo dieron lugar a los

cicloaductos 74 y 75, respectivamente.

s s
o H o H
,f;b NZ@

Ph- Ph-

AT COCH;, AT COOCH,CH;,
74 75

32 Potts, K. T.; Baum, J.; Houghton, E. J. Org. Chem. 1974, 39, 3631-3641.
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1. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO 11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

La presencia del protdén en C-4 en estos cicloaductos facilit6 la asignacion configuracional.

El compuesto 71 origind cicloaductos estables que se obtuvieron en una sola forma
estereoquimica con trans-dibenzoiletileno, N-fenilmaleimida, fumarato de etilo y anhidrido
maleico. La metil vinil cetona dio mezclas de cicloaductos exo y endo. Por otra parte, el
acrilonitrilo y el metacrilato de etilo dieron predominantemente un isémero, observandose el otro

mediante cromatografia en capa fina.*

La introduccién en 17 del fenilo en C-5 redujo significativamente la velocidad de reaccion con
N-fenilmaleimida, que se completo en tres dias. De nuevo el aducto endo 76, fue el Ginico producto
obtenido. Sin embargo, el fenilo en C-4 complicé las asignaciones configuracionales basadas en

los desplazamientos quimicos (Esquema 21).*

Ph>7 Ph 0

o) Ph

O o e —— >
0O -N o}

e N
Ph e} N
17 72 76 Ph

Esquema 21

La reaccion de 77 con maleato (78) y fumarato de dimetilo (81)*? originé los cicloaductos 1:1.
Al primero se le asignd una configuracion endo (79), basada en sus datos de RMN, y para el
segundo, se consider6 que el grupo metoxicarbonilo en C-5 también era endo (82). El estudio de
este compuesto por difraccion de rayos X demostrd que estas asignaciones debian invertirse y que

el producto del maleato de dimetilo era 80 y el del fumarato de dimetilo 83 (Esquema 22).*

S Ar, Ph S
0 Ph ' Ph
)\;b e >®\1 . [COOMe—> o:bcooww
ph-N COOMe N 0 ph-N COOMe
Ar COOMe Ar
COOMe
Ph
79 77 78 80
S Ar, Ph
Ph ' S
Oy cooMe . >@. MeOOC 05, AP
pp-N —X— s ot | N COOMe
Ar COOMe PR A ‘
COOMe I8 COOMe
82 77 81 83
Ar = 4-CICgH,
Esquema 22

3 Robert, A.; Baudy, M.; Foucaud, A.; Golic, L.; Stanovnik, B. Tetrahedron 1978, 34, 3525-3530.
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La reaccion de 17 con fumaronitrilo®® en benceno a reflujo durante 89 horas (tiempo que tardd
en desaparecer el color tipico del heterociclo mesoidnico), no origind el cicloaducto sino la
piridona 84. Esta piridona también se obtuvo, como producto minoritario, a partir de 17 y

dicianoacetileno siendo el 3,4-diciano-2,5-difeniltiofeno (85) el producto mayoritario.

Ph
Ph _N._O NC_  CN
| I3
RI%\fPh Ph s Ph
R 85
84

Esta eliminacion de sulfuro de hidrégeno también ocurre en algunos cicloaductos cuando se
tratan con metoxido de sodio. Por ello este proceso es un buen método para preparar piridonas y
constituye una alternativa al uso de dipolaréfilos acetilénicos en la sintesis de derivados de [J-

piridonas a partir de sistemas ciclicos fusionados®*.

Padwa y col.**¥*** han trabajado en la cicloadicion intramolecular de olefinas unidas al sistema

de 1,3-tiazolio-4-olato sobre los que han realizado un buen numero de modificaciones
, . . 4 .

estructurales. Asi, las tiolactamas 86 y 87 reaccionaron® con cloruro de o-bromoacetilo para dar,

en un solo paso, los sistemas policiclicos 88 y 89 respectivamente (Esquema 23).

=
e
BrCH,COCI
NH Et;N
86 n=1
87 n=2

Esquema 23

Cuando las tiolactamas que poseen un atomo de hidrégeno en o, como los compuestos 90 6 91,
sufren el mismo tratamiento se obtienen los derivados insaturados 92 o 93. En este caso la
cicloadicion intramolecular no tiene lugar, porque la eliminacion del protéon o al iluro de

tiocarbonilo 94 es un proceso mas rapido que la cicloadiciéon con el doble enlace desactivado
(Esquema 24).

¥ Hertzog, D. L.; Nadler, W. R.; Zhang, Z. J.; Padwa, A.. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5877-5880.
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~
N (T
S BrCH,COCI NS
NH Et;N N{
o)
9 nIs 2z

Esquema 24

Nuestro grupo ha estudiado las reacciones de cicloadicion de los sistemas mesoionicos 54-56
con nitroolefinas aquirales (95) y quirales (96 y 97). En estas reacciones se obtuvieron los

dihidrotiofenos 98, mediante una apertura del cicloaducto inicialmente formado que no habia sido

descrita hasta la fecha (Esquema 25).”

Fh H_ _NO R
S Bn 2
_O/ZF)\N/ + :[ - - Bn\N/Z/_&;CONHAr
A R H IS by
Ar Me Me
r=a-Me 4 96 R = D-galacto (CHOAc),CH,OAc
86 Ar = 4-NOCoHs 97 R = D-mano (CHOAC),CH,OAC
Esquema 25

Por ultimo recientemente, hemos demostrado que esta reaccion puede llevarse a cabo con otros

alquenos lo que supone una generalizacion de la sintesis de dihidrotiofenos (Esquema 26).%

% Areces, P.; Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Gonzalez, L.; Hursthouse, M. B.; Jiménez, J. L.; Light, M. E,;
Lépez, 1.; Palacios, ]. C.; Silvero, G. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2135-2144.
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1. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO 11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.
Ph 5 7z
S Bn
‘O/ZF/)\N/ + ﬁ — Bn\N/@CONHAr
HA A
Ar Me Me
54 Ar=Ph 99

55 Ar = 4-MeOCqH,
56 Ar = 4-NO,CoHs

Esquema 26
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1. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO 11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

I1.3.1.2. Cicloadiciones con dobles enlaces nitrégeno-nitréogeno.

La adiciéon de compuestos mesoionicos a dipolardfilos nitrogenados ha sido poco estudiada a
pesar del hecho de que estas reacciones pueden proporcionar sistemas heterociclicos que, debido al
elevado niimero de 4tomos de nitrégeno que poseen, presentan propiedades y reactividades poco

frecuentes, 363738173

Sheradsky y col.* han descrito que la reaccion de una serie de 1,3-tiazolio-4-olatos (100) con
azodicarboxilatos de dialquilo (101) origina las 2,3-dialcoxicarbonil-1,4-difenil-7-tia-2,3,6-
triazanorbornano-5-onas (102) que por calentamiento en benceno se reordenaron a las
tioxohidrazidas 103, mientras que por calentamiento en medio alcohdlico reaccionaron con el

disolvente para dar 2-alcoxi-5-hidrazinotiazol-4-onas (104) (Esquema 27).

) ?OORZ Ph

N = R
Ph \ITI N
Ph R % 0 COOR?
/ 2 18
N .COOR R Ph
. 103
Q:G%LO . y - . N AE,N—’COOR2
R?00C” o
Bh Ph “coor? K R1 Ph
\ OR3
3 N
100 101 102 R°OH
o]
PH N-COOR®
H-N ,
R'= Ph, 4-MeCgHy, 4-CICgH, Bn, ciclo-CgH COOR
2 _
R? = Et, Me 104
Esquema 27

Dos afios mas tarde, los mismos autores describen®' la desulfuracion con Ni Raney de 6-aril-
2,3-bis(metoxicarbonil)- 1,4-difenil-7-tia-2,3,6-triazanorbornano-5-onas  (105) que condujo
principalmente a 3-aril-1-benzoil-5-fenil-5-(metoxicarbonilamino)imidazolinas-2,4-dionas (106)

(Esquema 28).

Brunn, E.; Funke, E.; Gotthardt, H.; Huisgen, R. Chem. Ber. 1971, 104, 1562-1572.

37 Potts, K. T.; Husain, S. J. Org. Chem. 1971, 36, 3368-3372.

8 Potts, K. T.; Husain, S. J. Org. Chem. 1972, 37, 2049-2050.

Cawkill, E.; Ollis, W. D.; Ramsden, C. A.; Rowson, G. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1979, 724-731.
" Sheradsky, T.; Itzhak, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 1979-1986.

Sheradsky, T.; Itzhak, N. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 33-39.

~
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Ar O
Ar\N SA<Ph NiR N_/(
y —COOM i Rane:
O%LN’N © S 07 Mo
Ph “coome PH N-COOMe
H
105 106

Esquema 28
Las estructuras 102-104 y 106 fueron confirmadas por analisis cristalografico de rayos X.

Nuestro grupo ha estudiado* la reaccion de las 2-dialquilaminotioisomiinchnonas (54 y 55)

con azodicarboxilato de dietilo (107) (Esquema 29), obteniéndose en los dos casos los

correspondientes derivados de 1,2,4-triazinas (108).

2
N .COOEt Ar N—Bn
s@o_ + N - . //{l\;ﬁﬁwcooa
N N
EtOOC Y

Ph Ph - ookt
54 Ar = Ph 107
55 Ar = 4-MeOCgH, \

Me. _.Bn Me., .Bn

N
Are N)le,cooa

N —-—————
O%X N~cookt o)§< N-cookt

PH SCOOEt Ph S

Esquema 29

En el mismo trabajo** también se describe la version asimétrica de la reaccion anterior cuando

se utilizan los compuestos mesoidnicos 49,” derivados de la N-metil-D-glucamina (Esquema 30).

42 Arévalo, M. J.; Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Hursthouse, M. B.; Jiménez, J. L.; Light, M. E.; Lopez, L.; Palacios,
J. C. Tetrahedron Lett. 1999, 8675-8678.
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- o N!e Me\N,CHQR
=( - COOEt Ar, SJQN/CHQR* Ak
S Nupr + l _ N/ ™~N—COOEt N™ N
Y Ar _N 0 N N
EtO0C Ph \COOEt o} COOEt
HQC/N‘Me 107 Ph SCOOEt
OAc 109
AcO
OAc
OAc
CH,0Ac
49
Esquema 30
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11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

1I. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO

11.3.2. Reacciones de cicloadicion con 1,2-diaza-1,3-butadienos.
Uno de los objetivos de esta Tesis Doctoral ha sido el estudio de la cicloadicion de los sistemas

de 1,3-tiazolio-4-olato con 1,2-diaza-1,3-butadienos (azoalquenos) derivados de carbohidratos,

reaccion que no tiene precedentes en la literatura.

Como sistemas mesoionicos hemos utilizado los compuestos 54-56 y como azoalquenos los

compuestos 63-65 y 68.

PhCHz_N +
—N —N
S . ~0- S . ~0- S . A~0-
Ph Ph Ph
54 55 56
H OCH; Cl H
N"N N”N N"N N”N
H 2 H ar H a H o
AcO AcO AcO AcO
OAc OAc OAc AcO
OAc OAc OAc OAc
CHQOAC CHQOAC CHQOAC CHzoAC
63 64 65 68

Dado que los resultados encontrados en estas reacciones con los azadienos 63-65 han sido

distintos al encontrado en el caso de 68, dedicaremos a cada una de estas reacciones un apartado

diferente.
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I1.3.2.1. Reacciones de cicloadiciéon con (1E,3E)-4-(1°,2°,3’,4’-tetra-O-acetil-D-arabino-
tetritol-1’-il)-1-aril-1,2-diaza-1,3-butadienos.
Las reacciones de los 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos (54-56) con
los 1,2-diaza-1,3-butadienos quirales 63-65 se llevaron a cabo en benceno a reflujo. En estas
condiciones se observd, por cromatografia de capa fina, la aparicion de dos nuevos productos de

RfO.S y 0.2 (éter etilico-éter de petroleo 3:1), que se separaron por cromatografia en columna. El

. 1 - s . -z ’
estudio por 'H RMN de los crudos de reaccion evidencid que en todos los casos se obtenia una

relacion diastereomérica muy alta (~ 9:1).

X
/Me
Bn-N_ . Ar
—N +
S .~ o_ Nf,N
Ph %
54-56 R*
CeHs 63-65
% Bn l\//le
Me Bn @ TN A
/ ~N
AF\N_S N E + Rm
0 N Ph 0
0" ph IH /@N
| § l
QL e
N N
N R* N, R*
= H + = H
B”~N /" \«CONHAr B”\N ! \.Ph
Mo S Ph Me ° CONHAr
110a-118a 110b-118b

R = D-arabino-(CHOAc);CH,0Ac

110a Ar = C¢H;s X=H 110b
111a Ar =4-MeOC¢Hy4 X=H 111b
112a Ar = 4-NO,CgH4 X=H 112b
113a Ar = C¢Hs X=0Me  113b
114a Ar=4-MeOC¢Hy X =0Me 114b
115a Ar =4-NO,C¢H,4 X =0Me 115b
116a Ar = C¢Hs X=Cl 116b
117a Ar = 4-MeOCsH, X=Cl 117b
118a Ar =4-NO,C¢H,4 X=Cl 118b
Esquema 31
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Los datos espectroscopicos y analiticos de los productos obtenidos no eran consistentes con
estructuras de cicloaductos o piridonas, que pueden obtenerse por reaccion de las
tioisomiinchnonas con alquenos.* Por el contrario, estaban de acuerdo con la existencia de anillos
de dihidrotiofeno, analogos a los obtenidos en trabajos previos.> Basandonos en estos resultados,
y especialmente en el hecho de que la estructura del compuesto 111b pudo resolverse mediante
difraccion de rayos X de monocristal, pudimos asignar las estructuras 110-118 (a-b) a todos los

productos de reaccion (Esquema 31).

Los diastereoisomeros 110a-118a siempre fueron los productos mayoritarios y mostraron
desplazamientos quimicos de '"H RMN y *C RMN diferentes a los de 110b-118b. Hay que indicar
que ambos diasteredmeros mostraron patrones espectrales similares a los dihidrotiofenos 98 y 99
que se obtuvieron en las cicloadiciones de 54-56 con nitroalquenos’ y otras olefinas sencillas,* lo
que facilitd la asignacion de los espectros. Ademas, el estudio espectroscépico reveld que la
cicloadicion habia sido quimioselectiva, transcurriendo exclusivamente sobre el doble enlace C=C.
El tnico proton existente en el anillo heterociclico, H-3, aparece en el intervalo 5.07 - 5.27 ppm y
esta sefial estd mas desapantallada en los diastereoisomeros de la serie a (0.1<A8<0.2 ppm).
Debido a la influencia de la parte quiral, los protones diastereotopicos del grupo bencilamino
aparecen como sefiales diferentes (NCH,H,Ph) entre 4.60 y 5.02 ppm. Las resonancias de carbono
también apoyan la identificacion del anillo de dihidrotiofeno. La sefial del carbono unido al
fragmento de azucar, C-3, es la mas apantallada (44.7 - 47.2 ppm), mientras que los carbonos
olefinicos (C-4 y C-5) estan muy desapantallados mostrando resonancias diferentes de acuerdo con
su tipo de sustitucion. Debe indicarse que la sefial de C-3 en 110a-118a aparece a campo mas alto
que en 110b-118b, mientras que las sefiales de C-2, C-4 y C-5 de 110a-118a se encuentran
desplazadas a campo mas bajo que las de 110b-118b.

Estas asignaciones estructurales se confirmaron al determinar mediante difraccion de rayos X
la estructura cristalina de 111b (Figura I). Este analisis inequivoco también demostré que habia
sido el doble enlace carbono-carbono el que habia intervenido en el proceso cicloaditivo, mientras
que el doble enlace nitrégeno-nitrogeno se mantenia inalterado. En consecuencia se genera un
nuevo heterodieno, lo que explica el intenso color amarillo-anaranjado de los dihidrotiofenos

obtenidos.

27



SALIR

1. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO 11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

CQ He Ne O@ so

Figura 1

Los intentos realizados para aislar o detectar por 'H RMN los cicloaductos intermedios
resultaron infructuosos. A temperatura ambiente la reaccion de cicloadicion procede muy
lentamente y, en estas condiciones, el heterociclo mesoionico de partida descompone en una gran

extension.

Es conveniente realizar algunos comentarios sobre los aspectos estercoquimicos de estas
cicloadiciones y relacionarlos con los resultados obtenidos en un trabajo previo, realizado por
nuestro grupo de investigacion, sobre las reacciones de las 2-aminotioisomiinchnonas 54-56 con
una serie de nitroalquenos que contenian diferentes cadenas de carbohidratos.’ El nitroalqueno 96,
con cadena aciclica de configuracion D-galacto, dio lugar, a través de los cicloaductos 119a-c y
120a-c, a los dihidrotiofenos diastereoméricos 121a-c¢ y 122a-c¢ de configuraciéon (2R,3S) y

(2S,3R), respectivamente, en proporciones similares (Esquema 32).
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OAc
AcO

AcO
OAc
CH,0Ac
96

11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

Me
- Me
. _Ar Bn-N s s e
S>;t O.N .
o

; . vy
PH HR1 Ph~O N02
54 Ar=Ph

55 Ar=4-MeOCgH

119a-c 120a-c
56 Ar=4-NO,CaHy j l
0N §R1 0N §R1
Bn\N/Z_X\\Ph + Bn\N/Z—XnCONHAr
Me ° CONHAr . S Ph
121a-c 122a-c

-galacto (CHOAc),CH,0Ac

a Ar=Ph
b Ar = 4-MeOCeH,
¢ Ar=4-NO,CoH,

Esquema 32

La formacién de 121 y 122 tiene su origen en las dos posibles aproximaciones de la cara Si,Si
de la nitroolefina sobre las dos caras del heterociclo mesoidnico

Oo,N H O,N H
2 TR 2 IR
Bn, [/ \.Ph Bn\N /" \\"CONHAr
} S | S
Me CONHAr Me Ph
121ac 122a-c
Esquema 33
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El Esquema 33 pone de manifiesto que mientras que en la aproximacion conducente a 121 la
voluminosa cadena poliacetoxilica adopta una disposicion endo, en la aproximacion que lleva a
122, la cadena se acomoda en disposicion exo, pero en ambos casos, los grupos acetoxilo unidos a
los carbonos 3 y 4 del nitroalqueno, los mas proximos al enlace dipolarofilico, se encuentran muy

alejados de la zona de aproximacion del dipolo.

Cuando se llevd a cabo la misma reaccion con el nitroalqueno 97 de configuracién D-mano

(Esquema 34) se obtuvieron los dihidrotiofenos de configuracion (25,3R) y (2R,3R).

Me

\N/Bn NO,
Ar_ H. = H ‘ S N Bn Bn\
s+ o - %@ ﬁN
-
- )\< AcO
Ph OAc
54 Ar=Ph OAc 123a-c 124a-c
55 Ar=4-MeOCgH
56 Ar= 4-NO,CeHy CHz0Ac l l
97

H
R’
Bn\N /' \uPh CONHAr
[ /P

125a-c 126a-c

R = D-mano (CHOAC),CH,OAc

a Ar=Ph
b Ar=4-MeOCgH,
¢ Ar=4-NO,CoH,

Esquema 34

De nuevo, se observaron modestos niveles de diastereoseleccion facial con respecto al

heterociclo mesoidnico, aunque la diastereoseleccion facial del nitroalqueno fue completa.

En este caso, 97 ofrece su cara Re,Re en ambas aproximaciones, debido a que de esta forma,
analogamente a como ocurria en las reacciones de cicloadicion 54-56 con 76, el grupo acetoxilo

mas proximo al centro de reaccion no ofrece ningiin impedimento a la aproximacion del dipolo
(Esquema 35).
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O,N H O,N H
2 WR! 2 WR!
Bn. | | \aph Bn, [/ \.CONHAr
: S™ % ; S
Me CONHAr Me Ph
125a-c 126a-c
Esquema 35

Los azabutadienos quirales de configuracion D-arabino 63-65 dan lugar a dihidrotiofenos de
configuracion (25,3R) y (2R,3R). De nuevo, la selectividad facial que resulta del ataque del anillo
mesoidnico sobre una de las caras del butadieno quiral es completa. La utilizacion de la cara Re,Re
del azoalqueno puede justificarse con los mismos argumentos empleados en el caso de los
nitroalquenos, la disposicion de los grupos acetoxilos mas préximos al centro de reaccion
favorecen el acercamiento del 1,3-dipolo a la cara Re,Re del doble enlace carbono-carbono. No
obstante, en este caso, el heterociclo reacciona preferentemente por su cara (2Si,5Re) originando

110a-118a como productos mayoritarios.
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Ar<

Zz=Z

H
WR!

Bn\N | \aph
N e
M CONHAr

110a-118a

Esquema 36

Arw

H
R
Bn. /" \sCONHAr

; s =
Me Ph

Zz=Z

110b-118b
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I1.3.2.2. Reacciones de cicloadicion con (1E,3E)-4-(1°,2°,3’,4’-tetra-0-acetil-D-lixo-tetritol-1’-
il)-1-fenil-1,2-diaza-1,3-butadieno.

Las reacciones de cicloadicion del azoalqueno 68, con una configuracion D-/ixo en la cadena
lateral, con los compuestos mesoidnicos 54-56 se llevaron a cabo en benceno a reflujo, tal y como
se describi6 en el apartado anterior para el caso de azoalquenos con cadenas de configuracion D-
arabino. El analisis de las mezclas de reaccion por cromatografia en capa fina (éter etilico/hexano,
7:1) reveld la formacion de tres (en el caso de partir del dipolo 56) o cuatro nuevos productos (en
el caso de partir de 54 y 55), que pudieron separarse por cromatografia en columna de media

presion y posteriormente purificarse por cromatografia en capa fina preparativa (Esquema 37).

Ph
Me
\N/Bn N//N
Ar\ +
N= S
S
O)%( + AcO——H
- Ph AcO——H
54 Ar = Ph H——0Ac
55 Ar = 4-MeOCgH, CH,0AC
56 Ar = 4-NO,CoH,
68
CgHs
A
Ph
Ph Ph Ph
\ \ \
//N //N //N
N H ; + N H . + N R' +
‘IR CIR “iiH
Bn\NM\Ph B”\N/Z:S\-HCONHAr Bn\NMICONHAr
S" CONHAr Ph S Ph
/ md e
127a-c 128a-c 129a-b

aAr=Ph z
b Ar = 4-MeOCgH, OAc OAc
c Ar= 4—N02C6?'|4

Esquema 37

La elevada seleccion facial del proceso de cicloadicion favorecid la formaciéon de 127a-c (la
proporcion en que se obtuvo 127a con respecto a 128a fue de 34:1 y la proporcion de 127b a 128b
fue de 20:1). La formacion preferente de 127a-¢ se comprobé mediante anélisis, por 'H RMN, de

los crudos de reaccion. Debemos indicar que en la reaccion de 68 con 56 también pudimos aislar el
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compuesto 130c con un 9% de rendimiento, mientras que los analogos 130a y 130b sodlo se

formaron en muy baja proporcion (alrededor del 1%).

Los dihidrotiofenos 127a-c¢ y 128a-c¢ proceden del ataque del heterociclo mesoidnico a la cara
Re,Re del 1,2-diaza-1,3-butadieno, un hecho que esta totalmente de acuerdo con los estudios
previos que involucran cadenas aciclicas de azdcar con la misma configuracion relativa en el

primer centro estereogénico (Esquema 38).*

Ph Ph
\ \
A N
N H N H
/ ..|R1 "HR1
B”\NM'Ph Bn\NM'CONHAr
/ S "CONHAr / S ¥pp
Me Me
127a-c 128a-c
Esquema 38

Es importante comentar que en heterodienos con cadenas aciclicas de azicar en los que el
primer estereocentro tiene la configuracion opuesta (S), se ha observado que el ataque ocurre sobre
la cara Si,Si.Sb Sin embargo, la observacion mas destacable concerniente a la selectividad facial es
que las cadenas que tienen la estereoquimica D-/ixo favorecen el ataque a la cara Re,Si del dipolo
en lugar de a la cara Si,Re como se observa cuando la cadena tiene configuracion D-arabino, lo
que parece indicar que el efecto sobre la diastercoseleccion facial esta también influido por el

segundo estereocentro.

La identificacion precisa de las estructuras diastereoméricas 127-129 se llevd a cabo por
comparacion de sus datos espectrales con los de los compuestos 110-112, cuyas estructuras habian

sido inequivocamente establecidas por analisis cristalografico de rayos X (7abla 1).
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Tabla 1

Comparacién de los desplazamientos de *C RMN para la asignacion

estructural de los dihidrotiofenos 127-129

Compuesto 8C-2 6C3
110a 74.51 44.88
111a 74.31 44.92
112a 74.09 44.74
128a 74.78 44.67
128b 74.67 44.70
128¢ 74.28 44.45
110b 70.75 47.13
111b 70.72 47.16
127a 70.82 48.86
127b 70.75 48.77
127¢ 70.71 49.44
129a 70.93 49.66
129b 71.07 49.91

Los desplazamientos quimicos de *C RMN para C-2 y C-3 en los compuestos 127 y 129 son
analogos a los de 110b y 111b mientras que los desplazamientos quimicos en 128 son analogos a
los de los compuestos 110a-112a. Estos resultados son consistentes con una disposicion cis entre
el grupo fenilo y el resto de azlcar en el caso de los dihidrotiofenos 127a-c y 129a-b y una

disposicion relativa frans para los mismos grupos en el caso de 128a-c.

La estructura de dihidrotieno[2,3-c]piperidinas atribuidas a los sistemas biciclicos fusionados
en trans 130a-c se basa en sus espectros de 'H y >C RMN y en el espectro de masas de alta
resolucion, que evidenciaron la pérdida de acido acético con respecto al dihidrotiofeno de
procedencia. Las resonancias de H-2" y C-2° para 130a-c aparecen mas desapantalladas
(1.5<A8y<2.6 ppm y 2.3<Ady<4.2 ppm, respectivamente) que las correspondientes a 127-129.
Estos cambios son consistentes con la presencia de un atomo de nitrogeno en C-2° en lugar del

grupo acetoxilo. Por otra parte, el tratamiento de 127a con NaH en THF seco condujo a la

4 Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Clemente, F. R.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.; Sanchez, J. B. J. Org. Chem. 1999,
64, 6297-6305.
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formacion de 130a. Estas observaciones sugieren que los compuestos 130a-c¢ proceden de los

mismos cicloaductos que conducen a 127a-c. (Esquema 39).

AN

i
SR
B A & TCONHAr
Me Ph

127a R' = D-lixo {CHOAC);CH,0AC
R? = D-glicero -(CHOAC)CH,0AC

Esquema 39

El anién intermedio debe estar fuertemente estabilizado por un grupo atractor de electrones
como es el sustituyente 4-nitrofenilo presente en 56. Finalmente, debemos hacer notar que este
proceso significa una nueva ruta de acceso a dihidrotieno[2,3-c]piperidinas fusionadas en trans y

de las que se tienen escasos datos bibliograficos.**

4 (a) Gramain, J.-C.; Troin, Y.; Vallée, D. |. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 832-833. (b) Gramain, J.-C.; Troin,
Y.; Vallée-Goyet, D. Tetrahedron 1991, 47, 7301-7308.
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11.3.2.3. Estudio teorico.

Con objeto de explicar los hechos experimentales observados en estas reacciones hemos
realizado un estudio teoérico de las mismas. En principio consideraremos tres aspectos: (a) la
exclusiva quimioselectividad (C=C frente a N=N); (b) el completo regiocontrol, ya que los
regioisomeros se forman invariablemente por interaccion de los carbonos 2 y 5 de la
tioisomiinchnona con los carbonos 3 y 4 del azoalqueno; y (c) la formacion estereoselectiva de
solo dos diasteredmeros, ya que aunque en la cicloadicion se generan cuatro centros quirales dos
de ellos se pierden en la rotura del correspondiente cicloaducto, siendo por tanto posible la
formacion de cuatro dihidrotiofenos. Nuestros resultados experimentales son consistentes con la
aproximacion de la cara Re,Re del dipolaréfilo a ambas caras del dipolo (Esquema 36 y Esquema

38).

(a) Quimioselectividad. Para llevar a cabo este estudio fue necesario utilizar modelos
reducidos (131 y 132) que conservaban las caracteristicas estructurales determinantes del
comportamiento quimico de 54-56, 63-65 y 68. A pesar de ello, el tamafio molecular de 131 y 132

limitaba la posibilidad de realizar calculos de muy alto nivel.

NH
HoN M I
=N N
SAmo- [
131 132
Por esta razén hemos realizado calculos semiempiricos con total optimizacion de las
geometrias empleando el método PM3* incorporado en el programa GAUSSIAN94.* que ha
demostrado ser una de las metodologias mas robustas para el célculo teérico de las reacciones de

cicloadicion.”’

* Stewart, J. I. P. J. Comput. Chem. 1989, 10, 209-220.

() Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Gill, P. M. W.; Johnson, B. G.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Keith,
T.; Petersson, G. A.; Montgomery, J. A.; Raghavachari, K.; Al-Laham, M. A.; Zakrzewski, V. G.; Ortiz, J. V.;
Foresman, J. B.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Peng, C. Y.; Ayala, P. Y.; Chen,
W.; Wong, M. M.; Andres, J. L.; Replogle, E. S.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Binkley, J. S.; Defrees, D. J.;
Baker, J.; Stewart, J. P.; Head-Gordon, M.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian 94, Revision D.1; Gaussian, Inc.:
Pittsburgh, PA, 1995. (b) Frisch, M. J.; Frisch, £.; Foresman, J. B. Gaussian 94 User's Reference; Gaussian, Inc.:
Pittsburgh, PA, 1994-1996.

47 (a) Jursic, B. S.; Zdravkovski, Z. Tetrahedron 1994, 50, 10379-10390. (b) Jursic, B. S.; Zdravkovski, Z. J. Mol. Struct.
(THEOCHEM.) 1995, 332, 39-45.
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Tabla 2

Energias y coeficientes de los orbitales moleculares frontera para los compuestos 131 y 132.

Compuesto MO E(eV)* e c c3 cy4 Cs
HOMO -7.89 -0.32 0.70
Bl LUMO -1.36 0.75 0.38
HOMO -9.52 0.56 -0.57 0.18 -0.04
132 LUMO -1.90 0.61 -0.50 -0.41 0.59

“A nivel PM3. ®Los numeros estén referidos a las posiciones de los atomos

La Tabla 2 muestra las energias y los coeficientes de los orbitales frontera de 131 y 132.
Podemos ver que la interaccion HOMOgipoio— LUMOgiporarstie Presenta una diferencia de energia
(AE = 5.99 eV) menor que la interaccion opuesta HOMOgipojarofilo— LUMO4ipolo (AE = 8.16 €V).
Este hecho permite definir esta reaccién como una cicloadicion tipo I de Sustmann,* es decir, es

una reaccion controlada por el HOMO del dipolo.

Por otra parte, el mayor coeficiente del HOMO de la tioisomiinchnona se encuentra sobre C-5,
pero la escasa polarizacion del LUMO del dieno, si bien permite justificar la regioquimica

observada, no justifica la mayor reactividad del doble enlace C=C.

Una diferencia fundamental entre estos sistemas simplificados y la situacion real es que no se
consideran los efectos de los sustituyentes ni en el dipolo ni en el dipolardfilo, que podrian, en
principio, alterar el tamafio relativo de los coeficientes de los orbitales frontera, pero no su
simetria. Sin embargo, el modelo creado con la incorporacion de un grupo 1-(1,2-dihidroxipropilo)
de configuracion D-reo sobre el atomo C-4 del azoalqueno (133) y un grupo fenilo sobre el atomo
C-5 del dipolo (134) no mostrd tampoco una significativa polarizacion de su LUMO.

th
N HoN_ 4 H (HsC)N_ + H

HO ]/ gf;\o _ g://N\o_

OH Ph Ph
CHs
133 134 135

48 (a) Sustmann, R. Tetrahedon Lett. 1971, 2717-2720. (b) Sustmann, R.; Trill, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1972, 11,
838-840. (c) Sustmann, R. Pure Appl. Chem. 1974, 40, 569-593.
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Por ello, para comprender la naturaleza de esta particular cicloadicion [3+2], hemos estudiado
los ocho posibles procesos cicloaditivos derivados de la participacion del doble enlace nitrogeno-
nitrogeno (a-d) o carbono-carbono (e-h) del azoalqueno, considerando las dos orientaciones exo y
endo del doble enlace que no participa en la cicloadicion. Los términos exo y endo se refieren a la
orientacion de este doble enlace con respecto al fragmento del heterodieno del dipolo durante la

aproximacion de ambos reactivos (Esquema 40).
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Esquema 40

En todos los casos, los reactivos y estructuras de transicion se optimizaron completamente a
nivel PM3. Cada una de las estructuras de transicion presenté una sola frecuencia vibracional
armoénica imaginaria, correspondiente a la formacion de los enlaces C—-N o C—C. En el Esquema
41 yenel

Esquema 42 se muestran las geometrias optimizadas de todas las estructuras que participan en

los proceso a-h.
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Las energias calculadas para los cicloaductos y los estados de transicion asi como las energias

de activacion y calores de reaccion se recoge en la Tabla 3.
Tabla 3

Energias Calculadas (en kcal/mol, a nivel PM3) para las Cicloadiciones a-h (Esquema 40)

Energias PM3*
Cicloadicién

ET Cicloaductos AE* AEg
a 96.8 53.0 32.7 -11.0
b 94.6 53.2 30.5 -10.9
c 102.4 50.6 38.3 —13.5
d 105.7 50.9 41.6 -13.2
e 90.8 36.9 26.7 —27.2
f 90.4 34.0 26.3 -30.1
g 94.3 35.4 30.2 -28.7
h 97.2 34.5 33.1 -32.0

“En todos los casos la energia del estado fundamental es 64.1 kcal/mol, que corresponde a las energias de

2-amino-1,3-tiazolio-4-olato (8.0 kcal/mol) y 1,2-diaza-1,3-butadieno (56,1 kcal/mol).

Como puede observarse, los calculos reproducen los resultados experimentales, ya que las
cicloadiciones en las que participa el doble enlace carbono-carbono estan tanto cinética como

P . . -
termodinamicamente favorecidas (menores valores de AE* y AER).

Las longitudes de enlace medidas en las estructuras de transicion ponen de manifiesto que los
procesos e y f son concertados pero asincronos. Asi, la distancias que separan a C-5 y C-4 (1.89-
1.94 A) son significativamente mas cortas que las que existen entre C-2 y C-3 (2.86-3.09 A). En
otras palabras, la cicloadicion dipolar puede decirse que presenta cierta similitud con una adicion
tipo Michael, lo cual es totalmente consistente con el fuerte caracter nucleofilico exhibido por el

dipolo en C-5 que muestra una densidad de carga de —0.79 ua.

(b) Regioselectividad. Una vez demostrada la exclusiva participacion del doble enlace
carbono-carbono del dipolaréfilo en la cicloadicion, nuestro siguiente objetivo fue examinar la
orientacion de la aproximacion del azoalqueno. Los datos de la Tabla 3 indican que los procesos e
y f, que conducen a cicloaductos analogos a los formados experimentalmente, estan favorecidos
cinéticamente, y solo difieren en la disposicion del doble enlace nitrégeno-nitrogeno (endo/exo).
Ademas los valores de AAE* que oscilan entre 3.5 y 6.8 kcal/mol cuando se comparan los procesos

e, f con los g, h justifican que en la practica el proceso sea regioespecifico.
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(c) Selectividad facial. Como con cualquier otra cicloadicion asimétrica, el aspecto
estereoquimico mas importante es la diastereoselectividad facial. La elevada estercodiferenciacion
exhibida por los azoalquenos 63-65 debe ser una consecuencia del sustituyente poliacetoxilico
sobre C-4. Asumiendo que la parte aciclica de carbohidrato tiene flexibilidad conformacional, es
claro que el voluminoso grupo aciloxi no es el unico responsable de la preferencia facial, pero
influye en ella. Esta suposicion pudo confirmarse posteriormente al calcular las energias de las
estructuras de transicion producidas en la cicloadicion de 131 y 133. El compuesto 133 posee una
cadena lateral que reproduce la configuracion de los azoalquenos 63-65 en sus centros
estereogénicos C-1" y C-2’ (Esquema 43). Las estructuras de transicion calculadas muestran que el
doble enlace N=N adopta una orientacion endo independientemente de la cara que utilice el
dipolarofilo durante la aproximacion (Re,Re o Si,Si) y que el sustituyente quiral no proporciona

discriminacion facial (Figura 2 'y Tabla 4).

HO
H,C OH

138a ET139a 139a

H

ET138a

Esquema 43
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Figura 2
Tabla 4
Energias calculadas (PM3, kcal/mol) y distancias de enlace(A)
para las estructuras de transicion y los cicloaductos 136a-139a.
ET136a ET137a ET138a ET139a 136a 137a 138a 139a
E -3.42 -4.11 -5.35 -5.65 -55.78 -57.70 -59.01 59.17
Cr—Cs 3.090 3.373 3.176 2.660 1.574 1.570 1.569 1.569
C,—C;s 1.887 1.843 1.883 2.004 1.543 1.543 1.546 1.548

Pensamos a continuacion que una mejor imitacion de los dipolos 54-56 podria ser la
tioisomiinchnona 134 ya que un grupo fenilo en C-5 podria determinar el modo de aproximacion

del dipolo a las caras diastereotopicas del dipolardfilo 133 (Esquema 44).
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H-N H
W o OH

H

ET138b ET139b
Esquema 44

Aunque el calculo de las correspondientes estructuras de transicion revela que el ataque debe
tener lugar preferentemente sobre la cara Re,Re, disminuye la estabilidad de aquélla en la que el
grupo N=N adopta una orientacién endo con respecto al dipolo. Ademas, un grupo fenilo en C-5
disminuye marcadamente la nucleofilia de este carbono y, como resultado, el proceso se hace mas

sincrono (Figura 3y Tabla 5).
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Tabla 5

Energias calculadas (PM3, kcal/mol) y distancias de enlace(A)

para las estructuras de transicion y los cicloaductos 136b-139c.

ET136b ET137b ET138b ET139b 136b 137b 138b 139b

E -30.07 31.38 32.16 31.27 -20.73 -24.24 -24.83 -23.17
C—C; 2.258 2.266 2.376 2.261 1.565 1.565 1.562 1.563
Cs—Cs 2.250 2.246 2.192 2.254 1.560 1.562 1.563 1.562

Una imitaciéon mas precisa del proceso experimental podria conseguirse con un modelo de
reaccion que combinase el azoalqueno 133 con el dipolo 135 que porta un grupo dialquilamino
sobre el carbono 2. Supusimos que como en los casos anteriores, las cicloadiciones serian
regioespecificas, por lo que se redujeron a la mitad el numero total de procesos estudiados. De
acuerdo con esto, el Esquema 45 muestra las estructuras de transicion que conducen a los cuatro
cicloaductos diastereoméricos como consecuencia de la aproximacion de cualquiera de las dos
caras del 1,3-dipolo a las caras (Re,Re y Si,Si) del dipolarofilo quiral. La Figura 4 muestra las

geometrias de las estructuras de transicion ET136c-ET139c¢ para cada una de las cicloadiciones.
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Esquema 45
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Figura 4

La Tabla 6 recoge las energias y las longitudes de los enlaces de los cicloaductos 136¢-
139¢ y de las correspondientes estructuras de transicion que conducen a ellos. La mayor
estabilidad de ET136¢ y ET139c¢, derivadas de la aproximacion del dipolo a la cara Re,Re del

azoalqueno justifica la formacion exclusiva de 136¢ y 139c.
Tabla 6

Energias calculadas (PM3, kcal/mol) y distancias de enlace(A)

para las estructuras de transicion y los cicloaductos 136¢-139c¢.

ET136c ET137¢ ET138¢ ET139¢ 136¢ 137c 138¢ 139¢

E 26.1 30.8 304 27.6 -21.7 -25.6 -24.1 -21.7
C—C; 3.163 2.315 2.290 2.252 1.568 1.570 1.572 1.570
Cs—C;s 1.888 2.208 2.268 2.259 1.560 1.559 1.560 1.557

La ruptura del anillo de los cicloaductos 136¢ y 139c¢ da lugar a dos dihidrotiofenos
diastereoméricos (140 y 141), cuyas configuraciones en los nuevos estereocentros generados

coinciden con las de los compuestos 110a-118a y 110b-118b, respectivamente (Esquema 46).

47



MENU SALIR

1. ANTECEDENTES, RESULTADOS Y DISCUSIO 11.3. Reacciones de cicloadicion dipolar de los 1,3-tiazolio-4-olatos.

H GH3

~

Nz

‘uH
T ook,
(HaC)2N

$" Ph
140

Esquema 46

Aunque el ultimo estudio es consistente con los resultados experimentales, debiamos
comprobar si estas mismas conclusiones podrian alcanzarse a partir de las moléculas reales 54 y
63 y por ello, a pesar del elevado coste computacional que requeria, llevamos a cabo un célculo a
nivel PM3 del proceso real. El Esquema 47 y la Figura 5 ilustran los cuatro posibles estados de

transicion que describen el ataque de la tioisomiinchnona sobre las dos caras del azabutadieno

quiral.
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Figura 5

Como se esperaba, las estructuras de transicion ET110a y ET110b son mas estables que las
correspondientes ET142 y ET143 (AE > 2.5 kcal/mol, Tabla 7). Ademas, la diferencia de
aproximadamente 2 kcal/mol entre ET110a y ET110b también explica la preferente obtencion del
diastereomero 110a. Este resultado esta totalmente de acuerdo con el obtenido con el modelo
simplificado que arroj6 una diferencia de aproximadamente 1.5 kcal/mol entre ET136¢ y ET139c,

confirmando por tanto la validez de nuestra aproximacion.
Tabla 7

Energias calculadas (PM3, kcal/mol) y distancias de enlace(A)
para las estructuras de transicion 110a, 142, 143 y 110b

ET110a ET142 ET143 ET110b
E -124.8 -120.4 -117.1 -122.9
C,-C; 3.224 3.225 3.339 3.449
C4-Cs 1.977 2.029 1.990 1.937
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Un estudio tedrico similar de la reaccion de 54 con 68 deberia explicar el curso estereoquimico
de dicho proceso. Asi pues, se localizaron los estados de transicion correspondientes a las cuatro

aproximaciones posibles entre el compuesto mesoionico 54 y el azoalqueno 68 (Figura 6).
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Los calores de formacion de las estructuras de transicion ET127a-ET129a y ET144a se recogen
en la Tabla 8. Tales estructuras de transicion darian lugar a los dihidrotiofenos 127a, 128a, 129a y

144a respectivamente.

ET129a

Figura 6
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Tabla 8

Energias calculadas (PM3, kcal/mol) y distancias de enlace(A)

para las estructuras de transicién 127a-129a y 144a

ET127a ET128a ET129a ET144a

E -122.0 -121.0 -120.1 -119.7
C,-C; 3.315 3.154 3.363 3.233
C4-Cs 1.937 1.957 1.966 1.993

Las estructuras de transicion mas estables (ET127a y ET128a) surgen de la participacion de la
cara Re,Re del dipolarofilo. El primero es mas estable y se produce como consecuencia del ataque
sobre la cara Re,Si del dipolo mesoidnico. Por el contrario, la estructura de transicion menos
estable (ET144a) daria lugar al dihidrotiofeno 144a, compuesto que no ha sido aislado ni

detectado durante el estudio experimental.

En cualquier caso, las diferencias de energia observadas son menores que las encontradas en la

cicloadicion de 54 y 63, lo que justifica la menor diastereoselectividad observada.

Una comparacion de las estructuras ET127a y ET128a, indica que el grupo fenilazo adopta la
orientacion endo y exo, respectivamente. No obstante, este sustituyente induce un repulsion
minima ya que el anillo aromatico llega a ser casi coplanar con el dipolo heterociclico,
minimizandose las interacciones estéricas y permitiendo una distancia mayor entre C2 y C3 (>3.1
A en todos los casos). Asumiendo que el grupo fenilo unido a C5 en el dipolo y el grupo fenilazo
estan mucho mas cercanos que el resto de sustituyentes, la preferente formacion de ET127a debe

depender de esta interaccion.

El fragmento de configuracion D-/ixo presenta una inversion en el centro C2’ con respecto a
una cadena quiral de configuracion D-arabino; este hecho origina un apifiamiento estérico mayor
entre el grupo acetoxilo unido a C2’ y el grupo fenilo unido a C5. Como resultado de ello, la
cadena quiral se desvia de la esperada conformacion en zig-zag y el angulo diedro C2-C3-C1’-C2’
en ET127a y ET128a llega a ser de 113°y 119°, respectivamente. Estos valores contrastan con los
observados en el caso de una cadena de azticar de configuracion D-arabino en la que los angulos
diedros en las estructuras de transicion ET110a y ET110b son 147° y 135°, respectivamente. En
TS127a no se observan interacciones apreciables entre el primer estereocentro del fragmento de
azucar y el hidrégeno orto del grupo fenilo unido a C5 ya que la distancia que les separa es > 2.3
A. De hecho, en este caso, la distancia mds corta entre dos 4tomos no enlazados (2.35 A) se mide

entre C5 y el atomo de hidrogeno del primer centro estereogénico del fragmento de carbohidrato
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(H1”). El mayor calor de formacion encontrado para ET128a puede justificarse si se admite que
debe existir alguna interaccion estérica entre el hidrogeno orfo del grupo fenilo y H1’ que se
encuentran a una distancia de ~ 1.8 A, alejandose de esta forma del grupo aciloxi en C2’ (Esquema

43).

Por todo ello, podemos concluir, como se anticipaba en la pagina 44, que si bien la completa
selectividad facial del dipolaréfilo depende de la configuracion del primer centro estereogénico del
auxiliar quiral, la configuraciéon del segundo centro y la conformaciéon que adopta la cadena
poliacetoxilica determinan la selectividad facial del dipolo. Esta selectividad es maxima si la
configuracion relativa de los dos primeros centros quirales es treo y disminuye apreciablemente

cuando la configuracion es eritro.

Esquema 48
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11.3.2.4. Reaccion de los dihidrotiofenos con hidruro de sodio.

A la vista de los resultados encontrados en el apartado anterior y asumiendo que la parte de
carbohidrato de configuracion D-/lixo desarrolla un importante efecto estereodiferenciador,
decidimos investigar la reaccion de los dihidrotiofenos 110a-113a, 115a, 116a y 118a de

configuraciéon D-arabino, con NaH en THF.

En general, estas reacciones produjeron mezclas complejas aunque pudimos separar y aislar
como productos cristalinos una serie de compuestos que presentaban un comportamiento
cromatografico equivalente al descrito para 130a-c. Sorprendentemente, los datos analiticos y
espectroscopicos de los nuevos compuestos aislados no eran coherentes con estructuras de
dihidrotieno[2,3-c]piperidonas. La estructura del compuesto 145, una cis-dihidrotieno-[2,3-

c]furanona, pudo ser inequivocamente resuelta mediante difraccion de rayos X (Figura 7).

@c ©¢H ON @0 Cs

Figura 7

Un grupo atractor de electrones unido al grupo carbamoilo (Ar' = 4-NO,C¢H,) provoca
reacciones mas rapidas y mayores rendimientos. Esto es consistente con el camino mecanistico
propuesto en el Esquema 49 en el que la pérdida inicial de un protéon genera un intermedio
anionico que estara estabilizado por un grupo atractor de electrones. En la reaccion con 112a

pudimos aislar la amida 148, lo que apoya el mecanismo propuesto.
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110a Ar' = Ph; A® = Ph

111a Ar' = 4MeOCgH,; Ar? = Ph

112a Ar' = 4-NO,CgHy; Ar? = Ph

113a Ar' = Ph; Ar? = 4-MeOCgH,

115a Ar' = 4-NO,CgHy; Ar? = 4-MeOCgH,
116a Ar' = Ph; Ar? = 4-CIC4H,

118a Ar' = 4-NO,CgH,; Ar® = 4-CICgH,

,Ar1
N HN
>=o
Me
145 Ar® = Ph 148 Ar' = 4-NO,CgH,
146 Ar® = 4-MeOCgH, 149 Ar' = Ph
147 Ar® = 4-CICgH, 150 Ar' = 4-MeOC4H,

Esquema 49

La diferencia de comportamiento observada entre los dihidrotiofenos 110a-118a y 127 debe
atribuirse a la diferente configuracion de las cadenas aciclicas de azicar. Una configuraciéon D-/ixo
debe permitir el ataque del centro anidnico al segundo atomo de carbono de la cadena de azlcar
con desplazamiento del grupo acetato conduciendo a un anillo de seis miembros, mientras que en
los dihidrotiofenos de configuracion D-arabino en la cadena de azucar sélo el grupo carbonilo

unido al primer carbono quiral es estéricamente accesible.
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11.3.3. Reacciones de cicloadicion con aldehidos.

11.3.3.1. Antecedentes.

Las reacciones de cicloadicion de heterociclos mesoidnicos con compuestos carbonilicos han
sido escasamente estudiadas. Huisgen y col.* llevaron a cabo cicloadiciones de 2,4-diaril-3-
metiloxazolio-5-olatos (154) con aldehidos y cetonas. Los cicloaductos intermedios 155 se

fragmentaron espontaneamente originando las enamidas 156 (Esquema 50).

Me

M /{AH 1 N, :<Ar1
&g R Ar o)

N= - -CO

O o+ =0 R o —2+ R' N-Me
Ar? R? 2 AP —
b- R 0 R? Ar?
154 155 156
Esquema 50

Sin embargo, en un estudio posterior se describe el aislamiento de algunos cicloaductos en la

reaccion de compuestos carbonilicos con 1,3-oxazolio-4-olatos (Esquema 51).>°

Ph o A
Me
Me\ﬁ%( 2Ar \N >40
0 T (L — A
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Ar CHO
154 155

Esquema 51

A comienzo de la década de los noventa, nuestro grupo de investigacion estudio las reacciones
de cicloadiciéon de la tioisomiinchnona 38 con aldehidos aromaticos.”’ En estas reacciones se
obtuvo una mezcla de los episulfuros diastereoméricos 156 y 157 junto con la olefina 158 de
configuracion £ en el doble enlace (Esquema 52). Esta tltima también se obtuvo de forma

estereoespecifica por desulfuracion térmica de una mezcla equimolecular de los tiiranos 156 y 157.

* Huisgen, R.; Funke, E.; Gotthardt, H.; Panke, H.L. Chem. Ber. 1971, 104, 1532-1549.

50 a) Hamaguchi, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 247-248. b) Hamaguchi, M.; Ibata, T. Tetrahedron Lett. 1974,
4475-4476.

ST Areces, P.; Avalos, M.; Babiano, R.; Gonzalez, L.; Jiménez, J. L.; Méndez, M. M.; Palacios, J. C. Tetrahedron Lett.
1993, 34,2999-3002.
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Esquema 52

Con objeto de investigar la influencia de la parte de carbohidrato sobre el curso estérico de la
reaccion, se estudiaron también las reacciones de cicloadicion del compuesto mesoidnico 159 con
aldehidos aromaticos. Este nuevo sustrato mostré un comportamiento andlogo y condujo, en
tolueno a reflujo, regioespecifica y estereoselectivamente a los episulfuros 160-162 (como mezclas
racémicas) y, en algunos casos, a las olefinas 163 y 164 de configuracion £ en el doble enlace

(Esquema 53).

Phoy ™y Ph\N/? Ph-N"™

+ N
S .~ * | — Ph +
© H PhTN
Ph S

Ar Ar
159 Ar = 4-NO,CgH,, Ph, 160 Ar=Ph 163 Ar= 4-NO,CgH,
4-MeOCgHy, 4-MeyNCgH, 161 Ar=4-MeOCgH 164 Ar= 4-Me2N86H4

162 Ar = 4-Me,NCsH,

Esquema 53

Mas recientemente hemos estudiado las reacciones de cicloadicion de los sistemas mesoidnicos
simples 54-56 con aldehidos aromaticos. Estas reacciones se llevaron a cabo en benceno a reflujo
y condujeron a tiiranos (165) o B-lactamas (166 y 167) dependiendo del sustituyente aromatico en

el anillo heterociclico (Esquema 54).”°

Bn Me
\ Me .
N-Me Bn*N, Al Bn—N
o= N =0
N-Ar’ -~ d® *  APCHO — S o
O:§W<H \(\O_ Phﬁ
N
PH S A 1Ph A2 “art
54 Ar' = CgHs 1_
165 Ar' = 4-MeOCgH, 55 Ar' = 4-MeOCgH, 166 Ar = CehHs

167 Ar' = 4-0,NCgH
56 Ar' = 4-0,NCgH, 2Tvet

Esquema 54
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11.3.3.2. Reacciones de cicloadicion con aldehidos alifaticos.

La obtencién de B-lactamas con una cadena lateral que incorpora el atomo de azufre por
reaccion de algunas 2-(N,N-dialquil)aminotioisomiinchnonas con aldehidos aromaticos abria la
posibilidad de obtener sustancias andlogas a los antibidticos P-lactdmicos. Por ello, y como
continuacion de los trabajos anteriores nos propusimos estudiar la reaccion de los compuestos
mesoionicos 54-56 con aldehidos quirales. Elegimos como sustrato la 2,3,4,5-tetra-O-acetil-D-
arabinosa (4)°* porque en las reacciones de cicloadicion asimétrica estudiadas anteriormente y en
esta Tesis Doctoral, habiamos observado que una configuracion relativa #reo en los dos primeros
centros estereogénicos de la cadena aciclica de carbohidrato aumenta la diastereoselectividad

facial del dipolardfilo.

La reaccion de 54-56 con el aldehido 4 en benceno a reflujo condujo en cada caso a una mezcla
de hasta cuatro productos que fueron separados cromatograficamente y caracterizados como los

tiiranos quirales 168-171 (Esquema 55).

Ph H Bn. .Me Ph o H
OW . N —
S Ar (0] *

N-ar + 07N _ N-—Ar
X O%R* 0=
B /N‘Me Ph” % H /N_Me
Me n Bn
Bn—'N Ar
>—N' 0 168a-c 169a-c 172a-c

S%D)\O— * )]\ . - B
H™ R Ph R* Bn. .Me n
Ph OW N N-Me
s H O)\N,Ar O:<

54-56 4 N- + - N=Ar
0 Ar
= ot Y
N~
1" Me PH R* —
Bn S PH R
170a-c 171a-c 173a-c
a Ar = 4-NO,CgH, OAc
b Ar = Ph R* = OA
¢ Ar = 4-MeOCgH, z c
OAc OAc

Esquema 55

El analisis por difraccion de rayos X de 168b y 170¢ demostrd la existencia del anillo de

episulfuro y la configuracion absoluta de sus centros quirales (Figura §8).

52 Wolfrom, M. L.; Weisblat, D. L; Zophy, W. H.; Waisbrot, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 201-203 y referencias alli

citadas.
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168b

Figura 8

La Tabla 9 recoge los desplazamientos quimicos de las sefiales que permitieron relacionar la
estructura de 168b y 170c con la del resto de los diasteredmeros obtenidos en estas reacciones. Las
partes heterociclicas de 168 y 169 o de 170 y 171 guardan una relacion enantiomérica como
demostr6 la formacion de los alquenos 172¢, a partir de una mezcla de 168c y 169¢, y 173c¢, a

partir de una mezcla de 170c y 171c.

Tabla 9

Compuesto H3 C2 C3
168a 3.46 - -
168b 3.42 56.5 46.5
168¢c 3.37 56.2 46.5
169a 3.20 --- ---
169¢ 3.10 56.6 455
170a 4.36 53.5 445
170b 4.37 53.9 44.7
170c 4.40 54.0 44.8
171a 4.35 543 43.5
171b 432 54.2 434
171c 432 54.3 434
172¢ 5.87 --- ---
173a 6.25 - ---
173¢ 6.09 - -
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La proporcién en que se formaron los cuatro diasteredmeros 168-171 se determind mediante

analisis por "H RMN de las mezclas de reaccion (Tabla 10).

Tabla 10
Compuesto Proporcion
168a 5.7
169a 1.0
170a 9.6
171a 2.1
168b 3.1
169b 1.0
170b 4.7
171b 2.3
168¢ 1.1
169¢ 1.3
170c 1.0
171c 2.1

Los tiiranos de configuracion Z (168 y 169) provienen de una aproximacion exo del aldehido
sobre las dos caras del heterociclo mesoionico. Por el contrario, los tiiranos de configuracion £
(170 y 171) proceden de las respectivas aproximaciones endo de los reactivos (Esquema 56). Estos
resultados ponen de manifiesto, en primer lugar, la ausencia de diastereoselectividad facial del
aldehido-azlicar a pesar de tener el primer centro quiral de la cadena en posicion contigua a uno de
los centros de reaccion. Asimismo, la semejante proporcion en que se forman los tiiranos Z y F
demuestra que los efectos estéricos, presumiblemente importantes debido al tamafio de la cadena

de azlcar, no determinan el modo de aproximacion de los reactivos.
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Ph H
H
0..Ph o NR*
R* _
N—Ar
6} exo -N o}
H~¢, Ar 'KN/MG . o= 168
iR SB | N-Me
A B Bn
FnBg N Me
058 Bn
Ph Bn\ :<N—Me
SN
~Me o
Re O exo Arsy 540 N~Ar
H—=~ — R — 169
R* o 0 R*
Ph
Ph'S H
Ph R*
R*
(0] Ph O:Q?QH
H _
N—Ar
6} -N e}
R’ endo  ar |7<N~'V'e — . o< 170
eH SB i /N—Me
A B n Bn
r\Ni% Me
O"‘\S(/S Bn\
Ph Bq N—Me
S N- 0
5,0 _endo  Ary ><O Me :<N—Ar
RIS~ N 171
H o 6} H
Ph R*
P S R*
Esquema 56

Con objeto de encontrar una explicacion para esta sorprendente falta de selectividad facial,
hemos localizado todas las estructuras de transicion conducentes a los cicloaductos precursores de
168b-171b (Figura 9) utilizando el método semiempirico PM3, incorporado en el paquete de
programas Gaussian98™, debido al elevado coste computacional que exige trabajar con moléculas

de gran tamafio a niveles de teoria superiores.

3 M. I. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, V. G. Zakrzewski, J. A.
Montgomery, Jr., R. E. Stratmann, J. C. Burant, S. Dapprich, J. M. Millam, A. D. Daniels, K. N. Kudin, M. C. Strain, O.
Farkas, J. Tomasi, V. Barone, M. Cossi, R. Cammi, B. Mennucci, C. Pomelli, C. Adamo, S. Clifford, J. Ochterski, G. A.
Petersson, P. Y. Ayala, Q. Cui, K. Morokuma, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J.
Cioslowski, J. V. Ortiz, A. G. Baboul, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. Gomperts, R.
L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, C. Gonzalez, M. Challacombe, P. M. W.
Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, J. L. Andres, C. Gonzalez, M. Head-Gordon, E. S. Replogle, J. A. Pople,
Gaussian 98, Revision A.7, Gaussian, Inc.: Pittsburgh PA, 1998.
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ET168b ET169b

iy LN

ET170b ET171b

Figura 9

Las energias de activacion encontradas (7abla 11) no justifican la formacion predominante de
ningun diastereémero y el analisis de las geometrias revela que esta ausencia de diastereoseleccion
debe estar relacionada con la avanzada piramidalizaciéon que ha alcanzado el carbono carbonilico
en todas las estructuras de transicion. Esta geometria cuasi sp° minimiza las interacciones estéricas
que justificarian la preferente aproximacion endo de los reactivos por la cara menos impedida del

aldehido (Re) para dar el tiirano 170 como producto mayoritario en cada caso.
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Tabla 11

Energias calculadas (PM3, kcal/mol) y distancias de enlace(A)

para las estructuras de transiciéon 168b-171b

ET168b ET169b ET170b ET171b

E -236.7 -236.1 -237.3 -235.7
C,-O0 2.040 2.087 2.258 2.053
Cs-Cy 2.020 1.938 1.840 1.977

Los resultados encontrados con el aldehido 4 contrastan con los que previamente nosotros
habiamos encontrado en la reaccion de 54-56 con aldehidos aromaticos (Esquema 54). Estos
resultados parecian indicar que la formacion de P-lactamas o tiiranos estaba gobernada
exclusivamente por los efectos electronicos producidos por el sustituyente que porta Ar sobre el
anillo mesoionico y era independiente del tipo de aldehido utilizado. Asi, sustituyentes atractores
de electrones sobre Ar favorecerian la ruptura del cicloaducto 174, no aislado, para da B-lactamas
a través de un intermedio zwiteridnico como 175. En el caso de sustituyentes dadores de electrones

el cicloaducto se romperia para dar intermedios como 176 que dan lugar a tiiranos (Esquema 57).

PR N, N
e} Ar A “Ar
Me, B Bn / 178 Ar =4-O;NCgHy, CoHs
N-Bn N
Me—N §
Ar\+/< N/
N= Ar—
s+ ArfCHO N" 1O LH
I
0 Ph U1
Ph °© Ar \ B
54-56 174 Me. _Bn N-Me
Ar\N)Jr\O N—Ar
6} H
OMAH :IsW%
pr % M PH S Ar
176 Ar = 4-MeOCgH,
Esquema 57

El hecho de que los mismos heterociclos mesoidnicos en su reaccion con el aldehido 4 sélo
produzcan tiiranos, parece indicar que en este caso la reaccion esta gobernada exclusivamente por
factores estéricos. Si el intermedio 178 no puede producir el desplazamiento intramolecular,

porque se lo impide la voluminosa cadena poliacetoxilica, s6lo puede revertir al cicloaducto 177 y
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la tnica opcidén posible es la formacion del tiirano (Esquema 58). Es evidente que el atomo de S

vecinal en 179 se encuentra en mejores condiciones para producir la reaccion de desplazamiento.

B Me
Bn, Me., .Bn Bn B Bn—N
N-Me N : Me—N =0
Me—N S
0= Ano AN~ 79 AR s R
o} H 0 ~, -
S\ -H Ph PR N j;rxr
:§W< PR S ° " C/)f_ “Ar o Car
PH S R*
179 177 178

R* = D-arabino-(CHOACc)3sCH,OAc

Esquema 58

Con objeto de aportar mas datos sobre esta interesante transformacion hemos efectuado la

reaccion de los sistemas mesoionicos 54-56 con los aldehidos alifaticos 180-183.

Me o H o H o H ©
me——< me——< ph—— H——

Me H Me H H H H H

180 181 182 183

La reaccion del aldehido 180 con los heterociclos mesoidnicos 54-56, en benceno o tolueno a
reflujo, s6lo condujo a productos de descomposicion de las tioisomiinchnonas. Probablemente el
cicloaducto intermedio ni siquiera llegd a formarse. Las reacciones de 54-56 con 181 y 182
también se llevaron a cabo calentando a reflujo; en el caso de 178 se utiliz6 el propio
isobutiraldehido como disolvente (p.eb. = 63 °C) mientras que para 182 se utilizd benceno. En
cambio, las reacciones de 54-56 con 183 (p. eb. 21 °C) se realizaron en diclorometano a
temperatura ambiente. Las reacciones se dieron por terminadas al desaparecer la coloracion

anaranjada tipica de cada tioisomiinchnona.
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Bn, Bn, Bn,
N-Me N-Me N-Me
O:< o:/\ o:<
S R N—Ar N—Ar
Phs——r=H (0] H o} H
j/:N\ —
0 Ar Ph 8§ R Ph R
184 R = CHMe,; Ar = 4-NOyCgH4 192 R = CHMey; Ar=Ph 200 R =Me; Ar = 4-NO,CgH,
185 R = CH,Ph; Ar = 4-NO,CgH4 193 R =Me; Ar =Ph 201 R =CH,Ph; Ar=Ph
186 R =Me; Ar = 4-NO,CgH, 194 R = CHMe,; Ar = 4-MeOCgH, 202 R =Me; Ar=Ph
187 R = CHMe,; Ar = Ph 195 R = CH,Ph; Ar = 4-MeOCgH, 203 R = CH,Ph; Ar = 4-MeQCgH4
188 R =CH.Ph; Ar = Ph 196 R =Me; Ar = 4-MeOCgH4

189 R =Me; Ar=Ph
190 R = CH,Ph; Ar = 4-MeOCgH,

Bn, Bn, Bn
N—-Me N—-Me N—Me
0= o=<( 0=
S H N—Ar N—Ar
Phe—ieR O:§W<R 023_<R
N —
S “Ar PH S H Ph H
191 R = Me; Ar = 4-NOoCgHy 197 R =Me; Ar = Ph 204 R =Me; Ar = Ph

198 R = CHMe,; Ar = 4-MeOCgH,
199 R = Me; Ar = 4-MeOCgH,

Los aldehidos 181 y 182 se transformaron mayoritariamente en las [-lactamas de
configuracion Z 184 (76 %) y 185 (74 %) por reaccion con la tioisomiinchnona 56, en los tiiranos
de configuracion E 194 (59 %) y 195 (49 %) por reaccion con la tioisomiinchnona 55 y en las (2)-
B-lactamas 187 (10 %) y 188 (19 %) y el (E)-tiirano 192 (7%) por reacciébn con la
tioisomiinchnona 54. En este caso, se detectd una presencia significativa (28 %) de la (E£)-olefina
201 formada por extrusion de azufre a partir del correspondiente tiirano analogo a 192. El
acetaldehido (183) condujo a las (Z'y E)-B-lactamas 186 y 191 (proporcion 2:1) en la reaccion con
56 y a una mezcla compleja de productos en la reaccion con 54 cuya composicion fue determinada
por interpretacién de los espectros de 'H RMN;; la proporcion de la (E y Z) olefinas 202 y 204, los
(E y Z)-tiiranos 193 y 197 y la (Z)-B-lactama 189 encontradas en esta mezcla se estimé en 13:7:1,

predominando como en el resto de los casos las olefinas y tiiranos de configuracion E.

La asignacion estructural de los tiiranos 192-199 y de las olefinas 200-204 se realizd por
comparacion de sus datos de RMN con los de los compuestos 168-171 y 173 y 174 (ver Tabla 9y
Tabla 12), respectivamente. Los desplazamientos quimicos revelan que en los tiiranos de
conformacion Z (168-169 y 197-199) el proton H3 aparece a campo mas alto que en sus
homologos de configuracion £ (170-171 y 192-196). Puede observarse una tendencia similar para
esa misma sefial en el caso de las olefinas de configuracion Z (172 y 204) y de configuracion £
(173 y 200-203). En todos los casos los desplazamientos quimicos atribuidos a C2 aparecen a

campo mas bajo que las sefiales asignadas a C3. Ademas, se encontré que C2 aparece mas
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desapantallado en el caso del tiirano de configuracion Z (198) que en los de configuracion £ (192,

194 y 195).

Tabla 12

Compuesto H3 Cc2 C3
192 3.79 55.6 54.3
193 4.04 -—- -—-
194 3.75 55.7 54.4
195 4.32 553 47.1
196 4.06 -—- -—-
197 2.85 -—- -—-
198 2.49 57.1 58.7
199 2.80 - -—-
200 6.52 -—- -—-
201 6.52 -—- -
201 6.46 -—- -—-
203 6.49 -—- -—-
204 5.68 -—- -

Al haberse detectado en cada reaccion la formacion de una sola B-lactama excepto en el caso
de la reaccion de 56 con acetaldehido, no ha sido posible establecer inequivocamente sus
configuraciones por interpretacion de los espectros de 'H'y *C RMN (Tabla 13). No obstante, los
espectros de 184-190 muestran una gran similitud. El proton H4 aparece entre 4.93 y 5.45 ppm,
mucho mas desapantallado que el proton H3 de los tiiranos 192-199 (2.49-4.32 ppm) y asimismo
mas desapantallado que el proton H4 de la B-lactama diastereémera 191. Los carbonos C3 y C4 de
185, 188 y 190 presentan un desplazamiento similar al mostrado por algunas (Z)-f-lactamas
sintetizadas previamente.” La sustitucion del grupo bencilo presente en 185, 188 y 190 por grupos
alquilicos exentos de sustituyentes aromaticos [Me, CH(Me),] provoca un desapantallamiento de

C4 que resuena a campo mas bajo que C3.

Todos estos datos espectroscdpicos, unidos a la conocida tendencia de los aldehidos por
adoptar una disposicion endo en sus cicloadiciones con las tioisomiinchnonas nos permite
proponer para las B-lactamas 184-190 descritas en este apartado la configuracion Z y para la -

lactama 191, la configuracioén E.
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Tabla 13

Compuesto H4 C2 C3 C4
184 4.95 166.7 68.9 72.6
185 5.42 167.0 69.4 68.3
186 4.93 - --- --
187 5.04 167.2 68.3 72.2
188 5.49 167.4 69.0 67.8
189 5.03 - - ---
190 545 167.9 69.0 68.1
191 4.57

De los resultados obtenidos puede concluirse que para los aldehidos 181 y 182 la aproximacion
preferida en la cicloadicion es endo y que esta preferencia disminuye en el caso del acetaldehido.
Por otra parte, cuando el sustituyente arilico sobre el atomo de nitrégeno del anillo mesoidnico es
p-nitrofenilo los cicloaductos intermedios (no aislados) evolucionan para formar [-lactamas,
mientras que cuando este sustituyente es p-metoxifenilo la ruptura conduce fundamentalmente a
tiiranos. Si el sustituyente es un grupo fenilo no sustituido ambas rupturas se producen en

proporciones similares.

En conclusidn, el cicloaducto intermedio se rompe, como se indica en el Esquema 58, para dar
los intermedios zwiterionicos 178 6 179, que conducen af-lactamas o tiiranos respectivamente. En
el caso de que por razones estéricas 178 no pueda evolucionar, revierte a 177 y la reaccion solo

puede producir tiiranos.
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III. SECCION EXPERIMENTAL 1I.1. Métodos Generales.

III.1. METODOS GENERALES.

EVAPORACION DE DISOLVENTES.

La evaporacion de disolventes se efectud a temperaturas inferiores a 50 °C, a presiones

estimadas entre 15 y 30 mm de mercurio.

PUNTOS DE FUSION.

Los puntos de fusion se han determinado en un aparato Gallenkamp (Sanyo) y en un Stuart

Scientific SMP3 y estan sin corregir.

ROTACION OPTICA.

Las rotaciones Opticas se midieron a 18 + 2 °C en un polarimetro Perkin-Elmer® 241 con luz de
sodio (linea D, 589 nm) o luz de mercurio (A = 578 nm), utilizandose como simbolos para el poder

rotatorio especifico las expresiones [a]p 0 [a]s73 respectivamente.

ANALISIS ELEMENTALES.

Los analisis elementales cuantitativos se han realizado en un analizador Leco® CHNS-932 y en
el Servicio de Microanalisis del Centro de Investigacion y Desarrollo del Consejo Superior de

Investigaciones Cientificas en Barcelona.

ESPECTROS DE MASASDE ALTA RESOLUCION.

Los espectros de masas de alta resolucion (EMAR), se registraron en un espectrometro VG

Autospec en el Servicio de Especrometria de Masas de la Universidad de Cérdoba.
ESPECTROS DE ABSORCION EN EL INFRARROJO.

Se llevaron a cabo en un espectrofotometro Perkin-Elmer” 399 y en un espectrofotometro FT-

IR MIDACCORPORATION oy ] rango de 4000-600 cm™. Los espectros de productos sélidos se
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registraron en pastillas de bromuro potasico seco Merck” para espectroscopia y las muestras

liquidas en pelicula entre placas de cloruro sodico.

ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

Se registraron en un espectrometro Bruker® AC 200 E (200 MHz para 'H y 50 MHz para "*C)
y Bruker” 400 AC/PC (400 MHz para 'H y 100 MHz para "*C). Los valores de desplazamiento
quimico (3, ppm) estan referidos a tetrametilsilano (Me4Si, TMS) como referencia interna (8 =
0.00 ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz y corresponden a los valores de las
constantes de acoplamiento aparentes, medidas directamente sobre el espectro registrado. El
aspecto y la multiplicidad de las sefiales de RMN de protones se indican mediante las abreviaturas
siguientes: s, singlete; sa, singlete ancho; d, doblete; dd, doble doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete;

m, multiplete. La interpretacion de los espectros se facilité empleando las siguientes experiencias:
a) Desacoplamiento selectivo de protones.
b) Intercambio isotopico con 6xido de deuterio.
¢) Correlacion heteronuclear.
d) DEPT (Distortionless Enhacement by Polarization Transfer).

e) Registros a temperatura variable.

ESPECTROS DE RAYOS-X.

Las difracciones de rayos-X de monocristal, cuyos diagramas ORTEP aparecen en esta
memoria, se realizaron en el Department of Chemistry, University of Cambridge y en el

Department of Chemistry, University of Southampton, ambos en el Reino Unido.

METODO DE CALCULO.

Los célculos semiempiricos con el método PM3* incorporado en el paquete de programas
GAUSSIAN 94W* se llevaron a cabo en un ordenador PC equipado con un procesador Intel

Pentium® a 133 MHz.
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El resto de calculos semiempiricos se realizaron con GAUSSIAN 94* en las estaciones de
trabajo IBM® RS/6000 de nuestro departamento o en el ordenador IBM SP del Servicio de

Informatica de la Universidad de Extremadura.

Todos los minimos sobre la superficie de energia potencial presentan frecuencias vibracionales
positivas. Un estado de transicion (o punto de silla) en la superficie de energia potencial, que une
dos puntos estacionarios de minima energia, presenta una frecuencia imaginaria (frecuencia
vibracional negativa). Su vida media es de una vibracion.” Dicha frecuencia imaginaria, contiene

el movimiento atomico en el estado de transicion.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

Esta técnica se utilizod con caracter analitico cualitativo, se emplearon cromatoplacas (7 x 3 cm)
Polygram Sil G/UV,s, suministradas por la casa Aldrich”. Los eluyentes empleados se especifican
en cada caso. Como reveladores se usaron luz ultravioleta de longitudes de onda 254 y 360 nm y

vapores de yodo.
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA PREPARATIVA.

Se emplearon cromatoplacas elaboradas con gel de silice Merck® 60 GF,ss. Los eluyentes
empleados se especifican en cada caso. Como revelador se us6 luz ultravioleta de longitudes de

onda 254 y 360 nm.

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Se emple6 como método preparativo, siguiendo la técnica descrita como cromatografia en
columna de media presion ("flash chromatography") por Still y col.”> Como soporte se empleé gel

de silice Merck® 60 (400-230 mesh). Los eluyentes empleados se especifican en cada caso.

5 Jursic, B. K. J. Mol. Struct. (THEOCHEM.) 1999, 465, 173-182.
55 Still, W.; Kahn, M.; Mutra, A. J. Org. Chem. 1978, 43,2923-1925.
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I11.2. PRODUCTOS DE PARTIDA.

I11.2.1. Reactivos y disolventes comerciales.

D-Arabinosa (Aldrich®).

Acetaldehido 99% (Aldrich®).

Acetona (Panreac”).

Acetonitrilo (Panreac®).

Acido clorhidrico al 37% (Panreac®).

Anhidrido Acético (Panreac®).

Benceno (Panreac®).

Bencilacetaldehido (Aldrich®).
N-Bencilmetilamina (Aldrich®).

Carbonato de Cadmio en polvo (Aldrich®™).
Clorhidrato de 4-bromofenilhidrazina (Aldrich®).
Clorhidrato de 4-clorofenilhidrazina (Aldrich®).
Clorhidrato de 4-metilfenilhidrazina (Aldrich®).
Clorhidrato de 4-metoxifenilhidrazina (Aldrich®).
Cloroformo (Panreac®).

Cloruro de a-clorofenilacetilo (Panreac™).
Cloruro de mercurio(I) (Aldrich®™).
Diclorometano (Panreac®).

Dimetilsulféxido (Panreac®).

Etanol absoluto (Panreac®).
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Etanotiol (Panreac®).

Eter de petréleo (Panreac”™).

Eter etilico (Panreac”).

Fenilhidrazina (Aldrich®™).

Fenilisotiocianato (Aldrich®).

D-Galactosa (Aldrich®).

Hidruro de sodio, dispersion al 60% en aceite mineral (Aldrich®).
Isobutiraldehido redestilado (Aldrich®).
D-Manosa (Aldrich®).
p-Metoxifenilisotiocianato (Aldrich®™).
p-Nitrofenilisotiocianato (Aldrich®).

Oxido de aluminio basico activado (Aldrich®)
Piridina (Panreac®).

D-Ribosa (Aldrich®).

Tetrahidrofurano (Aldrich®).

Trietilamina (Aldrich®).

Yoduro de potasio (Aldrich®).
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II1.2.2. Materias primas.

Los compuestos siguientes se han sintetizado siguiendo los métodos descritos en las

referencias bibliograficas especificadas en cada caso.

(1E,3E)-4-(1°,2,3’ 4’-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1’-il)-1-fenil-1,2-diaza-1,3-butadieno
(63).%

(1E,3E)-4-(1°,2°,3’ 4’-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1’-il)-1-(4-clorofenil)-1,2-diaza-1,3-
butadieno (64).%

(1E,3E)-4-(1°,2°,3’,4’-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1’-il)-1-(4-metoxifenil)-1,2-diaza-1,3-
butadieno (65).%°

(1E,3E)-4-(1°,2°,3’ 4’-Tetra-O-acetil-D-/ixo-tetritol-1’-il)-1-fenil-1,2-diaza-1,3-butadieno
(68).”

Tetra-O-acetil-aldehido-D-arabinosa (4).>
N-Bencil-N-metil-N -feniltiourea (50).
N-Bencil-N-metil-N -4-metoxifeniltiourea (51).

N-Bencil-N-metil-N -4-nitrofeniltiourea (52).’
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II1.3. NUEVAS INVESTIGACIONES.

II1.3.1. Sintesis de los sistemas de 1,3-tiazolio-4-olato.

Procedimiento general para la sintesis de 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-
olatos (54-56). A una disolucion de la correspondiente tiourea (50-56) (11.7 mmol) en
diclorometano (40 mL), se le afiadié gota a gota cloruro de a-clorofenilacetilo (11.7 mmol) diluido
en diclorometano (40 mL). Después de agitar la disolucion durante diez minutos, se adiciond gota
a gota trietilamina (3.3 mL, 23.4 mmol) también diluida en diclorometano (40 mL). Transcurridos
15 minutos, la disolucion orgénica se extrajo con agua (4 x 120 mL), se secoé con sulfato de
magnesio anhidro y se concentr6 hasta, aproximadamente, una cuarta parte de su volumen inicial.
Los compuestos mesoidnicos cristalizaron tras la adicion de éter etilico y, cuando fue necesario,
éter de petroleo. Generalmente se obtuvieron con un rendimiento aproximado del 70 % y

mostraron una pureza suficiente como para ser utilizados posteriormente.

Compuesto 54: Siguiendo el procedimiento general y a partir de 50 se obtuvo 54 como un
solido amarillo; p.f. 147-149 °C desc. (1it.5b p.f. 147-149 °C); UV (CHCI3) Apax 232.1, 272.9, 414.3
nm (env 34.8, 58.4, 4.4); IR (KBI) Vmax 1640 cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 7.75-6.93 (m,
15H, Ar-H), 4.21 (s, 2H, CH,), 2.70 (s, 3H, CH;); *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 161.2 (C4),
156.2 (C2), 136.5, 135.1, 133.8, 129.2, 128.9, 128.2, 127.5, 127.1, 122.2 (Ar-C), 79.8 (C5), 57.7
(CH,), 40.0 (CHa).

Compuesto 55: Siguiendo el procedimiento general y a partir de 51 se obtuvo 55 como un
solido amarillo palido; p.f. 199-201 °C desc. (lit.Sb p.f. 199-201 °C); UV (CHCI;3) Amax 2294,
272.9, 406.2 nm (emy 26.5, 39.1, 6.5); IR (KBr) Vi 1630 cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7.74-6.94 (m, 14H, Ar-H), 4.28 (s, 2H, CH,), 3.80 (s, 3H, OCH3), 2.79 (s, 3H, CH;); °C RMN
(100 MHz, CDCl3) 8 161.3 (C4), 159.9 (C-OCHj;), 156.5 (C2), 135.2, 134.0, 129.1, 128.6, 128.3,
127.3, 122.2, 122.1, 114.7 (Ar-C), 79.9 (C5), 57.6 (CH,), 55.5 (OCH3,), 40.0 (CHj3).

Compuesto 56: Siguiendo el procedimiento general y a partir de 52 se obtuvo 56 como un
solido granate; p.f. 166-168 °C (lit.5b 166-168 °C); UV (CHCIy) Apax 232.1, 274.3, 342.3 nm (gum
22.1, 30.1, 11.1); IR (KBI) Vpay 1615 cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8.17-6.91 (m, 14H, Ar-
H), 4.12 (s, 2H, CH,), 2.64 (s, 3H, CH;); *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 161.4 (C4), 155.5 (C2),
147.4, 141.9, 134.9, 133.2, 129.2, 129.0, 128.4, 126.9, 124.3, 122.4, 122.2 (Ar-C), 79.8 (C5), 58.0
(CH,), 40.5 (CHa).
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II1.3.2. Reacciones de cicloadicion de 3-aril-5-fenil-2-(/V-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos con (1E,3E)-4-(1°,2°,3’,4’-tetra-0-
acetil-D-arabino-tetritol-1’-il)-1-aril-1,2-diaza-1,3-
butadienos.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1",2",3°,4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-2-fenil-4-
[(1E)-fenilazo]-2-fenilcarbamoil-5-(N-metil)bencilamino-2, 3-dihidrotiofenos (110a y 110b). A
una suspension de 54 (1.00 g, 2.7 mmol) en benceno (50 mL) se afiadié 63 (0.75 g, 1.8 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de 63 (1-2 horas,
c.c.f. éter etilico-éter de petroleo 3:1) y la aparicion de dos nuevos productos 110a (R;0.4) y 110b
(Rr0.2). EI espectro de 'H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccion permitio determinar
que estos compuestos se encontraban en una proporcion 7:1. La mezcla de reaccion se llevd a
sequedad a presion reducida cristalizando 110a de éter etilico como un sélido amarillo anaranjado
(1.00 g, 71 %). Las aguas madres se concentraron y el residuo resultante se cromatografio a través
de una columna rapida mediante gradiente de éter de petrdleo en éter etilico (eluyente inicial éter
etilico-éter de petrdleo 1:2, eluyente final éter etilico), obteniéndose 110a (0.24 g, 17 %:
rendimiento total 88 %) y 110b (0.08 g, 6 %) como sélidos anaranjados.

Compuesto 110a: p.f. 165 °C, [a]p +1214.7° (¢ 0.5, CHCIy); IR (KBr) Vi 3280, 1745, 1685

em’™; TH RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7.80 (s, 1H, NH), 7.52-7.00 (m, 20H, Ar-H), 6.03 (dd, J =
7.4,J=2.3Hz, 1H, HI"), 5.42 (dd, J=8.7,J= 2.3 Hz, 1H, H2’), 5.16 (m, 2H, H3 y H3"), 4.87 (d,
J=15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.17 (dd, J = 12.7, J=1.9 Hz, 1H,
H4%), 4.00 (dd, J = 12.6, J = 4.0 Hz, 1H, H4”"), 3.22 (s, 3H, NCH3), 2.37 (s, 3H, OAc), 2.10 (s,
3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.45 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl;) & 172.2, 170.9,
170.0, 169.2, 166.6 (COCH; y CONH), 160.2 (C5), 155.2 (C4), 141.7, 137.2, 135.8, 128.9, 128.7,
128.6, 128.3, 127.7, 127.6, 127.1, 126.5, 125.8, 124.7, 120.9, 120.0 (Ar-C), 74.5 (C2), 71.5 (C2’),
68.5 (C3’), 67.1 (C1°), 61.9 (C4’), 60.9 (CH,Ph), 44.9 (C3), 42.6 (NCH;), 21.4, 20.8, 19.8
(COCHj;). Analisis. Calculado para C43H44N,O9S: C, 65.14; H, 5.59; N, 7.06; S, 4.04. Encontrado:
C,65.21; H,5.86; N, 6.82; S, 3.98.

Compuesto 110b: p.f. 90 °C, [a]p +420.0° (c 0.1, CHCls); IR (KBI) Vimax 3400, 1740, 1675
cm ; 'H RMN (400 MHz, CDCL) & 8.12 (s, 1H, NH), 7.81-7.06 (m, 20H, Ar-H), 5.45 (dd, J =

7.6,J=1.9 Hz, 1H, H1"), 5.27 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H3), 5.02 (d, J= 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.88 (m,
1H, H3"), 4.81 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.31 (dd, J=8.5 ,J= 1.8 Hz, 1H, H2’), 3.93 (dd, J =
12.5,J = 2.3 Hz, 1H, H4), 3.79 (dd, J = 12.5, J = 5.1 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H, NCH3), 2.27 (s, 3H,
OAc), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, CDCl3) &
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170.4, 170.1, 169.7, 169.5, 169.2 (COCH; y CONH), 156.8 (C5), 154.7 (C4), 137.6, 136.1, 133.2,
129.7, 129.1, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 127.7, 127.3, 126.8, 126.5, 125.4,
124.4,121.2, 119.2, 118.3 (Ar-C), 70.7 (C2), 70.1 (C2’), 68.3 (C3’), 67.3 (C1’), 61.8 (C4’), 61.1
(CH,Ph), 47.1 (C3), 43.1 (NCH;), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (COCHj;). Analisis. Calculado para
C4sHuNLOoS: C, 65.14; H, 5.59; N, 7.06; S, 4.04. Encontrado: C, 65.01; H, 5.41; N, 6.99; S, 4.15.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1",2",3 ,4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-2-fenil-4-
[(1E)-fenilazo]-5-(N-metil)bencilamino-2-(4-metoxifenil)carbamoil-2,3-dihidrotiofenos (I111a 'y
111b). A una suspension de 55 (1.00 g, 2.5 mmol) en benceno (50mL) se afiadié 63 (0.69 g, 1.7
mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de 63 (1-2 horas,
c.c.f. éter etilico-éter de petroleo 3:1) y la aparicion de dos nuevos productos 111a (R;0.5) y 111b

(Rf0.2). El espectro de 'H RMN de una alicuota de esta mezcla de reacciéon permitié determinar

que estos compuestos se encontraban en una proporcion 11:1. La mezcla de reaccion se llevo a
sequedad a presion reducida y el residuo resultante se cromatografidé a través de una columna
rapida mediante gradiente de hexano en éter etilico (eluyente inicial éter etilico-hexano 2:1,
eluyente final éter etilico), obteniéndose 111a (1.23 g, 90 %) y 111b (0.08 g, 6 %) como sélidos

anaranjados.

Compuesto 111a: p.f. 79 °C, [a]p +986.3° (¢ 0.2, CHCl;); IR (KBr) vy 3380, 1740, 1680
ecm™; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.70 (s, 1H, NH), 7.43-6.81 (m, 19 H, Ar-H), 6.02 (dd, J =
7.1,J=24Hz, 1H, H1"), 5.40 (dd, J=2.5, J = 8.4 Hz, 1H, H2’), 5.19 (m, 1H; H3’), 5.13 (d, J =
7.1 Hz, 1H, H3), 4.90 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.20 (dd, J
=12.6,J=1.8 Hz, 1H, H4’), 4.00 (dd, J = 12.6, J = 4.3 Hz, 1H, H4""), 3.76 (s, 3H, OCHs;), 3.22
(s, 3H, NCH3), 2.36 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.54 (s, 3H, OAc); °C
RMN (100 MHz, CDCl;) & 172.1, 170.9, 170.0, 169.3, 166.4 (COCH; y CONH), 160.4 (C5),
156.6 (Ar-C), 155.2 (C4), 141.9, 135.8, 130.3, 128.8, 128.7, 128.6, 128.2, 127.7, 127.6, 127.1,
126.5, 125.7, 121.7, 120.9, 114.0 (Ar-H), 74.3 (C2), 71.6 (C2’), 68.5 (C3’), 67.2 C1’), 62.1 (C4’),
60.9 (CH,Ph), 55.4 (OCH;), 44.9 (C3), 42.6 (NCH;), 21.4, 20.8, 19.9 (COCH;). Analisis.
Calculado para CyyHyN4O010S: C, 64.22; H, 5.63; N, 6.81; S, 3.81. Encontrado: C, 64.04; H, 5.90;
N, 6.76; S, 3.67.

Compuesto 111b: p.f. 92 °C, [a]p +592.4° (¢ 0.5, CHCL3), IR (KBr) Ve 3320, 1745, 1675
cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl5) & 8.05 (s, 1H, NH), 7.81-6.75 (m, 19 H, Ar-H), 5.44 (dd, J =
7.6,J=2.2Hz, 1H, H1"), 5.26 (d, J=7.6 Hz, 1H, H3), 5.01 (d, J= 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.88 (m,
1H, H3’), 4.82 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.30 (dd, J = 8.5, J=2.2 Hz, 1H, H2’), 3.94 (dd, J =
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12.5,J=2.3 Hz, 1H, H4"), 3.78 (dd, J = 12.5, J= 5.6 Hz, 1H, H4""), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.39 (s,
3H, NCH3), 2.26 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc); *C RMN
(100 MHz, CDCl;) 8 170.5, 170.2, 169.8, 169.6, 169.0 (COCH; y CONH), 157.0 (C5), 156.5 (Ar-
C), 154.7 (C4), 136.2, 133.5, 130.7, 129.1, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4, 127.7, 126.9, 126.5, 121.5,
121.2, 113.9 (Ar-C), 70.7 (C2), 70.1 (C2’), 68.3 (C3’), 67.3 (C1’), 61.8 (C4’), 61.1 (CH,Ph), 55.5
(OCHs3), 47.2 (C3), 43.1 (NCH3), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (COCH;). Analisis. Calculado para
CyHyeN4O1S: C, 64.22; H, 5.63; N, 6.81; S, 3.81. Encontrado: C, 64.09; H, 5.60; N, 6.51; S, 4.18

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1",2",3",4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-2-fenil-4-
[(1E)-fenilazo]-5-(N-metil)bencilamino-2-(4-nitrofenil)carbamoil-2, 3-dihidrotiofenos  (112a y
112b). A una suspension de 56 (1.00 g, 2.4 mmol) en benceno (50 mL) se anadié 63 (0.6 g, 1.6
mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de Azofenilo (1
hora, c.c.f. éter etilico) y la aparicion de dos nuevos productos 112a (Rf'0.8) y 112b (Rf'0.3). El
espectro de "H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccion permitié determinar que estos
compuestos se encontraban en una proporcion > 32:1. La mezcla de reaccion se llevo a sequedad a
presion reducida y el residuo resultante fue cromatografiado a través de una columna rapida
mediante gradiente de éter de petrdleo en éter etilico (eluyente inicial éter etilico-éter de petrdleo
2:1, eluyente final éter etilico), obteniéndose 112a como un sélido anaranjado (0.80 g, 63 %).
112b no se separd puro mediante este procedimiento por lo que fue necesaria una purificacion

posterior meciante c.c.f.p. (éter etilico).

Compuesto 112a: p.f. 85 °C, [a]p +870.0° (¢ 0.2, CHCL); IR (KBr) vimax 3320, 1740, 1680
cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCly) & 8.21 (s, 1H, NH), 8.19-7.01 (m, 19 H, Ar-H), 5.97 (dd, J =
6.6,J=2.9 Hz, 1H, HI’), 5.26 (m, 2H, H2’ y H3"), 5.16 (d, /= 6.7 Hz, 1H, H3), 4.92 (d,J =15.5
Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.22 (dd, J = 12.5, J= 1.1 Hz, 1H, H4"), 3.92
(dd, J=12.6, J = 4.3 Hz, 1H, H4”"), 3.25 (s, 3H, NCH3), 2.34 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc),
1.88 (s, 3H, OAc), 1.62 (s, 3H, OAc); >C RMN (100 MHz, CDCl3) & 172.2, 170.9, 169.9, 169.4,
167.5 (COCH; y CONH), 160.1 (C5), 155.0 (C4), 143.8, 142.9, 141.0, 135.7, 129.1, 128.8, 128.7,
128.6, 127.7, 127.1, 127.0, 126.4, 126.0, 124.9, 120.99, 119.69, 118.4 (Ar-C), 74.1 (C2), 71.8
(C2), 68.6 (C37), 67.3 (C1”), 62.5 (C4’), 60.9 (CH,Ph), 44.7 (C3), 42.7 (NCH,), 21.3, 20.8, 20.8,
20.1 (COCHj;). Andlisis. Calculado para Cg»Hy3NsO(S: C, 61.34; H, 5.17; N, 8.36; S, 3.83.
Encontrado: C, 61.42; H, 5.07; N, 8.45; S, 3.98.

Compuesto 112b: '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.35 (s, 1H, NH), 8.11-7.05 (m, 19 H, Ar-
H), 543 (dd, J=17.6,J=2.3 Hz, 1H, HI"), 5.26 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H3), 5.02 (d, /= 16.1 Hz, 1H,

77



1I1. SECCION EXPERIMENTAL 111.3. Nuevas Investigaciones.

CH,Ph), 4.89 (m, 1H, H3"), 4.79 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CHyPh), 4.30 (dd, J = 8.4, J= 2.2 Hz, 1H,
H2’), 3.94 (dd, 1H, J = 12.5 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, H4"), 3.80 (dd, J = 12.5, J = 4.9 Hz, 1H, H4""),
3.42 (s, 3H, NCH3), 2.32 (s, 3H, OAc), 1.9 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc).

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1°,2",3",4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-2-fenil-2-
fenilcarbamoil-5-(N-metil)bencilamino-4-[(1E)-(4-metoxifenil)azo]-2, 3-dihidrotiofenos (113a y
113b). A una suspension de 54 (1.00 g, 2.7 mmol) en benceno (50 mL) se afiadi6 65 (0.81 g, 1.8
mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de de 65 (1 hora,
c.c.f éter etilico-éter de petroleo 3:1) y la aparicion de dos nuevos productos 113a (R,0.5) y 113b
(Rr0.2). EI espectro de 'H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccion permitié determinar
que estos compuestos se encontraban en una proporcion 5:1. La mezcla de reaccion se llevo a
sequedad a presion reducida y el residuo resultante se cromatografiéo a través de una columna
rapida mediante gradiente de hexano en éter etilico (eluyente inicial éter etilico-hexano 1:2,
eluyente final éter etilico), obteniéndose 113a (0.97 g, 66 %) y 113b (0.14 g, 9 %) como soélidos

anaranjados.

Compuesto 113a: p.f. 105 °C, [a]p +967.1° (¢ 0.3, CHCls); IR (KBr) Vina 3370, 1745, 1685
cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCly) & 7.77 (s, 1H, NH), 7.52-6.85 (m, 19 H, Ar-H), 6.03 (dd, J =
7.4,J =23 Hz, 1H, H1"), 5.41 (dd, J= 8.5, J= 2.4 Hz, 1H, H2’), 5.16 (m, 1H, H3"), 5.11 (d, J =
7.4 Hz, 1H, H3), 4.83 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.68 (d, J = 15.6 Hz,1H, CH,Ph), 4.17 (dd, J =
12.8,J=2.0 Hz, 1H, H4%), 4.00 (dd, J = 12.7, J = 4.1 Hz, 1H, H4>*), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.20 (s,
3H, NCH3), 2.36 (s, 3H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H OAc), 1.45 (s, 3H, OAc); *C RMN
(100 MHz, CDCl,) 8 172.1, 170.9, 170.1, 169.2, 166.7 (COCH; y CONH), 158.5 (C5), 158.2 (Ar-

0), 149.4 (C4), 141.8, 137.2, 136.1, 128.9, 128.8, 128.6, 128.2, 127.5, 127.1, 127.0, 126.6, 124.6,
122.0, 120.1, 114.0 (Ar-C), 74.3 (C2), 71.5 (C2’), 68.5 (C3’), 67.0 (C1’), 61.9 (C4’), 60.8
(CH,Ph), 55.5 (OCHj;), 44.9 (C3), 42.5 (NCHs), 21.4, 20.9, 19.8 (COCHj;). Analisis. Calculado
para Cy4Hy¢N4O10S: C, 64.22; H, 5.63; N, 6.81; S, 3.89. Encontrado: C, 64.15; H, 5.81; N, 6.74; S,
3.68.

Compuesto 113b: p.f. 107 °C, [a]p +740.0° (¢ 0.2, CHCly), IR (KBr) Vine 3300, 1745, 1680
ecm™; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.19 (s, 1H, NH), 7.81-6.82 (m, 19 H, Ar-H), 5.45 (dd, J =
7.6,J=2.4Hz, 1H, H1"), 5.24 (d, J=7.6 Hz, 1H, H3), 4.99 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.89 (m,
1H, H3"), 4.79 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.31 (dd, J = 8.5, J= 2.5 Hz, 1H, H2’), 3.93 (dd, J =
12.4 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, H4"), 3.78 (m, 4H, OCH; y H4""), 3.36 (s, 3H, NCHj), 2.26 (s, 3H, OAc),
2.00 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.77 (s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170.5,
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170.1, 169.8, 169.6, 169.3 (COCH; y CONH), 158.7 (Ar-C), 155.1 (C5), 149.0 (C4), 137.6, 136.4,
134.0, 129.1, 128.9, 128.8, 128.6, 128.0, 127.7, 126.9, 124.4, 122.5, 119.8, 113.9 (Ar-C), 70.8
(C2), 70.2 (C2), 68.4 (C3°), 67.3 (C1), 61.9 (C4’), 61.0 (CH,Ph), 55.4 (OCHs;), 47.2 (C3), 43.0
(NCH3), 21.2, 20.9, 20.8, 20.7 (COCHj;). Analisis. Calculado para C4qHysN4O10S: C, 64.22; H,
5.63; N, 6.81; S, 3.89. Encontrado: C, 63.88; H, 5.60; N, 6.79; S, 3.88.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1",2",3",4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-2-fenil-5-
(N-metil)bencilamino-4-[(1E)-(4-metoxifenil)azo]-2-(4-metoxifenil)carbamoil-2,3-dihidrotiofenos
(114a y 114b). A una suspension de 55 (1.00 g, 2.5 mmol) en benceno (50 mL) se afiadié 65 (0.74
g, 1.6 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de 65 (1 hora,
c.c.f. éter etilico-éter de petroleo 3:1) y la aparicion de dos nuevos productos 114a (R,0.4) y 114b
(Rr0.2). El espectro de 1H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccién permiti6é determinar
que estos compuestos se encontraban en una proporcion 9:1. La mezcla de reaccion se llevo a
sequedad a pesion reducida y el residuo resultante se cromatografié a través de una columna
rapida mediante gradiente de hexano en éter etilico (eluyente inicial éter etilico—n-hexano 1:2,
eluyente final éter etilico), obteniéndose 114a (0.92 g, 65 %) y 114b (0.14 g, 10 %) como sélidos

anaranjados.

Compuesto 114a: p.f. 80 °C, [a] ) +904.0° (¢ 0.2, CHCL3); IR (KBr) vinex 3370, 1745, 1685

cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.68 (s, 1H, NH), 7.43-6.81 (m, 18H, Ar-H), 6.03 (dd, J =
7.0,J=2.0 Hz, 1H, H1"), 5.41 (dd, J = 8.3, J= 2.0 Hz, 1H, H2’), 5.18 (m, 1H, H3"), 5.07 (d, J =
7.1 Hz, 1H, H3), 4.85 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.18 (dd, J
=12.6,J< 1.0 Hz, 1H, H4’), 4.01 (dd, J= 12.7, J= 4.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.75 (s, 3H,
OCHs), 3.20 (s, 3H, NCH3), 2.35 (s, 3H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.54 (s, 3H,
OAc); *C RMN (100 MHz, CDCly) § 172.0, 170.9, 170.1, 169.3, 166.5 (COCH; y CONH), 158.7
(C5), 158.2, 156.6 (Ar-C), 149.4 (C4), 142.0, 136.1, 130.4, 128.8, 128.6, 128.1, 127.5, 127.1,
127.0, 126.5, 122.0, 121.7, 114.0 (Ar-C), 74.1 (C2), 71.6 (C2’), 68.6 (C3’), 67.1 (C1”), 62.1 (C4’),
60.8 CH,Ph), 55.4 (OCH;), 44.9 (C3), 42.5 (NCH,), 21.4, 20.9, 20.0 (COCH;). Anaélisis.
Calculado para CysHygN4O(;S: C, 63.37; H, 5.67; N, 6.57; S, 3.76. Encontrado: C, 63.05; H, 5.47;
N, 6.51; S, 3.74.

Compuesto 114b: p.f. 86 °C, [a]p +653.7° (¢ 0.1, CHCL;), IR (KBr) vy, 3340, 1745, 1675
cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.12 (s, 1H, NH), 7.80-6.75 (m, 18H, Ar-H), 5.45 (dd, J =
7.5,J=23Hz, 1H, HI"), 5.23 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H3), 4.99 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.88 (m,
1H, H3"), 4.79 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 431 (dd, J = 8.4, J =2.4 Hz, 1H, H2’), 3.93 (dd, J =
12.4, J = 2.4 Hz, 1H, H4"), 3.79 (m, 7H, OCH; y H4"*), 3.36 (s, 3H, NCH3), 2.25 (s, 3H, OAc),
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2.01 (s, 3H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl3) § 170.5,
170.1, 169.8, 169.6, 169.2 (COCH; y CONH), 158.7, 156.5 (Ar-C), 155.2 (CS5), 149.0 (C4), 136.5,
133.5, 130.8, 129.1, 128.9, 128.6, 128.0, 127.7, 126.9, 122.5, 121.5, 113.9, 113.9 (Ar-C), 70.7
(C2), 70.2 (C2’), 68.4 (C3’°), 67.3 (CI’), 61.9 (C4’), 61.0 (CH,Ph), 55.5 (OCHs;), 47.2 (C3), 43.0
(NCH3), 21.2, 20.9, 20.8, 20.7 (COcH;). Analisis. Calculado para C4sHssN,04,S: C, 63.37; H,
5.67; N, 6.57; S, 3.76. Encontrado: C, 63.33; H, 5.34; N, 6.90; S, 3.91.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1",2",3",4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-2-fenil-5-
(N-metil)bencilamino-4-[(1E)-(4-metoxifenil)azo]-2-(4-nitrofenil)carbamoil-2, 3-dihidrotiofenos
(115a y 115b). A una suspension de 56 (1.00 g, 2.4 mmol) en benceno (50 mL) se afiadio el
compuesto 65 (0.72 g, 1.6 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observar la total
desaparicion de 65 (1 hora, c.c.f. éter etilico-éter de petroleo 4:1) y la aparicion de dos nuevos
productos 115a (R;0.5) y 115b (R,0.2). El espectro de 'H RMN de una alicuota de esta mezcla de
reaccion permitié determinar que estos compuestos se encontaban en una proporcion > 30:1. La
mezcla de reaccion se llevo a sequedad a presion reducida y el residuo resultante se cromatografio
a través de una columna rapida mediante gradiente de éter de petrdleo en éter etilico (eluyente
inicial éter etilico-éter de petroleo 1:3, eluyente final éter etilico) obteniéndose 115a (0.80 g, 58 %)

y 115b (0.06 g, 5 %) como solidos anaranjados.

Compuesto 115a: p.f. 91 °C, [a]p +887.2° (¢ 0.2, CHCl;); IR (KBr) vy 3320, 1745, 1690
ecm™; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.19 (s, 1H, NH), 8.17-6.85 (m, 18H, Ar-H), 5.98 (dd, J =
6.5,J=2.9 Hz, 1H, H1"), 5.26 (m, 2H, H2’ y H3’), 5.12 (d, /= 6.6 Hz, 1H, H3), 4.89 (d, J=15.6
Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.22 (dd, /= 12.7, /< 1.0 Hz, 1H, H4"), 3.93
(dd, J=12.7,J = 4.4 Hz, 1H, H4""), 3.81 (s, 3H, OCH;), 3.75, 3.22 (s, 3H, NCHj;), 2.33 (s, 3H,
OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.88 (s, 3H, OAc), 1.62 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl;) &
172.1, 170.9, 169.9, 169.3, 167.6 (COCH; y CONH), 158.4 (C5), 149.2 (C4), 143.8, 142.9, 141.2,
136.0, 129.1, 129.0, 128.6, 128.6, 127.6, 127.1, 126.4, 124.9, 122.1, 119.6, 114.1 (Ar-C), 73.9
(C2), 71.9 (C2), 68.7 (C3’), 67.3 (CI’), 62.5 (C4’), 60.8 (CH,Ph), 55.5 (OCHs;), 44.8 (C3), 42.6
(NCH3), 21.3, 20.8, 20.7, 20.1 (COCHj;). Analisis. Calculado para C4qHyeNsO,S: C, 60.89; H,
5.23; N, 8.07; S, 3.61. Encontrado: C, 60.71; H, 4.97; N, 7.92; S, 4.06.

Compuesto 115b: p.f. 100 °C, [a]p +875.1° (¢ 0.2, CHCly), IR (KBr) Vina 3320, 1735, 1690
cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.41 (s, 1H, NH), 8.11-6.85 (m, 18H, Ar-H), 5.43 (dd, J =
7.4,J =23 Hz, 1H, HI"), 5.23 (d, J =7.5 Hz, 1H, H3), 4.99 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.88 (m,
1H, H3"), 4.76 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CH,Ph), 431 (dd, J = 8.5, J=2.2 Hz, 1H, H2’), 3.93 (dd, J =
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12.4, J = 2.3 Hz, 1H, H4%), 3.79 (m, 4H, OCH; y H4""), 3.40 (s, 3H, NCH;), 2.27 (s, 3H, OAc),
2.00 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.80 (s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, CDCl;) § 170.4,
170.2, 170.0, 169.7, 169.6 (COCH; y CONH), 159.0 (Ar-C), 154.6 (C5), 148.8 (C4), 143.6, 143.4,
136.4, 132.6, 129.5, 129.1, 128.9, 128.6, 127.9, 127.8, 126.6, 124.8, 122.5, 119.2, 114.0 (Ar-C),
70.9 (C2), 70.2 (C2°), 68.3 (C3°), 67.1 (C1°), 61.8 (C4’), 61.1 (CH,Ph), 55.5 (OCH3), 47.1 (C3),

43.3 (NCHj), 21.2, 20.9, 20.8, 20.7 (COCH;). EMAR (FAB+) encontrado: 868.283006
(C44H46N501,S requiere 868.286369), A = 3.9 ppm.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1",2",3",4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-4-[(1E)-(4-
clorofenil)azo]-2-fenil-2-fenilcarbamoil-5-(N-metil)bencilamino-2,3-dihidrotiofenos ~ (116a y
116b). A una suspension de 54 (1.00 g, 2.7 mmol) en benceno (50 mL) se afiadi6 64 (0.81 g, 1.8
mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de 64 (1-2 horas,
c.c.f. éter etilico-éter de petroleo 3:1) y la aparicion de dos nuevos productos 116a (R; 0.4) and
116b (R, 0.2). el espectro de '"H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccion permitié
determinar que estos productos se encontraban en una proporcion 8:1. La mezcla de reaccion se
llevd a sequedad a presion reducida cristalizando 116a de éter etilico como un sélido amarillo
anaranjado (0.70 g, 47 %). Las aguas madres se cromatografiaron a través de una columna rapida
mediante gradiente de éter de petrdleo en éter etilico (eluyente inicial éter etilico-éter de petrdleo
1:2, eluyente final éter etilico) obteniéndose 116a (0.38 g, lo que supuso un rendimiento total del

75 %) y 116b (0.06 g, 4 %).

Compuesto 116a: p.f. 152 °C, [a]p +1083.2° (¢ 0.2, CHCIy); IR (KBr) Vi 3280, 1745, 1685
em™; "TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.78 (s, 1H, NH), 7.5-7.01 (m, 19H, Ar-H), 6.01 (dd, J=7.1,
J=2.7Hz, 1H, HI’), 539 (dd, /= 8.3, J= 2.6 Hz, 1H, H2"), 5.19 (m, 1H, H3’), 5.12(d, J= 7.1
Hz,1H, H3), 4.87 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.18 (dd, J =
12.6 Hz, J= 1.8 Hz, 1H, H4"), 3.99 (dd, J = 12.8, J= 4.2 Hz, 1H, H4"’), 3.22 (s, 3H, NCH;), 2.34
(s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.47 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz,
CDClLy) 6 172.0, 170.9, 170.0, 169.2, 166.5 (COCH; y CONH), 161.2 (C5), 153.7 (C4), 141.6,
137.1, 135.6, 130.7, 128.9, 128.7, 128.6, 128.3, 127.8, 127.7, 127.0, 126.4, 124.7, 121.9, 120.1
(Ar-C), 74.5 (C2), 71.5 (C2’), 68.5 (C3”), 67.2 (C1’), 62.0 (C4’), 60.9 (CH,Ph), 44.9 (C3), 42.7,
21.3,20.8, 19.8 (COCH3;). Analisis. Calculado para Cy3Hy3CIN4OoS: C, 62.42; H, 5.24; N, 6.77; S,
3.87. Encontrado: C, 62.32; H, 5.23; N, 6.76; S, 3.81.

Compuesto 116b: p.f. 109 °C, [a]p +848.7° (¢ 0.2, CHCL); IR (KBr) vy 3310, 1745, 1675
cm™; "TH RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.05 (s, 1H, NH), 7.79-7.07 (m, 19H, Ar-H), 5.42 (dd, J =7.2,
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J=1.5Hz, 1H, H1"), 5.25 (d, J=7.6 Hz, 1H, H3), 5.00 (d, J= 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.89 (m, 1H,
H3’),4.84 (d, /= 15.9 Hz, 1H, CHyPh), 4.31 (dd, J=8.3,J=1,5Hz, 1H, H2"), 3.94 (dd, /= 12.4,
J=2.9 Hz, 1H, H4’), 3.78 (dd, J=12.3,J= 5.2 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H, NCHj), 2.00 (s, 3H, OAc),
1.99 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.78 (s, 3H, OAc); C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170.4,
170.0, 169.7, 169.5, 169.1 (COCH; y CONH), 157.5 (C5), 153.2 (C4), 137.5, 135.9, 133.1, 131.6,
129.3, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 127.8, 126.8, 124.5, 122.3, 119.8 (Ar-C), 70.7 (C2), 70.1
(C2%), 68.3 (C3”), 67.3 (C1’), 61.8 (C4"), 61.2 (CH,Ph), 47.2 (C3), 43.2 (NCH,), 21.1, 20.8, 20.8,
20.7 (COCHj;). Analisis. Calculado para C43H43CIN4OoS: C, 62.42; H, 5.24; N, 6.77; S, 3.87.
Encontrado: C, 62.20; H, 5.31; N, 6.77; S, 4.01.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1,2",3 ", 4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-4-[(1E)-(4-
clorofenil)azo]-2-fenil-5-(N-metil)bencilamino-2-(4-metoxi)fenilcarbamoil-2, 3-dihidrotiofenos
(117a y 117b). A una suspension de 55 (1.00 g, 2.5 mmol) en benceno (50 mL) se afiadi6 64 (0.75
g, 1.6 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de 64 (1-2
horas, c.c.f. éter etilico-éter de petrdleo 3:1) y la aparicion de dos nuevos productos 117a (R,0.3) y
117b (R, 0.1). El espectro de 'H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccidén permitio
determinar que estos compuestos se encontraban en una proporcion 6:1. La mezcla de reaccion se
llevo a sequedad a presion reducida y se cromatografié a través de una columna rapida mediante
gradiente de de éter de petrdleo en éter etilico (eluyente inicial éter etilico-hexano 3:2, eluyente
final éter etilico), obteniéndose 117a (1.09 g, 77 %) y 117b (0.05 g, 3 %) como soélidos

anaranjados.

Compuesto 117a: p.f. 77 °C, [a]p +976.9° (¢ 0.2, CHCls); IR (KBr) Ve 3330, 1740, 1675
cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.70 (s, 1H, NH), 7.42-6.81 (m, 18H, Ar-H), 6.02 (dd, J =
6.8,J=2.7 Hz, 1H, HI"), 5.40 (dd, J = 8.1, J= 2.8 Hz, 1H, H2’), 5.23 (m, 1H, H3), 5.09 (d, J =
6.8 Hz, 1H, H3), 4.88 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.21 (dd, J
=12.6,J < 1.0 Hz, 1H, H4’), 401 (dd, J = 12.7, J= 4.5 Hz, 1H, H4""), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.22
(s, 3H, NCH3), 2.32 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.56 (s, 3H, OAc); *C
RMN (100 MHz, CDCl3) & 171.9, 171.0, 170.0, 169.2, 166.3 (COCH; y CONH), 161.4 (C5),
156.7 (Ar-C), 153.7 (C4), 141.7, 135.6, 130.7, 130.2, 128.9, 128.7, 128.7, 128.3, 127.8, 127.7,
127.0, 126.4, 121.9, 121.8, 114.0 (Ar-C), 74.4 (C2), 71.6 (C2°), 68.6 (C3°), 67.3 (C1°), 62.2 (C4’),
60.9 (CH,Ph), 55.4 (OCHj), 45.0 (C3), 42.7 (NCHj), 21.3, 20.8, 20.8 (COCH3). Analisis.
Calculado para CyHysCIN4O40S: C, 61.64; H, 5.29; N, 6.53; S, 3.74. Encontrado: C, 61.70; H,
5.03; N, 6.64; S, 3.91.

82



1I1. SECCION EXPERIMENTAL 111.3. Nuevas Investigaciones.

Compuesto 117b: p.f. 90 °C, [a]p +728.6° (¢ 0.1, CHCls), IR (KBr) Vine 3325, 1740, 1675
cm™; "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.98 (s, 1H, NH), 7.79-6.76 (m, 18H, Ar-H), 5.42 (dd, J =7.5,
J=2.4Hz, 1H, HI"), 5.24 (d,J=7.5 Hz, 1H, H3), 5.00 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.90 (m, 1H,
H3"), 4.86 (d, J=15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.32 (dd, J=2.3,J= 8.3 Hz, 1H, H2’), 3.94 (dd, J = 12.4,
J =123 Hz, 1H, H4%), 3.78 (m, 4H, H4”* y OCHj), 3.38 (s, 3H, NCHj), 2.23 (s, 3H, OAc), 1.99 (s,
3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.78 (s, 3H OAc); °C RMN (100 MHz, CDCly) & 170.4, 170.0,
169.7, 169.5, 169.0 (COCH; y CONH), 157.7 (C5), 156.5 (Ar-C), 153.3 (C4), 136.0, 133.3, 131.5,
130.6, 129.2, 129.0, 128.7, 128.6, 128.5, 127.8, 126.8, 122.3, 121.5, 114.0 (Ar-C), 70.6 (C2), 70.1
(C2), 68.3 (C3°), 67.4 (C17), 61.8 (C4’), 61.2 (CH,Ph), 55.5 (OCHj), 47.2 C4), 43.2 (NCH3),

21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (COCH;). EMAR (FAB+) encontrado: 857.261274 (Cy4HssCIN4O0S + Ht
requiere 857.262319), A= 1.2 ppm.

Sintesis de (2S,3R)- y (2R,3R)-3-(1,2",3",4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-4-[(1E)-(4-
clorofenil)azo]-2-fenil-5-(N-metil)bencilamino-2-(4-nitrofenil)carbamoil-2, 3-dihidrotiofenos
(118a y 118b). A una suspension de 56 (1.00 g, 2.4 mmol) en benceno (50 mL) se anadi6 64 (0.7
g, 1.6 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion de 64 (1 hora,
c.c.f. éter etilico-éter de petroleo 4:1) y la aparicion de dos nuevos productos 118a (R,0.5) y 118b
(Rr0.1). EI espectro de 'H RMN de una alicuota de esta mezcla de reaccion permitid determinar
que estos compuesos se encontraban en una proporcion > 60:1. La mezcla de reaccion se llevo a
sequedad a presion reducida y se cromatografio a través de una columna rapida mediante gradiente
de éter de petréleo en éter etilico (eluyente inicial éter etilico-éter de petroleo 1:1, eluyente final

éter etilico) obteniéndose 118a (1.08 g, 77 %) y 118b (0.03 g, 2 %) como solidos anaranjados.

Compuesto 118a: p.f. 90 °C, [a]p +985.4° (¢ 0.2, CHCly); IR (KBr) vy 3320, 1740, 1690
cm™; '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.21 (s, 1H, NH), 8.19-7.03 (m, 18H, Ar-H), 5.96 (dd, J =
6.13,J=3.7 Hz, 1H, H1"), 5.31 (m, 1H, H3’), 5.23 (dd, J= 7.3, J=3.8 Hz, 1H, H2"), 5.13 (d, J =
6.2 Hz, 1H, H3), 4.91 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.24 (dd, J
=12.8,J=1.6 Hz, 1H, H4’), 3.91 (dd, J = 12.7, J= 5.1 Hz, 1H, H4"’), 3.25 (s, 3H, NCHs), 2.29
(s, 3H, OAc), 2.01 (s, 3H, OAc), 1.88 (s, 3H, OAc), 1.65 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz,
CDCly) 6 171.9, 171.1, 169.9, 169.4, 167.4 (COCH; y CONH), 161.2 (C5), 153.6 (C4), 143.9,
142.9, 141.0, 135.5, 131.0, 129.2, 128.8, 127.8, 127.1, 126.3, 124.9, 122.0, 119.7 (Ar-C), 74.2
(C2), 71.9 (C2’), 68.7 (C3”), 67.5 (C1’), 62.7 (C4’), 60.9 (CH,Ph), 44.9 (C3), 42.9 (NCHs;), 21.2,
20.8, 20.2 (COCHj;). Analisis. Calculado para C43H4,CINsOy;S: C, 59.20; H, 4.85; N, 8.03; S,
3.67. Encontrado: C, 58.99; H, 4.93; N, 7.98; S, 3.73.
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Compuesto 118b: p.f. 105 °C, [a]p +667.7° (¢ 0.3, CHClLy); IR (KBr) vma 3320, 1740, 1670
cm™'; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.25 (s, 1H, NH), 8.13-8.21 (m, 18H, Ar-H), 5.40 (dd, J =7.4,
J=2.5Hz, 1H, H1"), 5.23 (d, J=7.4 Hz, 1H, H3), 5.00 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.90 (m, 1H,
H3’), 4.81 (d, J=15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 431 (dd, J=8.2,J=2.3 Hz, 1H, H2"), 3.94 (dd, J = 12.4,
J<1.0 Hz, 1H, H4’), 3.78 (dd, J = 12.4, J = 5.0 Hz, 4H, H4""), 3.41 (s, 3H, NCH3), 2.25 (s, 3H,
OAc), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl;) &
170.4, 170.2, 169.7, 169.5 (COCH; y CONH), 157.7 (C5), 153.2 (C4), 156.2, 143.8, 143.3, 135.9,
132.4, 132.0, 129.6, 129.2, 129.0, 128.9, 128.5, 128.3, 128.0, 127.0, 126.7, 124.9, 122.3, 119.3
(Ar-C), 70.9 (C2), 70.2 (C2’), 68.3 (C3”), 67.2 (C1’), 61.8 (C4’), 61.2 (CH,Ph), 47.1 (C3), 43.5
(NCH3), 21.1, 20.9, 20.7 (COCHj3). Analisis. Calculado para C43H4CINsO;S: C, 59.20; H, 4.85;
N, 8.03; S, 3.67. Encontrado: C, 59.35; H, 5.05; N, 7.82; S, 3.92.
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I11.3.3. Reacciones de cicloadicion de 3-aril-5-fenil-2-(/V-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos con (1E,3E)-4-(1°,2°,3’,4’-tetra-0-
acetil-D-lixo-tetritol-1’-il)-1-fenil-1,2-diaza-1,3-butadieno.

Procedimiento general para la sintesis de (2R,3R)-, (2S,3R)-, (2S,3S)-3-(1",2",3",4 -tetra-O-
acetil-D-lixo-tetritol-1 -il)-2-fenil-4- [ (1E)-fenilazo]-2-fenilcarbamoil-5-(N-metil) bencilamino-2, 3-
dihidrotiofenos (127a-129a) y (3aR,4R,5S,7aR)-5-(1",2 -di-O-acetil-D-glicero-ditol-1 -il)-4-
acetoxi-2-(N-bencilmetilamino-6,7a-difenil-3- [ (1 E)-fenilazo]-2-(N-metil)bencilamino-7-oxo-
3aH, 7aH-tieno[2,3-c]piperidina (130a). A una suspension de 54 (0.50 g, 1.3 mmol) en benceno
(25 mL) se afiadio 68 (0.38 g, 0.9 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo hasta
observarse la total desaparicion de 68 (1-2 horas, c.c.f. éter etilico-—n-hexano 7:1) y la aparicion de
cuatro nuevos productos 127a (R; 0.5), 128a (R, 0.6), 129a (R, 0.1) y 130a (R, 0.3). El disolvente
fue evaporado a presion reducida y el residuo resultante se cromatografio a través de una columna
rapida mediante gradiente de n-hexano en éter etilico (eluyente inicial éter etilico—n-hexano 1:1,
eluyente final éter etilico). Una purificacion posterior mediante c.c.f.p. (usando éter etilico—n-
hexano 4:1como eluyente) permitio la obtencion de 127a (0.27 g, 37 %), 128a (0.01 g, 1 %), 129a
(0.01 g, 1 %) y 130a (0.01 g, 1 %) como sélidos anaranjados.

Sintesis de 130a por reaccion 127a con NaH. A una suspension de NaH (2.0 mmol) en 3 mL
de THF seco se afiadieron 0.200 g (0.2 mmol) de 127a. Después de 40 minutos se observo la
aparicion de 130a y otros subproductos sin identificar. Se filtr6 el residuo sélido y se concentraron
las aguas madres resultantes. E1 compuesto 130a se obtuvo mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-hexano

5:1)(0.02 g, 11 %).

Compuesto 127a: p.f. 92 °C; [a]p +352.9° (c 0.5, CHCly); IR (KBr)vy. 3340, 1745, 1680 cm®
', "TH RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.32 (s, 1H, NH), 7.65-7.09 (m, 20 H, Ar-H), 6.12 (dd, J = 8.6, J
=1.6 Hz, 1H, H2"), 5.65 (dd, J= 8.4, J=1.8 Hz, 1H, H1’), 5.28 (m, 1H, H3"), 4.98 (d, /= 1.8 Hz,
1H, H3), 4.80 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.73 (d, /= 15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.21 (dd, J=11.6,J
=5.1 Hz, 1H, H4’), 3.89 (dd, J = 11.6, J = 7.4 Hz, 1H, H4"’), 3.34 (s, 3H, NCHs;), 2.09 (s, 3H,
OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.60 (s, 3H, OAc); C RMN (100 MHz, CDCl;) &
170.4, 170.2, 170.1, 170.0, 166.9 (COCH; y CONH), 158.4 (C5), 154.2 (C4), 143.1, 137.3, 135.9,
129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.0, 127.9, 127.2, 126.6, 126.3, 124.9, 121.3, 120.3 (Ar-C), 72.5
(C2), 70.8 (C2), 68.2 (C3”), 67.8 (C1’), 62.8 (C4’), 61.0 (CH,Ph), 48.8 (C3), 42.9 (NCHs;), 20.9,
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20.8, 20.6, 20.1 (COCHj;). Analisis. Calculado para C4;3Hy4N4OoS: C, 65.14; H, 5.59; N, 7.06; S,
4.04. Encontrado: C, 64.62; H, 5.65; N, 6.85; S, 4.02.

Compuesto 128a: p.f. 89 °C; [a]p —59.2° (¢ 0.4, CHCl5); IR (KBr)v., 3380, 1730, 1680 cm’;
'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7.60-6.95 (m, 21 H, NH y Ar-H), 6.67 (m, 1H, H3"), 5.93 (dd, J =
9.8,J=3.4Hz, 1H, H2’), 5.50 (d, /= 9.8 Hz, 1H, H3), 4.89 (m, 3H, H2’ y CH,Ph), 4.17 (dd, J =
11.3,J=8.4 Hz, 1H, H4’), 3.79 (dd, J = 11.5, J = 4.4 Hz, 1H, H4""), 3.29 (s, 3H, NHj;), 2.04 (s,
3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.86 (s, 3H, OAc), 1.67 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl;)
6 170.4, 170.3, 169.6, 167.5 (COCH; y CONH), 158.4 (C5), 154.1 (C4), 141.9, 138.18, 135.6,
129.6, 128.9, 128.7, 128.2, 127.6, 127.3, 127.0, 126.2, 126.1, 124.0, 123.0, 120.8, 118.7 (Ar-C),
74.8 (C2), 71.5 (C1”), 71.0 (C2’), 69.3 (C3’), 63.2 (C4’), 61.1 (CH,Ph), 44.7 (C3), 43.3 (NCHs),
21.4, 20.8, 20.4 (COCH;). EMAR (CI") encontrado 793.290726 (C43HuN;O0S + H' requiere
793.290726), A =-0.3 ppm.

Compuesto 129a: p.f. 128 °C; [a]p +31.3° (¢ 0.6, CHCl;); IR (KBr)v.x 3350, 1745, 1680 cm’
'; "TH RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.40 (s, 1H, NH), 7.69-7.04 (m, 20 H, Ar-H), 5.77 (dd, J=9.2, J
= 1.7 Hz, 1H, H2"), 5.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H3), 5.03 (m, 3H, H3’, H1’ y CH,Ph), 4.86 (d, J =
15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.19 (dd, J = 11.8, J = 4.7 Hz, 1H, H4’), 3.85 (dd, J = 11.7, J = 7.6, 1H,
H4°*), 3.49 (s, 3H, NCH,), 2.30 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.88 (s, 3H, OAc), 1.73 (s, 3H,
OAc); *C RMN (100 MHz, CDCls) 8 170.4, 170.1, 169.7, 169.5, 169.3 (COCH; y CONH), 155.3
(CS), 154.0 (C4), 137.4, 136.3, 134.0, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5, 127.8, 127.0, 126.8, 124.5,
121.6, 119.7 (Ar-C), 71.8 (C2’), 70.9 (C2), 68.4 (C3’), 66.6 (C1”), 62.9 (C4’), 61.2 (CH,Ph), 49.6
(C3), 43.4 (NCHj3), 21.0, 20.9, 20.6, 20.5 (COCH;). Analisis. Calculado para C4;3H44N,OS: C,
65.14; H, 5.59; N, 7.06; S, 4.04. Encontrado: C, 65.14; H, 5.56; N, 7.02; S, 4.29.

Compuesto 130a: p.f. 107 °C; [a]p —163.3° (¢ 0.3, CHCl3); IR (KBr)vy. 1745, 1675 cm™; 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.39-6.96 (m, 20 H, Ar-H), 5.78 (dd, J=9.7, J < 1.0 Hz, 1H, H4), 5.08
(d, J < 1.0 Hz, 1H, H3a), 4.90 (m, 3H, CH,Ph y H1"), 4.30 (dd, J = 11.3 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H2"),
4.15 (dd, J=11.4 Hz, J=7.5 Hz, 1H, H2""), 3.45 (sa, 4H, NCH; y H5), 2.09 (s, 3H, OAc), 1.84 (s,
3H, OAc), 1.69 (s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, CDCl;) § 170.8, 170.7, 169.6, 167.2 (COCH,
y C7), 166.6 (C2), 153.1 (C3), 141.8, 136.6, 135.2, 129.3, 129.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.1,
126.3, 125.8, 125.1, 120.8, 120.1 (Ar-C), 73.1 (C7a), 70.9 (C4), 68.7 (C5), 68.4 (C1°), 63.5 (C2"),
60.6 (CH,Ph), 46.7 (NCH3), 44.0 (C3a), 21.3, 20.6, 20.4 (COCH;). EMAR (CI") encontrado
733.266342 (C4iHyoN,O;S + H' requiere 733.269597), A = 4.4 ppm. EMAR (FAB") encontrado
751.282206 (C4H4oN40;S + H;0" requiere 751.280162) A = -2.7 ppm.
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Sintesis de (2R,3R)-, (2S,3R)-, (2S,35)-3-(1°,2",3",4 -tetra-O-acetil-D-lixo-tetritol-1 -il)-2-
fenil-4-[(1E)-fenilazo]-5-(N-metil)bencilamino-2-(4-metoxifenil)carbamoil-2, 3-dihidrotiofenos
(127b-129b) y (3aR,4R,58,7aR)-5-(1",2 -di-O-acetil-D-glicero-ditol-1 -il)-4-acetoxi-7a-fenil-3-
[(1E)-fenilazo]-2-(N-metil)bencilamino-6-(4-metoxifenil)-7-oxo-3aH, 7aH-tieno[ 2, 3-c [ piperidina
(130b). Estas sustancias fueron obtenidas a partir de 55 (0.50 g, 1.2 mmol) y 68 (0.35 g, 0.8 mmol)
de acuerdo con el procedimiento general descrito previamente: 127b (R, 0.5), 128b (R, 0.6), 129b
(Rr0.3) y 130b (R, 0.4). El disolvente fue evaporado a presion reducida y el residuo resultante se
cromatografio a través de una columna rapida mediante gradiente de n-hexano en éter etilico
(eluyente inicial éter etilico—n-hexano 1:1, eluyente final éter etilico). Una purificacién posterior
mediante c.c.f.p. (usando éter etilico—n-hexano 7:1 como eluyente) dio 127b (0.29 g, 36 %), 128b
(0.02 g,2 %), 129b (0.02 g, 2 %) y 130b (0.01 g, 1 %) como sdlidos anaranjados.

Compuesto 127b: p.f. 96 °C; [a]p +340.1° (¢ 0.7, CHCl,); IR (KBr)vp.x 3420, 1730, 1665 cm®
' "TH RMN (400 MHz, CDCL3) & 8.14 (s, 1H, NH), 7.59-6.85 (m, 19 H, Ar-H), 6.10 (dd, J = 8.3
Hz,J=1.7 Hz, 1H, H2’), 5.65 (dd, J= 8.3 Hz, J= 1.8 Hz, 1H, HI’), 5.28 (m, 1H, H3’), 4.95 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, H3), 4.82 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d, /= 15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.19 (dd,
J=11.6 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, H4’), 3.89 (dd, J = 11.6 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, H4"*), 3.78 (s, 3H,
OCHs,), 3.33 (s, 3H, NCHs), 2.08 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.93 (s, 3H, OAc), 1.67 (s, 3H,
OAc); >C RMN (100 MHz, CDCl;) § 170.3, 170.1, 169.9, 166.6 (COCH; y CONH), 158.6 (C5),
156.8 (Ar-C), 154.1 (C4), 143.1, 135.8, 130.3, 128.8, 128.7, 128.6, 127.9, 127.8, 127.1, 126.9,
126.5,126.2, 122.1, 121.2, 114.0 (Ar-C), 72.5 (C2’), 70.7 (C2), 68.2 (C3°), 67.9 (C1°), 62.8 (C4"),
60.9 (CH,Ph), 55.4 (OCH;), 48.8 (C3), 42.8 (NCHj;), 20.9, 20.8, 20.5, 20.2 (COCH;). Analisis.
Calculado para CyyHyN4O010S: C, 64.22; H, 5.63; N, 6.80; S, 3.89. Encontrado: C, 63.51; H, 5.68;
N, 7.02; S, 3.89.

Compuesto 128b: p.f. 207 °C; [a]p —268.3° (¢ 0.2, CHCIy); IR (KBr)vpmax 3345, 1740, 1675
cm™; 'TH RMN (400 MHz, CDCl5) & 7.54-6.78 (m, 20 H, NH y Ar-H), 6.65 (m, 1H, H3"), 5.92 (dd,
J=9.5Hz,J=3.3 Hz, 1H, HI"), 5.46 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H3), 4.90 (m, 3H, H2’ y CH,Ph), 4.17
(dd, J=11.3 Hz, J= 8.4 Hz, 1H, H4"), 3.79 (dd, /= 11.4 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H4""), 3.76 (s, 3H,
OCHs,), 3.29 (s, 3H, NCHs), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc), 1.87 (s, 3H, OAc), 1.69 (s, 3H,
OAc); *C RMN (100 MHz, CDCl5) 8 171.7, 170.5, 170.3, 169.6, 167.1 (COCH; y CONH), 161.9
(CS), 156.0 (Ar-C), 154.2 (C4), 142.1, 135.7, 131.6, 129.7, 128.8, 128.7, 128.1, 127.6, 127.0,
126.2,126.0, 120.9, 120.1, 113.9 (Ar-C), 74.7 (C2), 71.5 (C1’), 71.1 (C2’), 69.2 (C3"), 63.2 (C4’),
61.1 (CH,Ph), 55.4 (OCHs;), 44.7 (C3), 43.3 (NCHj;), 21.4, 20.9, 20.8, 20.4 (COCH;). EMAR
(CI") encontrado 823.300618 (C44Hy6N4O4S + H requiere 823.301291), A = 0.8 ppm.
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Compuesto 129b: p.f. 104 °C; [a]p +26.7° (¢ 0.5, CHCLy); IR (KBr)vimax 3350, 1715, 1665 cm’
' "TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.33 (s, 1H, NH), 7.69-6.76 (m, 19 H, Ar-H), 5.76 (dd, J = 9.2
Hz, J=1.9 Hz, 1H, H2"), 5.37 (d, J= 1.9 Hz, 1H, H3), 5.02 (m, 3H, H3’, H1’ y CH,Ph), 4.87 (d, J
=15.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.19 (dd, /= 11.8 Hz, J=4.7 Hz, 1H, H4’), 3.85 (dd, /= 11.7 Hz, J = 7.6,
1H, H4"), 3.75 (s, 3H, OCH3,), 3.49 (s, 3H, NCHs;), 2.29 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.88 (s,
3H, OAc), 1.73 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl3) § 170.7, 170.4, 170.0, 169.7, 169.6
(COCH; y CONH), 156.8 (Ar-C), 155.6 (C5), 154.2 (C4), 136.6, 134.4, 130.8, 129.2, 128.9,
128.8, 128.7, 128.1, 127.2, 127.1, 121.8, 114.2 (Ar-C), 72.0 (C2’), 71.1 (C2), 68.6 (C3’), 66.8
(C17), 63.1 (C4’), 61.4 (CH,Ph), 55.7 (OCH,), 49.9 (C3), 43.7 (NCH3), 21.3, 21.2, 20.9, 20.7
(COCH;). Analisis. Calculado para C44Hs6N4O4S: C, 64.22; H, 5.63; N, 6.80; S, 3.89. Encontrado:
C, 64.13; H,5.75; N, 7.21; S, 3.41.

Compuesto 130b: p.f. 109 °C; [a]p —98.9° (¢ 0.4, CHCl;); IR (KBr)vpmy 1740, 1660 cm™; 'H
RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.38-6.80 (m, 19 H, Ar-H), 5.80 (dd, J= 9.6 Hz, J < 1.0 Hz, 1H, H4),
5.06 (d, J < 1.0 Hz, 1H, H3a), 4.93 (m, 3H, H1’ y CH,Ph), 4.30 (dd, /= 11.4 Hz, /= 5.2 Hz, 1H,
H2’),4.15 (dd, J=11.5 Hz, J= 7.6 Hz, 1H, H2"*), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.45 (sa, 4H, H5 y NCH,),
2.09 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc); C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170.8,
170.7, 169.6, 167.3 (COCH; y C7), 166.5 (C2), 157.0 (Ar-C), 153.1 (C3), 142.0, 135.2, 129.6,
129.3, 129.1, 128.9, 128.6, 128.1, 126.9, 126.3, 125.7, 122.7, 120.0, 114.0 (Ar-C), 73.0 (C7a),
70.9 (C4), 68.7 (C5), 68.3 (C1%), 63.5 (C2’), 55.4 (OCH,), 46.7 (NCH3;), 43.9 (C3a), 21.3, 20.6
(COCHj3;). EMAR (CI") encontrado 763.279112 (C4,H4N,O4S + H' requiere 763.280162), A = 1.4
ppm. EMAR (FAB+) encontrado 781.290133 (C4H4N4OgS + H;0" requiere 781.290726) A = 0.8

Sintesis de (2R,3R)-, (2S,3R)-3-(1°,2",3",4 -tetra-O-acetil-D-lixo-tetritol-1 -il)-2-fenil-4- [ (1E)-
fenilazo]-5-(N-metil)bencilamino-2-(4-nitrofenil)carbamoil-2, 3-dihidrotiofenos (127¢, 129¢) y
(3aR,4R,5S,7aR)-5-(1",2 ’-di-O-acetil-D-glicero-ditol-1 -il)-4-acetoxi-7a-fenil-3-[ (1 E)-fenilazo]-2-
(N-metil)bencilamino-6-(4-nitrofenil)-7-oxo-3aH, 7aH-tieno[ 2, 3-c]piperidina (130c). Estas
sustancias fueron obtenidas a partir de 56 (0.50 g, 1.2 mmol) y 68 (0.33 g, 0.8 mmol) de acuerdo
con el procedimiento general descrito previamente: 127¢ (R,0.5), 128¢ (R;0.6) y 130¢ (R,0.4). El
disolvente fue evaporado a presion reducida y el residuo resultante se cromatografio a través de
una columna rapida mediante gradiente de n-hexano en éter etilico (eluyente inicial éter etilico—n-

hexano 1:1, eluyente final éter etilico). Una purificacion posterior mediante c.c.f.p. (usando éter
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etilico—n-hexano 4:1 como eluyente) dio 127¢ (0.10 g, 15 %), 128¢ (0.01 g, 1 %) y 130c (0.06 g, 9

%) como solidos anaranjados.

Compuesto 127c: p.f. 99 °C; [a]p +345.0° (c 0.8, CHCl;); IR (KBr)vy.x 3420, 1715, 1690 cm’
', 'TH RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.82 (s, 1H, NH), 8.26-7.09 (m, 19 H, Ar-H), 6.10 (dd, J = 7.7
Hz, J=1.6 Hz, 1H, H2"), 5.52 (dd, J=7.8 Hz, J=1.9 Hz, 1H, H1"), 5.30 (m, 1H, H3’), 5.03 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, H3), 4.82 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.78 (d, /= 15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.15 (dd,
J=11.7 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H4’), 3.87 (dd, J = 11.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H4""), 3.37 (s, 3H,
NCH3), 2.07 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc), 1.62 (s, 3H, OAc); °C RMN
(100 MHz, CDCl;) 6 170.8, 170.6, 170.5, 170.0, 167.9 (COCH; y CONH), 158.1 (C5), 154.2 (C4),
144.2, 143.1, 135.9, 129.4, 129.1, 129.0, 128.5, 128.1, 127.3, 127.1, 126.7, 126.6, 125.9, 125.1,
121.4, 120.1 (Ar-C), 72.7 (C2’), 70.7 (C2), 68.6 (C3’), 68.4 (C1’), 63.0 (C4’), 61.3 (CH,Ph), 49.4
(C3), 43.2 (NCHy), 21.2, 21.0, 20.8, 20.4 (COCH;). Analisis. Calculado para C4;3H43Ns0;S: C,
61.34; H, 5.17; N, 8.36; S, 3.83. Encontrado: C, 61.03; H, 5.12; N, 8.14; S, 4.03.

Compuesto 128c: p.f. 82.4 °C; [a]p —173.2° (¢ 0.3, CHCl;); IR (KBr)vpy.x 3420, 1740, 1720
cm’; "TH RMN (400 MHz, CDCl5) & 8.17-6.94 (m, 20 H, NH y Ar-H), 6.66 (m, 1H, H3"), 5.92 (dd,
J=10.0 Hz, J= 3.3 Hz, 1H, H1"), 5.56 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H3), 491 (d, J = 15.5, 1H, CH,Ph),
4.84 (m, 2H, H2’ y CH,Ph), 4.20 (dd, /= 11.4 Hz, J= 8.5 Hz, 1H, H4’), 3.78 (dd, /=114 Hz, J =
4.2 Hz, 1H, H4"’), 3.30 (s, 3H, NCHs), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.89 (s, 3H, OAc),
1.66 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl3) § 170.2, 170.3, 168.4 (COCH; y CONH), 161.4
(C5), 153.9 (C4), 143.7, 141.2, 135.4, 129.1, 128.7, 128.5, 127.7, 126.9, 126.3, 126.0, 125.0,
120.8, 118.4 (Ar-C), 74.3 (C2), 71.6 (C1°), 70.8 (C2’), 69.6 (C3’), 63.2 (C4’), 61.4 (CH,Ph), 44.4
(C3), 43.4 (NCHj), 21.5, 20.7, 20.4 (COCH;). EMAR (CI") encontrado 838.274109
(C43H43N504,S + H' requiere 838.275805), A = 2.0 ppm.

Compuesto 130c: p.f. 114 °C; [a]p —217.19° (¢ 0.6, CHCLy); IR (KBr)v,, 1770, 1680 cm’l;
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.18-7.14 (m, 19 H, Ar-H), 5.74 (dd, J = 9.7 Hz, J < 1.0 Hz, 1H,
H4), 5.14 (d, J < 1.0 Hz, 1H, H3a), 4.93 (m, 3H, H1’ y CH,Ph), 4.29 (dd, /= 11.5 Hz, J= 4.8 Hz,
1H, H2%), 4.12 (dd, J = 11.5 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, H2"*), 3.47 (sa, 4H, H5 y NCH3), 2.07 (s, 3H,
OAc), 1.85 (s, 3H, OAc), 1.64 (s, 3H, OAc); °C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170.9, 170.4, 169.7,
167.3 (COCH; y C7), 166.6 (C2), 152.9, 144.0 (C3), 144.1, 142.8, 141.1, 135.0, 129.5, 129.2,
128.9, 128.1, 127.0, 126.0, 125.7, 124.7, 120.3, 120.1 (Ar-C), 72.9 (C7a), 70.4 (C4), 68.4 (C5 y
Cl1%), 63.4 (C2°), 61.2 (CH,Ph), 46.2 (NCH3), 44.0 (C3a), 21.1, 20.6, 20.4 (COCH;). EMAR (CI")
encontrado 778.257042 (C4H3oN5OoS + H' requiere 778.254675), A = -3.0 ppm. EMAR (FAB")
encontrado 796.263481 (C4H30Ns00S + H;0" requiere 796.265240) A = 2.2 ppm.
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I11.3.4. Reaccion de (25,3R)-3-(1°,2°,3’,4°,-O-acetil-D-arabino-tetritol-1’-il)-4-
[(1E)-arilazo]-2-arilcarbamoil-2-fenil-5-(/V-
metil)bencilamino-2,3-dihidrotiofenos con hidruro de sodio.

Sintesis de (3aR,4R,6aS)-4-(1",2",3 -tri-O-acetil-D-eritro-tritol-1 -il)-6a-fenil-3-[ (1 E)-
fenilazo]-2-(N-metil)bencilamino-6-oxo-3aH,4H, 6aH-tieno[2,3-c]furan-6-ona (145).

Procedimiento a. A una suspension de NaH (4.7 mmol) en THF seco (7.mL) se afiadié 110a
(0.70 g, 0.9 mmol). Transcurridas 12 horas, se afiadieron 14 mL de CHCl; manteniéndose la
mezcla de reaccion durante 8 horas en estas condiciones. El compuesto 145 se obtuvo mediante

c.c.f.p. (éter etilico) (0.02 g, 3 %).

Procedimiento b. A una suspension de NaH (1.3 mmol) en THF seco (2 mL) se afiadié 111a
(0.20 g, 0.2 mmol). Transcurridas 20 horas se afiadieron 4 mL de CHCl; manteniéndose la mezcla
de reaccion durante 8 horas en estas condiciones. El compuesto 145 se obtuvo mediante c.c.f.p

éter etilico-n-hexano 2:1) (0.01 g, 3 %).
( ) (0.01 g, 3 %)

Procedimiento c. A una suspension de NaH (5.1 mmol) en THF seco (7.5 mL) se afiadié 112a
(0.75 g, 0.9 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 40 minutos observandose mediante
c.c.f. (éter etilico—n-hexano 3:1) la aparicion de 145 (R, 0.3) y otros subproductos sin identificar.
Se filtr6 el residuo sélido y se concentraron las aguas madres resultantes. El compuesto 145 se

obtuvo mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-hexano 3:1) (0.04 g, 6. %).

Compuesto 145: p.f. 195 °C; [a]s7s = -1393.1 (c 0.7 CHCL3); IR (KBr) vy 3466, 3028, 2930,
1472, 1558 cm™, "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.58-7.12 (m, 15H, Ar-H), 5.31 (d, J = 9.3 Hz,
1H, H4), 5.26 (m, 2H, H2’ y CH,Ph), 5.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H3a), 4.93 (d, J= 5.1 Hz, 1H, HI"),
4.59 (d, J=15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.26 (dd, J = 12.2, J= 3.7 Hz, 1H, H3"), 4.08 (dd, J = 12.1, J =
6.6 Hz, 1H, H3"), 3.37 (s, 3H, NCH3), 2.13 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 1.82 (s, 3H, OAc);
C RMN (100 MHz, CDCl3) 8 174.2 (C6), 170.5, 169.8, 169.1, (COCH3), 158.0 (C2), 153.7 (C3),
140.1, 136.1, 129.1, 128.9, 128.8, 128.6, 127.9, 127.3, 127.0, 125.8, 125.0, 121.2 (Ar-C), 79.0
(C4), 70.6 (C2), 70.1 (C17), 61.7 (C3”), 61.0 (CH,Ph), 60.0 (C6a), 57.0 (C3a), 43.1 (NCH3), 20.9,
20.8, 20.4 (COCH3;). Anaélisis. Calculado para C;5H;5N;05S: C, 63.91; H, 5.36; N, 6.49; S, 4.95.
Encontrado: C, 63.64; H, 5.33; N, 6.49; S, 5.17.
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Sintesis de (3aR,4R,6aS)-4-(1",2",3 -tri-O-acetil-D-eritro—tritol-1 -il)-6a-fenil-2-(N-
metil)bencilamino-3-[(1E)-(4-metoxifenil)azo]-6-oxo-3aH,4H, 6aH-tieno2,3-c]furano (146).

Procedimiento a. A una suspension de NaH (5.4 mmol) en THF seco (8.mL) se afiadi6 113a
(0.82 g, 1.0 mmol). Transcurridas 12 horas, se afiadieron 16 mL de CHCl; manteniédose la mezcla
de reaccion durante 8 horas en estas condiciones. El compuesto 146 se obtuvo mediante c.c.f.p.

(éter etilico) (0.02 g, 2 %).

Procedimiento b. A una suspension de NaH (4.2 mmol) en THF seco (6.2 mL) se afiadié 115a
(0.63 g, 0.7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 40 minutos observandose mediante
c.c.f. (éter etilico) la aparicion de 146 (R, 0.6) y otros subproductos sin identificar. Se filtr6 el
residuo solido y se concentraron las aguas madres resultantes. El compuesto 146 se obtuvo

mediante c.c.f.p. (éter etilico) (0.096 g, 19 %).

Compuesto 146: p.f. 65.8 °C; [a]s7s = -1059.0 (¢ 0.9 CHCIl;); IR (KBr)vp., 3366, 2928, 1747,
1560 cm™, '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.58-7.23 (m, 12H, Ar-H), 6.78 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-
H), 5.30 (d, J=9.4 Hz, 1H, H4), 5.25 (m, 2H, H2’ y CH,Ph), 4.98 (d, /= 9.2 Hz, 1H, H3a), 4.93
(d, J=5.0 Hz, 1H, HY"), 4.57 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.28 (dd, J = 12.2, J = 3.8 Hz, 1H,
H3%), 4.09 (dd, J = 12.2, J= 6.9 Hz, 1H, H3"*), 3.78 (s, 3H, OCH,), 3.35 (s, 3H, NCHj;), 2.13 (s,
3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 1.86 (s, 3H, OAc); "C RMN (100 MHz, CDCl;) & 174.5 (C6),
170.5, 169.8, 169.2, (COCHj;), 159.0 (C2), 156.2 (Ar-C), 152.7 (C3), 147.9, 140.2, 138.9, 136.3,
129.0, 128.8, 128.5, 127.8, 127.2, 125.7, 124.3, 122.5, 114.0 (Ar-C), 79.1 (C4), 70.6 (C2’), 70.2
(C1"), 61.7 (C3’), 60.8 (CH,Ph), 59.9 (C6a), 57.2 (C3a), 55.4 (OCHs;), 42.9 (NCHs;), 20.8, 20.7,
20.4 (COCH;). Analisis. Calculado para Cs;¢H37N3O0S: C, 62.87; H, 542; N, 6.11; S, 4.60.
Encontrado: C, 62.95; H, 5.44; N, 6.27; S, 4.20.

Sintesis de (3aR,4R,6aS)-4-(1",2",3 -tri-O-acetil-D-eritro—tritol-1 -il)-3-[ (1E)-(4-
clorofenil)azo]-6a-fenil-2-(N-metil)bencilamino-6-oxo-3aH,4H, 6aH-tieno[2,3-c|furano (147).

Procedimiento a. A una suspension de NaH (5.4 mmol) en THF seco (8.mL) se afiadi6 116a
(0.80 g, 1.0 mmol). Transcurridas 12 horas, se afiadieron 16 mL de CHCl; manteniédose la mezcla
de reaccion durante 8 horas en estas condiciones. El compuesto 147 se obtuvo mediante c.c.f.p.

(éter etilico) (0.09 g, 14 %).

Procedimiento b. A una suspension de NaH (5.4 mmol) en THF seco (8 mL) se afiadi6 118a

(0.79 g, 0.9 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 40 minutos observandose mediante
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c.c.f. (éter etilico) la aparicion de 147 (R, 0.7) y otros subproductos sin identificar. Se filtr6 el
residuo solido y se concentraron las aguas madres resultantes. El compuesto 147 se obtuvo

mediante c.c.f.p. (éter etilico) (0.20 g, 32 %).

Compuesto 147: p.f. 135 °C; [a]s7s = -1365.4 (¢ 1.1 CHCLy); IR (KBr)vy.x 3477, 3364, 3063,
1770, 1560 cm™, '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.57 (d, 2H, J = 1.5 Hz, Ar-H), 7.42-7.14 (m,
12H, Ar-H), 5.29 (dd, J = 9.4, J = 0.8 Hz, 1H, H4), 5.23 (m, 2H, H2’ y CH,Ph), 4.99 (d, J = 9.2
Hz, 1H, H3a), 491 (d, J= 5.3 Hz, 1H, H1"), 4.57 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.27 (dd, J = 12.2,
J=3.7Hz, 1H, H3"), 4.08 (dd, J = 12.1, ] = 6.8 Hz, 1H, H3""), 3.36 (s, 3H, NCH;), 2.12 (s, 3H,
OAc), 2.08 (s, 3H, OAc), 1.86 (s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, CDCl5) & 174.1 (C6), 170.4,
169.7, 169.1, (COCH3), 158.7 (C2), 152.2 (C3), 139.9, 135.9, 132.0, 129.1, 128.8, 128.6, 127.9,
127.1, 125.7, 125.1, 122.2 (Ar-C), 78.9 (C4), 70.6 (C2°), 70.1 (C1°), 61.6 (C3’), 61.0 (CH,Ph),
60.1 (C6a), 56.8 (C3a), 43.1 (NCHj), 20.8, 20.7, 20.4 (COCH;). Analisis. Calculado para
C3sH34CIN;O5S: C, 60.73; H, 4.95; N, 6.07; S, 4.63. Encontrado: C, 61.12; H, 4.99; N, 6.29; S,
4.85.
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II1.3.5. Reacciones de cicloadicion de 3-aril-5-fenil-2-(/V-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos con tetra-O-acetil-aldehido-D-
arabinosa.

Sintesis de (2R,3S)-, (2S,3R)-, (2R,3R)- y (2S,3S)-3-(1",2",3,4 -tetra-O-acetil-D-arabino-
tetritol-1-il)-2-[4-bencil-2-(4-nitrofenil)- 1, 3-dioxo-2,4-diazapentil]-2-feniltiiranos (168a-171a) y
(E)-N-(N-bencil-N -metilcarbamoil)-N-(4-nitrofenil)-2, 3-didesoxi-2-fenil-4,5,6, 7-tetra-O-acetil-
D-arabino-hept-2-enamida (173a). A una suspension de 56 (0.53 g, 1.3 mmol) en benceno (20 mL)
se afiadio 4 (0.40 g, 1.3 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo hasta observarse la
completa desaparicion del color rojizo caracteristico de 56 (30 minutos). Un analisis mediante
c.c.f. (éter etilico—n-hexano 5:1) revel6 la formacion 4 nuevos productos de de R, 0.4, 0.3, 0.2 y
0.1 que pudieron separarse mediante cromatografia a través de una columna rapida (éter etilico—n-
hexano 5:1) y purificacion posterior mediante c.c.f.p. (usando acetonitrilo-benceno 1:10 como
eluyente). El espectro de "H RMN del producto de R; 0.4, indic6 que se trataba de una mezcla
diastereomérica de 168a y 169a (proporcion 6.4:1) (0.11 g, 12 %). También pudieron aislarse
170a (R;0.3) (0.05 g, 5 %), 171a (R, 0.2) (0.02 g, 2 %) y 173a (R;0.1) (0.02 g, 2 %). Todos ellos

cristalizaron de éter etilico—n-hexano como sélidos incoloros.

Procedimiento b para la sintesis de 168a-171a. Una disolucion de 4 (0.29 g, 0.9 mmol) y 56
(0.38 g, 0.9 mmol) en CH,Cl, tratado con Al,O; basico activado (20 mL) se mantuvo a reflujo
hasta observarse la desaparicion del color rojizo caracteristico de 56 (3 horas). Un andlisis
mediante c.c.f (éter etilico—n-hexano 5:1) de la mezcla de reaccion reveld la formacion de tres
nuevos productos de R, 0.4, 0.3 y 0.2 que pudieron ser separados mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-
hexano 5:1). El espectro de 'H RMN del producto de R, 0.4 indico que se trataba de una mezcla
diastereomérica de 168a y 169a (proporcion 4.6:1) (0.13 g, 19 %). También pudieron aislarse
170a (R,0.3) (0.22 g, 33 %) y 171a (R;0.2) (0.04 g, 6 %). Todos ellos cristalizaron de éter etilico—

n-hexano como solidos incoloros.

Mezcla diastereomérica de 168a y 169a: 'H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.85-6-94
(m, 28H, Ar-H 168a y 169a), 6.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H2’ 169a), 5.81 (m, 2H, H2’ 168a y HI”
169a), 5.43 (m, 2H, H1’ 168a y H3’ 169a), 5.31 (m, 1H, H3’ 168a), 4.49-4-13 (m, 8H, CH,Ph,
H4’ y H4*’ 168a y 169a), 3.46 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H3 168a), 3.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H3 169a),
2.56 (sa, 3H, NCH; 168a), 2.47 (s, 3H, NCHj; 169a), 2.04 (s, 3H, OAc 168a), 1.84-1.61 (m, 21H,
OAc).
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Compuesto 170a: p.f. 85 °C; [a]p = +165.6 (¢ 0.4, CHCly); IR (KBr) Vpay 1745, 1670, 1665
cm™; '"H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.57 (m, 4H, Ar-H), 7.08-6.85 (m, 10H, Ar-H),
5.15(dd, J=9.2,J=1.9 Hz, 1H, H2’), 5.01 (m, 1H, H3"), 4.63 (dd, J= 9.6, J= 1.9 Hz, 1H, HI),
436 (d, J=9.6 Hz, 1H, H3), 4.13 (m, 2H, CH,Ph y H4"), 3.97 (m, 1H, CH,Ph), 3.92 (dd, /= 12.5,
J =49 Hz, 1H, H4”), 2.30 (sa, 3H, NCH;), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.77 (s, 3H, OAc), 1.73 (s, 3H,
OAc), 1.58 (s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.4, 170.0, 169.6, 169.5
(CH;CO), 161.0 (Ar), 155.3 (NCON), 147.7, 144.1, 136.9, 133.2, 131.1, 129.5, 129.1, 128.8,
128.6, 124.6 (Ar), 71.7 (C1°), 70.5 (C2°), 69.3 (C3’), 62.7 (C4’), 54.1 (CH,Ph), 53.5 (C2), 44.5
(C3), 35.5 (NCHs3), 20.8, 20.7 (CH3CO). Analisis. Calculado para C;sH;7;N;04,S: C, 58.77; H,
5.07; N, 5.71; S, 4.36. Found: C, 58.60; H, 4.89; N, 5.83; S, 4.05.

Compuesto 171a: p.f. 85 °C; [a]p = -170.6 (¢ 0.8, CHCl3); IR (KBr) vua 1745, 1690, 1680
cm™; "TH RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.19-6.91 (m, 12H,
Ar-H), 5.58 (dd, J = 8.2, J = 3.0 Hz, 1H, H2), 5.08 (m, 1H, H3"), 4.47 (dd, J = 9.4, J= 2.9 Hz,
1H, H1"), 435 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H3), 429 (dd, J = 12.3, J = 2.3 Hz, 1H, H4’), 4.12 (m, 3H,
NCH, y H4""), 2.34 (s, 3H, NCH3), 1.76 (s, 3H, OAc), 1.74 (s, 3H, OAc), 1.67 (s, 3H, OAc), 1.61
(s, 3H, OAc); *C RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.7, 170.0, 168.5 (CH;CO), 155.8
(NCON), 148.3, 141.3, 136.9, 133.3, 130.5, 129.9, 129.7, 129.4, 128.9, 124.7 (Ar), 73.0 (C2’),
71.9 (C1%), 70.4 (C3°), 62.7 (C4’), 54.3 (C2), 54.2 (CH,Ph), 43.5 (C3), 35.5 (NCHj3), 21.0, 20.8,
20.7 (CH3CO). Analisis. Calculado para C3;sH37N;04,S: C, 58.77; H, 5.07; N, 5.71; S, 4.36.
Encontrado: C, 58.70; H, 5.37; N, 5.62; S, 4.04.

Compuesto 173a: p.f. 71 °C, [a]p = -18.5 (c 0.1, CHCl;); IR (KBr) vy 1750, 1740, 1730,
1695, 1680 cm™; '"H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.57
(d, J=17.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.08-6.89 (m, 10H, Ar-H), 6.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H3), 5.80 (dd, J =
8.4,J=3.5Hz, 1H, H4), 5.38 (dd, J = 7.8, J = 3.7 Hz, 1H, H5), 5.26 (m, 1H, H6), 4.18 (m, 2H,
CH,Ph y H7’), 4.07 (m, 2H, CH,Ph y H7""), 2.27 (sa, 3H, NCHj;), 1.88 (s, 3H, OAc), 1.71 (s, 3H,
OAc), 1.69 (s, 3H, OAc), 1.67 (s, 3H, OAc); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d, 360 K) & 8.15 (d, J =
9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.37-7.14 (m, 12H, Ar-H), 6.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H3), 5.49 (dd, J=8.5,J =
3.7 Hz, 1H, H4), 5.13 (dd, J = 7.0, J = 3.9 Hz, 1H, HS5), 5.03 (m, 1H, H6), 4.39 (s, 2H, CH,Ph),
4.11 (dd, J = 12.3, J = 3.1 Hz, 1H, H7"),4.03 (dd, J = 12.3, J = 5.9 Hz, 1H, H7”’), 2.63 (s, 3H,
NCH3), 2.08 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.89 (s, 3H, OAc), 1.87 (s, 3H, OAc);"*C RMN (100
MHz, tolueno-ds, 350 K) 6 170.3, 169.9 (COCH3;), 160.8 (C1), 156.3 (NCON), 148.0, 147.0, 135.1
(Ar-C y C2), 134.2 (C3), 130.7, 130.0, 129.7, 129.4, 129.3, 127.5, 125.2 (Ar-C), 72.5 (C5), 70.3
(C6), 70.1 (C4), 62.9 (C7), 54.4 (CH2Ph), 35.7 (NCH3), 20.8 (COCHj3). Anélisis. Calculado para
C36H37N3015: C, 61.45; H, 5.30; N, 5.97. Encontrado: C, 61.19; H, 5.23; N, 5.79.
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Sintesis de (2R,3S)-, (2R,3R)- y (2S,3S)-3-(1",2"-3°,4 ~tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1 -il)-
2-(4-bencil-2-fenil-1,3-dioxo-2,4-diazapentil)-2-feniltiiranos (168, 170b y 171b). A wuna
suspension de 54 (0.47 g, 1.3 mmol) en benceno (20 mL) se afiadio 4 (0.40 g, 1.3 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo hasta observarse la completa desaparicién del color
amarillo caracteristico de 54 (1 hora). Un analisis mediante c.c.f. (éter etilico—n-hexano 5:1) reveld
la formacioén 3 nuevos productos de 168b (R, 04.), 170b (R, 0.3) y 171b (R, 0.2) que pudieron
separarse mediante c.c.f.p. (usando éter dietilico—n-hexano 5:1 como eluyente), oteniéndose 168b
(0.15 g, 18 %), 170b (0.24 g, 28 %) y 171b (0.06 g, 7 %) como sélidos incoloros que cristalizaron

de éter dietilico—n-hexano.

Compuesto 168b: p.f. 161 °C; [a]p = -176.3 (c 1.0, CHCl;); IR (KBr) v, 1751, 1692, 1655
cm’'; "TH RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.85 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.35 (d, J= 7.5 Hz,
2H, Ar-H),7.13-6.91 (m, 11H, Ar-H), 5.83 (dd, /J=7.4,J=2.1 Hz, 1H, H2"), 5.49 (dd, J=9.5,J =
2.2 Hz, 1H, H1’), 5.31 (m, 1H, H3"), 4.44 (m, 1H, CH,Ph y H4’), 4.26 (m, 2H, CH,Ph y H4""),
3.42 (d, J=9.5 Hz, 1H, H3), 2.59 (s, 3H, NCHj;), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.82 (s, 3H, OAc), 1.73 (s,
3H, OAc), 1.68(s, 3H, OAc); .”C RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.5, 170.4, 170.1,
169.9, 169.3 (COCHs;), 157.5 (NCON), 140.0, 139.5, 137.4, 130.7, 129.8, 129.5, 129.4, 128.9,
128.6, 128.2 (Ar-C), 74.1 (C1"), 73.1 (C2"), 71.2 (C3"), 62.8 (C4"), 56.5 (C2), 54.5 (CH,Ph), 46.5
(C3), 35.8 (NCHs;), 21.4, 21.2, 20.8, 20.6 (COCHj;). Analisis. Calculado para C;H;sN,O40S: C,
62.60; H, 5.54; N, 4.05; S, 4.64. Encontrado: C, 62.20; H, 5.61; N, 4.19; S, 4.88.

Compuesto 170b: p.f.72 °C; [a]p = +140.9 (c 0.5, CHCls); IR (KBr) Vinax 1749, 1689 cm™; 'H
RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) 6 7.5 (sa, 2H, Ar-H), 7.09-6.85 (m, 13H, Ar-H), 5.157 (d, J =
8.9 Hz, 1H, H2"), 5.03 (m, 1H, H3"), 4.65 (d, /=9.7 Hz, 1H, H1"), 4.37 (dd, /=9.8, J= 1.5 Hz,
1H, H3), 4.16 (m, 3H, CH,Ph y H4’), 3.90 (dd, J = 12.4, J = 4.9 Hz, 1H, H4"), 2.48 (sa, 3H,
NCH3), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.76 (s, 3H, OAc), 1.73 (s, 3H, OAc), 1.58 (s, 3H, OAc); *C RMN
(100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.4, 170.2, 169.8, 169.6 (COCH;), 156.4 (NCON), 139.1,
137.6,133.9, 131.0, 129.9, 129.5, 129.1, 128.4 (Ar), 72.1 (C1”), 70.7 (C2’), 69.6 (C3’), 62.9 (C4’),
54.2 (CH,Ph), 53.9 (C2), 44.7 (C3), 35.5 (NCH;), 21.0 (CH5CO). Analisis. Calculado para
C36H3gN,010S: C, 62.60; H, 5.54; N, 4.05; S, 4.64. Encontrado: C, 62.00; H, 5.43; N, 4.31; S, 4.73.

Compuesto 171b: p.f. 74 °C; [a]p = -162.4 (¢ 0.2, CHCIy); IR (KBr) v 1751, 1689 cem’; 'H
RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) 6 7.21 (sa, 2H, Ar-H), 7.10-6.72 (m, 13H, Ar-H), 5.62 (d, J =
8.1,J=2.2 Hz, 1H, H2’), 5.07 (m, 1H, H3"), 4.47 (dd, J=9.3, J= 2.7 Hz, 1H, H1’), 4.32 (m,3H,
H3, CH,Ph y H4'), 4.15 (m, 2H, CH,Ph y H4"), 2.50 (s, 3H, NCH3), 1.76 (s, 3H, OAc), 1.72 (s,
3H, OAc), 1.67 (s, 3H, OAc), 1.61 (s, 3H, OAc); >C RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.4,
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170.0, 168.3 (CH;CO), 155.5 (NCON), 138.9, 137.5, 130.4, 130.0, 129.6, 129.3, 129.2, 129.0,
128.5 (Ar), 73.0 (C2’), 72.1 (C1°), 70.4 (C3’), 62.8 (C4’), 54.2 (C2 y (CH,Ph), 43.4 (C3), 35.3
(NCHa), 21.1, 20.8, 20.7 (CH5CO). Analisis. Calculado para C;sH3sN,04,S: C, 62.60; H, 5.54; N,
4.5; S, 4.64. Encontrado: C, 62.43; H, 5.64; N, 4.21; S, 4.68.

Sintesis de (2R,3S)-, (2S,3R)-, (2R,3R)- y (2S,3S)-3-(1",2",3",4 -tetra-O-acetil-D-arabino-
tetritol-1-il)-2-[4-bencil-2-(4-metoxifenil)- 1, 3-dioxo-2,4-diazapentil]-2-feniltiiranos (168c-171c).
A una suspension de 55 (0.51 g, 1.3 mmol) en benceno (20 mL) se afiadié 4 (0.40 g, 1.3 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo hasta observarse la completa desaparicion del color
amarillo caracteristico de 55 (1 hora). Un analisis mediante c.c.f. (éter etilico—n-hexano 5:1) revelod
la formacién 3 nuevos productos de R,0.4, 0.3 y 0.2 que pudieron separarse mediante c.c.f.p. (éter
etilico—n-hexano 5:1). El espectro de 'H RMN del producto de R;0.4, indico que se trataba de una
mezcla diastereomérica de 168¢ y 169¢ (proporcion 1:1.3) (0.13 g, 15 %). También pudieron
aislarse 170c¢ (R;0.3) (0.39 g, 44 %) y 171¢ (R;0.2) (0.08 g, 9 %). Todos ellos cristalizaron de éter

etilico-n-hexano como sélidos incoloros.

Mezcla diastereomérica de 168c y 169¢: 'H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.81 (d, J
= 7.6 Hz, 2H, Ar-H 168c¢), 7.64 (sa, 2H, Ar-H 169c¢), 7.24 (d, J = 8.8, 2H, Ar-H 168¢c), 7.10-6.98
(m, 18H, Ar-H), 6.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H 168c¢), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H 169¢), 6.42,
(dd, J=8.1,J=4 Hz, 1H, H2’ 169c), 5.82 (m, 2H, H2’ 168c y H1’ 169c¢), 5.48 (dd, J=9.5, J =
2.5 Hz, 1H, H1’ 168c¢), 5.41 (m, 1H, H3” 169¢), 5.31 (m, 1H, H3’ 168¢), 4.47 (dd, J=12.4,J=2.7
Hz, 1H, H4’ 168¢), 4,38 (m, SH, CH,Ph y H4’ 169¢), 4.26 (dd, J = 12.6, J= 5.2, 1H, H4"* 168c¢),
4.18 (dd, J=12.3, J= 5.8 Hz, 1H, H4"* 169¢), 3.37 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H3 168c¢), 3.30 (sa, 6H,
OCH,), 3.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H3 169¢), 2.78 (sa, 3H, NCH; 169¢), 2.64 (s, 3H, NCH; 168c¢),
2.02 (s, 3H, OAc 168c¢), 1.85-1.59 (m, 21H, OAc); *C RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) &
170.7, 170.5, 170.4, 170.3, 170.1, 169.9, 169.4 (COCH;), 160.6, 160.3 (Ar-C), 157.9, 157.2
(NCON), 140.0, 138.3, 137.5, 132.1, 131.7, 130.9, 130.6, 130.0, 129.7, 129.5, 129.3, 129.1, 129.0,
128.5, 128.4, 115.4, 115.2 (Ar-C), 74.1 (C1” 168c), 73.3 (C1’ 169c), 73.0 (C2’ 168¢), 71.2 (C3’
168¢), 70.7 (C3’ 169c¢), 63.4 (C4’ 169¢), 62.8 (C4’ 168c¢), 56.6 (C2 169¢), 56.2 (C2 168¢), 55.8
(OCHs;), 54.5 (CH,Ph), 46.5 (C3 168c¢), 45.5 (C3 169c¢), 35.9 (NCH,), 21.5, 21.4, 21.3, 21.2, 21.0,
20.9, 20.6 (COCHj;). Analisis. Calculado para Cs;;H4oN,O1;S: C, 61.65; H, 5.59; N, 3.88; S, 4.44.
Encontrado: C, 61.44; H, 5.62; N, 3.51; S, 4.01.

Compuesto 170c¢: p.f. 140 °C; [a]p = +110.1 (¢ 1.2, CHCLy); IR (KBr) Vynae 2940, 1740, 1670
cm™; '"H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.48 (sa, 2H, Ar-H), 7.12-6.95 (m, 10H, Ar-H),
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6.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 5.19 (dd, J = 8.9, J = 1.7 Hz, 1H, H2"), 5.08 (m, 1H, H3’), 4.69
(dd, J=9.5,J=1.8 Hz, 1H, H1’), 4.40 (d, /= 9.7 Hz, 1H, H3), 4.32 (sa, 2H, CH,Ph), 4.17 (dd, J
=12.4,J=23 Hz, 1H, H4’), 3.93 (dd, J = 12.4, J= 5.1 Hz, 1H, H4""), 3.32 (s, 3H, OCHs), 2.63
(sa, 3H, NCHj3), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.79 (s, 3H, OAc), 1.75 (s, 3H, OAc), 1.61 (s, 3H, OAc); °C
RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.4, 170.2, 169.8, 169.6 (COCH3), 160.4 (Ar-C), 156.7
(NCON), 137.7, 134.0, 131.5, 130.7, 129.9, 129.5, 129.2, 129.1, 129.0, 128.4, 115.0 (Ar-C), 72.2
(C17), 70.6 (C2”), 69.5 (C3”), 62.9 (C4’), 55.8 (OCHj;), 54.2 (CH,Ph), 54.0 (C2), 44.8 (C3), 354
(NCHs), 21.0, 20.9 (COCHj;). Analisis. Calculado para C3;H40N,04;S: C, 61.65; H, 5.59; N, 3.88;
S, 4.44. Encontrado: C, 61.79; H, 5.34; N, 3.66; S, 4.19.

Compuesto 171c: p.f. 69 °C; [a]p = -88.3 (¢ 0.4, CHCl;); IR (KBr) vy 1740, 1680 cm™; 'H
RMN (400 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 7.20-6.93 (m, 12H, Ar-H), 6.46 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 2H, Ar-
H), 5.59 (dd, J= 8.1, J= 2.6 Hz, 1H, H2’), 5.07 (m, 1H, H3’), 4.47 (dd, J = 9.5, J = 2.4 Hz, 1H,
H1), 4.32 (m, 4H, CH,Ph, H3 y H4’), 4.13 (dd, J = 12.4, J = 5.0 Hz, 1H, H4”’), 3.35 (s, 3H,
OCHs,), 2.62 (s, 3H, NCHs), 1.78 (s, 3H, OAc), 1.74 (s, 3H, OAc), 1.68 (s, 3H, OAc), 1.64 (s, 3H,
OAc); °C RMN (100 MHz, tolueno-ds, 350 K) & 170.4, 170.2, 170.0, 168.3 (COCH3), 160.5 (Ar-
C), 155.2 (NCON), 137.7, 133.8, 131.5, 130.1, 129.6, 129.3, 129.1, 128.9, 128.4, 115.1 (Ar-C),
72.9 (C2°), 72.1 (C1’), 70.4 (C3’), 62.7 (C4’), 55.9 (OCHs), 54.3 (C2), 54.1 (CH,Ph), 43.4 (C3),
35.3 (NCH,), 21.1, 20.8, 20.7 (COCH;). Analisis. Calculado para C;;H4N,0;,S: C, 61.65; H,
5.59; N, 3.88; S, 4.44. Encontrado: C, 61.14; H, 5.35; N, 3.25; S, 4.30.

Sintesis  de  (Z)-N-(N’-bencil-N’-metilcarbamoil)-N-(4-metoxifenil)-2, 3-didesoxi-2-fenil-
4,5,6,7-tetra-O-acetil-D-arabino-hept-2-enamida (172¢) a partir de 168c y 169c. Una disolucion
de una mezcla diastereomérica de 168¢ y 169¢ (0.10 g, 0.1 mmol) en DMSO (1 mL) se calento
durante 1 hora a 100 °C. Transcurrido ese tiempo, se afladieron 5 mL de agua destilada y se
realizaron diversas extracciones con éter dietilico. Un analisis mediante c.c.f. (éter dietilico—n-
hexano 5:1) de la fase etérea, permitié comprobar la total desaparicion de los tiiranos de partida y
la formacion un nuevo producto 172¢ (R, 0.3) que cristalizé de éter dietilico—n-hexano como un

solido incoloro (0.04 g, 38 %).

Compuesto 172¢: p.f. 61 °C, [a]p = -167.6 (¢ 0.3, CHCLy); IR (KBr) vy 1749, 1693 cm™; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dq, 360 K) & 7.31-7.14 (m, 10H, Ar-H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H),
6.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.01 (dd, J=8.7, J=3.9 Hz, 1H, H4), 5.87 (d, J = 88 Hz, 1H, H3),
5.9 (dd, J= 6.6, J= 4.0 Hz, 1H, H5), 5.20 (m, 1H, H6), 4.429 (sa, 2H, CH,Ph), 4.31 (dd, J = 12.3,
J=3.0 Hz, 1H, H7’), 4.16 (dd, J = 12.1, J= 6.1 Hz, 1H, H7"), 3.71 (s, 3H, OCH3), 2.77 (sa, 3H,
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NCH;), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 1.9 (s, 3H, OAc), 1.94 (s, 3H, OAc); *C RMN (100
MHz, DMSO-ds, 360 K) & 169.5, 169.0, 168.9, 166.9 (COCH3), 158.4 (C1), 154.8 (NCON),
140.9, 135.8, 135.4, 129.5, 128.0, 127.7, 127.2, 126.9, 125.9, 113.9 (C2, C3 y Ar-C), 71.4 (C5),
68.6 (C6), 68.3 (C4), 61.4 (C7), 55.2 (CH2Ph), 52.2 (OCH3) 34.4 (NCH;), 20.2, 19.9 (COCHs).
Analisis. Calculado para C3;HyN,Oy;: C, 64.52; H, 5.85; N, 4.07. Encontrado: C, 64.48; H, 5.89;
N, 4.03.

Sintesis  de  (E)-N-(N’-bencil-N -metilcarbamoil)-N-(4-metoxifenil)-2, 3-didesoxi-2-fenil-
4,5,6,7-tetra-O-acetil-D-arabino-hept-2-enamida (173c) a partir de 170c. Una disolucion de 170c
(0.08 g, 0.1 mmol) en DMSO (0.8 mL) se calentdé durante 1 hora a 100 °C. Transcurrido ese
tiempo, se afiadieron 5 mL de agua destilada y se realizaron diversas extracciones con éter
dietilico. Un analisis mediante c.c.f. (éter dietilico-n-hexano 5:1) de la fase etérea, permitid
comprobar la total desaparicion de los tiiranos de partida y la formacion un nuevo producto 173¢

(Rr0.1) que cristaliz6 de éter dietilico—n-hexano como un sélido incoloro (0.03 g, 38 %).

Compuesto 173¢: p.f. 55.8 °C, [a]p =+11.2 (¢ 0.3, CHCl;); IR (KBr) Vpax 1749, 1683 cm™; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg, 360 K) & 7.34-7.25 (m, 6H, Ar-H), 7.14 (m, 4H, Ar-H), 6.97 (d, J =
6.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H3), 5.45 (dd, J = 8.7,
J = 3.8 Hz, 1H, H4), 5.11 (dd, J = 6.9, J = 4.0 Hz, 1H, HS5), 5.01 (m, 1H, H6), 4.42 (s, 2H,
CH,Ph), 4.08 (dd, J=12.3,J=3.3 Hz, 1H, H7°),4.03 (dd, J=12.3,J= 5.9 Hz, 1H, H7*), 3.76 (s,
3H, OCHs;), 2.70 (s, 3H, NCH,), 2.06 (s, 3H, OAc), 1.95 (s, 3H, OAc), 1.89 (s, 3H, OAc), 1.87 (s,
3H, OAc);"*C RMN (100 MHz, DMSO-d,, 360 K) & 169.3, 168.8, 168.2 (COCH3), 158.3 (C1),
155.5 (NCON), 141.2, 136.0, 133.3, 130.6, 129.6, 128.2, 128.0, 127.8, 127.6, 127.3, 127.0, 114.2
(C2, C3 y Ar-C), 70.7 (C5), 68.4 (C6), 67.6 (C4), 61.2 (C7), 55.2 (CH2Ph), 52.2 (OCH;) 34.6
(NCH3), 19.8 (COCH;). Analisis. Calculado para Cs;;Hy4N,O;p: C, 64.52; H, 5.85; N, 4.07.
Encontrado: C, 64.13; H, 6.16; N, 4.05.
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II1.3.6. Reacciones de cicloadicion de 3-aril-5-fenil-2-(/V-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos con isobutiraldehido.

Sintesis de (3R, 4R)- y (3S,4S)-3(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)-3-fenil-4-isopropil-1-(4-
nitrofenil)azetidin-2-ona (184). Una suspension de 56 (0.50 g, 1.2 mmol) en 5 mL de
isobutiraldehido redestilado (181). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo de isobutiraldehido
bajo atmosfera de argon, desapareciendo instantaneamente el color rojo caracteristico del
compuesto mesoionico 56. Un analisis de la mezcla de reaccion mediante c.c.f. (éter etilico—n-
hexano 1:1) revel6 la formacion de un nuevo producto 184 (R, 0.3) que pudo ser purificado
mediante cromatografia en columna (éter etilico-n-hexano 1:1). El compuesto 184 cristalizé de

éter etilico—n-hexano como un solido amarillo palido (0.45 g, 76 %).

Compuesto 184: p.f. 63 °C; IR (KBr) v 2965, 2922, 1767, 1657, 1593, 1516, 1497 cem; 'H
RMN (400 MHz, tolueno-ds, 340 K) 6 7.88 (d, /= 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.77 (m, 2H, Ar-H), 7.40 (d,
J=9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.09 (m, 8H, Ar-H), 4.95 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H4), 4.15 (m, 2H, CH,Ph),
2.48 (s, 3H, NCHs;), 2.07 (m, 1H, H1"), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs,), 0.55 (d, / = 6.9 Hz, 3H
CHj,); °C RMN (400 MHz, tolueno-ds, 400 K) & 167.7 (C2), 166.6 (SCON), 145.3, 145.1, 137.2,
136.2, 129.9, 129.7, 129.2, 128.6, 125.6, 125.4, 120.2, 119.9 (Ar-C), 72.6 (C4), 68.9 (C3), 53.8
(CH,Ph), 34.9 (NCH;), 30.7 (C1'), 22.3, 19.2 (CH;). EMAR (CI") encontrado 490.181363
(C7H»7N30,8+H" requiere 490.180054), A = -2.7 ppm.

Sintesis de (3R,4R)- y (3S,4S)-3(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)- 1, 3-difenil-4-
isopropilazetidin-2-ona (187) y (2R,3R)- y (2S,3S)-2-(4-bencil-2-fenil-1,3-dioxo-2,4-diazapentil)--
2-fenil-3-isopropiltiirano (192). Una suspension de 54 (0.50 g, 1.3 mmol) en 5 mL de
isobutiraldehido redestilado (181) se mantiene a reflujo, bajo atmosfera de argon, hasta observarse
la desaparicion del color amarillo caracteristico del heterociclo mesoidnico 54 (10 minutos). Un
analisis de la mezcla de reaccion mediante c.c.f. (éter etilico-n-hexano 1:1) reveld la formaciéon
mayoritaria de dos nuevos productos, 192 (R, 0.5) y 187 (R, 0.4), que pudieron ser aislados
mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-hexano 1:1). El compuesto 192 cristalizé de éter etilico—n-hexano

como un sélido incoloro (0.04 g, 7 %) y 187 se obtuvo como un aceite incoloro (0.06 g, 10 %).

Compuesto 187: IR (NaCl) vy, 2965, 1757, 1659, 1599, 1495 cm™; '"H RMN (400MHz,
tolueno-ds, 340 K) & 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.16-6.86 (m, 11H, Ar-H), 5.04 (d, J = 4.5
Hz, 1H, H4), 4.17 (m, 2H, CH,Ph), 2.45 (s, 3H, NCH3), 2.17 (m, 1H, H1'), 0.95 (dd, J = 7.0, J =
0.7 Hz, 3H, CHs,), 0.58 (dd, J = 7.0, J = 0.8 Hz, 3H CHs,); *C RMN (400 MHz, tolueno-ds, 400
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K) & 167.2 (C2), 165.6 (SCON), 140.2, 137.7, 129.8, 129.6, 129.4, 129.2, 128.7, 128.5, 125.6,
121.4 (Ar-C), 72.2 (C4), 68.3 (C3), 53.8 (CHyPh), 34.9 (NCHj), 30.8 (CI'), 22.7, 18.8 (CHj).
EMAR (CI") encontrado 445.197472 (C,;H,sN,0,S+H" requiere 445.194975), A = -5.6 ppm.

Compuesto 192: p.f. 51 °C; IR (KBr) Vi 3069, 3034, 2961, 2922, 2870, 1686, 1593, 1491,
1452 cm™; "H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 340 K) & 7.25-6.84 (m, 15H, Ar-H), 4.30 (m, 2H,
CH,Ph), 3.79 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H3), 2.59 (s, 3H, NCH3), 0.89 (d, J = 5.9 Hz, CH3,), 0.78 (m, 4H,
H1', y CHs); °C RMN (400 MHz, tolueno-ds, 400 K) & 170.5 (CONPh), 156.6 (NCON), 137.6,
135.2, 130.6, 129.5, 129.3, 128.9, 128.7, 128.3 (Ar-C), 55.6 (C2), 54.3 (C3), 54.1 (CH,Ph), 35.2
(NCHj3), 31.3 (C1"), 24.0, 20.8 (CH;). EMAR (CI") encontrado 445.196320 (C,7H,sN,O,S+H"
requiere 445.194975), A =-3.0 ppm.

Sintesis de (2R,3R)- y (2S,3S)-2-[4-bencil-2-(4-metoxifeni)l-1,3-dioxo-2,4-diazapentil]-2-fenil-
3-isopropiltiirano (194) y (2R,3S)- y (2S,3R)-2-[4-bencil-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxo-2,4-
diazapentil]-2-fenil-3-isopropiltiirano (198). Una suspension de 55 (0.50 g, 1.2 mmol) en 5 mL de
isobutiraldehido redestilado (181)se mantiene a reflujo, bajo atmosfera de argon, hasta observarse
la desaparicion del color amarillo caracteristico del heterociclo mesoidnico 55 (20 minutos). Un
analisis de la mezcla de reaccion mediante c.c.f. (éter etilico—n-hexano 1:1) revel6 la formacion de
dos nuevos productos mayoritariamente 194 (R;0.5) y 198 (R;0.4). El espectro de 'H RMN de una
alicuota de la mezcla de reaccion permitidé determinar que estos compuestos se encontraban en una
proporcion 1:9. Los compuestos 194 y 198 pudieron aislarse mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-
hexano 1:1) 194 (0.01 g, 2 %) y 198 (0.35 g, 59 %). Ambos cristalizaron de éter etilico-—n-hexano

como soélidos incoloros.

Compuesto 194: p.f. 55 °C; IR (KBr) Vina 2963, 1696, 1605, 1593, 1495 cm™; "H RMN (400
MHz, tolueno-ds, 340 K) & 7.21-6.87 (m, 12H, Ar-H), 6.38 (d, /= 8.8 Hz, 2H Ar-H), 441 (d, J =
13.2, 1H, CH,Ph), 4.26 (d, J = 15.0, 1H, CHyPh), 3.75 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H3), 3.25 (s, 3H,
OCHj), 2.64 (s, 3H, NCH3), 0.85 (d, J = 6.2 Hz, CHj,), 0.74 (m, 4H, H1', y CHz,); C RMN (400
MHz, tolueno-ds, 400 K) & 170.8 (CONPh), 156.9 (NCON), 137.8, 135.3, 131.8, 130.4, 129.5,
128.9, 128.7, 128.5, 128.3, 114.8 (Ar-C), 55.8 (OCHs;), 55.7 (C2), 54.4 (C3), 54.1 (CH,Ph), 35.3
(NCH3), 31.3 (C1"), 24.0, 20.8 (CH3). Analisis. Calculado para C,3H;oN,O;S: C, 70.86; H, 6.37; N,
5.90; S, 6.75. Encontrado: C, 70.55; H, 6.62; N, 5.75; S, 6.39.

Compuesto 198: p.f. 123 °C; IR (KBr) v 3046, 2955, 1676, 1605, 1508 cm’'; '"H RMN (400
MHz, tolueno-ds, 340 K) 6 7.70 (d, J= 7.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.11-6.98 (m, 10H, Ar-H), 6.53 (d, J =
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9.0 Hz, 2H, Ar-H), 4.37 (s, 2H, CH,Ph), 3.28 (s, 3H, OCHs), 2.61 (s, 3H, NCH3;), 2.49 (d, J=9.8
Hz, 1H, H3), 1.95 (m, 1H, H1'), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHj,), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHsy,); °C
RMN (400 MHz, tolueno-ds, 400 K) 6 170.2 (CONAr), 160.2 (Ar-C), 157.5 (NCON), 140.6,
137.7, 132.2, 1304, 129.9, 129.7, 129.5, 129.2, 129.0, 128.5, 115.2, (Ar-C), 58.7 (C3), 57.1 (C2),
55.7 (OCH3), 54.3 (CH,Ph), 35.5 (NCH3), 34.3 (C1"), 24.3, 22.1 (CH3). EMAR (CI") encontrado
475.203187 (C,3H3N,0O5S+H" requiere 475.205540), A =5.0 ppm.
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II1.3.7. Reacciones de cicloadicion de 3-aril-5-fenil-2-(/V-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos con fenilacetaldehido.

Sintesis de (3R,4R)- y (3S,4S)-4-bencil-3-(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)-3-fenil-1-(4-
nitrofenil)azetidin-2-ona (185). A una suspension de 56 (0.50 g, 1.2 mmol) en 5 mL de benceno se
afiadieron 0.2 mL (1.7 mmol) de fenil acetaldehido (182). La mezcla de reaccion se calento a
reflujo de benceno desapareciendo instantaneamente el color rojo caracteristico del compuesto
mesoidnico 56. Un analisis de la mezcla de reaccion mediante c.c.f. (éter etilico—n-hexano 1:1)
reveld la formacion de un nuevo producto 185 (R, 0.3) que fue purificado mediante cromatografia
en columna. (éter etilico-n-hexano 1:1) cristalizando de éter etilico—n-hexano como un solido

amarillo palido (0.48 g, 74 %).

Compuesto 185: p.f. 79 °C; IR (KBr) vima 3077, 2924, 1767, 1555, 1514 cm™; '"H RMN
(400MHz, tolueno-ds, 340 K) & 7.33 (m, 4H, Ar-H), 7.18-6.93 (m, 15H, Ar-H), 5.42 (m, 1H, H4),
4.17 (s, 2H, CH,Ph), 2.98 (dd, J = 15.1, J= 5.3 Hz, 1H, H1"), 2.58 (dd, J = 15.1, J = 7.5 Hz, 1H,
HI"), 2.48 (s, 3H, NCH3); *C RMN (400 MHz, tolueno-ds, 400 K) & 167.0 (C2), 166.1 (SCON),
144.9, 144.15, 138.7, 137.2, 135.7, 130.3, 129.8, 128.7, 127.9, 125.4, 119.2 (Ar-C), 69.4 (C3),
68.3 (C4), 53.9 (CH,Ph), 39.1 (C1"), 35.0 (NCH;). Analisis. Calculado para CsHyN;0,4S: C,
69.25; H, 5.06; N, 7.82; S, 5.96. Encontrado: C, 69.5; H, 5.10; N, 7.32; S, 5.49.

Sintesis de (3R,4R)- y (3S,4S)-4-bencil-3-(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)- 1, 3-difenilazetidin-
2-ona (188) y (E)-N-(N'-bencil-N'-metilcarbamoil)-N,2,4-trifenilbut-2-enamida (201). A una
suspension de 54 (0.50 g, 1.3 mmol) en 5 mL de benceno se afiadieron 0.2 mL (1.7 mmol) de fenil
acetaldehido (182). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo hasta observarse la total
desaparicion del color amarillo caracteristico del compuesto mesoionico 54 (30 minutos). Un
analisis de la mezcla de reaccion mediante c.c.f. (éter etilico-—n-hexano 1:1) reveld la formacion de
dos nuevos productos 188 (R 0.5) y 201 (R, 0.4). El espectro de 'H RMN de una alicuota de la
mezcla de reaccion permitié determinar que estos compuestos se encontraban en una proporcion
1:1.4. Los compuesto 188 y 201 pudieron se purificados mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-hexano
1:1). 188 cristalizo de éter etilico—n-hexano como un sélido blanco (0.13 g, 19 %) y 201 se obtuvo

como un aceite incoloro (0.16 g, 28 %).

Compuesto 188: p.f. 133 °C; IR (KBr) vy 3061, 3027, 2915, 1742, 1653, 1597, 1495, 1454
cm™; "H RMN (400 MHz, tolueno-ds, 340 K) 8 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.33 (d, J=7.7 Hz,
2H, Ar-H) 7.18-6.98 (m, 15H, Ar-H), 6.82 (m, 1H, Ar-H), 5.49 (m, 1H, H4), 4.19 (s, 2H, CH,Ph),
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3.06 (dd, J=15.1, J = 5.4 Hz, 1H, H1"), 2.71 (dd, J = 15.1, J = 7.1 Hz, 1H, H1"), 2.48 (s, 3H,
NCHj); *C RMN (400 MHz, tolueno-ds, 400 K) 8 167.4 (C2), 165.0 (SCON), 139,5, 139.3, 137.5,
137.5, 136.9, 130.4, 130.0, 129.6, 129.5, 129.4, 128.7, 128.5, 127.4, 125.0, 120.0 (Ar-C), 69.0
(C3), 67.8 (C4), 53.9 (CH,Ph), 39.0 (C1"), 34.9 (NCH3;). Andlisis. Calculado para C;oH,sN,0,S: C,
74.97; H, 5.87; N, 5.83; S, 6.67. Encontrado: C, 74.52; H, 5.71; N, 7.77; S, 6.15.

Compuesto 201: IR (NaCl) vy, 3050, 3020, 1690, 1685, 1655, 1590, 1485, 1440 cm™; 'H
RMN (400MHz, tolueno-ds, 340 K) & 7.40 (m, 2H, Ar-H), 7.12-6.91 (m, 18H, Ar-H), 6.52 (t, J =
7.7 Hz, 1H, H3), 4.29 (s, 2H, CH,Ph), 3.30 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H4 y H4"), 2.38 (s, 3H, NCH;); 'H
RMN (400MHz, DMSO-d;, 360 K) & 7.37-7.03 (m, 20H, Ar-H), 6.44 (t, J= 7.7 Hz, 1H, H3), 4.37
(s, 2H, CH,Ph), 3.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H4 y H4"), 2.64 (s, 3H, NCH3); *C RMN (400 MHz,
tolueno-ds, 400 K) & 171.4 (C1), 157.9 (NCON), 140.7, 140.6, 137.7 (Ar-C y C2), 136.8 (C3),
136.6, 130.8, 129.9, 129.6, 129.5, 129.2, 129.0, 128.6, 128.4, 127.9, 127.6, 127.2, (Ar-C), 54.2
(CH,Ph), 35.8 (C4), 35.5 (NCH;). EMAR (CI") encontrado 460.215080 (C3;H,sN,O, requiere
460.215078), A = 0.0 ppm.

Sintesis de (3R,4R)- y (3S,4S)-4-bencil-3-(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)-3-fenil-1-(4-
metoxifenil)azetidin-2-ona (190), (2R,3R)- y (2S,3S)-3-bencil-2-[4-bencil-2-(4-metoxifenil)-1,3-
dioxo-2,4-diazapentil]-2-feniltiirano (195) y (E)-N-(N'-bencil-N'"-metilcarbamoil)-2,4-difenil-N-
(4-metoxifenil)but-2-enamida (203). A una suspension de 55 (0.50 g, 1.2 mmol) en 5 mL de
benceno se anadieron 0.2 mL (1.7 mmol) de fenil acetaldehido (182). La mezcla de reaccion se
mantuvo a reflujo hasta observarse la total desaparicion del color amarillo caracteristico del
compuesto mesoionico 55 (30 minutos). Un analisis de la mezcla de reaccion mediante c .c.f. (éter
etilico—n-hexano 1:1) revel6 la formacion de tres nuevos producto 195 (R,0.3) y 190 (R,0.2) y
203 (R/0.1). El espectro de 'H RMN de una alicuota de la mezcla de reaccion permitié determinar
que estos compuestos se encontraban en una proporcion 2.5:1:1.8. La mezcla de reaccion se llevo
a sequedad y se cromatografio a través de una columna rapida (éter etilico-n-hexano 1:1). Una
purificacion posterior mediante c.c.f.p. (éter etilico—n-hexano 1:1) permitié la obtencion de 195
(0.32 g, 49%), 190 (0.09 g, 14%) y 203 (0.03 g, 4%). Los compuestos 195 y 190 cristalizaron de

éter etilico—n-hexano como sé6lidos incoloros y 203 se obtuvo como un aceite incoloro.

Compuesto 190: p.f. 57 °C; IR (KBr) vpma 2918, 2357, 1753, 1653, 1512 cm™; 'H RMN
(400MHz, tolueno-ds, 340 K) & 7.86 (dd, J = 8.4, J = 1.6 Hz, 2H, Ar-H), 7.25-6.99 (m, 15H, Ar-
H), 6.58 (m, 2H, Ar-H), 5.45 (m, 1H, H4), 4.20 (s, 2H, CH,Ph), 3.31 (s, 3H, OCH3), 3.10 (dd, J =
15.0,J=5.2 Hz, 1H, H1'), 2.69 (dd, J = 14.9, J= 7.2 Hz, 1H, H1"), 2.49 (s, 3H, NCH3); *C RMN
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(400 MHz, tolueno-ds, 400 K) & 167.9 (C2), 164.6 (SCON), 157.9, 139.7, 137.2, 132.7, 130.5,
130.1, 130.0, 129.7, 129.5, 129.4, 129.0, 128.8, 128.6, 127.4, 121.8, 115.3 (Ar-C), 69.0 (C3), 68.1
(C4), 55.7 (OCH3), 54.1 (CH,Ph), 39.2 (C1"), 35.0 (NCH;). EMAR (CI") encontrado 522.199080
(C3,H39N,0;5 requiere 522.197715), A =-2.6 ppm.

Compuesto 195: p.f. 59 °C; IR (KBr) v, 3043, 2953, 2948, 2835, 1685, 1603, 1508, 1496
cm™; 'H RMN (400MHz, tolueno-ds, 340 K) & 7.22 (d, J = 6.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.10-6.93 (m, 15H,
Ar-H), 6.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 4.32 (m, 3H, CH,Ph y H3), 7.33, 3.30 (s, 3H, OCHj3), 2.59
(m, 4H, H1' y NCH3), 2.15 (dd, J = 15.0, J = 8.5 Hz, 1H, H1"); *C RMN (400 MHz, tolueno-ds,
400 K) 8 170.7 (CONAT), 160.4 (Ar-C), 156.9 (NCON), 140.2, 137.8, 135.5, 131.8, 131.5, 130.4,
129.9, 129.5, 129.3, 128.9, 128.8, 128.6, 128.3, 127.4, 114.9 (Ar-C), 55.8 (OCHj3), 55.3 (C2), 54.1
(CH,Ph), 47.1 (C3), 38.9 (C1"), 34.9 (NCHj). Anélisis. Calculado para C,H3N,05S: C, 73.54; H,
5.79; N, 5.36; S, 6.14. Encontrado: C, 73.38; H, 5.91; N, 5.44; S, 5.72.

Compuesto 203: IR (NaCl) vy, 3059, 2926, 2852, 1680, 1510 cm™; "H RMN (400MHz,
tolueno-ds, 340 K) & 5.89 (m, 2H, Ar-H), 7.14-6.95 (m, 15H, Ar-H), 6.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-
H), 6.49 (t,J = 7.7 Hz, 1H, H3), 4.26 (s, 2H, CH,Ph), 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.29 (d, J= 7.7 Hz, 2H,
H4 y H4"), 2.48 (s, 3H, NCH;); '"H RMN (400MHz, DMSO-d;, 360 K) & 7.36-7.20 (m, 14H, Ar-
H), 7.03 (m, 4H, Ar-H), 6.87 (m, 2H, Ar-H), 6.40 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H3), 4.38 (s, 2H, CH,Ph),
3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.36 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H4 y H4"), 2.68 (s, 3H, NCH3); *C RMN (400 MHz,
tolueno-ds, 400 K) & 171.5 (C1), 159.9 (Ar-C), 158.1 (NCON), 140.7, 140.6, 137.9, 136.8 (Ar-C y
C2), 136.4 (C3), 136.5, 130.7, 129.5, 129.1, 129.0, 128.6, 128.4, 127.2, 1115.4 (Ar-C), 55.8
(OCH3), 542 (CH,Ph), 358 (C4), 355 (NCH;). EMAR (CI') encontrado 490.226844
(C3,H30N, 05 requiere 490.225643), A = -2.4 ppm.
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I11.3.8. Reacciones de cicloadicion de 3-aril-5-fenil-2-(/V-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos con acetaldehido.

Sintesis de (3R, 4R)- vy  (3S,4S)-3-(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)-3-fenil-4-metil-1-(4-
nitrofenil)azetidin-2-ona (186), (3R,4S)- y (3S,4R)-3-(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)-3-fenil-1-(4-
nitrofenil)-4-metilazetidin-2-ona  (191) y  (E)-N-(N'"-bencil-N'-metilcarbamoil)-2-fenil-N-(4-
nitrofenil)but-2-enamida (200). A una disolucion de 56 (0.50 g, 1.2 mmol) en CH,Cl, tratado con
Al,O5 activado basico (3 mL) se afiadi6 acetaldehido (183) (0.1 mL, 1.8 mmol). La disolucion se
agitd hasta observarse la desaparicion del color rojo caracteristico de la tioisomiinchnona 56 (20
minutos). Un analisis mediante '"H RMN de una alicuota de la mezcla de reaccién permitié

determinar que los productos 186, 191 y 200 se encontraban en una proporcion de 6.6:3.8:1.0.

Sintesis de (3R,4R)- y (3S,4S)-3-(N-bencil-N-metilcarbamoiltio)- 1, 3-difenil-4-metilazetidin-2-
ona (189), (2R,3R)- y (2S,35)-2-(4-bencil-2-fenil-1,3-dioxo-2,4-diazapentil)- 2-fenil-3-metiltiirano
(193), (2R,3S)- y (2S,3R)-2-(4-bencil-2-fenil)-1,3-dioxo-2,4-diazapentil)-2-fenil-3-metiltiirano
(197), (E)-N-(N'-bencil-N'-metilcarbamoil)-N,2-difenilbut-2-enamida (202) y (Z)-N-(N'-bencil-
N'-metilcarbamoil)-N,2-difenilbut-2-enamida (204). A una disolucion de 54 (0.50 g, 1.3 mmol) en
CH,Cl, tratado con AL,O; activado basico (3 mL) se afnadi6é acetaldehido (183) (0.1 mL, 1.8
mmol). La disolucion se agitd hasta observarse la desaparicion del color amarillo caracteristico de
la tioisomiinchnona 54 (40 minutos). Un analisis mediante 'H RMN de una alicuota de la mezcla
de reaccion permiti6é determinar que los productos 189, 193, 197, 202 y 204 se encontraban en una

proporcion de 1:3.5:3.5:10.6:2.3.

Sintesis de (2R,3R)- y (2S,3S)-2-[4-bencil-2-(4-metoxifenil)- 1, 3-dioxo-2,4-diazapentil]-2-fenil-
3-metiltiirano (196), (2R,3S)- y (2S,3R)-2-[4-bencil-2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxo-2,4-diazapentil]-
2-fenil-3-metiltiirano (199). A una disolucion de 55 (0.50 g, 1.2 mmol) en CH,CI, tratado con
Al,O5 activado basico (3 mL) se afiadi6 acetaldehido (183) (0.1 mL, 1.8 mmol). La disolucion se
agit6 hasta observarse la desaparicion del color amarillo caracterisitico de la tioisomiinchnona 55.
Un analisis mediante "H RMN de una alicuota de la mezcla de reaccion permitié determinar que

los productos 196 y 199 se encontraban en una proporcion de 2:1.
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Primera

La reaccion de N’-aril-N-bencil-N-metiltioureas con cloruro de [I-clorofenilacetilo en
diclorometano-trietilamina constituye una nueva sintesis de 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-
1,3-tiazolio-4-olatos. Este procedimiento simplifica la preparacion de estos sistemas mesoionicos,

que habiamos obtenido previamente.

Segunda

La reaccion de los 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos con (1E,3E)-4-
(1°,2°,3’ 4’-tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1’-il)-1-aril-1,2-diaza-1,3-butadienos 'y (1E,3F)-4-
(1°,2°,3’ 4’-tetra-O-acetil-D-lixo-tetritol-1°-il)-1-fenil-1,2-diaza-1,3-butadieno en benceno a reflujo
conduce a mezclas de 2,3-dihidrotiofenos diasteredmeros, por apertura espontanea de los

cicloaductos inicialmente formados.

Tercera

De la estructura de los 2,3-dihidrotiofenos obtenidos se deduce que la reaccion es

quimioespecifica, transcurre con total regioselectividad y es altamente estereoselectiva.

Cuarta

La formacion de dihidrotieno[2,3c]piperidonas en las reacciones de 3-aril-5-fenil-2-(NV-
metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos con (1E,3F)-4-(1°,2°,3’ 4’-tetra-O-acetil-D-/ixo-tetritol-1’-
il)-1-fenil-1,2-diaza-1,3-butadieno justifica el mecanismo de apertura propuesto para los

cicloaductos intermedios no detectados ni aislados.

Quinta

Por reaccion de los 2,3-dihidrotiofenos con hidruro de sodio pueden obtenerse
dihidrotieno[2,3-c]piperidonas o bien dihidrotieno [2,3-c]furanonas, dependiendo la formacion de
uno u otro compuesto de la configuracion de la cadena poliacetoxilica unida al dihidrotiofeno de

partida.
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Sexta.

El estudio teérico completo a nivel semiempirico (PM3) de todas las posibilidades
estereoquimicas de la reaccion de cicloadicion justifica los resultados experimentales obtenidos y
pone de manifiesto la influencia que tienen en ella, no s6lo la configuracion relativa D-treo o D-
eritro de los dos primeros centros quirales de la cadena poliacetoxilica sino también los

sustituyentes que ocupan las posiciones 2 y 5 del heterociclo mesoionico.

Septima

La reaccion de 3-aril-5-fenil-2-(N-metil)bencilamino-1,3-tiazolio-4-olatos con aldehidos
alifaticos, puede conducir a tiiranos, B-lactamas o mezclas de ambos dependiendo, en primer
lugar, del tamafio del sustituyente aldehidico y en segundo lugar, del caracter electronico del

sustituyente en la posicion 3 del anillo mesoidnico.
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