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Resumen

En la presente Tesis Doctoral se explora el uso de metodologias ecosostenibles
para la sintesis de heterociclos derivados de carbohidratos, a los que posteriormente se

les ha evaluado su potencial actividad biologica.

Por un lado, se han empleado las condiciones “on water” tanto para llevar a cabo
las cicloadiciones Diels-Alder entre diversas maleimidas y furanos como para estudiar
la reactividad de dos 2-nitro-D-glicales. Los productos de reaccion obtenidos en el
primer caso son 5,6-deshidronorcantarimidas, compuestos con potenciales propiedades
de interés bioldgico, tales como actividad insecticida o poder reductor. Si bien parte de
los productos de la serie son ya conocidos, la nueva ruta sintética aqui planteada
presenta varias ventajas, como son unas condiciones de reaccidn méas suaves, menores
tiempos de reaccion, altos rendimientos y, en algunos casos, una mayor
estereoespecificidad de los procesos. Sin embargo, experimentalmente, los productos
obtenidos no mostraron actividad insecticida frente a la larva de polilla Helicoverpa

armigera.

Resulta interesante estudiar como afectan las condiciones “on water” a la
reactividad de 2-nitro-D-glicales, ya que estas sustancias no presentan la reactividad
tipica de las nitroolefinas deficientes de electrones. Del mismo modo, se ha llevado a
cabo también un estudio sobre la influencia del método de agitacion sobre la propia
reactividad “on water”. En el caso concreto de las reacciones entre furanos y estos 2-
nitro-D-glicales, se ha determinado que la agitacion permite “dirigir” la transformacion
hacia la formacion de unos productos u otros (aductos de Michael aciclicos/derivados
de sustitucion en C3). Finalmente, se ha propuesto un mecanismo de reaccion apoyado

en los hechos experimentales para explicar estos resultados.

Por otro lado, se han sintetizado 3-nitro y 3-formil-1,2-dihidroquinolinas y 3-
nitro y 3-formilquinolinas con un fragmento de carbohidrato unido a C2 mediante
reacciones llevadas a cabo en ausencia de disolvente y con alimina neutra como
catalizador. Estos procesos no son sélo de interés por la asimetria que induce la propia
cadena, sino porque este tipo de compuestos presentan actividad antiproliferativa. Asi,
se ha evaluado ésta frente a un panel de seis lineas celulares tumorales, encontrandose
valores de Glsop moderados y, en algunos casos concretos, mejores que los de los

patrones farmacologicos utilizados como referencia.



También se han llevado a cabo adiciones de Michael entre indol y pirrol y las 1-
formil-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas sintetizadas, en ausencia de disolvente y con
catalisis de alimina basica, aislandose los dos rotameros del mismo diastereoisomero de

adicion, de manera que ésta es estereoespecifica.
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I. Introduccion

La Sintesis Organica asimétrica constituye una de las ramas mas ampliamente
desarrollada en la Quimica Orgéanica, pues es una herramienta esencial a la hora de
obtener productos de interés bioldgico, farmacologico o industrial que no se encuentran
como tales en la Naturaleza o bien estan presentes en muy baja proporcion. Desde este
punto de vista, son interesantes tanto la construccion de nuevos esqueletos carbonados

como la conversion de unos grupos funcionales en otros.

Desde hace unas décadas, a los beneficios que aportan a la Humanidad estos
nuevos compuestos, hay que oponer la creciente preocupacion de la sociedad porque
industrias, laboratorios, gobiernos, etc. tomen las medidas necesarias para evitar la
contaminacion que suelen conllevar los procesos sintéticos y conseguir que sean
medioambientalmente benignos y sostenibles. En este sentido estan enfocados los
procedimientos que buscan reducir o eliminar el uso de disolventes organicos, tanto en
los medios de reaccién como en el procesado de los mismos. Uno de los métodos mas

5 1

recientes y prometedores, conocido como metodologia “on water”,” es aquel que emplea

solamente agua como medio y catalizador de la reaccién.

El hecho de utilizar agua como disolvente de una reaccion implica un cambio en
la mentalidad clasica que ha envuelto tradicionalmente a las reacciones organicas, pues
siempre se ha pensado que éstas debian tener lugar en un disolvente organico y bajo
condiciones anhidras, principalmente por el hecho de que gran parte de los reactivos
utilizados son insolubles en agua o inestables en contacto con ella. Sin embargo, es
cierto que el agua si se empleaba en el procesado de las reacciones, para inducir la
precipitacién de los productos, y también a la hora de eliminar las impurezas y

productos secundarios que eran solubles en la fase acuosa.

La utilizacién del agua como medio de reaccion abre nuevas vias de sintesis mas
econdmicas y sostenibles, ademas del reto que, como investigadores, constituye la
puesta a punto de nuevas metodologias tan sencillas como eficaces para llevar a cabo

reacciones conocidas.

'S, Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb y K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed.,
2005, 44, 3275.



Tradicionalmente, la formacion de enlaces carbono-carbono en medio acuoso ha
estado limitada a procesos electroquimicos y a algunas reacciones de condensacion
aldélica.? Sin embargo, desde hace unos treinta afios, se han venido reconociendo las
innumerables ventajas que tiene llevar a cabo las reacciones organicas en medio acuoso
en lugar de en otros disolventes organicos, como son por ejemplo la facilidad de
aislamiento de los productos, la simplificacion de los procesos de proteccion-

desproteccidn de grupos funcionales o el aumento de la velocidad.

Asi, en 1980, Breslow y col.® demostraron que determinadas reacciones Diels-
Alder veian incrementada su velocidad cuando se realizaban con los reactivos disueltos
en medio acuoso, ademas de variar la selectividad de dichas cicloadiciones. Entre otras,
estos autores estudiaron la reaccion entre hidroximetilantraceno 1 y N-etilmaleimida 2b
para dar el compuesto 3 tanto en agua como en acetonitrilo a 45 °C, observando que la
cicloadicion era 200 veces mas rapida en medio acuoso que en el disolvente orgénico

(Esquema 1.1).

CH,OH 0
CLO- Gpre — &
0]
1 2b
Esquema 1.1

En el mismo sentido, Grieco y col.* observaron que el tiempo de reaccién de la
cicloadicion Diels-Alder entre el dienofilo 4 y el dieno 5 se reducia a la mitad cuando se

sustituia benceno por agua (Esquema 1.2).

OMe

Esquema 1.2

2 C.-J. Li, Chem. Rev., 1993, 93, 2023.

%a) D. C. Rideout y R. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816; b) R. Breslow, U. Maitra y D. C.
Rideout, Tetrahedron Lett., 1983, 24, 1901.

*P. A. Grieco, P. Garner y Z. He, Tetrahedron Lett., 1983, 24, 1897.
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Es de resaltar que el cambio de disolvente, ademas de acelerar la reaccion,
invirtid la estereoselectividad de la misma, pues en benceno el aducto mayoritario era 6,

mientras que en agua lo fue 7.

Sin embargo, las causas de este incremento en la velocidad de las reacciones no
estaban bien definidas, atribuyéndose a diversos factores: efecto hidrofobico, efectos
micelares, presion interna, interacciones a través de puentes de hidrogeno que
estabilizaban el estado de transicion, etc., teniendo en cuenta que las transformaciones
se realizaban en disolucién acuosa, lo que obligaba a trabajar con bajas concentraciones
de reactivos. Asimismo, tampoco existia consenso acerca de las condiciones estrictas en

las que las reacciones tenian que llevarse a cabo.

Asi, no fue hasta 2005 cuando Sharpless y col.® definieron las reacciones “on
water” como aquellos procesos donde se observaba un notable aumento de la velocidad
de reaccidn al agitar reactivos insolubles en agua en emulsiones o suspensiones acuosas
sin adicion de disolventes organicos. La agitacion es un elemento clave para el
desarrollo de estos procesos: ha de ser anarquica y vigorosa, pues, como se discutira
mas adelante, una simple modificacion de la misma puede repercutir negativamente en
la velocidad de reaccion aunque se trabaje en medio acuoso; para ser estrictos, el
término “on water” implica, necesariamente, que la agitacion sea vigorosa; es decir, que
la interfase se esté renovando de manera continua y manteniendo la extensién de su
superficie. Aunque este término podria traducirse por “sobre el agua”, al tratarse de
unas condiciones de reaccion complejas se ha preferido mantener en esta Memoria la

terminologia anglosajona.

De este modo, las reacciones Diels-Alder llevadas a cabo por Breslow y col.?
pueden considerarse como las precursoras de la metodologia “on water”, con la
importante salvedad de que, inicialmente, trabajaban en disolucion acuosa en lugar de
con un sistema bifasico. Aln asi, puede decirse que el efecto catalitico del agua en
algunas reacciones se observé inicialmente en las cicloadiciones Diels-Alder, si bien
desde el nacimiento de la metodologia “on water” se ha comprobado el efecto positivo,
tanto en la cinética como en el procesado, del uso de sistemas bifasicos acuosos en

multitud de procesos.



La presente Memoria se centra, en parte, en la aplicacion de la metodologia “on
water” en dos conjuntos de reacciones. Por un lado, en las cicloadiciones de furano y
algunos de sus derivados (2-metilfurano, 2,5-dimetilfurano y N,N-dimetilhidrazona del
furfural) con una serie de olefinas diactivadas, tales como la N-fenil, N-etil, N-terc-butil
y N-metilmaleimida. Por otro lado, se han estudiado también las reacciones de estos
derivados del furano con 2-nitro-D-glucal y 2-nitro-D-galactal.

Las cicloadiciones [4+2] con furano como dieno fueron las primeras reacciones
estudiadas por Diels y Alder.> Por lo general, el furano y sus derivados reaccionan con
una gran variedad de alquenos, alquinos y alenos activados. No obstante, al tratarse de
dienos heterociclicos que estdn muy poco activados para este tipo de cicloadicion, ésta
solo se produce en condiciones suaves y con diendfilos muy activados; esto es, aquellos
gue posean mas de un grupo atractor de electrones, tales como el anhidrido maleico o
las maleimidas. En este sentido, las reacciones entre furano y derivados y algunas
olefinas con un solo grupo atractor de electrones transcurren muy lentamente, no se
completan o directamente no tienen lugar, siendo entonces necesario recurrir a métodos
de activacién no convencionales como la alta presién,® las microondas’ o el uso de

acidos de Lewis como catalizadores.®

Ademas, la velocidad de la reaccién es muy dependiente de las condiciones en
las que el proceso se lleve a cabo: disolvente, proporcién entre reactivos, temperatura,
etc. A estos inconvenientes hay que sumar el hecho de que estos procesos son, en
ocasiones, equilibrios en los que, dada la aromaticidad, y por tanto la estabilidad del
anillo de furano, los cicloaductos revierten nuevamente hacia los compuestos de partida,
siendo esta posibilidad mayor cuanto mayor sea el tiempo de reaccion y/o la

temperatura, resultando entonces muy dificil que los procesos se completen.

Los productos de reaccidon entre furano y maleimidas, tales como las 5,6-
deshidronorcantarimidas 8, vienen siendo sintetizadas en la Gltima década por las
diversas actividades bioldgicas que presentan algunas de ellas y por ser materiales de

5 a) O. Diels y K. Alder, Ann. Chem., 1931, 490, 243; b) C. O. Kappe, S. S. Murphree y A. Padwa,
Tetrahedron, 1997, 53, 14179.

®N. Aratjo, M. V. Gil, E. Romén y J. A. Serrano, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 1999.

" M. Avalos, R. Babiano, J. L. Bravo, P. Cintas, J. L. Jiménez y J. C. Palacios, Tetrahedron Lett., 1998,
39, 9301.

® K. Dziewiszek, M. Chmielewski y A. Zamojski, Carbohydr. Res., 1984, 104, C1.
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partida para otros derivados también biologicamente activos. A partir de la 5,6-
deshidronorcantaridina 9, mediante un proceso de hidrogenacion se obtiene la
norcantaridina 10. Tanto ésta Ultima como el derivado 2,3-dimetilado, la cantaridina 11,
que es un producto natural, presentan actividad insecticida,® muestran poder reductor,
participan en la eliminacion de radicales libres y del anién radical superéxido™® y son
inhibidores de las fosfatasas PP2A y PP1, estando también implicadas en la
transduccion de sefiales celulares y otras funciones como la neurotransmision, la

contraccién muscular, la sintesis de glucégeno o la proliferacion celular.™

o) 0 0 O 0 O 0 O
MN—R Mo Mo LL?L?O
o) o) o) O
8 9 10 11

La 5,6-deshidronorcantaridina 9 ha sido ampliamente utilizada en practicas
clinicas para el tratamiento de hepatomas primarios y carcinomas gastrointestinales,?
ya que es menos toxica y mas facil de sintetizar que el derivado saturado, la
norcantaridina 10, y no presenta la nefrotoxicidad asociada a la cantaridina 11. Ademas,
tanto la 5,6-deshidronorcantaridina 9 como la 5,6-deshidronorcantarimida 8 muestran
una capacidad inhibitoria de PP2A y PP1 similar a la de 10 y 11, ademas de presentar
actividad antitumoral, antivirica, analgésica, sedante y fungicida, por lo que este tipo de
estructuras se han convertido en un tema de investigacion importante en quimica de

heterociclos.*®

Por otra parte, los 2-nitro-D-glicales fueron preparados por primera vez por

Lemieux y col.*

en 1968, si bien los métodos de sintesis han ido optimizandose con el
tiempo.™ Estos compuestos se vienen utilizando en los Gltimos afios en adiciones de

Michael de alcoholes, tioles, aminas y otros nucletfilos fosforilados para conducir a 3-

® W. Sun, Z. Liuy Y. Zhang, Int. J. Mol. Sci., 2013, 14, 1.

10 A, Peksel, C. Celik, N. Ocal y R. Yanardag, J. Serb. Chem. Soc., 2013, 78 (1), 15.

A, McCluskey, M. A. Keane, L.-M. Mudgee, A. T. R. Sim, J. Sakoff y R. J. Quinn, Eur. J. Med.
Chem., 2000, 35, 957.

2 M. E. Hart, A. R. Chamberlin, C. Walkom, J. A. Sakoff y A. McCluskey, Bioorg. and Med. Chem.
Lett., 2004, 14, 1969.

33) G. Goksu, N. Ocal y D. E. Kaufmann, Molecules, 2010, 15, 1302; b) G. Géksu, M. Giil, N. Ocal y D.
E. Kaufmann, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 2685.

YR, U. Lemieux, T. L. Nagabhusan y I. K. O’Neill, Can. J. Chem., 1968, 46, 413.

52) J. Das y R. R. Schmidt, Eur. J. Org. Chem., 1998, 1609; b) C. W. Holzapfel, C. F. Marais y M. S.
van Dyk, Synth. Commun., 1988, 18, 97; ¢) P. K. Kancharla, Y. S. Reddy, S. Dharuman y Y. D.
Vankar, J. Org. Chem., 2011, 5832.
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desoxiazlcares,”® presentes en la estructura de algunos antibi6ticos, como la
lividomicina o aril-O-glicésidos'’ que forman parte de importantes productos naturales.
Del mismo modo se han preparado oligosacaridos, S-N-glicosidos y lactamas ciclicas.
Sin embargo, no se han empleado las condiciones “on water” en procesos con estos

sustratos.

El interés radica, ademas, en estudiar la influencia del método de agitacién
empleado en estas transformaciones sobre la velocidad y el mecanismo de reaccion.
Asimismo, cabe resaltar que, hasta la fecha, no se tiene conocimiento de procesos que
conduzcan a la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono sobre el C3 de los

glicales, como los descritos en esta Memoria.

En lo que se refiere a la sintesis de furilderivados de carbohidratos, se conocen
dos rutas generales: la primera consiste en el tratamiento de derivados de furano con los
aceptores correspondientes'® (2- y 3-furillitio con aldehidos o 2-nitro-D-glucales),
mientras que la segunda se basa en catalizadores 4cidos® o el uso de alta presion.®

La aplicacion de la metodologia “on water” a este tipo de reacciones pretende
encontrar un método de activacion mas economico y eficaz que los ya existentes, asi
como mejorar el rendimiento y selectividad de los procesos, al mismo tiempo que

respetar el medioambiente.

Por otro lado, y siguiendo la linea de las metodologias ecosostenibles, también
se han abordado reacciones sin disolvente. La utilizacion de disolventes para llevar a
cabo reacciones quimicas implica una posterior etapa de eliminacién, reciclaje o
reutilizacion de los mismos. Esto se consigue, generalmente, mediante evaporaciéon o
destilacién, porque suelen ser compuestos volatiles, lo que a su vez origina una mayor
contaminacion medioambiental. Para ajustarse a la normativa vigente, y también por
cuestiones de seguridad y de salud, se estdn empleando medios alternativos, como es

realizar las reacciones en ausencia de disolvente,'® asi como la combinacion de esta

6B, G. Reddy y Y. D. Vankar, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 4765.

173. B. Halborne y T. J. Mabry, The flavonoids, Advances in Research; Chapman y Hall: London, 1982.

18 2) A. Dondoni, A. Marra'y M.-C. Scherrmann, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 7323; b) T. Delaunay, T.
Poisson, P. Jubault y X. Pannecoucke, Eur. J. Org. Chem., 2014, 7525.

19 «Chemistry in Alternative Reaction Media”, Dave J. Adams, Paul J. Dyson y Stewart J. Tavener, Wiley,
2004.
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técnica con el empleo de catalizadores heterogeneos. De hecho, su uso constituye una
de las herramientas sintéticas “verdes” mas poderosas. Aln asi, es necesario remarcar
que el uso de catalizadores, tanto homogéneos como heterogéneos, se ha convertido en
un proceso ecosostenible solo recientemente; si bien, a dia de hoy, la catalisis

heterogénea desempefia un papel muy destacado en la industria quimica.?’

Asi, se han llevado a cabo las reacciones entre diversos 2-aminobenzaldehidos y
nitroolefinas derivadas de carbohidratos para dar lugar a las correspondientes 3-nitro-
1,2-dihidroquinolinas y 3-nitroquinolinas. Este tipo de estructuras son ampliamente
utilizadas como agentes antimalaricos,”* antibacterianos,?>  antifingicos® 'y
anticancerigenos.” Adicionalmente, los derivados de la quinolina han encontrado uso
en la sintesis de antivirales, biocidas, alcaloides, caucho y perfumes. También se
utilizan como polimeros, catalizadores, inhibidores de corrosion, preservativos y como
disolventes para resinas y terpenos.”** Ademés se han utilizado como ligandos para la

22b

preparacion de complejos OLED fosforescentes“™ y junto con polimeros conjugados se

20 «Handbook of Green Chemistry and Technology”, J. Clark y D. Macquarrie, Blackwell Publishing,
2002.

21 3) 0. Bilker, V. Lindo, M. Panico, A. E. Etiene, T. Paxton, A. Dell, M. Rogers, R. E. Sinden y H. R.
Morris, Nature, 1998, 392, 289; b) G. Roma, M. D. Braccio, G. Grossi, F. Mattioli y H. Ghia, Eur. J.
Med. Chem., 2000, 35, 1021; c) Y.-L. Chen, K.-C. Fang, J.-Y. Sheu, S.-L. Hsu y C.-C. Tzeng, J. Med.
Chem., 2000, 44, 2374; d) P. A. Winstanley, Parasitol. Today, 2000, 16, 146.

22 3) K.-C. Fang, Y.-L. Chen, J.-Y. Sheu, T.-C. Wang y C.-C. Tzeng, J. Med. Chem., 2000, 43, 3809; b) J.
Chevalier, S. Atifi, A. Eyraud, A. Mahamoud, J. Barbe y J.-M. Pages, J. Med. Chem., 2001, 44, 4023,;
¢) L. T. Phan, T. Jian, Z. Chen, Y.-L. Qiu, Z. Wang, T. Beach, A. Polemeropoulos y Y. S. Or, J. Med.
Chem., 2004, 47, 2965; d) S. J. Benkovic, S. J. Baker, M. R. K. Alley, Y.-H. Woo, Y.-K. Zhang, T.
Akama, W. Mao, J. Baboval, P. T. R. Rajagopalan, M. Wall, L. S. Kahng, A. Tavassoli y L. Shapiro, J.
Med. Chem., 2005, 48, 7468.

%% a) K. Majerz-Maniecka, B. Oleksyn, R. Musiol, B. Podeszwa y J. Polanski, Abstracts of Papers, Joint
Meeting on Medicinal Chemistry, Vienna, Austria, June 20-23, 2005; In Sci. Pharm., 73 (Suppl. 1),
194 2005; b) L. Y. Vargas, M. V. Castelli, V. V. Kouznetsov, J. M. Urbina, S. N. Lopez, M. Sortino, R.
D. Enriz, J. C. Ribas y S. Zacchino, Bioorg. Med. Chem., 2003, 11, 1531; ¢) M. Shingh, M. P. Shingh y
S. Y. Ablordeppey, Drug. Dev. Ind. Pharm., 1996, 22, 377 .

24 @) L. Dassonneville, A. Lansiaux, A. Wattelet, N. Wattez, C. Mahieu, S. Van Miert, L. Pieters y C.
Bailly, Eur. J. Pharmacol., 2000, 409, 9; b) L. Dassonneville, K. Bonjean, M.-C. De Pauw-Gillet, P.
Colson, C. Houssier, J. Quentin-Leclerg, L. Angenot y S. Y. Ablordeppey, Bioorg. Med. Chem., 2002,
10, 1337; c) C. Bailly, Biochemistry, 1999, 38, 7719; d) C. Bailly, W. Laine, B. Baldeyrou, M.-C. De
Pauw-Gillet, P. Colson, C. Houssier, K. Cimanga, S. V. Miert, A. J. Vlietinck y L. Pieters, Anti-Cancer
Drug Des., 2000, 15, 191; e) M. Chauhan, A. Rana, J. M. Alex, A. Negi, S. Singh y R. Kumar, Bioorg.
Chem., 2015, 58, 1.

% a) S. Madapa, Z. Tusi y S. Batra, Current Organic Chemistry, 2008, 12, 116; b) R. Kwong, J. Am.
Chem. Soc., 2005, 127, 1614; c) H. Tong, L. Wang, X. Jing y F. Wang, Macromolecules, 2003, 36,
2584; d) G. E. Tumambac, C. M. Rosencrane y C. Wolf, Tetrahedron , 2004, 60, 11293.
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han utilizado como sensores quimicos de iones fluoruro y metélicos.?**® Los métodos de

sintesis de derivados de quinolina han sido recientemente revisados.?

Los resultados obtenidos en las nuevas investigaciones llevadas a cabo se
describen en la Parte Teorica de esta Memoria, la cual se ha estructurado en los

siguientes apartados:

Il. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y

maleimidas.
11.1. Antecedentes.
I1.2. Resultados y discusion.

I1.2.1. Reacciones “on water” a temperatura ambiente entre maleimidas

2a-d y furanos 104a-d.

I11.2.2. Reacciones “on water” a 65 °C entre maleimidas 2a-d y furanos

104a-d.

I11.2.3. Comparacion de los resultados obtenidos en las reacciones “on

water” con los antecedentes bibliograficos.

I1.2.4. Evaluacion de la actividad insecticida de algunos de los

derivados de norcantarimidas sintetizados.
I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales.
I11.1. Antecedentes.
I11.2. Resultados y discusion.

I11.2.1. Reacciones entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175y
furanos 104a,b,d.

I11.2.2. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de los
nitroaductos de Michael aciclicos.
I11.2.3. Reacciones entre (E)-3,5-di-O-acetil-4-O-formil-D-eritro-1-

nitropent-1-enitol 181 y furanos 104a,b,d.

%63, M. Prajapati, K. D. Patel, R. H. Vekariya, S. N. Panchal y H. D. Patel, RSC Adv., 2014, 4, 24463 y
referencias citadas.
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. Introduccion
[11.2.4. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de los
nitroaductos de Michael aciclicos y los 3-furil-2-nitro-D-glucales.

I11.2.5. Reacciones entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-galactal 195 y
furanos 104a,b,d.

IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas.
IV.1. Antecedentes.
IV.2. Resultados y discusion.

IV.2.1. Reacciones entre (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-galacto-1-
nitrohept-1-enitol 217 y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c.

IV.2.2. Reacciones entre (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-mano-1-
nitrohept-1-enitol 222 y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c.

IV.2.3. Reactividad de las 3-nitro-1,2-dihidroguinolinas sintetizadas.

IV.2.4. Reacciones entre (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-2,3-didesoxi-aldehido-
D-eritro-hex-2-enosa 233 y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c.

IV.2.5. Evaluacion de la actividad antiproliferativa de algunos de los

compuestos sintetizados.

Posteriormente, se describe la Parte experimental y se enumeran las

Conclusiones.
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“on water”entre furanos y maleimidas






I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

1. 1. Antecedentes

El desarrollo de nuevos métodos sintéticos en los que se reduzca el uso de
disolventes organicos es una de las principales prioridades de la Quimica Verde. El
agua es el disolvente usado por la Naturaleza en todas sus rutas biosintéticas, de tal
manera que las transformaciones quimicas que ocurren en los organismos Vivos
dependen de la combinacién de todas sus propiedades.’” Desde el punto de vista de su
uso como medio de reaccién, el agua es el disolvente mas deseado para abordar
reacciones quimicas, dadas las profundas implicaciones econémicas, medioambientales,

de seguridad y sociales que conlleva.?®?°

Recientemente, las reacciones organicas llevadas a cabo en agua han atraido
considerablemente la atencién de los investigadores debido a la facilidad con la que se
promueven muchas de ellas y, en diversas ocasiones, se mejoran las selectividades.?
Ademas, en este medio se facilita en gran medida el aislamiento de los productos,
debido a la baja solubilidad de la mayoria de los compuestos organicos en medio

acuoso.?’

En este sentido, Rideout y Breslow® fueron los primeros en describir la
aceleracion de algunas reacciones Diels-Alder llevadas a cabo en agua, frente al uso de
disolventes organicos. Este hecho desempefid un papel muy importante para el
desarrollo de la Sintesis Organica en medios acuosos, porgque aunque otras reacciones
Diels-Alder>® habian sido llevadas a cabo anteriormente en este disolvente, fueron
aquellos investigadores los primeros que demostraron cuantitativamente los efectos
beneficiosos del agua sobre la reactividad y selectividad en este tipo de procesos. Asi,
por ejemplo, mostraron que la reaccion Diels-Alder de ciclopentadieno 12 con metil
vinil cetona 13 disueltos en agua, para dar los productos biciclicos endo 14 y exo 15, era
730 veces més répida que esa misma reaccion en isooctano (Esquema 2.1).

I G. Giorgi, P. Lépez-Alvarado, S. Miranda, J. Rodriguez y J. C. Menéndez, Eur. J. Org. Chem., 2013,
1327.

8\, K. Tandon y H. K. Maurya, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 5896.

2 H. E. Eastman, C. Jamieson y A. J. B. Watson, Aldrichimica Acta, 2015, 48, 51.

%0a) W. B. Woodward y H. Baer, J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 1161; b) B. A. Carlson, W. A. Sheppard y
O. W. Webster, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 5291.
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Esquema 2.1

En aquellos experimentos, Breslow y col.®> demostraron que, ademés del
aumento de velocidad, se producia un fuerte incremento de la selectividad endo en agua

frente a la misma reaccioén llevada a cabo en etanol o en ausencia de disolvente.

Sin embargo, no fue hasta el afio 2005, cuando Sharpless y col.* introdujeron el
concepto de reactividad “on water”, para designar aquellos procesos en los que se
observaba un notable aumento de la velocidad al agitar reactivos insolubles en

emulsiones o suspensiones acuosas sin adicion de disolventes organicos (Figura 2.1).

Figura 2.1

Las primeras reacciones abordadas por estos autores empleando dicha
metodologia fueron cicloadiciones Diels-Alder, ya que en éstas era donde previamente®
se habia observado un significativo aumento de velocidad asociado a la participacion
del agua. Por otra parte, la cicloadicion [2c+2c+2m] entre cuadriciclano 16 y
azodicarboxilato de dimetilo (DMAD, 17), mostrada en el Esquema 2.2 y que conduce
al compuesto 18, requiere tiempos de reaccion prolongados y calentamiento cuando se
lleva a cabo en un disolvente organico o en ausencia del mismo, necesitando desde 18
horas en metanol a 5 dias en tolueno para completarse. Sin embargo, bajo condiciones

“on water” y a temperatura ambiente, se completd en 10 minutos.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

N,COOMe N~-COOMe
+ Kl e/ 4

N
/ > M
MeOOC COOMe

16 17 18

Esquema 2.2

De igual modo, ensayaron la reaccion entre el acetato de trans,trans-2,4-
hexadienilo 19 y la N-propilmaleimida 20 (Esquema 2.3). En este caso no se observo un
aumento de rendimiento en el producto 21, pero si una notable disminucién de los

tiempos de reaccién, desde mas de 144 horas en acetonitrilo hasta 8 horas en agua.*

Me 0 MeH e}
~ + QNf 23°C gj:léN—/_
\ _—
0 H o
AcO
21

AcO
19 20

Esquema 2.3

Adicionalmente, estos autores apuntaron que en la metodologia “on water”
deben cumplirse las siguientes condiciones: 1) la mezcla debe ser heterogénea, es decir,
debe haber una interfase entre los reactivos organicos y el agua; 2) la interfase debe ser
con una fase acuosa; 3) hay un significativo efecto isotdpico del disolvente, con una
notable disminucién de la velocidad de reaccion cuando en estos procesos se cambia el
agua por oxido de deuterio.

Los liquidos apolares totalmente inmiscibles en agua son los reactivos ideales
para abordar este tipo de reacciones, ya que con ellos se separan claramente ambas

fases.

En las reacciones “on water”, el agua no actia como disolvente, sino que los
reactivos “flotan” en la superficie de la emulsion.! La condicion ideal es que uno de los
reactivos disuelva al otro, de modo que en la fase organica no esté presente ningun
disolvente. A pesar de ello, esta metodologia no esta restringida a aquellos casos en los

que al menos uno de los reactivos sea un liquido apolar, sino que también puede
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aplicarse a reacciones entre solidos, siempre y cuando formen una pasta organica
fundida® o bien el punto de fusién de alguno de ellos sea lo suficientemente bajo como
para que funda y actle como disolvente del otro. En algunos casos, el punto de fusion
efectivo de las mezclas de reaccion de sélidos se reduce notablemente en presencia de

agua, forméandose a menudo una fase organica fundida.

La agitacion vigorosa promueve la reaccion debido a que se incrementa el area
superficial de contacto entre las fases acuosa y organica. Esta aceleracion que se
observa no depende de la cantidad de agua empleada, siempre que haya la suficiente

como para conseguir una adecuada separacion de fases.

Dos caracteristicas adicionales que presentan® estas condiciones de reaccién
son: a) todas las reacciones descritas que sufren aceleracion por las condiciones “on
water” son afectadas por una catalisis 4cida,™*"** lo que sugiere que la quimica 4cido-
base en la interfase contribuye a la aceleracion; b) la superficie del agua en la interfase
con sustancias organicas de baja constante dieléctrica se carga negativamente por la

fuerte absorcion de iones hidréxido.*

Para explicar todos estos comportamientos Jung y Marcus® propusieron un
modelo para describir el concepto de reactividad “on water”. Citando trabajos previos
de Shen y Ostroverkhov,® describieron que el agua en una interfase introduce, en la
capa organica, los hidrégenos de los grupos hidroxilo mas externos. Propusieron
ademas, que un compuesto organico con suficiente capacidad para formar enlaces de
hidrogeno podria interaccionar con estos grupos hidroxilo como si de una superficie
catalitica se tratara (Figura 2.2). Este hecho disminuiria la energia del estado de
transicién, incrementando por tanto la velocidad de la reaccion. El rapido mezclado que

requieren estas reacciones serviria para maximizar la superficie reactiva.

31 J. K. Beattie, C. S. P. McErlean y C. B. W. Phippen, Chem. Eur. J., 2010, 16, 8972.

2 A. Chanda y V. V. Fokin, Chem. Rev., 2009, 109, 725.

%3 a) J. K. Beattie en Colloid Stability-The Role of Surface Forces-Part 11, Vol. 2 (Ed.: T. Tadros), Wiley-
VCH, Weinheim, 2007, p. 153; b) J. K. Beattie, A. M. Djerdjev y G. G. Warr, Faraday Discuss., 2009,
141, 31.

%3) Y. Jung y R. A. Marcus, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 5492; b) Y. Jung y R. A. Marcus, J. Phys.:
Condens. Matter, 2010, 22, 284117.

%Y. R. Shen y V. Ostroverkhov, Chem. Rev., 2006, 106, 1140.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

Figura 2.2

Por otra parte, Jung y Marcus®® llevaron a cabo célculos tedricos que
confirmaron esta teoria. Asi, se estim6 un incremento de la constante de velocidad de
aproximadamente 1,5x10° veces en la cicloadicién [2c+2c+2n] entre cuadriciclano 16
y azodicarboxilato de dimetilo (DMAD, 17), mostrada en el Esquema 2.2, y abordada

en condiciones “on water”.

Asimismo, esta teoria sélo es valida en aquellos casos en los que sean posibles
interacciones a través de puentes de hidrogeno. Existen, sin embargo, reacciones en las
que participan reactivos incapaces de establecer dichas interacciones y en las que se
observa un aumento de velocidad en condiciones “on water”, que por tanto no puede ser
atribuido a estas fuerzas intermoleculares. En esos casos, es necesario estudiar otros
factores que, como la agitacion o los efectos hidrofébicos desempefian un papel
importante.

1. ensayaron diferentes

Con objeto de valorar este parametro, Pirrung y co
métodos de agitacion en reacciones de Passerini “on water”, como la mostrada en el
Esquema 2.4, en la que reaccionan diversos acidos carboxilicos 22, isovaleraldehido 23

y terc-butilisonitrilo 24 para dar el producto 25.

0}

CHO ¥

22 23 24 R 25

R-COOH + + NC "on water" HN <
O o}

Esquema 2.4

% M. C. Pirrung, K. D. Sarma y J. Wang, J. Org. Chem., 2008, 73, 8723.
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En concreto, las reacciones se llevaron a cabo bajo agitacién magnética, con un
bafio de ultrasonidos termostatizado a temperatura ambiente y con un brazo agitador de
vibracion oscilante vertical. En todos los casos estudiados el método maés eficiente fue
la utilizacion de ultrasonidos como modo de activacion. Esta aceleracion puede ser
atribuida, al menos en parte, al aumento de la velocidad de transferencia entre fases. No
obstante, no puede concluirse que éste sea siempre el método a elegir; asi, en la reaccion
entre la cetona 26, terc-butilisonitrilo 24 y el acido 27 en la que se obtiene el producto

28 (Esquema 2.5), el método mas efectivo resultd ser la agitacion magnética.

>_<:> { \©\ "on water" 0 H
+ NC + _— N
o COOH 0 j<
(0]

26 24 27 28

Esquema 2.5

De este modo, los autores concluyeron que el método de agitacion mas efectivo
para abordar reacciones organicas “on water” debe ser determinado empiricamente para

cada tipo de reaccion.

Ahora bien, algunas de las teorias propuestas para explicar el aumento de
velocidad estan apoyadas en calculos cinéticos que no tienen en cuenta la propia
naturaleza del experimento: las reacciones “on water” se realizan en condiciones de
agitacion vigorosa de las dos fases inmiscibles. Sin embargo, a escala de laboratorio, el
area de la superficie del agua y la relacion superficie-volumen no pueden ser
controladas reproduciblemente porque son fuertemente dependientes de la velocidad de
agitacion, del volumen, de la relacion agua/fase organica y del tamafio, tanto del ndcleo
de agitacion como del matraz. El tamafio de las gotas en la emulsion que se genera es
asimismo un parametro desconocido, de modo que en realidad, cualquier estimacion del
efecto de la superficie del agua en la reaccion no es mas que una mera suposicion. Es
por esto que Mellouli y col.*” decidieron cuantificar el efecto “on water” por unidad de
area de superficie, para lo que tomaron como modelo la reaccion descrita en el Esquema

2.6, empleando una plataforma de fluidos bifasica que permitia modificar parametros

%7s. Mellouli, L. Bousekkine, A. B. Theberge y W. T. S. Huck, Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 7981.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

relacionados con la superficie de la interfase. Se observo que esta reaccion sélo tenia
lugar en condiciones “on water”; ademas, a medida que transcurria el tiempo, los
reactivos se acumulaban en la interfase, saturandola, de modo que el aumento de
velocidad no era tan acusado en comparacion con el inicio de la reaccién. El hecho de
que la actividad de la interfase disminuya con el tiempo permitiria explicar por qué son
tan dificiles de reproducir las condiciones “on water” en emulsiones agitadas
vigorosamente, en las que la interfase agua-fase organica esta siendo permanentemente

generada y varia de manera continua.

-COOE N~COOEt
+ i — 4l N

Et0OC” “COOEt

16 29 30

Esquema 2.6

El mecanismo de la catalisis “on water” que se muestra en el Esquema 2.7 fue

1.3 basandose en una serie de observaciones previas.' En éste

propuesto por Beattie y co
se describe que un sustrato (S) susceptible de activarse por protonacion, reacciona con
agua en la interfase dando lugar al sustrato activado protonado y a un ion hidréxido que
se estabiliza por su fuerte adsorcién en la interfase. Esto desplaza el equilibrio de
protonacion del sustrato fuertemente hacia la derecha, justificando la catélisis cida a la

que estan sometidos estos procesos, incluso en disoluciones neutras.

_ . 9 S
(1) S + HO, =~—= SH + TOH
(2) @SH —— > productos
Esquema 2.7

Con objeto de comprobar el mecanismo propuesto, se escogid la reaccion entre
ciclopentadieno 12 y fumarato de dimetilo 31, conducente al producto 32 (Esquema
2.8).
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COOMe COOMe

D e 2T

MeOOC COOMe
12 31 32

N

Esquema 2.8

Dado que es complicado medir la velocidad de reacciones lentas por la escasa o
nula solubilidad de los reactivos organicos en agua, se comparo la velocidad “on water”
con la velocidad de esta misma reaccion llevada a cabo en condiciones de agitacion
suaves, de modo que no se generaba emulsion alguna y el area de la interfase era
minimo. Los autores® concluyeron que la velocidad de la reaccién es independiente del
pH del medio acuoso: el paso determinante de la velocidad ocurre en la interfase, de

manera que la aceleracion es mayor cuanto mayor es el area de la misma.

Un factor que no se ha tenido en cuenta para explicar el mecanismo de catalisis
es el efecto hidrodindmico causado por la agitacién o la ultrasonicacién. Guo y col.*®
estudiaron la reaccion del Esquema 2.6 para tratar de dilucidar si la aceleracién se debe
a dichos efectos o a los grupos —OH libres en la interfase. Para ello, confinaron las gotas
de reactivo en capilares de vidrio para minimizar los efectos hidrofébicos, y analizaron
la reaccion “on water”. Asi, en su estudio la interfase se mantenia “fresca” inicialmente,
pero se veia afectada por los procesos posteriores de adsorcion y desorcion de las
moléculas en ella, disminuyendo la velocidad de reaccion. Sin embargo, si la agitacion
es lo suficientemente eficaz, la interfase se mantendra “fresca” sin los efectos de la
adsorcion/desorcion. Estos autores demostraron que, sin agitacion vigorosa o
ultrasonidos se seguia observando aceleracion “on water”, lo que parece indicar que la
interfase entre la fase acuosa y la fase organica es el principal factor catalitico, y que los

efectos hidrodinamicos pueden despreciarse.

En este sentido, la catalisis acida “on water” facilita el reordenamiento de

naftilaminas y anilinas N-preniladas (grupo prenilo: 3-metil-2-buten-1-ilo),

% D. Guo, D. Zhu, X. Zhou y B. Zheng, Langmuir, 2015, 31, 13759.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

transformando el reordenamiento aza-Claisen aromatico en un proceso sintéticamente

viable.*

Sin embargo, a pesar del gran numero de estudios que se han llevado a cabo
sobre esta metodologia y sobre el incremento de velocidad que se observa,®* atin no se

ha Ilegado a un acuerdo sobre el origen molecular de este efecto.*’

Aungue se han publicado diversos articulos sobre el mecanismo catalitico de

4041 610 los trabajos realizados por Cozzi y Zoli** y Beattie y

este tipo de procesos,
col.,* parecen concluir que el efecto “on water” se puede justificar a través de un
simple mecanismo de catélisis 4cida facilitada por la fuerte adsorcion de los iones

hidréxido en la interfase agua-fase organica.

En 2013 se ha descrito®® un estudio cinético bastante exhaustivo que trata de
revelar por qué se aceleran determinadas reacciones organicas bajo condiciones
heterogéneas. Muy concretamente, se describe el papel de las moléculas de agua y su
participacion en los procesos “on water”, concluyendo que la presencia de la interfase
es un criterio esencial para que transcurran este tipo de reacciones, y que la naturaleza
de la misma deberia explicarse de modo que maximice el contacto entre los reactivos y
el agua. Los autores destacan que la facilidad de formacion de puentes de hidrégeno con
los reactivos y el estado de transicion por parte de las moléculas de agua junto con la
hidrofobicidad y densidad de energia cohesiva ofrecida por las mismas, son requisitos

vitales para que este tipo de reacciones se lleven a cabo con éxito.

Por otra parte, estudios realizados por Butler y Coyne** apuntan a que la catalisis
“on water” responde a la naturaleza y a las propiedades de los reactivos orgéanicos. La
interaccion con las moléculas de agua puede ser bien a través de interacciones tipo
puente de hidrégeno o transferencia de hidrogeno, de modo que el agua de la superficie

organica hidrofébica se comporta camale6nicamente.

¥ K.D.BeareyC. S. P. McErlean, Org. and Bioorg. Chem., 2013, 11, 2452.

0. Acevedo y K. Armacost, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 1966.

*L. L. Thomas, J. Tirado-Rives y W. L. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 3097.
*p,G. Cozziy L. Zoli, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 4162.

“ A. Manna y A. Kumar, J. Phys. Chem., 2013, 117, 2446.

“R. N. Butler y A. G. Coyne, J. Org. Chem., 2015, 80, 1809.
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Esta metodologia, tal y como ha sido revisada por Chanda y Fokin*? y Butler y
Coyne®™ no solamente ha sido aplicada a procesos Diels-Alder; en este sentido, ya
Sharpless y col.! mostraron las grandes diferencias existentes en los porcentajes de
conversion del éter naftilico 33 en el fenol 34, a través de un reordenamiento de Claisen

(Esquema 2.9), los cuales oscilaron entre el 16% en tolueno hasta el 100% en

;ﬁ OH
0 2=
—_—

120 h
Cl Cl
33 34

condiciones “on water”.

Esquema 2.9

Estos mismos autores realizaron un estudio paralelo con la apertura nucleofilica
del monoepoxido del ciclohexadieno 35 con N-(3-clorofenil)piperacina 36 para dar 37
(Esquema 2.10). Los resultados encontrados fueron idénticos en cuanto a una
disminucion significativa en los tiempos de reaccion y un aumento importante en los

rendimientos de estos procesos cuando se empleaba la metodologia “on water”.!

Esquema 2.10

Cruz-Acosta y col.*® han llevado a cabo una reaccién tricomponente para la
funcionalizacién en C2 de imidazoles N-alquilados bajo estas condiciones, en las cuales
el carbeno imidazolinico intermedio es estable. Se obtuvieron asi los productos 41 con

rendimientos entre moderados y altos (Esquema 2.11).

*R. N. Butler y A. G. Coyne, Chem. Rev., 2010, 110, 6302.
 E. Cruz-Acosta, P. de Armas y F. Garcia-Tellado, Synlett, 2010, 16, 2421.
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COOMe

on water"

+ + R2CHO (

|‘| 16 h, Tamb. )\/ ~coome
1

38 39 40 41
Esquema 2.11
Més recientemente, Battistelli y col.*” han llevado a cabo reacciones de adicion
de Michael entre PhSezZnCl 42 y olefinas o alquinos electron-deficientes, tanto en

condiciones “on water” como en THF, encontrando que bajo las primeras estos procesos

transcurrian con mayor velocidad y mejores rendimientos (Esquema 2.12).

_//—Z R
R > PhSe/K/Z

" " 43
PhSezZnCl on water" o THF
25°C Z
42 . PhSe%
R——2Z R
Z= COR, COOR, CHO 44

Esquema 2.12

Asimismo, se han abordado® alquilaciones en C3 de la 4-hidroxicumarina 45
con diversos p-nitroestirenos fenil- y heteroarilsustituidos 46 bajo sonicacion,

temperaturas suaves y condiciones “on water”, para obtener los correspondientes
aductos de Michael 47 (Esquema 2.13).

NO
OH 2

OH
Ar
+ - 14
o 0 O,N 30 °C, 4 h, ultrasonidos 0 o)

45 46 47

Esquema 2.13

La ventaja de esta metodologia reside nuevamente en una importante reduccion
de los tiempos de reaccion y un aumento significativo del rendimiento, respecto a
cuando la reaccion se efectla utilizando metanol como disolvente, o en condiciones “on
water” a 80 °C.

*"'B. Battistelli, T. Lorenzo, M. Tiecco y C. Santi, Eur. J. Org. Chem., 2011, 1848.
8 D. K. Barange, V. Kabala, C.-W. Kuo, P.-M. Lei y C.-F. Yao, Tetrahedron, 2011, 67, 2870.
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En este mismo trabajo, Barange y col.®®

aplicaron esta metodologia ya
optimizada a la sintesis de 50 a partir de la hidroxiiminodihidroquinolinona 48,
encontrando, sin embargo, que los mejores rendimientos y selectividades se obtenian
llevando a cabo estos procesos en metanol y empleando como base N,N-

diisopropiletilamina (DIPEA, Esquema 2.14).

N-OH
OH o—(
Ph Ph
N L, DIPEA N
T o No, MeOH 'Tl o
48 49 50

Esquema 2.14

De igual modo, se han aplicado estas condiciones de reaccion a adiciones de
Michael entre ciclohexanona 51 y g-nitroestirenos 46, empleando el organocatalizador
53 que contiene un resto de pirrolidina y otro de sulfona, ((S)-2-((naftalen-2-
ilsulfonil)metil)pirrolidina), habiéndose obtenido los productos del tipo 52 con altos
rendimientos (92-99%), tiempos cortos de reaccion (2-14 horas) y elevados excesos

enantioméricos (98%) (Esquema 2.15).*

Ar H NO
2
ij + % "on water" lit_:/\/
NO, 10°C, 15% mol 53

51 46 (j\o 52
|l
HN\_

Esquema 2.15

Giorgi y col.”” describieron adiciones “on water” entre diversas a-hitrocetonas
ciclicas 54 y compuestos carbonilicos «,p-insaturados (enales o enonas aciclicas 55 y
alquinales o alquinonas aciclicas 56). Los productos obtenidos 57 y 58 se aislaron con
excelentes rendimientos en la mayoria de los casos, aungque con tiempos de reaccion que

oscilaron entre ocho horas y diecisiete dias (Esquema 2.16). Todos estos procesos se

*'S. Syu, T.-T. Kao y W. Lin, Tetrahedron, 2010, 66, 891.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

llevaron a cabo a temperatura ambiente y utilizando bromuro de cetiltrimetilamonio

(CTAB) como surfactante.

o o)
fxo g T
55
H,O (n) N02
o 57
2 cTAB
(n) T amb. 0
(@] \_R
54 = o
56 R N
- NO,
H>O (n)
58

Esquema 2.16

De igual modo, se ha utilizado la metodologia “on water” para llevar a cabo

adiciones de Michael de tioles a N-arilmaleimidas.>

La sustitucion nucleofilica de alcoholes ferrocenilicos 59 y 60 con diversos
nucleofilos tipo indoles, pirroles y tiofenoles 61 se ha llevado a cabo en condiciones “on
water”, obteniéndose rendimientos de buenos a moderados de los productos 62 y 63.>
Los nucletfilos 61 reaccionan por la posicion 3 del anillo en el caso de los indoles, la
posicion 2 para los pirroles y por el &tomo de azufre de la funcidn tiol en el resto. Estos
procesos se realizaron a 80 °C y en ausencia de acidos de Bronsted o Lewis y de

surfactantes (Esquema 2.17).

0V, Kumar, R. Mitra, S. Bhattarai y V. A. Nair, Synth. Commun., 2011, 41, 392.
1P, Cozziy L. Zoli, Green Chem., 2007, 9, 1292.
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OH Nu
CCP/\R "On water", 80 °C, 24 h C‘/\%?/\R
Fe Nu 61a-n Fe
59, R= Me 62a-n, R= Me
60, R=Ph 63c, 63h, 63j, 63, R= Ph
R! SH
N\ _ge I\
N
N é1
B2
R SH 61l
61a,R'= H, R?=H, R3=H 61h,R'=H
61b,R'= H, R%*=Me, R%=H 61i, R'= Me ['{'
61c,R'= Br, R?>=H, R®=H 61j, R'= Me;SiN, N
61d, R11= OMe, RZ= H, Rz= H 61k, R'=MesSICN  Me Me
61e, R1= CN, R2= H, R3= H 61m 61n
61f, R'=NO,, R*=H, R®%=H
61g,R'=H, R?=Me, R3=Me

Posteriormente, estos mismos autores*? extendieron su estudio a las reacciones
entre una gran variedad de alcoholes (64a-h) y nucledfilos (65a-j), para dar los
derivados sustituidos 66 como se indica en el Esquema 2.18, reaccionando los
nucleofilos por la posicion 3 del anillo de indol, la posicion 2 del pirrol, el &tomo de

azufre de la funcion tiol de los derivados de imidazol, la funcion azida y el carbono « de

los compuestos dicarbonilicos.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

OH (0] ter", 80 °C Nu
"On water" °
+ N : >
R)\R1 u R/I\R‘l
64a-h 65a-j 66
“ MesN I I NMe,
64b, X =S
64a 64c, X =0

OH

OH
OH cy)\é? @F?%Ph
R*R1< MeO OMe > car Qdeﬁ -

@649
o} o)
S

\ 64h
°
N/
\
@ l > [ >‘SH ,l&(S MesSiN;  Me,SiCN
SH 65e 65f
65a b 65c 65d
Nu <
(e} (@]
SiMe
N 3 M )J\)]\ 0" @\)kOEt
L 65g 65j

Esquema 2.18

También, bajo esta metodologia, se ha abordado la adicion nucleofilica de N,N-
dialquilhidrazonas a  o-cetoésteres,®®  conduciendo a carbinoles  altamente

funcionalizados con altos rendimientos y tiempos cortos de reaccion.

Las reacciones de sustitucion nucleofilica y adicidén de la quinona 67 con una
variedad de aminas aromaticas tales como 68, aminas alifaticas primarias, aminoacidos,
ésteres de aminoacidos, aminas heterociclicas, hidrazinas, amidas y tioles han sido
estudiadas por Tandon y Maurya® en condiciones “on water” (Esquema 2.19). Estos

procesos se ensayaron en diversos disolventes, como etanol, metanol o benceno, tanto a

%2 A. Crespo-Pefia, E. Martin-Zamora, R. Fernandez y J. M. Lassaletta, Chemistry-An Asian Journal,
2011, 6, 2287.
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temperatura ambiente como a 50 °C en el caso del benceno, encontrandose que cuando
se empleaba etanol a temperatura ambiente se obtenia un rendimiento del 90% tras una
hora de reaccion. Sin embargo, con objeto de optimizar aln mas estos procesos,
aplicaron la metodologia “on water”, logrando una reduccion del tiempo de reaccion a

10 minutos a temperatura ambiente y obteniéndose 69 con rendimientos cuantitativos.

0 o
Cl HoN N
O, - O — O
Cl Cl
o) o
67 68 69

Esquema 2.19

Demchuk y col.®® describieron el primer ejemplo de condensacion de
Knoevenagel entre compuestos sélidos como, por ejemplo, las isatinas 70a-f y
malononitrilo 71. Las reacciones fueron promovidas por la molienda de los reactivos, a
temperatura ambiente y bajo condiciones “on water”, obteniéndose 72a-f con
rendimientos que oscilaban entre 75 y 99% tras quince minutos de reaccién (Esquema
2.20).

NC
o ) CN
R2 CN R?
o + < _— 0
N CN N
\R1 \R1
70a-f 71 72a-f
70a, R' = R?=H; 70d, R' = CH,Ph, R = H
70b, R'= Me, R? = H; 70e, R'=H, R2=ClI
70c, R'= Et, R? = H; 70f, R'=H, R2=Br

Esquema 2.20

En 2013, Wang y col.> sintetizaron bajo la metodologia “on water” y catalisis
de un complejo de Rh las aminas Opticamente activas 74 via transferencia asimétrica de
hidrogeno a partir de N-sulfonil cetiminas 73 (Esquema 2.21). Dicha reaccién no tiene
lugar o transcurre con un rendimiento muy bajo cuando se lleva a cabo en un disolvente

organico (diclorometano o metanol) en comparacion con la sintesis “on water”.

> D. V. Demchuk, M. N. Elinson y G. I. Nikishin, Mendeleev Commun., 2011, 21, 224.
L. Wang, Q. Zhou, C. Qu, Q. Wang, L. Cun, J. Zhu y J. Deng, Tetrahedron, 2013, 69, 6500.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

Ademaés, este método presenta la ventaja de que proporciona un exceso enantiomérico

mucho mayor.

T
N/Ts HN s
I
1% [RhCl2(Cp*)]2
"on water", 40 °C -
73 74
Esquema 2.21

Maharani y Kumar> han preparado benzo[a]ciclooctenos 77 mediante una ruta
sintética que consta de cuatro pasos, todos ellos en condiciones “on water”, empleando
etoxido de litio como base (Esquema 2.22). El rendimiento de esta reaccion
tricomponente entre los compuestos 71, 75y 76 es de un 79%, mientras que si se lleva a
cabo en metanol desciende a un 64%, siendo el caso extremo la utilizacion de
acetonitrilo y dimetilformamida como disolventes, en los que la reaccion no tiene lugar.

0 CN
CN _ NH,
+ 2 < + ArCHO 0.5 eq. LiOEt
CN "on water", reflujo, 2 h. CN
Ar
75 71 76 77
Esquema 2.22

En los ultimos afios, se han empleado las condiciones “on water” para sintetizar
moléculas complejas y con potencial actividad biolégica. Asi, de los Santos y col.
obtuvieron las 1,2-oxazinas altamente funcionalizadas 80 mediante la cicloadicion
hetero Diels-Alder regioselectiva de nitrosoalquenos fosforilados 78 y enol éteres 79

(Esquema 2.23).

HO R2
A R2. _OR* .0 4
|N "on water" N wOR
R R17OR R "R
/PR PRY
o o° Ra
78 79 80

Esquema 2.23

S, Maharani y R. R. Kumar, Tetrahedron Lett., 2013, 54, 4800.
% J. M. de los Santos, R. Ignacio, Z. Es Shai, D. Aparicio y F. Palacios, J. Org. Chem., 2014, 79, 7607.
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También se han llevado a cabo® reacciones entre diversas tiazolidindionas N-
sustituidas 81 y derivados de isatina 82 para conducir a moléculas hibridas del tipo 83
(Esquema 2.24) las cuales mostraron ser farmacoldgicamente activas y se obtuvieron

con excelentes rendimientos y diastereoselectividades.

R]
N 0]
o< T
S
1 (0]
R, 0 OH
N | N "on water" I X
Ayt RE o0 ——— Rl o
\ \
R? R2
83

81 82

Esquema 2.24

Las isatinas 84 reaccionan a través de un proceso tipo Henry y bajo catalisis “on
water” con nitrometano 85, conduciendo a 3-hidroxi-3-nitrometilindolin-2-onas>® 86,
para una gran variedad de grupos R y con rendimientos superiores al 74% (Esquema
2.25).

O HO

NO,
X "on water" X
Rir- o * CHNO, —— > Ry 0
Z~N ’ Z N
H H

84 85 86

Esquema 2.25

En estas condiciones y utilizando un complejo de Rh como catalizador también
se han llevado a cabo cicloadiciones 1,3-dipolares entre 3-diazooxindoles 87 y diversos
aldehidos aromaticos 88 para conducir a los correspondientes espiro-indoloxiranos 89,

con buenos rendimientos y completa diastereoselectividad®® (Esquema 2.26).

%’ S, Paladhi, M. Bhati, D. Panda y J. Dash, J. Org. Chem., 2014, 79, 1473.
*8 p_ SaiPrathima, K. Srinivas y M. M. Rao, Green Chem., 2015, 17, 2339.
'S, Muthusamy y R. Ramkumar, Tetrahedron, 2015, 71, 6219.
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N CHO
2
1% Rhy(OAc)s i @
0 + "on water", T amb. ©\
N
Me R
87 88 89

Esquema 2.26

Derivados de quinolinas como las 3-nitro-2-aril-2H-tiopirano[2,3-b]quinolinas
91 fueron sintetizadas por Kumar y col.®® mediante reaccion entre 2-mercaptoquinolin-
3-carbaldehidos 90 y f-nitroestirenos 46 calentando a reflujo y con trietilamina como
catalizador (Esquema 2.27). Los tiempos de reaccion oscilaron entre 3 y 4 horas y los

rendimientos entre el 85 y el 96%.

"on water", 100 °C =
N/ SH Ar on water N S Ar

90 46 91

Esquema 2.27

Muy recientemente se han abordado reacciones multicomponente® en las que,
ademas de aplicar las condiciones “on water”, se han empleado urea y acido acético
como catalizadores para la sintesis de nuevas octahidroguinazolin-5-onas 97, derivadas
de quinazolinonas con diversa actividad bioldgica, y con rendimientos superiores al
65% (Esquema 2.28).

o O
R2
3 Urea, AcOH N~
+ R'NH, + R3CHO + RyNH, + H,CO ———— )\
"on water", T amb. N R3
(0] 24 h '
R1
92 93 94 95 96 97

Esquema 2.28

%S, V. Kumar, S. Muthusubramanian y S. Perumal., RSC Adv., 2015, 5, 30826.
61’5, Zheng, S. Zhong, Z. Chen, W. Chen y Q. Zhu, ACS Comb. Sci., 2016, 18, 475.
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Vamisetti y col.®? han llevado a cabo la cicloadicién [4+2] de enonas 98 y
nitrodienos 99 para la sintesis enantioselectiva de ciclohexanonas altamente sustituidas

100 (Esquema 2.29) con un rendimiento moderado.

(0]
cat PhCOOH
CH; +
"on water", 28 °C o = >
2 dias Ar”® Ar
NO,
98 99 100

Esquema 2.29

Por dltimo, Zhang y col.®® han abordado la reaccién viniloga de Henry entre los
3,5-dimetil-4-nitroisoxazoles 101 y diferentes aldehidos aromaéticos 102 (Esquema 2.30)
para conducir a los productos 103 con muy altos rendimientos en casi todos los

procesos estudiados.

OH O”\d
N CHO NOZ 20% NEts AN A
R+ + / \ " " 0, R_!
_— N\O on water", 15 °C — NO,
101 102 103

Esquema 2.30

Con los ejemplos descritos anteriormente se puede concluir que, en muchos

casos, las condiciones de reaccion “on water” constituyen una alternativa eficiente y

32,34,35,37,45

medioambientalmente benigna a otros métodos de sintesis organica

convencional.

%2 G. B. Vamisetti, R. Chowdhury, M. Kumar y S. K. Ghosh, Org. Lett., 2016, 18 (9), 1964.
83y, Zhang, B.-W. Wei, L.-N. Zou, M.-L. Kang y H.-Q. Luo, Tetrahedron, 2016, 72, 2472.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

I1. 2. Resultados y discusion

11.2.1. Reacciones “on water” a temperatura ambiente entre maleimidas 2a-d y
furanos 104a-d.

Se han llevado a cabo reacciones entre una serie de olefinas diactivadas, como
son N-fenilmaleimida 2a, N-etilmaleimida 2b, N-terc-butilmaleimida 2c y N-
metilmaleimida 2d con los dienos furano 104a, 2-metilfurano 104b, 2,5-dimetilfurano
104c (Esquema 2.31) y N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d (Esquema 2.32). Para
estos procesos se ha empleado la metodologia “on water”, con objeto de comparar la
velocidad de reaccion y la estereoquimica observadas con los resultados anteriormente
descritos.®* Los productos obtenidos fueron los cicloaductos Diels-Alder 105 y 106 para
los dienos 104a-c (Esquema 2.31), mientras que en el caso de la hidrazona 104d, se
detectd solamente el cicloaducto exo 107 (aislandose puro en las reacciones con 2b y
2d), el cual evoluciond hacia el derivado de ftalimida 108 (Esquema 2.32).

O R o O R' O
O%O + R1/©\R2 —— 7 + 7 N-R
! R? N. R2
R R o)
o)
105

2a-d 104a-c 106

2a,R=Ph 104a,R'=R%2=H

2b, R = Et 104b, R' = H, RZ = Me

2¢,R=Bu 104c, R' = R%2 = Me

2d, R = Me

Esquema 2.31
0
O 0
— N-R
IT] (9) \ \ O (0]
-
R \N' ITI
2a-d 104d \ 107 N 108

2a,R=Ph
2b, R = Et
2c, R =1Bu
2d, R = Me

Esquema 2.32

% M. V. Gil, V. Luque-Agudo, E. Roman y J. A. Serrano, Synlett, 2014, 25, 2179.
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Las reacciones se llevaron a cabo en matraces de 10 mL, afiadiendo 3 mL de
agua destilada y con una proporcién entre reactivos que dista de ser la estequiométrica
en los casos de las maleimidas 2a, 2b y 2d; esto es asi porque dichos compuestos son
solidos a temperatura ambiente, de modo que el dieno, ademas de como reactivo, actla
como disolvente. El volumen empleado es el minimo en el que las maleimidas se
disuelven con la ayuda de la agitacion magnética. Dado que 2c se presenta como liquido
a temperatura ambiente, las cicloadiciones entre esta maleimida y el resto de dienos se
realizaron mol a mol. Una vez disueltos los reactivos y afadida el agua las mezclas se
sometieron a una agitacion magnética vigorosa, controlandose el avance de reaccion
mediante cromatografia en capa fina y *H-RMN. El tiempo de reaccion se prolongé

hasta que el material de partida se consumié por completo o hasta alcanzar el equilibrio.

En los procesos con N-fenilmaleimida 2a el medio de reaccion cambid su
aspecto de forma muy significativa con el transcurso del tiempo. El reactivo se presenta
en forma de laminas de color amarillo intenso, mismo color que presentan las mezclas,
pero cuando la reaccion concluyo se obtuvo un sélido pulverulento blanco para los
dienos 104a-c y amarillo para la hidrazona 104d. Asi pues, a medida que avanza la
transformacion se aprecia un cambio de color desde amarillo a blanco en el medio
(104a-c) o de aspecto (104d), ademés de que el producto precipita debido a su
insolubilidad en agua.

Las reacciones entre las maleimidas 2a-d y furano 104a condujeron, tras
tiempos que oscilaron entre 2,5 y 51 horas, a mezclas cristalinas de los aductos Diels-
Alder endo 109, 111, 113 y 115 y exo 110, 112, 114 y 116 (Esquema 2.33), con

rendimientos altos o cuantitativos, excepto para la reaccion con 2c.

+ M‘R
o)
2a, R=Ph 109, R = Ph 110, R=Ph
2b, R = Et 111, R = Et 112, R = Et
2¢c, R =1Bu 113, R = Bu 114, R = Bu
2d, R = Me 115, R = Me 116, R = Me

Esquema 2.33
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

La separacion de los isomeros mediante c.c.f. preparativa no fue posible en todos
los casos, probablemente debido a una isomerizacion exo-endo en la propia placa
cromatografica por la catalisis &cida de la silica gel. Asi, cuando se calent6 a 95 °C una
mezcla de 109 y 110 suspendidos en agua se produjo la isomerizacion endo-exo, de
modo que se obtuvo el cicloaducto 110 puro. Sin embargo, esto no ocurrié en la mezcla
111+112, de modo que las sefiales de este Gltimo aducto se han asignado en base a

espectros de la mezcla.

La reaccion con 2c, al contrario de lo que ocurre con el resto de maleimidas, es
un equilibrio. El periodo de induccion es de, al menos, tres horas, antes de las cuales no
se observaron indicios de avance de la misma. A tiempos mayores Se comenzaron a
formar los cicloaductos, si bien la transformacion es mas lenta que con las otras
maleimidas (Figura 2.3). Transcurridos dos dias dejé de observarse en la placa la sefal
debida a la N-terc-butilmaleimida 2c, aunque el espectro de *H-RMN mostré que aun
quedaba reactivo en el medio. A los seis dias, el espectro puso de manifiesto que la
cicloadicion habia avanzado poco, pero si se observo que el aducto endo isomerizo al
aducto exo (Figura 2.4). Por tanto, parece probable que la reaccién alcanzé el equilibrio

tras cincuenta y una horas, siendo la conversion del 23%.

50 -

40 -

w
o
1

% conversion
N
o
1

10 -

0 I T T T T 1
0 30 60 90 120 150

tiempo de reaccion (h)

Figura 2.3. Avance de la cicloadicién entre 104ay 2c con el tiempo.
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Figura 2.4. Distribucion de cicloaductos 113y 114 con el tiempo.

A modo de ejemplo, se discuten los espectros de *H y **C-RMN de los aductos
109 y 110.

4S5
e
AZ
A
peid
a1
J21
105
656
5443
548
aq01
el
394
3

<

LT ERaEs IS eSS e PSS e e EEEE S I B S S S A SEESS e
3/579 (t1) 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00

Figura 2.5. Espectro de *H-RMN del aducto endo 109.
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Figura 2.6. Espectro de "H-RMN del aducto exo 110.

Dado que se trata de productos con estructuras completamente simétricas, ademas
de las sefiales debidas a los protones aromaticos, en los espectros de *H-RMN (Figuras
2.5y 2.6) solo se observan tres conjuntos de sefiales: las debidas a los dos protones
olefinicos H5 y H6, a los protones cabeza de puente H1 y H4 y a los protones H2 y H3.
La diferenciacion endo/exo se puso de manifiesto en los protones cabeza de puente; asi,
en el aducto endo dichos protones se acoplan con H2 y H3, mientras que en el aducto
exo dicha constante de acoplamiento es aproximadamente cero, apareciendo por tanto
esta sefial como un singlete ancho. La asignacion de sefiales en los espectros de *H-
RMN y *C-RMN se describe en la Parte experimental.

43



128826

126,494

79444
5585

11350
134250
131006

e immt

=z =

ppm (t1) 150 100 50
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Figura 2.8. Espectro de *C-RMN del aducto exo 110.
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Las reacciones entre las maleimidas 2a-d y 2-metilfurano 104b (Esquema 2.34)
condujeron, tras tiempos que oscilaron entre 37 minutos y 2,5 horas (51 horas para 2c),
a las mezclas de aductos endo 117, 119, 121 y 123 y exo 118, 120, 122 y 124, con

rendimientos moderados o cuantitativos.

0 o}
N 6]
R o)
2a-d 104b

2a,R = Ph 117, R = Ph 118, R = Ph
2b, R = Et 119, R = Et 120, R = Et
2c, R =Bu 121, R =Bu 122, R=1Bu
2d,R=Me 123, R = Me 124, R = Me

Esquema 2.34

Los cicloaductos se separaron mediante c.c.f. preparativa. La mezcla de los
aductos 119+120 y 123+124 no precipitd en el medio de reaccidn, pero si tras extraer el

medio con diclorometano.

La reaccion con 2c se siguié tanto cromatograficamente como mediante *H-
RMN, observandose que al cabo de cuatro horas se habia alcanzado el 50% de
conversion. A los seis dias ya no se apreciaba la sefial debida a la maleimida 2c en la
placa, a pesar de que el espectro de *H-RMN revel6 que ain no se habfa completado la
transformacion. Sin embargo, la comparacion de este espectro con el correspondiente a
la muestra tomada a las cincuenta y una horas puso de manifiesto que la reaccién habia
alcanzado el equilibrio, pues apenas se habia consumido material de partida en los
cuatro dias que transcurrieron entre la toma de ambas muestras (Figura 2.9). Ademas, se
observo la progresiva transformacion del aducto endo al exo a medida que transcurria el
tiempo (Figura 2.10). Por tanto, es logico considerar que la reaccion alcanzd el

equilibrio a las cincuenta y una horas.
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Figura 2.9. Avance de la cicloadicién entre 104b y 2c con el tiempo.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas
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Figura 2.12. Espectro de *H-RMN del aducto exo 118.
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Las Figuras 2.11 y 2.12 muestran los espectros de 'H-RMN de ambos
cicloaductos. Las sefiales mas desapantalladas, entre 7,46 y 7,11 ppm, corresponden a
los protones del anillo aroméatico de ambos productos. Las sefiales de los espectros de
'H-RMN y '*C-RMN de todos los compuestos puros descritos en esta Memoria

aparecen asignadas en la Parte experimental.
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Figura 2.13. Espectro de **C-RMN del aducto endo 117.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas
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Figura 2.14. Espectro de **C-RMN del aducto exo 118.

Las reacciones entre las maleimidas 2a-d y 2,5-dimetilfurano 104c (Esquema
2.35) condujeron, tras tiempos que oscilaron entre 35 y 80 minutos, a las mezclas de
aductos Diels-Alder endo 125, 127, 129 y 131 y exo 126, 128, 130 y 132, con

rendimientos altos o cuantitativos.

_ |\
O?\/}O +/Q\ 6
R

o)

2a 104c
2a,R =Ph 125, R = Ph 126, R = Ph
2b, R =Et 127, R = Et 128, R = Et
2¢c,R=1Bu 129, R = Bu 130, R = Bu
2d, R = Me 131, R = Me 132, R = Me

Esquema 2.35

Todos los aductos fueron aislados mediante c.c.f. preparativa, a excepciéon de
128, que tampoco pudo obtenerse puro por calentamiento de la mezcla de ambos
isomeros a unos 100 °C, pues en vez de ocurrir la isomerizacion, el equilibrio revirtio a

los materiales de partida.
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La reaccién con 2c¢ se siguié mediante cromatografia en capa fina y *H-RMN.
Pasados ochenta minutos la placa cromatogréfica revel6 que se habia consumido la
maleimida inicial; sin embargo, el espectro de *H-RMN mostré que ain quedaba un
19% de reactivo en el medio y que la relacion entre los cicloaductos endo:exo era de
2,3:1. Por ello, y para tratar de completar la reaccion, se prolongo la agitacion hasta un
total de seis horas, tiempo tras el cual se observé la precipitacion de los productos. El
espectro de *H-RMN de la muestra tomada a ese tiempo puso de manifiesto que habia
aumentado la cantidad de 2c en el medio hasta un 42%, siendo la relacion entre aductos
2:1. Dado que estas reacciones son equilibrios, en ese punto cabe preguntarse si la
transformacion revierte en el mismo medio de reaccién o en el momento en que se
disuelve la muestra en cloroformo para registrar el espectro. Para resolver esta cuestion
se registrd el espectro de la mezcla de productos inmediatamente después de ser
disuelta, observadndose que Unicamente aparecian los cicloaductos, sin indicios de la
maleimida 2c (Figura 2.15), y que la proporcion endo:exo variaba hasta 2,6:1. En este
caso, puede concluirse que la reversion del equilibrio tiene lugar al disolver la muestra

en cloroformo.
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Figura 2.15. Espectro de 'H-RMN de la mezcla de 129 y 130 registrado

inmediatamente después de disolver la muestra.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

A continuacién, y a modo de ejemplo, se muestran los espectros de *H y **C-
RMN de los aductos 125y 126.
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Figura 2.16. Espectro de *H-RMN del aducto endo 125.

La diferenciacién endo/exo en los espectros de *H-RMN de los productos 125 y
126 (Figuras 2.16 y 2.17) se ha realizado en base al desplazamiento quimico a campo
mas bajo de los protones H2 y H3 encontrado para el aducto endo en comparacion con

el exo.
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Figura 2.17. Espectro de *H-RMN del aducto exo 126.

Las reacciones entre las maleimidas 2a-d y N,N-dimetilhidrazona del furfural
104d (Esquema 2.36) condujeron, tras tiempos que oscilaron entre 27 y 90 minutos, a
los aductos Diels-Alder exo 133 (2a) y 136 (2c), o a los derivados de ftalimida 135 (2b)

y 138 (2d) con rendimientos altos o cuantitativos.

0 o) 7 ; Q
7~ T AR
— / 7 N-R 5
07&0+ mN\N > 61' 1 2 > ° 3a 32
ITI (0] \ IEI o] 4 0
, Z 4
R \N\ E a
2a-d 104d SN
2a, R =Ph 133, R = Ph 134, R =Ph
Zb,RzEt 136,R=IBU 135,R=Et
2¢,R=Bu 137,R=1Bu
2d, R = Me 138, R=Me

Esquema 2.36

Dado que 104d se encuentra en exceso para disolver las maleimidas, los
procesos se siguieron cromatograficamente hasta la desaparicion de estas ultimas. El

producto de reaccion 133 tiene el mismo R¢ que 104d, si bien ambas sefiales presentan
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

un aspecto distinto tras el revelado de la placa. Ademas de lo observado por c.c.f., el
final de la reaccién se puso de manifiesto por la precipitacion de un solido amarillo. El

producto filtrado se aislo ligeramente impurificado con la hidrazona 104d.
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Figura 2.18. Espectro de *H-RMN del aducto exo 133 (con impurezas de 104d).

Las sefiales que se encuentran marcadas con una cruz en el espectro de *H-RMN
del aducto 133 (Figura 2.18) corresponden al compuesto 104d en exceso, que no fue
posible eliminar lavando con agua destilada. Por tanto, la asignacion de sefiales se ha
hecho sobre este espectro; asi, entre 7,47 y 7,29 ppm se sitlan los protones aromaticos
del cicloaducto. En la region olefinica se localizan los protones H5, a 6,85 ppm y en
forma de doblete ancho; H1", a 6,70 ppm y como singlete, y H6, a 6,57 ppm, como
doblete. A continuacion aparecen H4 (5,39 ppm, doblete), H2 (3,18 ppm, doblete), H3
(3,07 ppm, doblete) y el singlete correspondiente a los grupos metilo del resto de

hidrazona (2,92 ppm).

Cuando se intent0 recristalizar en agua el aducto 133 se observd la incipiente
formacion de un producto cuyo espectro de *H-RMN era bastante similar al del aducto
Diels-Alder: conservaba los grupos metilo del resto de hidrazona, aparecian duplicados
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los protones del anillo aromatico y las sefiales situadas entre 6 y 7 ppm se habian
desplazado a la region comprendida entre 7,5 y 8,3 ppm. Para tratar de obtener este
nuevo producto puro, se prolongo el tiempo de calentamiento a 95-100 °C del aducto
133 suspendido en agua, intentando seguir la transformacion cromatograficamente, lo
cual no fue posible porque ambos productos tienen el mismo Ry. Asi, el espectro de *H-
RMN del sélido obtenido mostré que se habia formado el derivado de ftalimida 4-[(E)-
(2,2-dimetilhidrazono)]-2-fenilisoindolin-1,3-diona 134, con un rendimiento del 94%
(Esquema 2.36).
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Figura 2.19. Espectro de *H-RMN del producto 134.

™

En el espectro de *H-RMN del compuesto 134 (Figura 2.19) pueden observarse,
a campo bajo, las sefiales correspondientes a los protones H7 (8,30 ppm, doblete) y H4a
(8,15 ppm, singlete). En la region aromatica se hallan tanto los protones H5 y H6 (7,72
y 7,63 ppm, respectivamente) como el resto de protones del anillo aromatico situado en
el atomo de nitrogeno de imida. La sefial mas apantallada (3,13 ppm) es el singlete

correspondiente a los grupos metilo del resto de hidrazona.
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Figura 2.20. Espectro de *C-RMN del producto 134.

Las sefiales situadas a campo mas bajo en el espectro de “*C-RMN de 134
(Figura 2.20) corresponden a los dos grupos carbonilo (168,3 y 167,3 ppm). En la
region aromatica se encuentran C4, a 136,9 ppm, C4a, a 133,7 ppm, C3a, a 132,0 ppm y
C7a, a 131,8 ppm. Entre 129,0 y 124,0 ppm se localizan los carbonos del anillo
aromatico situado sobre el atomo de nitrégeno. Las sefiales debidas a C6 y C5 aparecen
a 124,2 y 121,1 ppm, respectivamente, mientras que los grupos metilo de la funcién

hidrazona resuenan a 42,5 ppm.

En las transformaciones con 2b y 2d, los productos finales de reaccion fueron
los derivados de ftalimidas 135 y 138, sin detectarse la presencia del cicloaducto

intermedio.

En el caso de 2c, la proporcidn entre reactivos fue estequiométrica, habiéndose
seguido el ensayo mediante *H-RMN, asi como cromatografica y visualmente, pues a
medida que transcurre la reaccion van precipitando los productos de la misma. Al igual
que ocurre en los casos anteriores, el cicloaducto Diels-Alder exo y el derivado de

ftalimida presentan el mismo Ry.
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Cuando habian transcurrido cuarenta minutos, dejé de observarse la maleimida
2c en la placa cromatografica; sin embargo, el espectro de *H-RMN corroboré que aun
quedaba un 63% de la misma sin reaccionar. En ese momento, coexistian en el medio
tanto el cicloaducto exo 136 como el derivado de ftalimida 137, en relacion 2:1. Al cabo
de ochenta minutos, el porcentaje de maleimida sin reaccionar seguia siendo el mismo,
pero vario la proporcion entre los productos que se formaban, aumentando la cantidad
del derivado de ftalimida 137 (~1:1). Tras seis horas de reaccion, no hubo cambios en el
avance de la cicloadicién, pero si en el proceso posterior de apertura del cicloaducto,
siendo la relacion entre ambos productos de 1:6,1. En base a lo anteriormente descrito
se puede concluir que la reaccion alcanza el equilibrio transcurridos cuarenta minutos
(siendo la conversion en ese momento del 37%), y que conforme avanza el tiempo tiene
lugar la transformacion del cicloaducto 136 en el derivado de ftalimida 137 (Figura
2.21).
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Figura 2.21. Distribucion de los productos 136 y 137 con el tiempo.
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Figura 2.22. Espectro de 'H-RMN de la mezcla del aducto exo 136 y el derivado de
ftalimida 137.

Tras diversos intentos de aislamiento, no fue posible separar ambos productos
puros, por lo que la asignacion de las sefiales de ambos en el espectro de *H-RMN (ver

Parte experimental) se ha realizado a partir del espectro de la mezcla (Figura 2.22).

El mecanismo de reaccion que se propone® para explicar la apertura del 7-

oxabiciclo hasta el derivado de ftalimida se muestra en el Esquema 2.37.

% K. T. Potts y E. B. Walsh, J. Org. Chem., 1988, 53, 1199.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

11.2.2. Reacciones “on water” a 65 °C entre maleimidas 2a-d y furanos 104a-d.

Para evaluar el efecto de la temperatura sobre la velocidad y el rendimiento de
las cicloadiciones, asi como sobre la estereoquimica de los productos formados bajo las
condiciones “on water”, se repitieron los ensayos anteriormente descritos calentando a
65 °C, manteniendo idénticas el resto de variables. Se ha optado por esta temperatura
porque estudios® realizados en reacciones Diels-Alder con N-metilmaleimida y furano
y derivados muestran que la constante de velocidad es maxima a 65 °C. En el caso
concreto de la hidrazona 104d el objetivo principal es estudiar si el calentamiento suave

induce la transformacién de los cicloaductos exo en los derivados de ftalimida.

La Tabla 2.1 resume los resultados obtenidos en los ensayos realizados para la
serie de maleimidas y los diferentes dienos empleados bajo la metodologia “on water” a

temperatura ambiente y a 65 °C.

F|>h IlEt ltBu I\I/Ie
2a 2b 2c 2d
LY (3 L3 Yoy
o (¢} 0 0 \

104a 104b 104c 104d

Como puede deducirse de la Tabla 2.1, ademas de ser catalizadas “on water”, el
incremento de temperatura conlleva un aumento de la velocidad de las reacciones. La
disminucion en el tiempo de reaccion es muy significativa en todos los casos, si bien
hay transformaciones que multiplican su velocidad hasta por un factor de seis (reaccion
entre 2a 'y 104d).

% A. Gandini, D. Coelho y A. J. D. Silvestre, Eur. Polym. J., 2008, 44, 4029.
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Tabla 2.1. Comparacién de los resultados obtenidos para las reacciones a temperatura
ambiente® y a 65 °C®. ©Reacciones incompletas, se calcula la conversién cuando se
ha alcanzado el equilibrio.

Dienéfilo  Dieno  t*™ Rto.”C  t®° Rto.® Producto(s) Relacion
endo:exo
104a 3h 100% 1,5h  100% 109:110 1,6:19:1,6:1®
104b  37min  100%  17min  100% 117:118 1,3:1@; 0:1®
Za 104c 1h 100%  30min  100% 125:126 5:1@; 1,2:1®
104d 1,5h 100%  15min  100% 133 0:1@; 0:1®
104a 3h 100% 1h 100% 111:112 6:1@; 1,4:1®
104b 2,5h 100% 1h 100% 119:120 1,5:1@; 1:1,7®
2 104c  35min  100%  15min  100% 127:128 6,5:1@; 3,5:1®
104d 27 min 100% 15 min 100% 135 -
104a 51h 38%° - - 113:114 1:1,6@
104b 51 h 61% - - 121:122 1:8@
* 104c  80min  82%© - - 129:130 2,3:1@
104d  40min  37%° - - 136:137 2:1
104a 2,5h 83% 1,5h 59% 115:116  2,3:19;2,2:10
104b 2h 64% 1h 23% 123:124 1,4:1@; 1:2®
2d

104c 45 min 72% 30 min 45% 131:132 7:1@:10,2:1®

104d 30 min 73% 10 min 89% 138 -

En las reacciones entre las maleimidas 2a y 2b y los dienos 104a-c, ademas de la
aceleracion observada, también se observan cambios en la estereoquimica de los
productos. Asi, cuando las transformaciones se llevan a cabo a temperatura ambiente
predomina, en mayor o menor medida, el aducto endo sobre el exo. Sin embargo,
cuando se realizan a 65 °C, la proporcién entre ambos cicloaductos tiende a igualarse,
aungue el mayoritario continta siendo el endo, a pesar de ser el producto de control
cinético, a excepcion de los casos extremos de las reacciones entre 2a y 104b, donde se
obtiene el aducto exo exclusivamente, y entre 2b y 104b, donde, si bien se forman los

dos aductos, predomina el isémero exo.
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I1. Reacciones Diels-Alder en condiciones “on water” entre furanos y maleimidas

Se ha observado que la reactividad de la maleimida 2c con la serie de dienos
104a-c es mucho menor en comparacion con los otros dienofilos. A diferencia de los
casos anteriores, estos procesos son equilibrios inestables, de manera que las
cicloadiciones no se completan y alcanzan un grado de conversién muy bajo. Como
consecuencia de dicho equilibrio, se produce la isomerizacién del aducto endo al exo, de
modo que a medida que transcurria el tiempo se observé un aumento progresivo de la

proporcion del isbmero exo.

Con respecto a la reaccién entre las maleimidas 2a-d y la hidrazona 104d se ha
constatado que el calentamiento a temperaturas suaves (65 °C) no altera la cicloadicion
Diels-Alder en términos de que se pueda ver favorecida la pérdida de una molécula de
agua de los 7-oxabiciclos para obtener los derivados de ftalimida; de hecho, en el caso
concreto de 2a dicha transformacion sélo ocurre al calentar a una temperatura proxima a
la de ebullicion del agua. Para las maleimidas 2b y 2d el producto de reaccion, tanto a
temperatura ambiente como calentando a 65 °C, es el derivado de ftalimida, mientras
que en la reaccion con 2c se obtiene una mezcla de éste y el cicloaducto exo a

temperatura ambiente.

De todas las experiencias realizadas puede concluirse que el calentamiento a 65
°C y en condiciones “on water” de las cicloadiciones entre las maleimidas 2a,b,d y los
dienos estudiados, es un método de activacion mas réapido y eficaz que llevar a cabo
dichas reacciones a temperatura ambiente, tal y como cabia esperar, con la ventaja
adicional de que algunos de estos procesos resultan estereoespecificos cuando se llevan

a cabo bajo suave calentamiento.
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11.2.3. Comparacion de los resultados obtenidos en las reacciones “on water” con

los antecedentes bibliogréaficos.

La reaccion “on water” de N-fenilmaleimida 2a con furano 104a presenta un
gran aumento de velocidad con respecto al mismo proceso bajo las condiciones
descritas en la bibliografia. Aunque se ha venido realizando en presencia de un
disolvente, tipo deuterocloroformo, éter o benceno, también se puede llevar a cabo en
ausencia del mismo, es decir, disolviendo la maleimida en furano.®” En este caso el
tiempo de reaccion es de veinte horas, si bien empieza a precipitar producto
transcurridas tres horas. Sean cuales sean las condiciones, la transformacion es
incompleta, recuperdndose material de partida. En el caso concreto del
deuterocloroformo, si la reaccion se lleva a cabo a 0 °C durante siete dias, se alcanza
una conversion del 86%, con una relacion endo:exo de 1,4:1. Si tras los siete dias se
calienta el medio a 60 °C durante cinco horas, la conversion desciende a un 64% y se
invierte la relacion endo:exo (1:2,1). Si la transformacion se realiza a temperatura
ambiente, tras siete dias la conversion aumenta a un 89%, siendo la relacion 1:1,2. Al
cabo de veinte dias la reaccion alcanza el equilibrio, con una conversion maxima del
91% y una relacién endo:exo de 1:3. Cintas y col.” emplearon la montmorillonita Zn
(11)-K10 como catalizador de esta reaccion, tanto a 0 °C como a temperatura ambiente y
utilizando microondas (150 W). En el primer caso el tiempo de reaccion fue de
veinticuatro horas, obteniendo los cicloaductos en un 85% y en relacién endo:exo 1,3:1,
mientras que en el segundo el tiempo fue de quince minutos (80%, 1,5:1). Anderson y
Milowsky® llevaron a cabo esta cicloadicion en exceso de furano 104a, con benceno
como disolvente y a reflujo durante quince horas, obteniendo la mezcla de cicloaductos,
tras llevar el medio a sequedad Yy cristalizar con éter etilico, con un rendimiento del
71%.

La reaccion entre 2,5-dimetilfurano 104c y N-fenilmaleimida 2a se abordd
empleando como catalizador montmorillonita Zn (11)-K10, tanto a 0 °C como a
temperatura ambiente y utilizando microondas.” En el primer caso se obtuvieron los

cicloaductos tras noventa minutos de reaccion con un rendimiento del 77% (endo:exo

%7 J. H. Cooley y R. V. Williams, J. Chem. Ed., 1997, 74, 582.
%8 W. K. Anderson y A. S. Milowsky, J. Org. Chem., 1985, 50, 5423.
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2,3:1), mientras que en el segundo la cicloadicion se completd en diez minutos
(endo:exo 2,3:1).

llker y Coughlin® realizaron la reaccion entre N-etilmaleimida 2b y furano 104a
en benceno y con exceso de éste ultimo; si el proceso se llevaba a cabo a temperatura
ambiente durante cuatro dias, se obtenia exclusivamente el aducto endo, mientras que
cuando se efectud a reflujo durante dieciocho horas se obtuvo sélo el aducto exo. En

ninguno de los casos se especificd el rendimiento.

Potts y Walsh® abordaron la reaccién entre N-etilmaleimida 2b y N,N-
dimetilhidrazona del furfural 104d en cloroformo, con agitacién y durante dieciséis
horas, obteniendo el compuesto 135 como un sélido tras extraccion con éter etilico y

con un rendimiento del 90%.

Bajo las condiciones “on water”, se obtuvo el mismo compuesto tras veintisiete
minutos de reaccion a temperatura ambiente y quince a 65 °C, precipitando el producto
de forma inmediata. Este método pues, constituye una alternativa mas eficaz y

sostenible para la obtencién del derivado de ftalimida.

La principal ventaja de la metodologia “on water” para las reacciones con estas
olefinas diactivadas, las maleimidas, es, ademéas de la aceleracion de la reaccion, el
hecho de que se pueden englobar dentro de la llamada Quimica Verde, pues cumplen
con algunos de los principios de la misma: se realizan en ausencia de disolvente; el
rendimiento de la reaccién es cuantitativo, pues se consume toda la maleimida de
partida; no es necesario emplear ningln disolvente organico para el procesado posterior,
dado que el producto se filtra y se lava con agua destilada, y el exceso de dienos se
elimina con el agua de lavado de los aductos. Constituye por tanto un proceso
medioambientalmente compatible y perfectamente enmarcable en esta rama de la

Quimica.

% M. F. llker y E. B. Coughlin, Macromolecules, 2002, 35, 54.
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11.2.4. Evaluacion de la actividad insecticida de algunos de los derivados de

norcantarimidas sintetizados.

Como se ha comentado en la Introduccion de esta Memoria, tanto la
norcantaridina 10 como su derivado 2,3-dimetilado, la cantaridina 11, presentan
actividad insecticida.’ Por este motivo, decidimos evaluar esta potencial actividad de
algunos de los derivados sintetizados, las 5,6-deshidronorcantarimidas 8, frente a larvas
de polilla (Helicoverpa armigera), depositadas sobre foliolos de tomatera. Asi, se

sometieron a ensayo los siguientes productos:

o) o)
o o] 0 o] ')
N—Ph M—Ph @ NE N_Ph M—Ph
o) 0 o] o) o]

109+110 110 111+112 117+118 118
0 0 0 o O

N—Et N—Ph N—Et @N% N—Et
o} o} o) NZ © ,Tj/ ©

119+120 125+126 127+128 NO 134 NO 135

Para ello, las hojas se sumergen en matraces que contienen las disoluciones de
los productos, sin que estas lleguen a tocar el tallo y procurando que queden bien
impregnadas. A continuacion, se secan bien colocandolas en unas gradillas durante un
minimo de cuatro horas y cada una de las hojas se introduce en una bandeja de plastico
junto a diez larvas de polilla vivas. Se tapa la bandeja, abriendo cincuenta agujeros en la
tapadera con un punzén para que respiren. A continuacion, se lleva a cabo el recuento

de las larvas muertas transcurridas 24, 48 horas y una semana, aproximadamente.

El disolvente de las norcantarimidas es una mezcla de agua, acetona y DMSO en
proporciones 20:19:1 (v/v). La concentracién discriminante, y la primera ensayada, es
de 500 ppm. Las disoluciones han de contener un 0,5% de tween-80, surfactante no

ionico y emulsificador, soluble en agua.
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Tabla 2.2. Actividad larvicida contra Helicoverpa armigera de algunas de las

norcantarimidas sintetizadas.

Compuesto Concentracion (ppm) Mortalidad (%0)
109+110 500 0
110 500 0
111+112 500 0
117+118 500 0
118 500 0
119+120 500 0
125+126 500 0
127+128 500 0
134 500 0
135 500 0

Dado que a la concentracion mas alta ensayada se comprob6 que estos derivados

no presentaban actividad insecticida, se descartdé ampliar el estudio al resto de

compuestos.
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

I11.1. Antecedentes

Como se ha indicado en la Introduccion de esta Memoria, los derivados de 2-
nitro-D-glicales fueron sintetizados por primera vez por el grupo de Lemieux™* en 1968;
sin embargo, su utilizacion en la sintesis de precursores de 2-amino-2-desoxiglicésidos
142 s6lo ha sido explorada recientemente por Schmidt y col.,”® quienes han revisado
también su importancia en la preparacion de otras moléculas de interés bioldgico. En
general, las adiciones tipo Michael de nucleofilos (NuH) a estos dos glicales transcurren
con altos rendimientos y estereoselectividades; la selectividad o/ de 142 depende de
las moléculas concretas que reaccionan, de la base utilizada y de las condiciones de
reaccion’! (Esquema 3.1). Se han descrito’? adiciones analogas a las presentadas en este
Esquema utilizando fenoles en medio basico, sintetizando asi arilglicésidos, sustancias

que tienen una amplia presencia en la naturaleza.'’

OBn OBn
BnO BnO
O DMAP, CH,Cl, O nu
BON—~ ¢ NuH — o= BnO
amb.,
NO, NO,
141 142
OBn
NuH = HO< , HO o ,PhSH
BnO
BnO ome
Esquema 3.1

Esta metodologia sintética se ha extendido’® también a la preparacién de
oligosacaridos 144 enlazados entre si por los carbonos glicosidicos. Asi, la adicion tipo
Michael de los azlucares 143, no protegidos en el grupo hidroxilo de su carbono
anomérico a 3,4,6-tri-O-bencil-2-nitro-D-galactal 141, ha permitido la sintesis de una

amplia variedad de este tipo de oligosacaridos (Esquema 3.2).

% 3) B. G. Reddy y R. R. Schmidt, Nat. Protoc. 2008, 3, 114; b) R. R. Schmidt y Y. D. Vankar, Acc.
Chem. Res., 2008, 41, 1059; c) N. Barroca y R. R. Schmidt, Org. Lett., 2004, 6, 1551.

"LW. Xue, J. Suny B. Yu, J. Org. Chem., 2009, 74, 5079.

2 A. 1. Khodair, G. A. Winterfeld y R. R. Schmidt, Eur. J. Org. Chem., 2003, 1847.

® R. Balamurugan, K. Pachamuthu y R. R. Schmidt, Synlett, 2005, 134.
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OBn OBn

BnO KO'Bu BnO
© O-Z~op -— O
BnO ~ 7 Ho BnO
Tolueno:n-heptano 1:1 L
NO, 0°C ON /O~ 0P
141 143 144
P = grupos protectores
Esquema 3.2

Si el alcohol utilizado en la adicién a 3,4,6-tri-O-bencil-2-nitro-D-glucal 145 es
D- 0 L-lactato de metilo 146 en presencia de t-butdxido potasico, los aductos obtenidos,
147 y 148, pueden ser sometidos’* a un proceso de reduccion del grupo nitro, hidrolisis
del grupo éster y ciclacion intramolecular para obtener nuevas pirano[2.3-b][1,4]-
oxacinas, 149 y 150 (Esquema 3.3). También se ha aplicado’ una metodologia paralela
a ésta en la adicién a disacaridos, con 2-nitro-D-galactal 141 como uno de sus

componentes, de derivados de los aminoacidos serina y treonina.

OBn o OBn OBn o
O Ho t Bno 2 Bno/ﬁowo
Bné)o P %mﬂ. B”OON o . BnOON X TOR
n s o) >
NO, R2 R Tolueno 2 3 OR 2 R?2 R
R? R
145 146 147 148
R = Me, 'Bu v i u
R'=Me, R?=H i l
R'= H, R2 = Me BnO (0] "\\\OIME BnO o) QIMe
B;Q"’”N o} BnO" NS0
H H
OBn OBn
149 150
Esquema 3.3

Una forma versatil y eficiente de sintetizar nucledsidos’® es la adicion tipo
Michael de heterociclos 151 tales como imidazol, N-benciladenina, indazol,
benzotriazol y piridina al 2-nitro-D-galactal 141, bajo condiciones de activacion con
base, para dar los correspondientes B-N-glicésidos 152 con alto grado de estereo- y

regioselectividad (Esquema 3.4).

™ A. 1. Khodair, K. Pachamuthu y R. R. Schmidt, Synthesis, 2004, 53.

> J. Geiger, B. G. Reddy, G. A. Winterfeld, R. Weber, M. Przybylski y R. R. Schmidt, J. Org. Chem.,
2007, 72, 4367.

® G. A. Winterfeld, J. Das y R. R. Schmidt, Eur. J. Org. Chem., 2000, 3047.
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OBn
BRO . BnO OBn
Base, THF 0)
BnO Z * HN - %N
n 3 (60-91%) BnO D
N02 NOZ
141 151 152
Esquema 3.4

Cuando los nucledfilos utilizados fueron aminas secundarias en vez de
heterociclos nitrogenados, la reaccion transcurrié’’ con facilidad a temperatura ambiente
sin necesidad de catalisis basica. Asi, el compuesto 145 reaccion6 con este tipo de
aminas 153 para dar f-N-glicésidos 154 segun se muestra en el Esquema 3.5. La misma

reaccion con aminas primarias condujo a mezclas inseparables de productos.

OBn OBn

1
0 R' BnO 0
HxCl n

Bno/§/e + HN/ &, BnO N\

BnO | 72-75% O,N R?
NO, R?

145 153 154
Esquema 3.5

La adicién de Michael a 2-nitroglicales se ha utilizado también para introducir
otros electrofilos en la posicion pseudoanomerica atrapando la carga negativa

desarrollada sobre C2. Asi, Vankar y col.”

construyeron los glicésidos 2-C-ramificados
156 a través de una adicién Michael-Henry en una sola etapa de alcoholes 155 y
formaldehido, respectivamente, al 2-nitro-D-galactal 141 como se muestra en el
Esquema 3.6. En lugar de formaldehido puede utilizarse acrilonitrilo o acrilato de
metilo para conducir, también en una Unica etapa, a productos resultantes de una doble

adicion Michael-Michael.

"'S. Xiang, J. Ma, B. K. Gorityalay X. W. Liu, Carbohyd. Res., 2011, 346, 2957.
P, K. Kancharlay Y. D. Vankar, J. Org. Chem., 2010, 75, 8457.
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OBn

BnO OBn BnO OH
®) KOBu, 1 h 0
BnO _ + ROH » BnO
Paraformaldehido, 1 h
arartormalaeniao 02N OR

NO,

141 155 156

Esquema 3.6

Los 2-nitroglicales pueden sufrir también adicién conjugada con una serie de
carbaniones estabilizados. Asi, la adicion tipo Michael de malonato de dimetilo 157 a 2-
nitro-D-galactal 141 en presencia de diferentes bases como NaH, DBU, KO'Bu,
NaOCH3, KHMDS y NaHMDS permitié obtener” los correspondientes aductos 158 y
159. La reduccion del grupo nitro de 158 y su posterior ciclacién intramolecular
condujo a la lactama biciclica 160 (Esquema 3.7). Awan y col.”® recogen en esta
pequefia revision sobre derivados de carbohidratos, obtenidos por 1,2-ciclacion y 1-
espirociclacion, gran parte de la reactividad de 2-nitroglicales investigada hasta la fecha.

OBn OBn OBn

B0 (o BnO 5 BnO o
BnO >+ CHy(COMe), —225THF _ Bno CH(CO;Me), * BnO
NO, ON ON' CH(co,Me),
141 157 158 159
COzMe
BnO o
o)
BnO ”
OBn
160
Esquema 3.7

Los enaminoésteres también han sido utilizados como nucleéfilos en adiciones

tipo Michael incluso bajo condiciones de reaccion sin disolvente. EI compuesto 161 se

" a) K. Pachamuthu, A. Gupta, J. Das, R. R. Schmidt y Y. D. Vankar, Eur. J. Org. Chem., 2002, 1479; b)
S. I. Awan y D. B. Werz, Bioorg. Med. Chem., 2012, 20, 1846; c) Q. Zhang, J. Sun, F. Zhang y B. Yu,
Eur. J. Org. Chem., 2010, 3579.
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ha adicionado® de esta forma al compuesto 145 para dar el enaminoéster 162 (Esquema

3.8), posteriormente transformado en una pirrolidina biciclica.

OBn OBn
COOEt
B0 O COOEt 110 °C BnO o)
_ NHB
Bro>—< HJ\FNHBH Sin disolvente BnO o N 4
NO, Ph 2 Ph
145 161 162
Esquema 3.8

Los 2-nitroglicales pueden actuar como diendfilos en reacciones Diels-Alder con
dienos adecuados. Asi, mediante reaccién de 2-nitro-D-galactal 141 con el dieno de
Danishefsky 163 en tolueno a reflujo se obtuvieron® rendimientos casi cuantitativos de
los correspondientes cicloaductos, los cuales, por hidrdlisis &cida, condujeron a las
cetonas 164 (80%) y 165 (20%). El tratamiento de la mezcla de estas con DBN condujo

a un 68% de 166, mientras que con metoxido sodico se obtuvo un 55% de 167

W

(Esquema 3.9).

OBn - OSi(CHy)3

BnO 1. Tolueno a
0 = refIUJo
BnO = +
OCH
NO, 3 N

o
2 OCH; OBn
141 163 \ 164 165 /
Y
DBN l lNaOMe
BnO BnO
OH OH (0] OH
BnO BnO
BnO BnO
166 167
Esquema 3.9

80T, Zhang, C. Y. Yu, Z. T. Huang y Y. M. Jia, Synlett, 2010, 2174.
81 K. Pachamuthu y R. R. Schmidt, Synlett, 2003, 1355.
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Los dos esquemas siguientes se refieren a la reactividad de nitroolefinas
analogas a los 2-nitroglicales. Asi, se ha descrito® la facilidad con que el 1-
(benzoiloxi)-2-nitroeteno 168 reacciona con dienos 169, tales como 1-
trimetilsililoxibutadieno y 2,3-dimetilbutadieno o 2-acetoxifurano, para dar los
correspondientes ciclohexenos 170 6 7-oxabiciclo[2.2.1]heptenos 171 (Esquema 3.10),
respectivamente.

OAc

R 0
A OA
OZNH . ;[ o [iﬁo (¢
— = ~ — 7
OOCPh R NO,
R! OOCPh
168 169 170 171

R =H, R = OSi(CH3)3
R=Me,R'=H

Esquema 3.10
Ademas, se ha descrito®® una reaccion hetero Diels-Alder catalizada por acidos
entre derivados del trans-fenilciclohexanol 172, actuando como heterodienos, y 1-(t-
butil)dimetilsililoxi-2-nitroeteno 173 para dar los correspondientes aductos 174
(Esquema 3.11).

NO, O.+.0._OH

*GO P . N
m . \ Acido de Lewis | AN
Tolueno, -78°C
R5SiO OSiR3
172 173 174

G* = grupo quiral

Esquema 3.11

82 G. A. Kraus, J. Thurston y P. J. Thomas, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 1879.
8 S. E. Denmark y M. Juhl, Helv. Chim. Acta, 2002, 85, 3712.
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111.2. Resultados y discusion
I11.2.1. Reacciones entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 y furanos 104a,b,d.

Se han llevado a cabo las reacciones, bajo la metodologia “on water”, entre
3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 y los compuestos aromaticos furano 104a, 2-
metilfurano 104b y N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d. Los resultados de esta
investigacion han sido publicados recientemente.®* Los productos obtenidos han sido los
nitroaductos de Michael aciclicos 176 y 177, aislandose también en algunos casos los

productos ciclicos de adicion de Michael en C3 178 (Esquema 3.12).

OAc
AcQm- / + o R — ™ R
AcO NO,

104a,R=H
104b, R = Me
175 104d, R = CH=NN(Me), 176 177 178

~CHoNO, R /O\ CH,NO, , AcOm

OAc OAc
OCHO OCHO
OAc OAc

Esquema 3.12

Estas transformaciones tuvieron lugar en matraces de 10 mL, afiadiendo 3 mL de
agua destilada y con la cantidad de 104a,b,d suficiente para disolver totalmente al otro
reactivo. Como métodos de agitacion se emplearon tanto un brazo agitador de vibracion
oscilante vertical como un agitador magnético, a fin de establecer cuél era el mas
indicado para abordar estas reacciones. Los procesos se siguieron tanto por
cromatografia en capa fina como mediante *H-RMN, hasta observar la desaparicién del

material de partida.

La reaccion entre 2-nitro-D-glucal 175 y furano 104a condujo, tras ser sometido
a agitacién magnética (750 rpm) durante tres dias, y después de purificar mediante c.c.f.
preparativa, al nitroaducto de Michael aciclico de configuracion (2R) 176a (Esquema
3.13).

¥ V. Luque-Agudo, M. V. Gil, E. Roman y J. A. Serrano, Green Chem., 2016, 18, 3844.
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OAc
O
AcOum + Z/ \B —
/ o
AcO N02

175 104a

Esquema 3.13

ap79
7386
7 384
77382
Z 330
7362

176a

L€ prm———

Figura 3.1. Espectro de *H-RMN del nitroaducto 176a.

La asignacion de la configuracion absoluta R en C2 se ha realizado en base a la
comparacién de las sefiales de los protones del grupo —CH,NO, en el espectro de *H-
RMN del nitroaducto 176a con las mismas sefiales en productos de estructura analoga,

en concreto, aquellas de los derivados de carbohidrato furilsustituidos 179 y 180.°

/O\ CH,NO,
OAc
AcO
AcO
OAc
OAc
179-(2S) 180-(2R)
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Figura 3.2. Espectro de *H-RMN de los compuestos 179 y 180.

A la vista de la Figura 3.2, la configuracion en C2 del nitroaducto 176a ha de ser
la misma que la del esterecisomero 2R 180, ya que en ambos compuestos el grupo
nitrometileno aparece como doble doblete (aunque en 176a algunas sefiales solapan) y a
campo ligeramente mas bajo que en el estereoisomero 2S 179 (doblete bien definido),
en el entorno de las 4,70 ppm. La comparacién de las sefiales en el espectro de *H-RMN
se ha realizado entre estos productos porque el primer centro quiral de la cadena
presenta idéntica configuracion absoluta en ambos casos. Por tanto, es esperable que por
tener entornos quimicos muy similares tanto el desplazamiento quimico como el
desdoblamiento de las sefiales del grupo —CH,NO, sean similares al del derivado con su

misma estereoquimica en C2.

Sin embargo, cuando la misma reaccion se realizé empleando el brazo agitador,
también a temperatura ambiente, se detectd por *H-RMN que el material de partida se
habia consumido transcurridos dos dias, pero no se habian formado los nitroaductos de
Michael aciclicos, sino el 3-furil-2-nitro-D-glucal 178a, junto con otros productos de
alteracion de la cadena de carbohidrato, que podrian ser los derivados de la hidrélisis
parcial de los grupos acetilo. Por ello, se sometio el medio de reaccion procesado a

acetilacion convencional, aislandose el 3-furilderivado 178a como Unico producto.
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Esquema 3.14
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Figura 3.3. Espectro de *H-RMN de 178a.

La conclusién de que el producto obtenido tras el proceso de acetilacion (y que
ya se encontraba presente en el medio de reaccidn antes de ésta), es un derivado de la
estructura ciclica del glucal, se basa en la similitud de las sefiales de su espectro de *H-
RMN con las del 2-nitro-D-glucal 175, habiéndose tenido también en cuenta otros

hechos experimentales que se discutiran ampliamente en el Apartado 111.2.4 de esta
Memoria.
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Figura 3.4. Espectros de *H-RMN de los compuestos 175y 178a.

Como puede apreciarse al comparar los espectros de la Figura 3.4, las sefiales
que indican que el producto obtenido es un derivado de glucal son las correspondientes
al —CH,OAc terminal; en el 2-nitro-D-glucal 175 estas sefiales estan separadas 0,27
ppm, mientras que en una estructura aciclica, como la del nitroaducto 2R 176a (ver
Figura 3.1), estan espaciadas 0,07 ppm, es decir, las sefales del grupo —CH,OAc
terminal son distintas segun se trate de estructuras ciclicas o de cadena abierta. El resto
de las sefiales debidas a protones del fragmento de carbohidrato en 178a resuenan a
campo mas alto, apantalladas por la corriente de anillo de furano unido a C3, hecho que

apoya la asignacién de su estereoquimica.

La reaccion entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 y 2-metilfurano 104b
condujo, tras ser sometida a agitacion magnética (750 rpm) durante cuatro dias y medio,
a la mezcla de nitroaductos de Michael aciclicos 2R 176b y 2S 177b, asi como al 3-(5"-
metil-2"-furil)-2-nitro-D-glucal 178b, siendo este Ultimo el producto mayoritario
(Esquema 3.15).
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OAc OAc

AcOm- 3 + @\ - =

+ CH2N02 + AcOm

OAc
AcO NO, OCHO NO,
OAc
175 104b 176b 177b 178b

Esquema 3.15

Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, ya no se observo
cromatogréficamente el material de partida, y ademas el espectro de *H-RMN mostré
que se formaba primero el 3-(5"-metil-2"-furil) derivado 178b, y que posteriormente se

van formando los nitroaductos de Michael aciclicos 176b y 177b.

8.368

TT—— 8308
8.113
7.287
2.142

___——— 2270
T 2.240

2.116
2.052

S

8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00

Figura 3.5. Espectro de *H-RMN del medio de reaccién procesado.

En la Figura 3.5 se muestra el espectro de *H-RMN del medio de reaccion
procesado. El singlete mas desapantallado corresponde al protén olefinico del 3-(5"-
metil-2"-furil) derivado 178D, y el tercero que aparece en la region proxima a 8 ppm se
debe al proton del grupo formiato de uno de los nitroaductos aciclicos. El
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

correspondiente al diastereoisomero de 178b también se aprecia en el espectro, pero en

una proporcion muy pequefia.

Por cromatografia en capa fina preparativa fue posible aislar el producto 178b
puro, ademas de una mezcla de los diastereoisomeros 176b y 177b. Por otro lado, al
someter el aceite obtenido tras el procesado a acetilacion convencional se aislo
nuevamente el compuesto 178b puro (Figura 3.6). Como se puede observar al comparar
este espectro con el de la Figura 3.5, este compuesto ya estaba presente en el medio de
reaccion, de modo que el proceso de acetilacion lo unico que haria seria convertir los

derivados aciclicos en ciclicos, tal y como se explicara posteriormente (Esquema 3.31).

8.367
4.609
4.605
4.601
4.597
T~ 4ass
4.107
4.090
4.082
4.066
3.780
3.772
3.756
3.747
2.269
2.141
2,051

——— 2118

178b

T REREEmm REEmEEEE REREEEmm RERESEm T REREEEmm REES REREEESs REREEmm REEmEEEE REREEEmm REES T
8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00

Figura 3.6. Espectro de *H-RMN del producto 178b.
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Figura 3.7. Espectro de *H-RMN del producto 176b.

Al igual que para el producto andlogo derivado de furano, la asignacion de la
configuracién absoluta en C2 se ha realizado mediante comparacion del desplazamiento
quimico y del patron de desdoblamiento del grupo nitrometileno en este compuesto con
los que aparecen en la Figura 3.2. Asi, se ha asignado la configuracién 2R al

diastereoisémero cuyo espectro se muestra en la Figura 3.7.

Cuando el mismo proceso se llevé a cabo con el brazo agitador se observé (*H-
RMN) que, después de dos dias, el material de partida habia desaparecido del medio de
reaccion, donde se hallaba casi exclusivamente 3-(5"-metil-2"-furil) derivado 178b,
encontrandose los nitroaductos aciclicos como trazas (Figura 3.8). A medida que
progresaba la reaccion la proporcion de los compuestos aciclicos 176b+177b fue

creciendo, tal y como queda recogido en la Tabla 3.1 y en la Figura 3.9.
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

Tabla 3.1. Proporcion relativa entre el producto de sustitucion en C3 y los aductos de

Michael aciclicos con el tiempo.

t (h) Proporcion 178b:(176b+177b)

18 -
24,5 25:1
48 12,5:1
72 114:1
95 2,81

8339

T—— 8278

T T T T T

T T T T
8.0 7.0
ppm (t1)

Figura 3.8. Espectro de *H-RMN del medio de reaccién transcurridos dos dias.
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_pom (t1)

Figura 3.9. Espectro de "H-RMN del medio de reaccién transcurridos cuatro dias.

La reaccion entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 y N,N-dimetilhidrazona
del furfural 104d condujo, tras ser sometida a agitacién magnética (750 rpm) durante

seis horas y media, al nitroaducto de Michael aciclico 176d (Esquema 3.16).

OAc
@)
AN
AcOm / + mN\N/ —_—
0 \
AcO NO,

175 104d 176d

Esquema 3.16
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8092
6987
6,320
6312
6,252
6244
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Figura 3.10. Espectro de *H-RMN del medio de reaccién que contiene 176d.

La estereoquimica en C2 se ha asignado siguiendo el razonamiento expuesto
para los aductos de furano 104a y 2-metilfurano 104b. Cabe resaltar la casi completa
diastereoselectividad de la reaccion cuando se parte del glucal 175. Como se deduce de

la Figura 3.10, el otro diastereoisomero solo aparece como trazas.

Segln se ha podido observar para todos los procesos, el método de agitacion
influye notablemente tanto sobre los tiempos de reaccion como sobre los productos
obtenidos y su proporcién. Especialmente llamativo es el caso de las reacciones con
furano 104a (Tabla 3.2), pues es posible dirigir la transformacion hacia la formacion de
un producto u otro simplemente variando el método de agitacion. Ademas, es resefiable
que incluso influye en la diastereoselectividad de la adicion de Michael conducente al
compuesto aciclico, hecho que también se observa para la reacciéon con la hidrazona
104d. Estos hechos estan de acuerdo con lo descrito por el grupo de Pirrung, quienes
concluyeron, como ya se ha indicado,*® que el método de agitacién idéneo ha de

determinarse empiricamente para cada reaccion.

Para los procesos con 2-metilfurano 104b lo mas destacado es el cambio en las

proporciones entre los productos formados, aunque en ambos casos el producto
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mayoritario es el resultante de la adicion en C3. Cuando se empled el agitador
magnético la proporcion entre nitroaductos aciclicos no se alterd6 con el tiempo,
mientras que con el brazo agitador si se aprecié un aumento de la misma: de 1:1:16,7 a
1:1,3:5 (176b:177b:178b).

Como también puede observarse, las diferencias en los tiempos de reaccion no
resultaron ser muy significativas; por ello, podria considerarse que, para llevar a cabo
las reacciones podria elegirse, indistintamente, uno u otro metodo. Sin embargo, tras
multitud de ensayos realizados, se puso en evidencia que los resultados obtenidos con el
brazo agitador eran, en algunos casos, poco reproducibles. Este hecho hizo descartar por
completo dicho método de agitacion, de modo que los ensayos que se expondran en los
siguientes apartados de esta Memoria se realizaron empleando un agitador magnético

convencional (ver condiciones en los Métodos Generales de la Parte experimental).

Tabla 3.2. Comparacion entre los dos métodos de agitacion. “Tiempo en el que se

consume el material de partida. ®Falta de reproducibilidad en los ensayos previos.

2-nitro-D-glucal 175

Compuesto  Método de agitacion  tyeaccion (dias) Producto(s) Relacion

o . 2 176a+178a 31
Agitacion magnética
3 176a
104a
] 2 178a
Brazo agitador
3 176a+178a 2,5:1
- N 2 178b+175 2,6:1
Agitacion magnetica
4,5 176b+177b+178b 1,3:1:4,8
104b 1o
_ 202 176b+177b+178b 1:1:16,7
Brazo agitador
4,5 176b+177b+178b  1:1,3:5
Agitacion magnética 6,5 horas 176d
104d

Brazo agitador @ -
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

111.2.2. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de los nitroaductos

de Michael aciclicos.

Las reacciones “on water” entre las nitroolefinas de cadena de configuracion D-
mano/D-galacto y furano y derivados 104a,b,d condujeron® a dos nitroaductos de
Michael y, en el caso especifico del furano 104a, también a cicloaductos Diels-Alder.
Por ello, la formacion de los nitroaductos aciclicos derivados del 2-nitro-D-glucal 175
podria explicarse, en principio, a través de una nitroolefina intermedia también aciclica
del tipo 181 (Esquema 3.17), la cual se obtendria a partir del 2-nitro-D-glucal 175 por

fragmentacion tipo Grob,® tal y como proponen Zajac y col.®®

NO, NO,
P P
AcO OAc
AcO AcO
OAc AcO
OAc OAc
OAc OAc
D-mano D-galacto

OAc
OAc I N\ _cH,NoO,
[N, w R0
(0] "on water" Acom OCHO o R . OAc
AOw( ) ———r o g OCHO
OAc
A0 NO, NO,
175 181 176 177

Esquema 3.17

Estos autores describen la fragmentacion de los glicales en medio béasico, donde
el primer paso consiste en la adicién de una base al doble enlace, por lo que no es
descartable la adicion de agua en las condiciones “on water”. A continuacion se
produciria una reaccion retro-Henry seguida de la expulsion del acetato en C3
conduciendo de este modo a la nitroolefina intermedia 181 (Esquema 3.18).

8 C. A. Grob y P. W. Schiess, Angew. Chem. Int. Ed., 1967, 6, 1, 1.
8 W. W. Zajac Jr., P. Dampawan y D. Ditrow, J. Org. Chem., 1986, 51, 2618.
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OAc OAc OAc
io 0 OCHO
AcOw( HO_ Aco-éjcg H — > AcOm v ACO
AcO  NO, NO,

AEE)) NO,

175 182 181

Esquema 3.18

Para tratar de verificar este mecanismo se examinaron los espectros de *H-RMN
de los medios de reaccion de todas las transformaciones descritas en el apartado anterior
a tiempos cortos, cuando todavia no se habia consumido el material de partida. Se
buscaron sefiales en la region comprendida entre 7,0 y 7,2 ppm, desplazamiento
quimico en el que aparecen los protones olefinicos de los nitroalquenos con cadena de
configuracién D-mano y D-galacto; sin embargo, tras un analisis exhaustivo no se
localizaron estas sefiales. En principio, cabe argumentar que si no se detecta el alqueno
postulado como intermedio es porque, 0 no se forma, o de existir, se consumiria muy
rapidamente, es decir, conforme se va formando reacciona con furano y derivados para
dar los productos de adicion de Michael. Ahora bien, la nitroolefina 181 es
estructuralmente analoga a las que se muestran en la pagina anterior, con la excepcién
de que éstas son de cadena mas larga y que se sustituye el grupo formiato por un
acetato; aun asi, es de esperar una reactividad analoga. En las reacciones entre estas
nitroolefinas y furano y derivados 104a,b,d, como se discutira en el Apartado 111.2.3, las
primeras son estables bajo las condiciones “on water”, es decir, no se alteran ni se
degradan, y por tanto el intermedio postulado deberia detectarse en el medio de
reaccion. Esta aparente contradiccién llevo a plantear si el mecanismo inicialmente

propuesto era el correcto.

A pesar de lo anteriormente expuesto, se intentd aislar el intermedio
simplemente aplicando las condiciones “on water” al material de partida en un
disolvente organico sin adicion de reactivo alguno, para que asi la nitroolefina no
pudiera reaccionar. Se ensayaron tanto éter etilico como diclorometano, bajo agitacion
magnética y con el brazo agitador. En todos los casos se observo la degradacion del 2-
nitro-D-glucal 175, dando lugar a una mezcla compleja de productos que no pudieron

identificarse y entre los que no se encontraron indicios de formacion de la nitroolefina

88



I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

181 buscada. En este sentido, se observo también que la degradacién era mucho mas

rapida en éter etilico que en diclorometano.

La inestabilidad de los glucales en medio acuoso ya habia sido puesta de

1.,%” cuando observaron la formacién de todas las especies que

manifiesto por Madaj y co
se muestran en el Esquema 3.19 simplemente al calentar en agua a reflujo el 3,4,6-tri-O-

acetil-D-glucal 183.

OAc
(0]
AcOm /
HO
OAc
OAc OH
0] AcOm-
Aoo \ CHO

Esquema 3.19

Comparando los resultados del Esquema 3.19 con lo anteriormente descrito para
175 puede concluirse que éste no se comporta como una nitroolefina tipica, pues los
efectos inductivos y de resonancia provocados por la presencia del oxigeno y del grupo
nitro unidos al doble enlace carbono-carbono afectan a la distribucion electrénica de

dicho enlace en sentidos opuestos.

Con objeto de descartar por completo la propuesta de mecanismo realizada, se
logré sintetizar la nitroolefina 181 siguiendo el método ya descrito®® (Esquema 3.20)
con algunas modificaciones.®® Para corroborar la presencia de la nitroolefina 181 en el

medio de reaccion, la transformacién con furano y derivados ha de ser mas rapida que

8. Madaj, J. Rak, J. Sokolowski y A. Wisniewski, J. Org. Chem., 1996, 61, 2988.
8 Estas modificaciones se describen en la Parte Experimental de esta Memoria.
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cuando se parte del 2-nitro-D-glucal 175, debiendo mantenerse ademas la proporcion de

diastereoisdbmeros encontrada. Estos procesos se discutirdn detalladamente en el
Apartado 111.2.3.

OAc
AcO
(@) OCHO
AgNO 1) CH,CI
AcOmm / 9 3 > ) 22 > AcOm
(CF3C0O),0 2) dis. sat. NaHCO3 —
3) dis. sat. NaCl
AcO N02
183 181

Esquema 3.20



I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

111.2.3. Reacciones entre (E)-3,5-di-O-acetil-4-O-formil-D-eritro-1-nitropent-1-
enitol 181 y furanos 104a,b,d.

Las reacciones entre (E)-3,5-di-O-acetil-4-O-formil-D-eritro-1-nitropent-1-enitol
181 y furano 104a, 2-metilfurano 104b y N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d bajo
condiciones “on water” condujeron a los cicloaductos Diels-Alder 184 y 185 en el caso
del furano y a los nitroaductos de Michael aciclicos 176 y 177 para el resto (Esquema
3.21).

o) 0

104a 1
> R 4+ 7 NO,
NO, R

R? R?

"on water"
% + @\RZ - 184 185

(6)

R1
104bd g2 / N \CHNO, Rz/@\y/CHZNOZ
— o + ¢)

OAc 104a,R%2=H
181, R'= EOCHO 104b, RZ = Me

OAc  104d, R? = CH=NN(Me), 176 177

Esquema 3.21

La reaccion entre la nitroolefina 181 y furano 104a bajo agitacion magnética
(750 rpm) mostro6 la incipiente formacion de los cicloaductos Diels-Alder 184 y 185
(Esquema 3.22), tal y como se aprecia en la Figura 3.11. Las sefiales que se observaron
entre 6,3 y 6,7 ppm se asignaron a los protones olefinicos de ambos 7-oxabiciclos.

NO, o) o)
% + l/ \5 F—— mﬁ R1 + m‘« N02
= o NO, R!
OAc
181, R' =EOCHO 104a 184 185
OAc

Esquema 3.22

Ademas de formarse productos distintos a cuando se parte del 2-nitro-D-glucal
175, la transformacion es mucho mas lenta, ya que en este caso se alcanza una
conversion del 31% después de cinco dias, mientras que en el otro caso el material de

partida se consumi¢ transcurridos tres dias. En este sentido, la nitroolefina aciclica de
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cadena de configuracion D-eritro se comporta igual que la anéloga de cadena D-mano,
donde los productos de reaccion son también los cicloaductos Diels-Alder.

oo S o S S S S S S S S SN e = Sl S S S S S S S S
B R R ORK mmmm mwm s m me e T I Il R e L Y

25
2,148
2,133

ppm (t1)

Figura 3.11. Espectro de *H-RMN del medio de reaccién procesado.

Por otro lado, las sefiales correspondientes al material de partida se detectan en
todo momento en los espectros de *H-RMN de las muestras tomadas a diferentes
tiempos sin que se aprecie alteracion de las mismas; este hecho es indicativo de que la
nitroolefina aciclica 181 es estable en las condiciones “on water” aplicadas en las

reacciones con 2-nitro-D-glucal 175. Por lo tanto, si realmente fuese el intermedio,

también deberia detectarse en aquellos procesos.

La reaccion entre 181 y 2-metilfurano 104b bajo agitacion magnética (750 rpm)
condujo, transcurridos dos dias, a la mezcla de nitroaductos de Michael 176b y 177b en
proporcién (2R):(2S) 1:1,5 (Esquema 3.23).
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NO,
% + Q\ — /4;§\‘»“CH2NO2 X /Q\'ACHzNOz
R1 R1 R1
OAc
181, R‘1 = EOCHO 104b 176b 177b
OAc

Esquema 3.23

En este caso, el material de partida se consumio en el mismo tiempo en el que lo
hizo en la reaccion con 2-nitro-D-glucal 175. Como cabia esperar, los productos
obtenidos fueron los nitroaductos aciclicos, sin rastro alguno de los otros compuestos
encontrados para la olefina ciclica. Sin embargo, y como aspecto clave, esta el hecho de
que se invierte la estereoquimica del proceso, mientras que en este caso el aducto
mayoritario es el 2S (Figura 3.12), cuando se parte del glucal 175 el mayoritario es el
2R.

2 04
288
2pa7

2262
2280

T—— 2235
~

|
2S ' V
.
Py vy yyy Wy
- Mo [EENE A 5 ] [
5 mg Sy m o~ O [=19]
O o s 0] o ®» ® @ =
-7
8.0 7.0 6.0 50 4.0 3.0 20
ppm (t1)

Figura 3.12. Espectro de *H-RMN de la mezcla bruta de 176b y 177b.

Por ultimo, la reaccion entre 181 y N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d bajo
agitacion magnética (750 rpm), condujo, transcurridas cuatro horas, a la mezcla de
nitroaductos de Michael 176d y 177d en proporcion 1:0,9 (Esquema 3.24).
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H O R2 E— R2 O . R O CH2N02
R’ R’

R1
OAc
181,R" = EOCHO 104d, R? = CH=NN(Me), 176d 177d
OAc
Esquema 3.24

Como se describio en el Apartado 111.2.1, en la reaccion de la hidrazona 104d
con el 2-nitro-D-glucal 175 se obtuvo un unico aducto de Michael. Sin embargo, cuando
se partio de 181 se obtuvieron los dos isbmeros 176d + 177d en proporcion 1:0,9. Esta
es la tercera prueba de que esta olefina no es el intermedio de la reaccion a partir de 2-

nitro-D-glucal 175 y por tanto, el mecanismo inicialmente propuesto no es el correcto.

8,091

TT—— 8,031

2,049
2,040

£
=
!
% 2oms

N ] e Jk M

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
ppm (t1)

Figura 3.13. Espectro de *H-RMN del medio de reaccion.

Dado que, como puede observarse en la Figura 3.13, los protones del grupo —
CH,;NO, aparecen como dobles dobletes (4,71 y 4,66 ppm) en ambos
diastereoisémeros, asignar la estereoquimica de ese centro quiral siguiendo el criterio
expuesto en el Apartado I11.2.1 no es posible. Sin embargo, la asignacion de la
configuracion absoluta en C2 se ha realizado de forma tentativa teniendo en cuenta que

la nitroolefina 181 en disolucidn ha de presentar una conformacion preferente donde el
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doble enlace carbono-carbono de la misma muestra la cara si como aquella que ofrece
menor impedimento estérico al ataque nucleofilico de la hidrazona 104d. La
configuracién 2,3-eritro asignada al aducto mayoritario 176d se basa en antecedentes®
existentes sobre este tipo de reacciones, y mediante modelos en tres dimensiones
propuestos para constatarlo, que arrojan como resultado méas probable la adicion de la
hidrazona 104d por la cara si del C2 de la nitroolefina 181 (en su conformacion zig-zag
planar), que es la mas favorecida desde el punto de vista estérico, lo que permite asignar

tentativamente la configuracion en C2 al aducto mayoritario.

8 J. A. Galbis y J. A. Serrano, An. Quim. 1983, 79, 33 y referencias alli citadas.
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111.2.4. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de los nitroaductos
de Michael aciclicos y los 3-furil-2-nitro-D-glucales.

Un hecho que no se ha tenido en cuenta hasta ahora es la formacion, junto a los
compuestos aciclicos, de otros productos de estructura ciclica como los 3-furil-2-nitro-
D-glucales 178. Estos se detectaron en todos los medios de reaccion con anterioridad a
que comenzaran a formarse los nitroaductos de Michael, habiendo sido posible ademas
su aislamiento y caracterizacion, hechos que demuestran su estabilidad. Es evidente
entonces que el mecanismo de reaccion propuesto ha de contar con una o varias etapas
en las que se explique su formacion de manera razonable y acorde con los hechos

experimentales.

Los 3-furilderivados 178 han de provenir del 2-nitro-D-glucal 175, tal y como se
desprende del anélisis de los espectros de *H-RMN de los medios de reaccién. En tal
caso, formalmente se obtendrian por sustitucion del acetato en C3 por un anillo de
furano. Sin embargo, esa transformacion directa seria dificil de explicar, pero si seria
posible la adicién tipo Michael de furano a una olefina en la que el doble enlace

estuviera localizado entre los carbonos C2 y C3, como en 186 (Esquema 3.25).

OAc

OAc
e :
AcOm / ——  AcOm . OAc
AcO NO, NO,
175 186

Esquema 3.25

La isomerizacion mostrada en el esquema anterior, conocida como
reordenamiento de Ferrier, fue descrita por Ferrier y Prasad® para 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glicales. Estos autores sugieren que el acetato situado en C4 presta ayuda anquimérica
para el reordenamiento, aunque tampoco excluyen la posibilidad de que éste tenga lugar

segun los mecanismos Sy1” y Sn2°, siempre en presencia de BFs.

% R. J. Ferrier y N. Prasad, J. Chem. Soc. (C), 1969, 570.
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01
l.

Por su parte, Szczerek y col.” proponen la formacion del carbocation 187

mostrado en el Esquema 3.26 como intermedio en reacciones de dimerizacion de

glicales llevadas a cabo empleando I, y éter como disolvente.

OAc
° @ - =
AcOm AcOun

187 188

OAc

Esquema 3.26

A través del carbocatién estabilizado por resonancia 188, y en el que la carga
positiva también recae sobre C3, Guthrie e Irvine® explican el hecho de que, si bien las
reacciones de adicion a glicales ocurren preferentemente sobre C1, también hay casos
donde ocurren sobre C3. Este hecho implica por tanto la isomerizacion 175—186 y
posterior salida del grupo acetato en C1 o directamente la pérdida del acetato en C3 de
175 (Esquema 3.25).

El reordenamiento de Ferrier también ha sido descrito para 2,3,4,6-tetra-O-

acetil-D-glucales en presencia de 4cido acético.*®

Vankar y col.** han preparado, mediante reaccién de 2-nitro-D-glucal 175 con
diferentes alcoholes y empleando 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador,
nitroolefinas analogas a 186, con —OR (R = metil, fenil, ciclohexil,...) en C1 en lugar
del grupo acetato. En estos compuestos el protén olefinico aparece como doblete en
torno a 7,19 ppm (en funcion de R), con una constante de acoplamiento J; 4 que oscila
entre 2,0 y 2,3 Hz. En los espectros de *H-RMN del medio de reaccién entre 2-nitro-D-
glucal 175 y 2-metilfurano 104b a las dieciocho y veinticuatro horas se contempla,
como sefial muy minoritaria, un doblete a 7,19 ppm, con una constante de acoplamiento
ligeramente superior (~3 Hz), y que podria corresponder al protdn olefinico de una

estructura tipo 186.

). Szczerek, J. S. Jewell, R. G. S. Ritchie, W. A. Szarek y J. K. N. Jones, Carbohydr. Res., 1972, 22,
163.

%2 R. D. Guthrie y R. W. Irvine, Carbohydr. Res., 1980, 82, 207.

% R. U. Lemieux y R. J. Bose, Can. J. Chem., 1966, 44, 1855.

%Y. D. Vankar, S. Dharuman, P. Gupta y P. K. Kancharla, J. Org. Chem., 2013, 78, 8442.

97



Los mismos autores™ explican la diferencia de reactividad en base a la teoria de
acidos y bases duros y blandos donde los nucleofilos con atomos de oxigeno son bases
duras y se adicionan a centros acidos duros, mientras que las bases blandas lo hacen a
centros acidos blandos. Asi, nucleofilos como los alcoholes se adicionan a C1 de 175,
que es un centro &cido duro, y otros como azidas Y tioles, bases blandas, se adicionan
sobre C3, centro acido blando (Esquema 3.27).

OAc

PhSH, TMSN3

> AcOw / + DMAP

PhS  NO,
= v 190
OAc
o)

L~ AcOmw OR + DMAP

ROH —

175 189 NO,

191

Esquema 3.27

Para tratar de confirmar la presencia de 186 como intermedio en las reacciones
con 2-nitro-D-glucal 175, se hizo reaccionar a este Ultimo con 2-metilfurano 104b (base
blanda) en las condiciones descritas por los autores.** De este modo, el 2-metilfurano
deberia reaccionar por C3, dando lugar directamente al 3-furilderivado 178b. Sin
embargo, la transformacion no fue completa en el tiempo indicado ni dejando
reaccionar durante mas tiempo, ya que se llegaba a un equilibrio. En el espectro de *H-
RMN del medio no se observaron sefiales asignables a 178b y si a la nitroolefina 181,
probablemente porque la DMAP catalizaba la apertura tipo Grob de 175.

Por otro lado, Xue y col.”* han descrito la adicién de Michael de nucleéfilos a
3,4,6-tri-O-bencil-2-nitro-D-glucal 145 bajo catalisis de DMAP o PPY (4-(1-

pirrolidino)piridina) con muy alta o total p-estereoselectividad (Esquema 3.28).

OBz OBz
DMAP o PPY

Q oy 00229 Q

BzOm- / + u —>CH2CI2, BzOmw- Nu
T amb., 24 h
BzO NO, BzO NO,
145 192
Esquema 3.28
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

Asi, el 3-furilderivado 178a deberia adicionar metanol en C1 bajo catélisis de
DMAP en las mismas condiciones de reaccion, lo que serviria para confirmar la
estructura propuesta. Sin embargo, cuando se llevd a cabo la reaccion se obtuvo

Unicamente el nitroaducto de Michael de cadena aciclica 176a.

Aunque a lo largo de esta Memoria se viene haciendo referencia a los productos
178 como 3-furilderivados del 2-nitro-D-glucal 175, lo cierto es que, como se ha
indicado anteriormente, tanto esa estructura como la resultante de la sustitucion en C1
podrian ser posibles, ya que, de hecho, la reactividad a través de C1 es mayor que a
través de C3. La determinacion de que la sustitucion habia tenido lugar en C3 se realizd
atendiendo a varios factores. En primer lugar, el patron de sefiales en los espectros de
'H-RMN de los derivados 178 es anélogo al del material de partida, con la salvedad de

la presencia del anillo de furano (ver Figura 3.4).

En segundo lugar, se llevaron a cabo una serie de ensayos que permitieron
distinguir entre ambas estructuras. Asi, cuando se hizo reaccionar 178b con metanol
bajo catélisis de DMAP (donde lo esperado’™ es la adicién de metanol a C1) Gnicamente
se obtuvo el nitroaducto de Michael aciclico 176b. Este mismo producto resultd del
calentamiento a reflujo en tolueno de una mezcla de 178 y ciclopentadieno (ver
Esquema 3.31). En este caso, lo esperado es la cicloadicion Diels-Alder para el
producto C1-sustituido, pues el doble enlace ya no estaria contiguo al atomo de oxigeno
y por tanto la reactividad de ese centro es la esperada. Para el compuesto C3-sustituido
no se espera reaccién, pues sigue conservando la estructura de glucal, que, como se ha

indicado en el Apartado 111.2.2, no se comporta como una nitroolefina tipica.

Estos dos hechos sélo se explican asumiendo que: 1) los compuestos 178 son
muy sensibles a la presencia de trazas de agua en el medio de reaccion (el agua es
necesaria para que la transformacion retro-Henry tenga lugar y puedan formarse los
aductos de Michael aciclicos) y 2) el glucal esta sustituido en C3, ya que si lo estuviera

en C1 no podrian obtenerse los compuestos observados.

Partiendo de esta idea se intentd obtener 178a mediante una ruta alternativa,

consistente en preparar el 4,6-di-O-acetil-3-furil-D-glucal segln el método propuesto
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por Yadav y col.,” y posteriormente nitrarlo en C2,%® como se muestra en el Esquema
3.29.

OAc OAc
0 0 0
AcOm / \ InCly (10% mol)  Acow-( )+ AcO™ @
CH,Cly, T. amb. \ —
@
104a N0 g5 15%
OAc
AgNO3, AcCl
Q ACCN, 55 °C
AcOm- /

Esquema 3.29

La primera etapa si tuvo lugar, pero cuando se intentd aplicar el método

|96

propuesto por Kancharla y col.,”™ el proceso de nitracion no ocurri6, alterandose el

medio de reaccidon de manera compleja.

Sin embargo, la prueba definitiva se obtuvo cuando se redujo el compuesto 178b
con NaBHy, generandose al menos tres de los cuatro posibles isomeros (Esquema 3.30),

de los que solamente fue posible aislar puro uno de ellos (Figura 3.14).

OAc OAc

+ NaBH, EtOH:.dioxano, 3:2_ Ao

178b 193b

Esquema 3.30

% J.S. Yadav, B. V. S. Reddy, J. V. Raman, N. Niranjan, S. K. Kumar y A. C. Kunwar, Tetrahedron
Lett., 2002, 43, 2095.
% p K. Kancharla, Y. S. Reddy, S. Dharumany Y. D. Vankar, J. Org. Chem. 2011, 76, 5832.
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales
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Figura 3.14. Espectro de *H-RMN del producto de reduccién 193b.
En consecuencia, y en funcion de las diversas observaciones realizadas, el

mecanismo de reaccion que se propone es el que se muestra en el Esquema 3.31.

OAc
OAc OAc
(@) F{f’léz__§§
" " ACO""'
Acom( Jonwater, - Acom OAc —— 2 »
T amb. — -~
Ac,O/Piridina NO,
AcO NO2 N02
a,R=H
178
ACQO/ 4
Piridina | | H2O/R"=H
R'=Ac
OAc OAc
Ac,0/Py
/ \___cH,NO, OCHO  Henry
R™ ™0 __ AcOum > AcOm OR!
OAc = retro-Henry
OCHO — NO, NO,
OAc QO
R R
176,177 176,177 194
Esquema 3.31
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El primer paso consiste en un reordenamiento de Ferrier, donde el grupo acetato
queda situado sobre C1. A continuacion, el furano ataca a C3 por la cara opuesta al
acetato sobre C4, desplazando el doble enlace y expulsando el grupo acetato de C1. En
la siguiente etapa el agua se adiciona al doble enlace para generar un hemiacetal, el cual
sufre una transformacion tipo retro-Henry para dar lugar a los nitroaductos de Michael
aciclicos 176/177.

Un apoyo a este mecanismo es el hecho de que, cuando se sometieron mezclas
de 176a+177a y 176b+177b a acetilacion convencional, so6lo se obtuvieron como
productos 178a y 178b, respectivamente. Asi, la justificacion de los resultados
estereoquimicos observados implica que, bajo estas condiciones, el mecanismo ha de
ser reversible hasta 186. Un carbanion en C1 de 176/177 atacaria intramolecularmente
al grupo formilo, conduciendo a 194. Este compuesto sufriria la acetilacion del
hidroxilo anomérico, y tras posterior eliminacion de &cido acetico se obtendria 178. La
formacion de 186 vendria explicada por la adicion de acido acético y eliminacion del

resto de furano, segin un mecanismo de tipo retro-Michael.

El mecanismo propuesto también permite sugerir a qué se debe la diferencia de
reactividad y velocidad observada en funcion del método de agitacion. Para ello, es
necesario considerar la teorfa de Jung y Marcus®*® acerca de la catalisis “on water” y los
estudios realizados por los grupos de Mellouli*” y Guo®® sobre el tamafio de las gotas y
la saturacion de la interfase. Asi, la agitacion magnética vigorosa proporciona gotas mas
pequefias, incrementandose por tanto la superficie interfacial, donde la catalisis por
interacciones a través de puentes de hidrogeno ocurre de manera mas efectiva. En
consecuencia, este método promueve mejor la adicion de agua a 178. Por el contrario,
cuando se emplea el brazo agitador, la superficie catalitica es menor debido a que las
gotas son mas grandes y menos numerosas, y ademas la interfase estd mas saturada (ya
que no se renueva de forma tan efectiva), lo que dificulta la adiciéon de agua a 178. Este
argumento se apoya en los datos que se muestran en la Tabla 3.3 donde la proporcién
(176+177):178 aumenta a medida que lo hace el tiempo de reaccion. De este modo, la
etapa lenta y determinante de la velocidad de la reaccion seria la adicion de agua a 178

para conducir a 194.
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

Por otra parte, y a pesar de que los efectos de los campos magnéticos sobre el
agua contindian siendo objeto de investigacion,”’ se sabe que su presencia influye en la
fortaleza de las interacciones a través de puentes de hidrdégeno y en su reorientacion, y
en la estructura de los clusters de agua basados en el cambio de la energia
intramolecular del agua®™ y en sus efectos de polarizacion.*® Estos campos también
perturban las interfases gas/liquido y liquido/liquido, ya que estos cambios modifican la
estructura y la reactividad tanto del agua interfacial como de la disolucién acuosa.'® De
todos estos datos cabe deducir que el papel del campo magnético del agitador podria ser
también un factor importante en la reactividad “on water”, que ayudaria a explicar la

diferencia de reactividad observada con respecto al uso del brazo agitador.

%Y .-Z. Guo, D.-C. Yin, H.-L. Cao, J.-Y. Shi, C.-Y. Zhang, Y.-M. Liu, H.-H. Huang, Y. Liu, Y. Wang,
W.-H. Guo, A.-R. Qian y P. Shang, Int. J. Mol. Sci., 2012, 13, 16916.

% R. Cai, H. Yang, J. He y W. Zhu, J. Mol. Struct., 2009, 938, 15.

% A. Szczes, E. Chobowski, L. Holysz y P. Rafalski, Chem. Eng. Process., 2011, 50, 124.

100° M. Colic y D. Morse, Colloid Surf., A, 1999, 154, 167.
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I11.2.5. Reacciones entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-galactal 195 y furanos
104a,b,d.

Se han llevado a cabo reacciones entre 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-galactal 195 y
los compuestos aromaticos furano 104a, 2-metilfurano 104b y N,N-dimetilhidrazona del
furfural 104d (Esquema 3.32), empleando la metodologia “on water”, obteniéndose los
nitroaductos de Michael aciclicos 196 y 197 y en algunos casos aislandose también los

productos biciclicos 198, resultantes de la adicion de Michael en C3.

OAc OAc
Q \CH,NO I\ Q
AcO /A [ ) R —R R CHNO2  Aco /
o AcO * R
AcO NO, OCHO OCHO = NO,
OAc OAc P
R
104a, R = H
195 104b, R = Me 196 197 198
104d, R = CH=NN(Me),
Esquema 3.32

Las transformaciones tuvieron lugar en matraces de 10 mL, afladiendo 3 mL de
agua destilada y la cantidad de 104a-b,d suficiente para garantizar la completa
disolucién del otro reactivo. Como método de agitacion se empled la agitacion
magnética vigorosa, pues ya quedo establecido en el Apartado 111.2.1 que es el més
adecuado. Los procesos se siguieron tanto por cromatografia en capa fina como

mediante *H-RMN, hasta la desaparicién del material de partida.

La reaccion entre la nitroolefina 195 y furano 104a condujo, tras ser sometida a
agitacion magnética (750 rpm) durante siete dias, a la mezcla de aductos de Michael
aciclicos 196a y 197a y del 3-furil-2-nitro-D-galactal 198a (Esquema 3.33), que no

pudieron aislarse puros.
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales

O — /\ #CHeNOz CH,NO,
0 ACO + A0
OCHO OCHO

195 104a 196a 197a 198a

Esquema 3.33

Los espectros de *H-RMN de las muestras tomadas antes de que se completara la
reaccion indicaron la formacion de una olefina analoga a 181 (en la que sélo cambiaria
la configuracion del carbono quiral contiguo al doble enlace), ya que se detectan el
doblete y el doble doblete propios de las nitroolefinas en el entorno de las 7,0-7,2 ppm
(Figura 3.15).
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Figura 3.15. Espectro de "H-RMN del medio de reaccion transcurridos 4 dias.

La reaccion entre 195 y 2-metilfurano 104b condujo, tras ser sometida a
agitacion magnética (750 rpm) durante dos dias, y después de purificar mediante c.c.f.
preparativa, a uno de los aductos de Michael aciclico 197b y al 3-(5"-metil-2"-furil)-2-

nitro-D-galactal 198b (Esquema 3.34).
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OAc
195 104b 197b 198b

Esquema 3.34
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Figura 3.16. Espectro de *H-RMN del producto 197b.

La configuracién absoluta en C2 para 197b se ha asignado en base al ataque
preferente por la cara menos impedida. Como se aprecia en la Figura 3.17, el espectro
de 'H-RMN es analogo al del nitroaducto obtenido mediante reaccion de 2-nitro-D-
glucal 175y 2-metilfurano 104b.
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I11. Reactividad en condiciones “on water” de 2-nitro-D-glicales
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Figura 3.17. Espectro de *H-RMN de 198b.

Como aspectos significativos, es de hacer notar el desplazamiento a campo mas
bajo de H1 (8,36 ppm) en comparacion con el 2-nitro-D-galactal (8,21 ppm) y a campo
mas alto de H3 (unas 2 ppm), por la presencia del anillo de furano en lugar del acetato y
de H4, por el apantallamiento del 2-metilfurano. Cabe destacar también que ambos
protones del grupo —CH,OACc colapsan en el mismo desplazamiento, lo que apoya la

estereoquimica asignada a C3.

La reaccion entre 195 y N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d condujo, tras ser
sometida a agitacion magnética (750 rpm) durante veinticuatro horas, a uno de los
aductos de Michael aciclico 197d, al 3-furil-2-nitro-D-galactal 198d (Esquema 3.35) y

otros productos sin identificar, resultando imposible la resolucion de la mezcla.
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OAc
\N’N / \ N02

0 T\ N I Y o \
AcO / + N — AcO + $
O \ OCHO o O
e
AcO NO, OAc
N 7
|
/N\
195 104d 197d 198d

Esquema 3.35

A diferencia de las reacciones con 2-nitro-D-glucal 175, en los espectros de ‘H-
RMN de los medios de reaccion para el caso del 2-nitro-D-galactal 195 si pudieron
observarse (al menos para el furano 104a) sefiales que podrian asignarse a la
nitroolefina intermedia analoga a 181, y que aparecen resaltadas en la Figura 3.15. Es
por esto que el mecanismo propuesto en el Apartado 111.2.4 no es el Unico aplicable a
estas transformaciones, pues no tiene en cuenta la formacion de dicha olefina. Sin
embargo, un mecanismo analogo al del Esquema 3.31 debe intervenir, porque en caso
contrario no es posible explicar la formacion de los productos sustituidos en C3 con
total estereoselectividad. Asi, lo mas probable es que para los procesos entre 2-nitro-D-
galactal 195 y furano y derivados 104a,b,d compitan, al menos, dos mecanismos de
reaccion, uno, el ya descrito, y otro, minoritario, que implicaria la adicién de Michael de
furano a la citada nitroolefina 181.

Esta pequefia diferencia de comportamiento respecto al 2-nitro-D-glucal 175

podria ser debida a la diferente configuracion del acetato en C4 en ambos compuestos.
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V. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas

y 2-glico-3-nitroquinolinas






IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas
IV. 1. Antecedentes

Los catalizadores heterogéneos suelen ser solidos, generalmente inorganicos y se
aprovecha su porosidad para soportar otros sistemas cataliticos. Vienen siendo
utilizados desde hace unos cincuenta afios. Poseen una gran area superficial y presentan
la ventaja de que son muy faciles de eliminar del medio de reaccion. Dentro de este

grupo destacan las zeolitas, la silica gel y las aliminas.'®*

Los sélidos acidos son los mas ampliamente estudiados y cominmente usados
como catalizadores heterogéneos. Todos ellos se caracterizan por la presencia de
protones superficiales o centros cationicos insaturados que les proporcionan acidez de

Lewis o Brgnsted.**

Por otro lado, los catalizadores basados en alimina son los mas empleados en
sintesis organica. Los mas comunes soportan metales alcalinos, hidroxidos o alcoxidos

de estos metales.**

En la presente Tesis Doctoral se ha elegido la alimina neutra por ser la mas
comunmente utilizada en lo que a catalisis superficial en sintesis organica se refiere. Al
contrario que las zeolitas, no contiene tuneles o cavidades accesibles, pero muestra una
gran area superficial altamente porosa disponible para interaccionar con los sustratos.
Dado que su superficie puede ser modificada de muchas maneras, el numero de
“ambientes” disponibles para las reacciones orgdnicas es muy amplio. La superficie de
la alimina activada proporciona un entorno polar, conteniendo sitios cataliticos acidos y
basicos, y por tanto favorable para catalizar reacciones polares y heteroliticas. Este
catalizador es facil de eliminar del medio de reaccion, ya que simplemente implica una
operacion de filtracién y lavado, de modo que se simplifica en gran medida el procesado

de las transformaciones.

En cuanto a las reacciones estudiadas bajo esta modalidad de catélisis
heterogénea en la presente Tesis, y a pesar de sus numerosas aplicaciones, existen pocos

ejemplos sobre derivados de quinolina que contengan en sus estructuras restos de

101 3. H. Clark y D. J. Macquarrie, Chem. Soc. Rev., 1996, 25, 303.
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carbohidratos. Asi, se han descrito™* sintesis de derivados de quinolina con estructuras

tales como 199 y 200 con la intencion de estudiar su potencial actividad bioldgica.

199 200

También se han llevado a cabo reacciones entre anilina 68 y 4,6-di-O-acetil-2,3-
didesoxialdehido-D-eritro-trans-hex-2-enosa'®** 201, en presencia de tricloruro de
indio, o con 2-desoxi-D-ribosa 202, en presencia de montmorillonita KSF, que ha
permitido obtener los derivados de tetrahidroquinolinas fusionadas con restos de
carbohidrato 203, 204 y 205 (Esquema 4.1), respectivamente.

/
CHO H’/h, O ot .
/ InCI3 OAC
OAc MeCN ~~ YOAc
N z
HO H H
OAc

@\ . < 201 203
NH,
) Rj

HO

_ 202 204 205
Esquema 4.1

También se han descrito'®* las sintesis de bases de Schiff formadas por reaccion
entre 4-(4-aminoestiril)quinolina y aldosas como ribosa, galactosa, glucosa, lactosa y
maltosa o por reaccion’®® de 2-quinolinacarboxaldehido 206 con D-glucosamina 207 en

disolucién de metanol. La base de Schiff obtenida 208 ha mostrado su utilidad como

192 p 'H. Dobbelaar y C. H. Marzabadi, Tetrahedron Lett., 2010, 51, 201.

1033) J. S. Yadav, B. V. S. Reddy y B. Padmavani, Synthesis, 2004, 405; b) J. S. Yadav, B. V. S. Reddy,
S. Meraj, P. Vishnumurthy, K. Narsimulu y A. C. Kunwar, Synthesis, 2006, 2923.

1043) C. T. Bahner, N. Hunt y L. M. Rives, J. Org. Chem., 1960, 25, 2062; b) S. Ou, Z. Lin, C. Duan, H.
Zhang y Z. Bai, Chem. Commun., 2006, 4392.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

sensor quimico fluorescente para la deteccién de iones Hg®* en aguas contaminadas

(Esquema 4.2).
OH
OH
~ HO =2 _oH
. HO O on _SHOH_ N
_ HO OH | N
N~ "CHO NH, _
206 207 208 N
Esquema 4.2

Se han sintetizado'®

igualmente nuevos derivados de indol[2,3-b]quinolinas 209
enlazados a carbohidratos por su carbono anomérico (Esquema 4.3). Estos derivados
han mostrado actividad citotdxica (atribuida en parte a su capacidad de intercalarse
entre las bases nitrogenadas del ADN) y también actian como inhibidores de la
topoisomerasa Il. Se estudiaron las influencias de las diferentes estructuras de
carbohidratos, su posicion de enlazamiento y el nimero de grupos metilenos (2 ¢ 5)

sobre ambas actividades biologicas.

OR?
2-desoxi-a-D-glucopirandsido

1
R'O AN O 2-desoxi-a-L-ramnopirandsido
_ Resto de carbohidrato:
NT N
R3

2-desoxi-a-D-lactopirandsido
a-L-daunosaminida
a-L-acosaminida

R', R? 0 R® = (CH,),-resto
de carbohidrato
209

Esquema 4.3

Maéas recientemente 'y por sintesis de Friedlander de 2-amino-3,5-
dibromobenzaldehido 210 con cetonas C-p-glicosidicas 211 se han obtenido'®
derivados de quinolinas 212 con estructuras pirandsicas de carbohidratos unidas a la
posicion 2 por un grupo metileno (Esquema 4.4). Los autores atribuyen actividad
bioldgica a estas sustancias y algunos de los productos sintetizados exhiben propiedades

de gelificacion.

1053, Godlewska, K. Badowsca-Roslonek, J. Ramza, L. Kaczmarek, W. Peczynska-Czoch y A. Opolski,
Radiol. Oncol., 2004, 38, 137.
106 5 Nagarajan y T. M. Das, Carbohyd. Res., 2009, 344, 1028.
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NH, Br N
Pirrolidina
+ R/ﬁ]/ R
Br CHO CH,Cl,-MeOH N

—
o)
Br
210 211 OR" 212
R"O o)
R= R"O
OR"
Esquema 4.4

Centrando la busqueda de antecedentes en la sintesis de nitroquinolinas,
habitualmente se han utilizado tres métodos generales para su preparacion. En el primer
método, las nitroquinolinas se prepararon por nitraciéon de las correspondientes
quinolinas.®” Su inconveniente es que aparecen varios regioisémeros durante el proceso
de nitracion. A través del segundo método, se sintetizaron diversas 3-nitroquinolinas
sustituidas en la posicion 2 por reaccién de 3-nitroquinolina N-éxidos con un numero
limitado de reactivos.'® El tercer método consisti6 en una sintesis de Friedlander
modificada que implica la condensacién de determinados nitrocompuestos con

derivados de 2-amino carbonilo.*®®

Posteriormente, para la preparacion de 3-nitroquinolinas también se ha

110

descrito™™ un método que permite la obtencion selectiva, controlando el tiempo de

reaccion, de 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas 215 6 3-nitroquinolinas 216, partiendo de o-

aminobenzaldehido 213a y las nitroolefinas 214 (Esquema 4.5).

CHO NO NO
> +
NH, R benceno, reflujo H R N/ R

213a 214 215 216

R = Ph, p-MeOCgH,, p-CICgH,4, H, 2-tiofenil, 1-naftalenil, 3-indolil, metil, etil, butil

Esquema 4.5

197 3) G. Bacharach, A. H. Haut y L. Caroline, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1933, 413; b) B. Arnestad, J.
M. Bakke, I. Hegbom y E. Ranes, Acta Chem. Scand., 1996, 50, 556; c) J. M. Bakke y E. Ranes,
Synthesis, 1997, 281; d) M. Bakke, E. Ranes, J. Riha y H. Svensen, Acta Chem. Scand., 1999, 53, 141.

108 3) H. Nakagawa, T. Higuchi, K. K. Kikuchi, Y. Urano y T. Nagano, Chem. Pharm. Bull., 1998, 46,
1656; b) K. S. Sharma, S. Kumari y R. P. Singh, Synthesis, 1981, 316.

109 3) K. Schofield y R. S. Theobald, J. Chem. Soc., 1950, 395; b) K. Schofield y R. S. Theobald, J. Chem.
Soc., 1951, 2992; ¢) D. W. Ockenden y K. Schofield, J. Chem. Soc., 1953, 3914; d) H. E. Baumgarten
y J. L. Taylor, J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 1502.

1M, C. Yan, Z. Tu, C. Lin, S. Ko, J. Hsu y C.-F. Yao, J. Org. Chem., 2004, 69, 1565.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

Las hidroquinolinas también poseen un amplio espectro de actividades
bioldgicas y son de gran importancia en la quimica médica y farmacéutica.''* En
particular, las 1,2-dihidroquinolinas funcionalizadas forman parte de la estructura de
varios productos naturales y se utilizan como versatiles intermedios en la sintesis de una

gran variedad de productos orgénicos y naturales.'®

Aln asi, la busqueda bibliografica muestra que las dihidroquinolinas no han
recibido mucha atencién en el disefio de farmacos, probablemente por su alta tendencia
a oxidarse. Las dihidroquinolinas sintéticas 1,2- y 2,2-disustituidas son prometedores
agentes antiinflamatorios o inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH-1, mientras
que las 2,2,4-trisustituidas actGan como inhibidoras de la peroxidacion lipidica y
modeladoras de los receptores de glucocorticoides antioxidantes. La sustitucién en C2 y
C4 por grupos alquilicos, o la acilacién del nitrégeno heterociclico, disminuye la
facilidad para la oxidacion. Dado que las células cancerigenas son mas susceptibles al
desequilibrio redox que las células sanas, estas dihidrogquinolinas son candidatas para la

orientacion selectiva hacia las células malignas.**?

Se ha evaluado™? la actividad antiproliferativa de una serie de derivados de 1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilatos de metilo frente a lineas celulares tumorales de céncer de
cuello de atero (HeLa y SiHa) y de colon (SW480), presentando los compuestos valores
moderadamente buenos de Clsg en el rango comprendido entre 5,2 y 84 uM.

1.2% estudiaron una serie de 4-

En el mismo sentido, Chauhan y co
aril(alquil)amino-3-nitroquinolinas y 2,3-diaril(dialquil)amino-3-nitroquinolinas frente a
un panel de células tumorales de cancer de pulmén (A-549 y H-460) y colon (HCT-
116). Algunos de los productos presentaron similar o mejor actividad que el patron

farmacoldgico erlotinib.

111 3) A. R. Katritzky, S. Rachwal y B. Rachwal, Tetrahedron, 1996, 52, 15031; b) K. M. Witherup, R.
W. Ransom, A. C. Graham, A. M. Pitzenberger y S. L. Varg, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 6682; c)
R. M. Kariba, P. J. Houghton y A. J. Yenesew, J. Nat. Prod., 2002, 65, 566; d) S. W. Elmore, M. J.
Coghlan, D. D. Anderson, J. K. Pratt, B. E. Green, A. X. Wang, M. A. Stashko, C. W. Lin, C. M.
Tyree, J. N. Miner, P. B. Jacobson, D. M. Wilcox y B. C. Line, J. Med. Chem., 2001, 44, 4481; e) P.
D. Leeson, R. W. Carling, K.W. Moore, A. M. Moseley, J. D. Smith, G. Stevenson, T. Chan, R. Baker
y A. C. Foster, J. Med. Chem., 1992, 35, 1954.

12N, J. Victor, R. Sakthivel, K. M. Muraleedharan y D. Karunagaran, ChemMedChem, 2013, 8, 1623.
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Los métodos para la sintesis catalitica asimétrica de 1,2-dihidroquinolinas
quirales son muy limitados."*® Dada la importancia de las 1,2-dihidroquinolinas
funcionalizadas y la carencia de métodos eficientes de preparar 3-nitro-1,2-

109,114 g6 ha considerado un interesante reto sintético abordar

dihidroquinolinas quirales,
su preparacion utilizando como auxiliares quirales nitroolefinas derivadas de
carbohidratos. Ya que los carbohidratos y sus derivados estdn implicados en muchos
procesos bioldgicos y son cruciales para la supervivencia de los seres vivos, siempre
han gozado de un especial atractivo para el disefio de farmacos. Por otra parte, los
derivados de quinolina, como se ha citado anteriormente, son productos de interés desde
el punto de vista terapéutico.”* En consecuencia, la preparacion de moléculas que
contengan restos de carbohidratos unidos al esqueleto heterociclico de quinolina o

alguno de sus derivados es un campo de investigacion de gran interés.

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito y considerando su potencial
actividad bioldgica, en la presente Tesis Doctoral nos propusimos investigar la sintesis
de 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 3-nitroquinolinas con restos de carbohidratos
incorporados a C2. En este sentido se ha descrito® que la incorporacién del
carbohidrato no solo facilitaria la liberacion del posible farmaco, sino que también
ayudaria a estabilizar la unién con el ADN por interaccién con su segmento de
carbohidrato-fosfato, una vez que la quinolina entre en contacto con el ADN.'*
Ademas, si la union quinolina-carbohidrato es via enlace carbono-carbono (en lugar de
carbono-oxigeno) esto proporcionaria una estabilidad adicional a la molécula frente a

glicosidasas enddgenas del organismo.

No hemos encontrado en la bibliografia métodos de sintesis del tipo de las
estructuras propuestas, por lo que nos hemos apoyado como punto de partida en la
sintesis descrita por el grupo de Yao y col.**® disefiando una versién asimétrica de

aquella y utilizando nitroolefinas derivadas de carbohidratos como auxiliares quirales.

113 3) M. Takamura, K. Funabashi, M. Kanai y M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 6327; b) H.
Li, J. Wang. H. Xie, L. Zu, W. Jiang, E. N. Duesler y W. Wang, Org. Lett., 2007, 9, 965; c) H.
Sunden, R. Rios, I. Ibrahem, G.-L. Zhao, L. Eriksson y A. Cérdova, Adv. Synth. Catal., 2007, 349,
827; d) X. Liuy Y. Lu, Org. Biomol. Chem., 2010, 8, 4063.

14y -F. Wang, W. Wang, W. Zhang, S.-P. Luo, B.-L. Li, A.-B. Xia, A.-G. Zhong y D.-Q. Xu, Chem.
Asian J., 2009, 4, 1834.

U5\, Li, Z.-W. Zhang, S.-X. Wang, S.-M. Ren y T. Jiang, Chem. Biol. Drug Des., 2009, 74, 80.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

También se han mejorado las condiciones de reaccion,'*® evitando el uso de DABCO
como catalizador y de benceno a reflujo como disolvente. Ademas, ya que se ha

17 1a influencia de la estructura del resto de carbohidrato sobre la actividad

descrito
citotoxica y antiviral de determinados 3-nitrocromenos, se ha considerado interesante
variar también la estereoquimica y la longitud de cadena del resto de carbohidrato

insertado sobre C2 de las nuevas quinolinas sintetizadas.

116 R Ballini, G. Bosica, D. Fiorini y A. Palmieri, Green Chem., 2005, 7, 825.
173, M. J. Tronchet, S. Zerelli, N. Dolatshahi y H. Tiirler, Chem. Farm. Bull., 1989, 36, 3725.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

IV.2. Resultados y discusion
IV.2.1. Reacciones entre (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-galacto-1-nitrohept-1-enitol
217y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c.

La sintesis de 1,2-dihidroquinolinas 218a-c se ha llevado a cabo mediante
reacciones one-pot aza-Michael-Henry-deshidratacion entre la nitroolefina derivada de
carbohidrato 217 y 2-aminobenzaldehido 213a, 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b y 2-

amino-5-bromobenzaldehido 213c (Esquema 4.6).

NO,

2 2

H R\C[CHO Al,O3 neutra Rm'\loz

= + = .

R! NH, NY

H

217, R' = D-galacto-(CHOAc),-CH,0Ac 218a R2=H
213a,R?=H 218b, R? = Cl
213b, R? = Cl 218c R2=Br
213¢, R?=Br

Esquema 4.6

Los procesos se efectuaron empleando alimina neutra como catalizador'® y
calentando a unos 70 °C, afiadiendo unas gotas de diclorometano al inicio para
homogeneizar la mezcla. En los tres casos se obtuvieron las 1,2-dihidroquinolinas de

configuracién 2S, sin detectar los productos intermedios.

La reaccion entre 217 y 2-aminobenzaldehido 213a condujo, tras un dia, al
diastereoisdbmero 2S 218a con un rendimiento del 89%. A pesar de detectarse en la
placa cromatogréfica las sefiales correspondientes a las dos 1,2-dihidroguinolinas, el
espectro de *H-RMN del crudo de reaccién confirmé que la transformacion era casi
totalmente diastereoselectiva, de manera que para procesos posteriores se empled el

medio de reaccion sin purificar.
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Figura 4.1. Espectro de *H-RMN del compuesto 218a.

Como se aprecia en la Figura 4.1, entre las sefiales mas desapantalladas se

encuentran el singlete del proton nitroolefinico y las correspondientes al anillo

aromatico. H1 aparece como singlete ancho a 7,86 ppm, por un pequefio acoplamiento

con H2. Entre 5,50 y 3,78 ppm se encuentra el resto de sefiales debidas a los protones de

la cadena de carbohidrato, mientras que como sefiales méas apantalladas se sitdan las

correspondientes a los grupos metilo de acetato, regularmente distribuidos.
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Figura 4.2. Espectro de *C-RMN del compuesto 218a.

En el espectro de *C-RMN destaca la sefial debida a uno de los grupos
carbonilo de acetato, que aparece ligeramente desplazado a campo bajo (172,3 ppm, 2
ppm a campo mas bajo de lo habitual) y que debe ser del mismo grupo acetato que el
que origina la sefial del grupo metilo en el espectro de *H-RMN a 2,27 ppm, también
ligeramente desapantallada. En la regién aromatica, como sefial més desapantallada
destaca la correspondiente a C3, que es el que soporta el grupo nitro de la 1,2-
dihidroquinolina. Las sefiales que se sitlan a campo mas alto son las debidas a la cadena

de carbohidrato, C2 y los grupos metilo de acetato.

La reaccion entre la nitroolefina 217 y 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b
condujo, tras dos dias, al diastereoisomero 2S 218b, con un rendimiento del 63%,
mientras que la reaccion con 2-amino-5-bromobenzaldehido 213c condujo, tras tres
dias, al diastereoisébmero 2S 218c, con un rendimiento del 59%. Al igual que en el caso
anterior, la reaccion es totalmente diastereoselectiva, obteniéndose los isomeros de
configuracién C-2(S). Los espectros de *H y **C-RMN son totalmente analogos a los de
la 1,2-dihidroquinolina 218a, pudiendo consultarse la asignacién de sefiales en la Parte

experimental.
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Dado que en todos los casos Unicamente se forma el diastereoisomero de
configuracién C-2(S), es interesante estudiar como afecta la cadena de carbohidrato a la
selectividad de la reaccion, pues es la que induce la asimetria de la misma. En ese
sentido es importante conocer el mecanismo global de reaccidn, que se expone a

continuacion:

NO, H OH

CHO CHO
©i + % E— @[ CH2N02 —_— N02
NH, R NH— R
R

N
H

N0z
Esquema 4.7
La primera etapa de la transformacién consiste en una adicion aza-Michael de la
amina al carbono olefinico deficiente de electrones de la nitroolefina. A continuacion
tiene lugar una reaccion de Henry intramolecular entre el grupo nitrometileno y el
carbono carbonilico del grupo aldehido. Se obtiene asi un nitroalcohol cuya
deshidratacién esta muy favorecida, pues conduce a una nitroolefina en la que el doble
enlace esta conjugado con el anillo aromatico. La configuracion del nuevo centro quiral

queda determinada desde la adicion de la amina a la nitroolefina, y se mantiene durante

la posterior etapa de ciclacion a 1,2-dihidroquinolina.

En este caso, el ataque del grupo amino debe ocurrir por la cara menos impedida
del doble enlace (Esquema 4.8), en la conformacién mas estable de la nitroolefina en
disolucion.®® Esto, unido a que probablemente el fragmento de cadena se sitlie por
encima del anillo aromadtico explica la diastereoselectividad y también los
desplazamientos “andmalos” de algunas de las sefiales en los espectros de *H y *C-
RMN.
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CHNO, CH,NO,
AcO H AcO _H
—_—
NHx-Ar H NH-Ar
Hoa ¢
217
Esquema 4.8

Dado que los procesos de oxidacion de las 1,2-dihidroquinolinas sintetizadas,
conducentes a un heterociclo aromatico, estdn muy favorecidos, se han preparado
también las correspondientes quinolinas. El agente oxidante que se empled fue una
mezcla de dicromato sodico, bisulfato sodico y silica gel humeda, obteniéndose las

quinolinas con altos rendimientos (71-87%).

R2 N N02 . R2 AN NOZ
NasCr,07 2 H,O +SiOy H,O N
4 /
N~ YR!  NaHSO, H,O/ CHyCl, N~ "R’

H
218a,R2=H 219a, R2=H
218b, R? = Cl 219b, R2=Cl|
218c, R2 = Br 219¢, R2 = Br

R' = D-galacto-(CHOAG),-CH,OAC

Esquema 4.9

Los tiempos de reaccion oscilaron entre una hora y media y tres horas, siendo
necesario purificar el crudo de reaccion a través de una columna flash para eliminar los

restos de sales de cromo.

Las sefiales aromaéticas se encuentran a campo mas bajo que en el anillo de 1,2-
dihidroquinolina, fruto de la aromaticidad de todo el sistema. El proton H1" aparece
como singlete, lo que prueba que no se acopla con el primer protdén de la cadena de
carbohidrato H2", y evidencia también que la cadena adopta una disposicion espacial
distinta a la que habitualmente tiene en disolucion. Es de hacer notar el desplazamiento
a campo alto de otro de dichos grupos metilo. Para las quinolinas cloro y bromo-

sustituidas en C6 los espectros son totalmente analogos al aqui descrito.
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Al contrario de lo que ocurre con el desplazamiento de sefiales a campo bajo,
cuando se desplazan a campo alto no se observa correlacion entre los espectros de 'H y
B3C-RMN. Asi, aunque en la Figura 4.3 se aprecia un grupo metilo de acetato situado a
1,77 ppm, en el espectro de *C-RMN (Figura 4.4) ni el carbonilo ni el metilo de dicho
grupo aparecen como sefiales ligeramente apantalladas. Destacan, en la region
aromatica, las sefiales de C2, C8a y C3, que son las que se localizan a campo mas bajo,
consecuencia de la aromaticidad y de la presencia del grupo nitro, en el caso de C2 y
C3. A campo mas alto se encuentran los carbonos del fragmento de carbohidrato y los

metilos de acetato.

Resulta interesante también estudiar los valores de las constantes de
acoplamiento J;-, de las 1,2-dihidroquinolinas sintetizadas y que se muestran en la
Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Correlacién entre la configuracion del centro quiral C2 y los valores de J;- »

Compuesto J;,(Hz) Configuracion de C2

218a 9,5 S
220a 9,0 S
218b 9,5 S
218c 9,5 S

Atendiendo a los valores mostrados en la Tabla 4.1 se ha podido deducir una
correlacion entre el valor de dicha constante y la configuracién absoluta asignada a C2
en las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas con restos de carbohidrato acetiladas: asi, si C1" es
S (OACc a la derecha en la proyeccion de Fischer), para los compuestos de configuracion
C-2(S), las constantes de acoplamiento J;-» seran grandes (5-10 Hz), mientras que para
los compuestos que tengan la configuracion C-2(R) dichas constantes presentaran un
valor pequefio (0-2 Hz). En el caso de que C1" presente configuracion R (OAc a la
izquierda en la proyeccién de Fischer) los valores de las constantes de acoplamiento se
invierten respecto a los del caso anterior. Esta correlacion se observa también, y en

algunos casos se confirma por difraccion de rayos X, en otros 3-nitro-2H-tiocromenos y
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en los 3-nitro-2H-cromenos sintetizados''® recientemente por nuestro grupo de

investigacion.

Con objeto de variar las estructuras y solubilidades de los productos con
potencial actividad antiproliferativa se ha estudiado la desproteccion del resto de
carbohidrato, para lo cual se prepararon los derivados desacetilados de la 1,2-
dihidroquinolina 218a y de las quinolinas 219a-c, mediante reaccion con carbonato

potasico en metanol al 90% (Esquema 4.10).

NO NO,
m 2 K,COs, MeOH al 90% m
N NY
H H

R1
218a 220a
R2 NO, R2 NO,
KoCO3, MeOH al 90%

R’ R!

219a,R?=H 221a,R?=H

219b, R2 = ClI 221b, R? = CI

219¢, R? = Br 221¢, R? = Br

R' = D-galacto-(CHOAc),-CH,OAc R' = b-galacto-(CHOH),-CH,OH
Esquema 4.10

En el espectro de *H-RMN de 220a, la sefial més desapantallada (7,90 ppm) es
la correspondiente al protdn nitroolefinico H4. A continuacion se localizan los protones
aromaticos junto al del NH (intercambiable con D,0), que se desplaza 1,6 ppm a campo
bajo respecto al NH de 218a. A 4,99 ppm se sitda el primer proton de la cadena de
carbohidrato, y a continuacion los cinco protones hidroxilicos (intercambiables con
D,0). A campo mas alto y en forma de multiplete resuenan el resto de protones de la

cadena.

118 3) J. Calvo Trenado, Trabajo Fin de Grado, 2016; b) J. Albarran Velo, Trabajo Fin de Master, 2015; c)
V. Lugque-Agudo, J. Albarran-Velo, J. G. Fernandez-Bolafios, O. Lopez, M. E. Light, J. M. Padrén, I.
Lagunes, E. Roman, J. A. Serrano y M. V. Gil, New J. Chem., 2017, DOI: 10.1039/C6NJ03940E.
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La sefial situada a campo més bajo en el espectro de *C-RMN es la
correspondiente a C3, el carbono que soporta el grupo nitro. A continuacion, en la
region aromatica, se localiza el resto de sefiales del anillo de 1,2-dihidroquinolina. Entre
63 y 71 ppm aparecen los carbonos de la cadena de carbohidrato y como sefial méas

apantallada, a 49,9 ppm, se sitta C2.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

IV.2.2. Reacciones entre (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-mano-1-nitrohept-1-enitol
222 y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c.

Las 1,2-dihidroquinolinas 223a-224c se han sintetizado a través de las
reacciones one-pot aza-Michael-Henry-deshidratacion entre la nitroolefina derivada de
carbohidrato 222 y 2-aminobenzaldehido 213a, 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b y 2-
amino-5-bromobenzaldehido 213c (Esquema 4.11).

N02 2 2 2
R CHO Al,O3 neutra R A NO, R X NO,
/ + —_— +
R’ NH, N~ R N~ TR
H H

222 R' = D-mano-(CHOAc),-CH,0AC 223a,R?=H 224a,R?=H
213a, R?=H 223b, R? = ClI 224b,R%2=ClI
213b, R%2 = CI 223c, R2 = Br 224c,R? =Br
213c, R? = Br

Esquema 4.11

Los procesos se llevaron a cabo empleando altimina neutra como catalizador''® y
calentando a unos 70 °C, afiadiendo unas gotas de diclorometano al inicio para
homogeneizar la mezcla. Se obtuvieron las dos 1,2-dihidroquinolinas correspondientes,

que se aislaron mediante c.c.f. preparativa.

La reaccion entre la nitroolefina 222 y 2-aminobenzaldehido 213a condujo, tras
un dia y medio, a la mezcla de 1,2-dihidroquinolinas diastereoisoméricas 223a y 224a

en proporcion (2R):(2S) 1,6:1, con un rendimiento del 88%.

La distribucion de sefiales en el espectro de *H-RMN es analoga a la del resto de
1,2-dihidroquinolinas sintetizadas a lo largo de este trabajo de investigacion y puede
consultarse en la Parte experimental de esta Memoria. Sin embargo, cabe destacar
algunas sefiales y su asignacion; asi, se observa que dos de los singletes debidos a los
grupos metilo de acetato se sitlan fuera del rango comun en el que suelen aparecer
(2,18-1,90 ppm, para compuestos derivados del ciclohexeno con cadena de

configuracién D-mano como sustituyente®

), localizandose a 1,67 ppm, lo que indica
que ese grupo esta fuertemente apantallado (méds de 0,2 ppm) y a 2,25 ppm,

respectivamente.

19 R, Ballini, G. Bosica, M. V. Gil, E. Romén y J. A. Serrano, Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 1773.
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Figura 4.7. Espectro de *H-RMN del compuesto 224a.

Este hecho podria justificarse por la disposicion espacial de los metilos de
acetato de la cadena de carbohidrato respecto a la corriente del anillo aromatico de la
1,2-dihidroquinolina (Figuras 4.8 y 4.9).

Figura 4.8. Corriente anular diamagnética (modelo de Pople).
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

Figura 4.9. Zonas de apantallamiento (+) y desapantallamiento (-) generadas por el

campo magnético originado por la corriente de anillo de la Figura 4.8.

Si el grupo metilo se sita en el cono de apantallamiento del anillo,"® entonces
se observara el desplazamiento de su sefial a campo alto. Ese desplazamiento “anémalo”

se observa también en el espectro de *C-RMN (Figura 4.10).
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Figura 4.10. Espectros de **C-RMN y DEPT del compuesto 224a.

120.c. S, Wannere y P. R. Schleyer, Org. Lett., 2003, 5, 605.
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Uno de los grupos carbonilo de acetato se sitla a 172,4 ppm; es decir, unas 2
ppm a campo mas bajo del habitual para estos grupos. Este hecho debe estar de acuerdo
con el desapantallamiento de uno de los grupos metilo, de modo que todo el grupo
acetato debe localizarse en una de las regiones de desapantallamiento del anillo

aromatico (Figura 4.9).

Para tratar de corroborar este hecho se llevaron a cabo calculos teéricos DFT*#! a
nivel M06-2X/6-311G(d,p),*** y se determind el papel del disolvente simulando su
efecto mediante el método SMD,** utilizandose el paquete de programa Gaussian 092
para optimizar las estructuras 223b y 224b, asumiendo, de entrada, que en 224b el
grupo acetato sobre C1” se situaba espacialmente “encima” del anillo aromatico, y en
223b no. A partir de esas estructuras optimizadas iniciales se calculd el perfil
conformacional en vacio (Figuras 4.11 y 4.12) girando el angulo diedro 6 H2-C2-C1’-
H1", y se optimizé la estructura del minimo encontrado (tanto en vacio como en

cloroformo). Las energias de esas estructuras (Figura 4.13) se recogen en la Tabla 4.2.

121 3) R. G. Parr y W. Yang, Density-functional theory of atoms and molecules; Oxford Univ. Press:
Oxford, 1989; b) J. K. Abanowski y J. W. Andzelm, Eds. Density Functional Methods in Chemistry;
Springer-Verlag: New York, 1991; c) J. Andzelm y E. Wimmer, J. Chem. Phys., 1992, 96, 1280; d) A.
D. Becke, J. Chem. Phys., 1992, 96, 2155; e) P. M. W. Gill, B. G. Johnson, J. A. Pople y M. Frisch, J.
Chem. Phys. Lett., 1992, 197, 499; f) G. E. Scuseria, J. Chem. Phys., 1992, 97, 7528; g) C. Sosa 'y C.
Lee, J. Chem. Phys., 1993, 98, 8004; h) P. J. Stephens, F. J. Devlin, M. J. Frisch y C. F. Chabalowski,
J. Phys. Chem., 1994, 98, 11623.

122.3) Y. Zhao y D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc., 2008, 215; b) A. D. McLean y G. S. Chandler, J.
Chem. Phys., 1980, 72, 5639; c) K. Raghavachari, J. S. Binkley, R. Seeger y J. A. Pople, J. Chem.
Phys., 1980, 72, 650.

2 A, V. Marenich, C. J. Cramer y D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 6378.

124 Gaussian 09, Revision A.1, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J.
R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X.
Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, Hada, M. Ehara, K.
Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J.
A. Montgomery Jr, J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N.
Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J.
Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W.
Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg,
S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski y D. J. Fox,
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 20009.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

Tabla 4.2. Energia electronica y de Gibbs (kcal/mol) del minimo calculado para cada

diastereoisdmero.

Vacio CHCI;
M062x/6-311g(d,p) M062x/6-311g(d,p)
E G 0 E G
223 -1219483,13 -1219200,42 201,93 -1219506,98  -1219228,46

ooap  -121948548 -1219205,06 60,35 -1219504,45  -1219222,67

-1219475 -
-1219476 - .
-1219477 -
-1219478 - .o
-1219479 -

1219480 - *

E (kcal/mol)
*
*
*
*
*

11219481 - .
-1219482 - ¢ .

-1219483

4
‘0

-1219484 T T T T
100 200 300 400 500

6 H2-C2-C1'-H1’

Figura 4.11. Perfil conformacional en vacio de 223b.
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Figura 4.12. Perfil conformacional en vacio de 224b.

Figura 4.13. Estructuras de minima energia para 224b (izquierda) y 223b (derecha).

Como puede observarse, en el compuesto 224b el grupo metilo del acetato

situado sobre C1° de la cadena de carbohidrato se localiza en la region de

apantallamiento del anillo aromatico, separado por una distancia de 3,99 A, lo que

coincide con los datos experimentales y confirma la hipétesis de que el desplazamiento

a campo alto de una de las sefiales del grupo metilo se debe al apantallamiento

originado por la corriente de anillo. Sin embargo, en el compuesto 223b esto no se

134



IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

produce, pues la estructura éptima calculada sitda el grupo acetato sobre C2" fuera
incluso de la corriente electrénica del anillo, de modo que no es posible el

desplazamiento a campo alto.

La reaccion entre la nitroolefina 222 y 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b
condujo, tras un dia y medio, a la mezcla de 1,2-dihidroquinolinas diastereoisoméricas
223b y 224b en proporcion (2R):(2S) 1,6:1, con un rendimiento del 92%.
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Figura 4.14. Espectro de *H-RMN del compuesto 224b.

Para el diastereoisomero de configuracién C-(2S) 224b también se observan
desplazamientos “andomalos” de dos de los grupos metilo de acetato (Figura 4.14), uno a
campo alto y otro a campo bajo (1,73 y 2,25 ppm, respectivamente). Ademas, y a pesar
de que la dihidroquinolina esta sustituida en H6, no se observa alteracién alguna del

resto de las sefales aromaticas.

Al igual que ocurre para 224a, uno de los grupos carbonilo de acetato (Figura
4.15) aparece, en el espectro de *C-RMN, 2 ppm a campo mas bajo del habitual. Este

desapantallamiento debe concordar con el desplazamiento a campo bajo que se observa
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también para uno de los metilos, lo que podria explicarse por estar situado en la region

de desapantallamiento del anillo aromético de la dihidrogquinolina.
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Figura 4.15. Espectros de "*C-RMN y DEPT del compuesto 224b.

La reaccion entre 222 y 2-amino-5-bromobenzaldehido 213c condujo, tras un dia
y medio, a la mezcla de diastereoisdbmeros 223c y 224c en proporcion (2R):(2S) 1,1:1,

con un rendimiento del 87%.

Al igual que para las 1,2-dihidroquinolinas con cadena de configuracion D-
galacto, es posible establecer una correlacion entre la estereoquimica del nuevo centro
quiral C2 y el valor de las constantes de acoplamiento J;-, (Tabla 4.3), de acuerdo con

lo comentado en el apartado 1V.2.1.
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IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

Tabla 4.3. Correlacién entre la configuracion del centro quiral C2y los valores de J;- »

Compuesto  Jy,(Hz) Configuracion de C2
223a 6,0 R
224a 0 S
223b 55 R
224b 1,0 S
223c 5,0 R
224c¢ 1,0 S

Se prepararon también las correspondientes quinolinas mediante oxidacién con
una mezcla de dicromato sodico, bisulfato sédico y silica gel himeda, obteniéndose

éstas con buenos rendimientos y en tiempos cortos de reaccion (Esquema 4.12).

2 2 R? NO
R V02 R o NO2  NayCry07 2 Ho0 + S0y Ho0 | m 2
14
NYR Pt NaHSOu HeOl CH,Ch N R!
H H

223a,R2=H 224a,R?>=H 225a,R?=H
223b, R%2 = Cl 224b, R? = C| 225b, R? = Cl
223c,R%2=Br 224c, R2 = Br 225¢, R? = Br

R' = D-mano-(CHOAc),-CH,0Ac

Esquema 4.12

Del mismo modo, se sintetizaron las quinolinas desacetiladas mediante

tratamiento con carbonato potasico en metanol al 90% (Esquema 4.13).

R2 NO, R? NO,
K,CO3, MeOH al 90%
R1 R1

R' = b-mano-(CHOAc),-CH,OAc R' = b-mano-(CHOH),-CH,OH
225a,R?=H 226a, R>=H
225b, R? = Cl 226b, R? = CI
225¢, R?> =Br 226¢, R?> = Br
Esquema 4.13

Los rendimientos fueron moderados y los tiempos de reaccion oscilaron entre

una hora y una hora y media.
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IV.2.3. Reactividad de las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas sintetizadas.

Al igual que se hizo con las nitroolefinas derivadas de carbohidratos 217 y 222,
se han empleado las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas sintetizadas como aceptores en
reacciones de adicion de Michael, pues el sistema nitroolefinico sigue estando presente

y el doble enlace esta activado por el anillo aromatico.

Los primeros intentos llevados a cabo resultaron infructuosos, ya que se observé
que en las adiciones de etanotiol y tioglicolato de etilo empleando DABCO como

110

catalizador,” tanto a 0 °C como a 40 °C, y de indol a temperatura ambiente y bajo

catalisis de 1'%

el producto obtenido era la quinolina correspondiente. Es decir, las
condiciones de reaccion utilizadas favorecian la oxidacion de la 1,2-dihidroquinolina,
por lo que decidimos proteger el grupo amino como formamida, mediante tratamiento
con &cido formico y anhidrido acético a temperatura ambiente'® (Esquema 4.14). Para
cada una de las tres 1,2-dihidroquinolinas con cadena de configuracién D-galacto se
obtuvieron dos rotdmeros, si bien uno de ellos en proporcion muy baja (1:0,14), de

modo que se trabajo con la mezcla de reaccion.

R2 NO
2 2
R N V02 HCOOH/ACOH N
_—)
N N~ TR
H

R‘l
o

218a, R2=H 229a, R2=H
218b, R? = C| 229b, R2 = C|
218¢c, R2 = Br 229¢, R?2 = Br

R' = D-galacto-(CHOAGc),-CH,0Ac

Esquema 4.14

Para tratar de asignar la isomeria Z/E de los rotameros se realizaron experiencias
NOE para establecer si H8 y el proton formilo se encontraban espacialmente proximos.
Sin embargo, los resultados obtenidos no fueron concluyentes, ya que se encontraron
valores NOE entre estos dos protones para ambos compuestos, de modo que no pudo

emplearse esta herramienta para determinar la isomeria.

125, Lin, J. Hsu, M. N. V. Sastry, H. Fang, Z. Tu, J.-T. Liu y Y. C. Fa, Tetrahedron, 2005, 61, 11751.
26 M. L. Hill y R. A. Raphael, Tetrahedron, 1990, 46, 4587.

138



IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

Por esta razon, se intent6 evaluar el llamado efecto ASIS, que se define como la
variacion en el desplazamiento quimico de una sefial de RMN al cambiar de un
disolvente isotropico a otro anisotropico. Para el caso de las amidas, aunque todas las
sefiales se desplazan a campo alto al pasar de CDCl3 a Cg¢Dg, las sefiales de los grupos
N-alquilo trans con respecto al oxigeno carbonilico experimentan un desplazamiento
paramagnético (A8) mayor que el de los sustituyentes cis.’?’ En este caso, deberia
observarse un mayor apantallamiento de H2 en el rotdmero E que en el rotdmero Z.
Dado que se partia siempre de una mezcla de compuestos en proporcién ~1:0,14, se
registraron varios espectros de *H-RMN en CgDs a diferentes temperaturas, con el fin de
equilibrarlos primero; no obstante, esto no tuvo lugar. Ademas, en el espectro registrado
a temperatura ambiente apenas se observé cambio en el desplazamiento quimico de H2,

por lo que no pudo emplearse el efecto ASIS para determinar la isomeria.

Otro parametro que se utiliza para ello es el desplazamiento quimico del protdn

formilo. Asi, célculos teéricos llevados a cabo por Sulima y col.*?®

para formamidas
ciclicas predicen que dicho protén se localiza a campo mas bajo en el isémero E que en
el Z, hecho que concuerda con los resultados experimentales obtenidos por Quintanilla-
Licea y col.*?® En las formamidoanilinas sintetizadas por estos autores se observa
ademas una ligera variacion en el desplazamiento quimico del carbono carbonilico de
amida segun se trate del isomero Z o del E (160,2 y 163,9 ppm, respectivamente). En el

caso concreto de N-formiltetrahidroquinolinas, Nagarajan y col.*®

concluyen que el
rotamero mayoritario es el E, mediante comparacién de los desplazamientos quimicos
de algunas sefiales de estos compuestos con las del producto analogo lilolidona.
Teniendo en cuenta los desplazamientos quimicos de *C-RMN se propone que, en

nuestro caso, los isomeros mayoritarios de la serie son los E (Tabla 4.4).

127\, E. Stewart y T. H. Sidall, 111, Chem. Rev., 1970, 70, 517.

128 A, Sulima, K. Cheng, A. E. Jacobson, K. C. Rice, K. Gawrisch y Y.-S. Lee, Magn. Reson. Chem.,
2013, 51, 82.

29 R. Quintanilla-Licea, J. F. Colunga-Valladares, A. Caballero-Quintero, C. Rodriguez-Padilla, R.
Tamez-Guerra, R. Gdmez-Flores y N. Waksman, Molecules, 2002, 7, 662.

130 K. Nagarajan, M. D. Nair y P. M. Pillai, Tetrahedron, 1967, 23, 1683.
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Tabla 4.4. Desplazamientos quimicos de interés y asignacion de los rotdmeros.

Rotamero 6 -NCHO (ppm) & -NCHO (ppm) Asignacion Z/E

229a-mayoritario 8,63 162,7 E
229a-minoritario 8,42 161,7 Z
229b-mayoritario 8,60 162,4 E
229b-minoritario 8,38 161,4 Z
229c-Unico 8,38 161,4 ZIE

En el caso de 229c, la isomeria no se ha asignado porque, en la comparacion de
la region aromética en los espectros de *C-RMN se observan cambios sustanciales
entre los productos cloro- y bromosustituidos, no pudiéndose determinar asi si el
desplazamiento del carbono carbonilico de amida en 229c es concluyente en esta

discusion.

Los productos derivados de la adicion de indol 227 y pirrol 228 a S-nitroestireno
mostraron buena actividad antimicrobiana;**! esta razén, unida al hecho de que las
estructuras de partida también presentan actividad antiproliferativa, justifican que se

haya abordado esta reaccion con las 1,2-dihidroquinolinas 229a-c.

Asi, se llevaron a cabo las reacciones de adicion de Michael de indol 227 y
pirrol 228 a las 1-formil-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas 229a-c, empleando alimina
basica como catalizador y calentando a 70 °C,"*' conduciendo a las respectivas
tetrahidroquinolinas sustituidas (Esquema 4.15).

R3
RmNOZ indol, pirrol R Rm'\loz
N~ TR Al,O3 basica, 70 °C ’ N~ TR
H/l%O H/&O
229a-c 230a-231c
R' = D-galacto-(CHOAc),-CH,0AC

R?=H, Cl, Br
R3 = indol, pirrol

Esquema 4.15

131 R, Ballini, R. R. Clemente, A. Palmieri y M. Petrini, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 191.
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La reaccion entre 229a e indol 227 condujo, tras seis dias a 70 °C y con alimina

bésica activada como catalizador, a la tetrahidroquinolina 230a (Esquema 4.16).

NO,

28

N NO, o
@ Al,O3 basica
+ _—
N~ TR N 70°C
H
H™ SO0

227
229a Z/E 230a
R' = D-galacto-(CHOAc),-CH,OAc

Esquema 4.16
Mediante *H-RMN se detectaron dos productos de adicién, sin embargo, s6lo

fue posible aislar uno de ellos.

La reaccidn entre 229b e indol 227 condujo, tras dos dias a 70 °C y con alumina

basica como catalizador, a la mezcla de tetrahidroquinolinas 230b y 231b, en

proporcion 1:1 (Esquema 4.17).

H
t t
/ /
cl N0 N @
\@(\/E @ Al,O5 basica Cl NO, ClI NO,
—
+
A H N“ R N“ R
H Yo A PN
0“ H H™ o
229b Z/E 227
230b 231b

R' = D-galacto-(CHOAG),-CH,OAc

Esquema 4.17
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Figura 4.16. Espectro de *H-RMN del compuesto 230b.
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La sefial que se encuentra a campo mas bajo es la correspondiente al proton del

grupo formilo, muy préxima al singlete ancho del grupo NH del indol. A continuacion
aparecen todas las sefiales debidas a los protones aromaticos de la estructura, tanto del
resto de indol como los del propio esqueleto de tetrahidroquinolina. Por debajo de 6
ppm se intercalan los protones del fragmento de carbohidrato y los alifaticos de la
tetrahidroquinolina, siendo la primera sefial la correspondiente a H2 (5,80 y 5,51 ppm,
respectivamente). La distribucion de las sefiales es ligeramente distinta para uno y otro
aducto; la evidencia de esto es que el primer protén de la cadena, H1", sélo se acopla

con H2, y no con su vecino en la misma H2".

La reaccién entre 229c e indol 227 condujo, tras cuatro dias a 70 °C y con
alimina basica como catalizador, a la mezcla de las tetrahidroquinolinas 230c y 231c
(Esquema 4.18).

X

Br. N02
m @ Al,Oj basica Br
ST
N R? * N 70 °C
A H
H™ ~O

229c Z/E 227

H H
N N
v e
N0, Br N0,
Y
N N R»] N B R1
o)\ H H )\\o

230c 231¢c
R' = b-galacto-(CHOAc),-CH,0Ac

Esquema 4.18
Ambos isémeros geométricos fueron aislados mediante c.c.f. preparativa y

completamente caracterizados.

Las reacciones entre 229a-c y pirrol 228 condujeron, tras calentar a 70 °C y con
alimina basica como catalizador, a los aductos 232a-c, con tiempos que oscilaron entre

uno y dos dias (Esquema 4.19).
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R2 o NO2 _
7 Al,O3 basica R2 ; NO,
S
PGS R0
/& H R

H” S0 R
H)%O
228
229a, R?=H 232a, R?=H
Z/E 229b,R?2=Cl 232b, R%=CI
229¢, R?=Br 232¢, R2=Br

R' = b-galacto-(CHOAc),-CH,0Ac

Esquema 4.19
El compuesto 232a fue detectado en el medio de reaccion, pero no pudo ser

aislado. En los otros dos casos se obtiene uno sélo de los dos isbmeros.

Como puede observarse en la Figura 4.18, el espectro de *H-RMN es totalmente

analogo al descrito para el compuesto 231b.
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Figura 4.18. Espectro de *H-RMN de 232b.

Es preciso tener en cuenta que en las adiciones de indol 227 y pirrol 228 a las

1,2-dihidroquinolinas formiladas se han formado dos productos. Dado que no ha sido
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posible obtener ninguno de ellos de forma cristalina, la asignacion de la configuracion
de los centros quirales generados se ha realizado teniendo en cuenta los valores de las
constantes de acoplamiento J,3 Yy Js4, efectos NOE entre H2 y H3 y H8 y el proton
formilo y el desplazamiento quimico tanto del proton del grupo formilo como del

carbono carbonilico de amida.

Tabla 4.5. Constantes de acoplamiento, desplazamientos quimicos y efectos NOE de los

aductos de Michael formilados.

6 -NCHO & -NCHO Asignacion
Compuesto  J,3(Hz) J34(H2) NOE

(ppm) (ppm) ZIE
230a 4,0 11,5 8,65 161,5 - Z
230b 35 11,5 8,61 161,1 H2-H3 Z
231b 2,0 55 8,45 163,5 H2-F3 E

H8-NCHO

230c 4,0 11,5 8,60 163,5 - ZIE
231c 2,5 5,5 8,42 163,5 - ZIE
232b 2,5 5,0 8,37 163,2 - Z
232c 2,5 5,0 8,29 163,2 - ZIE

La isomeria no se ha asignado en los productos bromosustituidos porque no hay
diferencias en los desplazamientos quimicos del carbonilo de formamida en uno y otro

isdbmero, de modo que no es un dato concluyente.

La ecuacion de Karplus permite deducir que los angulos diedros H2-C2-C3-H3 y
H3-C3-C4-H4 son de alrededor de 90° y 70°, respectivamente, para 231, y de 60° y 150°
para 230; lo que indica que, para los dos productos, la disposicion de H2 y H3 es cis y
la de H3 y H4 es trans. Asi, si ambos compuestos presentan disposicion relativa cis-
trans y la configuracion de C2 es conocida, entonces las configuraciones de C3 y C4

han de ser las mismas en los dos casos.
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Figura 4.19. Estructuras de los aductos 231 (izquierda) y 230 (derecha).

En base a lo anterior, las estructuras propuestas son las que se muestran en la
Figura 4.19, lo que indica que se han aislado los dos rotdmeros de uno de los
diastereoisomeros de adicion. Esta ha sido selectiva, ya que la aproximacion del indol
227 ha ocurrido por la cara menos impedida, aquella opuesta a la que se encuentra la
cadena de carbohidrato. Asi pues, se trata de isomeros geométricos entre los rotameros
Z/E del grupo formamida. La asignacion se ve apoyada por el valor de la constante de
acoplamiento Js4 (11,5 Hz), que apunta a una disposicién antiperiplanar. EI cambio
entre una y otra conformacion puede explicarse por la disposicion espacial del grupo

carbonilo de amida.

Todo lo anterior permite también explicar los distintos desplazamientos
quimicos a los que se localiza el protdn del grupo formilo en los aductos, y que coincide
con los desplazamientos de ese protdén en los rotdmeros de las dihidroquinolinas
formiladas (8,38 y 8,60 ppm).
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IV.2.4. Reacciones entre (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-2,3-didesoxi-aldehido-D-eritro-hex-
2-enosa 233y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c.

Para examinar tanto la influencia del tipo de cadena de carbohidrato como el
cambio del grupo nitro por un grupo formilo sobre la posible actividad antiproliferativa
de las 1,2-dihidroquinolinas, se decidi0 abordar la sintesis de estos compuestos
mediante reaccion entre (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-2,3-didesoxi-aldehido-D-eritro-hex-2-
enosa 233 y los 2-aminobenzaldehidos 213a-c (Esquema 4.20).

CHO

= R CHO R N CHO R N CHO
OAc + \©[ 20% L-prolina
Ve . .
OAc + N~ “—OAc

OAc NH, CHsCN,70°C N H
OAc OAc EOAC
OAc OAc
233 213a,R=H 234a,R=H 235a,R=H
213b,R=Cl 234b, R=Cl 235b, R=Cl
213¢, R=Br 234c, R=Br 235¢, R=Br
Esquema 4.20

En primer lugar, se llevo a cabo la reaccion en las mismas condiciones aplicadas
a las nitroolefinas 217 y 222; es decir, sin disolvente y con alimina neutra. Sin
embargo, después de varios dias no se observaron indicios de reaccion. Por ello, se
sustituyo la alimina neutra por alimina bésica activada, habida cuenta de que ésta
resultd ser el catalizador perfecto para las adiciones de indol 227 y pirrol 228 a las 3-
nitro-1,2-dihidroquinolinas. Estas condiciones tampoco resultaron idoneas para esta
reaccion, lo que podria deberse a que el grupo aldehido del glucal 233 activa en bastante
menor medida que el grupo nitro para la adicion de Michael al doble enlace adyacente.
De este modo, es necesario un catalizador que active el doble enlace unido al grupo
aldehido para que el proceso tenga lugar. Uno de ellos es la L-hidroxiprolina en
presencia de 4cido benzoico,"*? cuyo grupo NH reacciona con el carbonilo de aldehido
formando la imina correspondiente. La deslocalizacion de electrones a lo largo del
sistema de dobles enlaces conjugados activa el doble enlace de 233. En nuestro caso,
sustituimos la L-hidroxiprolina por L-prolina, y comprobamos que no era necesario el

acido benzoico para que la transformacion tuviera lugar.

132 1. Sunden, R. Rios, I. lbrahem, G.-L. Zhao, L. Eriksson y A. Cérdova, Adv. Synth. Catal., 2007, 349,
827.
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La reaccion entre 233 y 2-aminobenzaldehido 213a condujo, tras cinco dias a 70
°C y en presencia de L-prolina, a la mezcla de diastereoisomeros 234a y 235a.

En el crudo de reaccion se observo también la formacion del 2,3-dieno derivado
de la eliminacidn conjugada de &cido acético en 233, aislandose los productos mediante

c.c.f. preparativa.
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Figura 4.20. Espectro de *H-RMN del compuesto 234a.

Los espectros de ambas 3-formil-1,2-dihidroguinolinas son analogos a los ya
descritos para las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas, con la salvedad de que la sefial mas
desapantallada es la correspondiente al proton aldehidico. Las sefiales de la cadena de
carbohidrato se sittan en el rango 5,50-4,00 ppm. Destaca, en ambos diastereoisémeros,
el desplazamiento quimico de uno de los grupos metilo de acetato, probablemente el
situado sobre C1", que queda fuera de la regién en la que normalmente aparecen para

cadenas de carbohidrato.
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Figura 4.21. Espectro de *H-RMN del compuesto 235a.

La reacciones entre 233 y 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b y 2-amino-5-

bromobenzaldehido 213c condujeron, tras dos dias a 70 °C y en presencia de L-prolina,

a la mezclas de diastereoisémeros 234b-c y 235b-c.

De forma analoga a lo descrito anteriormente con las 3-nitro-1,2-

dihidroquinolinas, se decidié oxidar las mezclas de 234a-235c¢ a sus correspondientes

quinolinas, empleando las condiciones expuestas en los apartados 1V.2.1 y 1V.2.2
(Esquema 4.21).
R X CHO R\@\/TCHO Na;CrsOr 2 Hp0 +Si0y H,0 Xy oHO
N OAc  + N~ —0OAc  NaHSO4 H20/ CHyCl N7 OAcC
H OAc H EOAC OAc
OAc OAc OAc
234a,R=H 2353, R=H 236a, R=H
234b, R=CI 235b, R=ClI 236b, R=ClI
234c, R=Br 235c, R=Br 236¢c, R=Br
Esquema 4.21
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Se trabajé con el medio bruto de reaccion, que contenia también el dieno (2E,
47)-4,6-di-O-acetil-2,4-hexadienal, formado como subproducto por eliminacion
conjugada de acido acético en 233. El procesado consistio en una primera etapa de
lavado con HCI 2N, para eliminar los restos de iones metalicos, y una posterior
purificacion mediante cromatografia en columna flash. En un principio, el objetivo de
esta extraccion era eliminar el posible acido carboxilico formado durante el proceso de
oxidacion, ya que las condiciones empleadas podrian oxidar parcialmente el grupo
carbonilo a carboxilo. Sin embargo, se observo que esto no ocurria y que, ademas, en
esa etapa se eliminaba el dieno que impurificaba el medio, probablemente por la mayor
solubilidad del mismo en la fase acuosa. Asi, tras la purificacion cromatografica, el

medio resultante s6lo contenia las quinolinas correspondientes.
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Figura 4.22. Espectro de *H-RMN del compuesto 236a.

La Figura 4.22 muestra el espectro de 'H-RMN del compuesto 236a,
representativo de la serie sintetizada. Tal y como se observa, la distribucion de las

sefiales es analoga a las de las otras quinolinas descritas en este Trabajo.
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Existen antecedentes acerca de la actividad bioldgica de determinadas
hidrazonas; asi, se han preparado’® diversas hidracinas e hidrazonas de la cloroquina
(7-cloroquinolina) porque estos derivados muestran moderada actividad antimalérica.
Algunas de ellas son incluso mucho mas eficaces que la ya citada cloroquina,
compuesto empleado para combatir la malaria desde hace décadas. También las
quinolin-oximas y sus derivados*®* representan un conjunto de compuestos organicos de
interés sintético y farmacoldgico: poseen actividad sedante, anticonvulsiva, analgésica,
antiinflamatoria y antitumoral, entre otras. Por este motivo se prepararon las hidrazonas
derivadas de las quinolinas 236a,b y 2,4-dinitrofenilhidracina 237 (Esquema 4.22),

simplemente agitando ambos reactivos durante un dia a temperatura ambiente.

HN N
/ 02
] O,N
R CHO R 2
N MeOH X
O,N NHNH, — >
— + —
N OAc N OAc
OAC NO, OAc
OAc OAc
236a,b 237 238a,b
236a,R=H 238a,R=H
236b, R =ClI 238b, R =CI

Esquema 4.22

En la Figura 4.23 se muestra el espectro de 'H-RMN de la 24-
dinitrofenilhidrazona 238a como ejemplo representativo de este tipo de estructuras. La
sefial singlete que resuena a campo mas bajo (11,5 ppm) corresponde a H3", mientras
que H1’, aparece a 8,73 ppm, también como singlete. A campo mas alto, y lejos de la
region aromatica, se situan las sefiales del resto de carbohidrato, observandose que, en
este caso, los protones del grupo metileno se encuentran mas proximas respecto a la

quinolina de partida 236a.

133 a) S. Gemma, G. Kukreja, C. Fattorusso, M. Persico, M. P. Romano, M. Altarelli, L. Savini, G.
Campiani, E. Fattorusso, N. Basilico, D. Taramelli, V. Yardley y S. Butini, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2006, 16, 5384; b) T. Singh, R. G. Stein y J. H. Biel, J. Med. Chem., 1969, 12, 5, 801.

134 p_J. Bindu, K. M. Mahadevan, N. D. Satyanarayan y T. R. Ravikumar Naik, Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2012, 22, 898.
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IV.2.5. Evaluacion de la actividad antiproliferativa de algunos de los compuestos
sintetizados.

La actividad antiproliferativa de los compuestos 218a-236b se determino frente
a un panel representativo de lineas celulares de los tumores solidos humanos A549,
SW1573 (células no pequefias de pulmon), HBL-100, T-47D (mama), Hela
(cérvix/cuello de utero) y WiDr (colon). Los valores de Glso (concentracion requerida
para inhibir el 50% del crecimiento celular) obtenidos se muestran en la Tabla 4.6. Los
antitumorales etopdésido, cisplatino y 5-fluorouracilo se utilizan clinicamente como

patrones farmacoldgicos de referencia.

(6] O

F
CITPtﬁCI o NH
HaN® 'NH, N/g
H

Cisplatino 5-Fluorouracilo Etopdsido

Las medidas se han realizado segun la metodologia descrita en el protocolo
SRB™® del Instituto Nacional del Céncer con ligeras modificaciones,**® que se detallan
en los Procedimientos Generales.

Como se refleja en la Tabla 4.6, los valores de Glsg son, por lo general, peores
que los antitumorales empleados como patrones. La actividad es entre moderada y baja,

pero aun asi pueden extraerse algunas conclusiones:

» Entre las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas acetiladas con cadena de configuracion
D-galacto, la actividad decrece en el orden H>CI>Br, para todas las lineas
tumorales. Para este conjunto de compuestos, 218b ha resultado ser més eficaz

que el 5-fluorouracilo frente a las lineas T-47D y WiDr, y es también

135 A. Monks, D. Scudiero, P. Skedan, R. Shoemaker, K. Paull, D. Vistica, C. Hose, J. Langley, P.
Cronice, M. Vaigro-Wolf, M. Gary-Goodrich, H. Campbell y M. Mayo, J. Natl. Cancer Inst., 1991,
83, 757.

138 p_Miranda, J. M. Padron, J. I. Padrén, J. Villar y V. S. Martin, Chem. Med. Chem., 2006, 1, 323.
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ligeramente menos activo que los patrones farmacoldgicos etoposido y
cisplatino.

La actividad de las 3-nitroquinolinas acetiladas con cadena de configuracion D-
galacto es menor que la de sus precursores, las 1,2-dihidroquinolinas. Sin
embargo, el compuesto C6-bromo sustituido 219c modera su actividad,
presentando valores comparables a los de 218a para la linea HelLa. Aln asi, el
compuesto 219b se mantiene como el mas activo de la serie frente a T-47D y
WiDr respecto al 5-fluorouracilo.

Cabe destacar que, al desacetilar la cadena de carbohidrato de las 3-
nitroquinolinas, todos los compuestos resultan ser inactivos frente a todas las
lineas celulares, excepto 221c, que presenta una actividad moderada y siendo los
valores muy similares a los del 5-fluorouracilo frente a T-47D y WiDr.

El compuesto puro 224a, de cadena de configuracion D-mano, presenta valores
de Gls relativamente altos, siendo inactivo frente a las lineas T-47D y WiDr.
Sin embargo, resulta interesante observar la actividad de las mezclas 223b+224b
y 223c+224c, que muestran unos perfiles de actividad marcadamente buenos,
siendo més eficaces que el 5-fluorouracilo y anélogos al cisplatino.

Se ha observado un cambio significativo al N-formilar las 1,2-dihidroquinolinas;
asi, todas ellas presentan entre moderados y buenos valores de Glsg, siendo del
mismo orden o incluso menores en los casos de 229b y 229c para las lineas
tumorales Hela, T-47D y WiDr, respecto al 5-fluorouracilo.

Para las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y derivados se puede concluir que el
sustituyente en C6 del anillo influye en la actividad antiproliferativa de estos
compuestos, pero no es posible inferir una tendencia clara a este respecto.

El compuesto 233 es més efectivo que el 5-fluorouracilo frente a todas las lineas
celulares tumorales ensayadas. Se observa también la influencia del sustituyente
en C6 del anillo, hasta el punto de no presentar actividad alguna si la quinolina
posee un atomo de cloro.

La influencia del sustituyente en C6 se pone de manifiesto también en el caso de
las hidrazonas 238. Asi, mientras que 238a, que no esta sustituida, no muestra
actividad antiproliferativa, 238b, que contiene un atomo de cloro en esa

posicidn, si que presenta valores moderados de Glsy.



IV. 2-Glico-3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y 2-glico-3-nitroquinolinas

Tabla 4.6. Actividad antiproliferativa (Glsp) frente a lineas celulares de tumores

s6lidos.?
Compuesto A549 HBL-100 HelLa SW1573 T-47D WiDr
Glso £ sp (UM)
217 17+3,8 14+17 16+1,8 1,7+0,68 19+1,6 18+2,7
222 20+2,1 10+24 18+048 2,1+041 22+35 24+ 46
218a 29+3,2 73+ 29 33+7,3 67 + 26 71+ 25 53+ 16
219a 7028 72+ 26 38+6,9 72+ 39 >100 90 + 18
220a 80+ 24 99+1,6 69 + 26 88 +17 >100 83+ 39
221a >100 >100 >100 >100 >100 >100
224a 57+3,7 34+79 30+0,91 26+7,1 >100 >100
226a >100 >100 >100 >100 >100 >100
229a 56 + 17 83+ 23 43+3,1 63+9,7 54 + 15 56 + 16
238a >100 >100 >100 >100 >100 >100
218b 25+9 26+5.3 24+83 40+8,5 23+5,6 30+29
219b 375 >100 26+ 6 90+0,3 32+0,38 47 + 13
221b >100 >100 >100 >100 >100 >100
293b+224b 3,3+04 82+26 34+056 26+055 26+015 4,3+0,38
226b >100 >100 >100 >100 >100 >100
229b 15+1,2 17+0,91 16+2.2 12+24 18+ 3,8 19+34
238b 28 +0,16 25+27 23+29 17+1,7 29+19 37+6,6
218c 88 +17 97 +4,6 52+23 91+12 93+12 82+ 24
219c 53+ 16 89+1.9 44 +8,1 41 + 13 82+ 17 59+38,9
221c 29+44 32+28 32+6,4 54 + 0,58 50+9,8 49 + 0,10
223c+224c 33+038 82+26 34+056 26+055 26+0,15 4,3+0,38
226¢ >100 >100 >100 >100 >100 >100
229¢ 19+34 31+7,6 18+3,8 15+25 28+6,4 26 + 3,7
233 16 £+3,4 3511 47+0,73 29+0,40 21+3,6 26+6,5
236a 40 + 0,93 25+6,7 19+3,0 25+ 3,8 53+ 13 94+26
236b >100 >100 >100 >100 >100 >100
Etoposido 0,7+0,2 2,3+0,9 3,0+09 15+15 220+55 23021
5-Fluorouracilo n.t. 55%+2,3 15+4,7 43+1,6 47 +18 49 +6,7
Cisplatino 2,1+0,6 1,9+0,2 2,0+0,3 30+04 150+23 26,0+5,3

#Los valores son la media entre dos y cuatro réplicas. n.t. = no testado
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V. Parte Experimental

V.1. PROCEDIMIENTOS GENERALES

La evaporacion de disolventes se ha realizado a temperaturas no superiores a 40

°C, en un rango de presiones de entre 15 y 451 mbar.
Los puntos de fusion se han medido en un aparato Electrothermal 1A9100.

La cromatografia en capa fina (c.c.f.) se ha utilizado con caracter analitico
cualitativo y preparativo (c.c.f.p.). En el primer caso las placas son TLC Silica gel 60
F,s4, Analytical Chromatography (Merck®) y en el segundo se elaboran con silica gel 60

PF,ss (Merck®). Los eluyentes utilizados se especifican en cada ensayo.

La agitacion magnética se realiz6 a 750 rpm en un agitador Heidolph,
consiguiendo la agitacion vigorosa situando el matraz alejado unos 5 cm del centro de la
placa. Las dimensiones del iman eran de 2 cm de longitud y 0,7 cm de diametro. En el
caso del brazo agitador, estaba programado a 750 oscilaciones por minuto. A excepcién
de que se indique lo contrario, las reacciones “on water” se llevaron a cabo en matraces
de fondo redondo de 10 mL.

ESPECTROS DE ABSORCION EN EL INFRARROJO

Los espectros de absorcion en el infrarrojo (IR) se realizaron en un
espectrofotometro IR300 de Thermo Electron Corporation, en el rango de nimeros de
onda (cm™) entre 4000 y 600 cm™. Los espectros de los productos sélidos se registraron
en pastillas de bromuro potasico seco Merck y de cloruro sédico seco para
espectroscopia. En el apartado correspondiente a cada uno de los productos se indican
los valores de nimero de onda en el que aparecen los maximos de absorcion mas
importantes y la asignacion de los grupos funcionales a las que son debidas. La
intensidad de las bandas se ha denotado del siguiente modo: d, débil; m, media y f,

fuerte.

ESPECTROS DE ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA

Los espectros de absorcion en el UV se registraron en un espectrofotometro UV-
Visible Evolution 201, Thermo Scientific, de doble haz y registro automatico, usando
disoluciones en diclorometano de concentracién 1x10™ M , para valores de longitudes

de onda comprendidos entre 200 y 600 nm, siendo el camino 6ptico de 1 cm.
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ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se registraron en un
espectrémetro Bruker Advanced (500 MHz/400 MHz para *H y 125 MHz/100 MHz
para °C) y a temperatura ambiente. Los disolventes empleados para las muestras han
sido cloroformo deuterado (CDCI3), dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) y benceno
hexadeuterado (CgDg). Los valores de los desplazamientos quimicos (8, ppm) estan
referidos al tetrametilsilano (Me4Si, TMS) como referencia interna (6=0,00 ppm) o bien
a la senal residual del disolvente (6=7,26 ppm). Las constantes de acoplamiento (J)
vienen dadas en Hz, y estdn medidas directamente sobre el espectro registrado,
utilizando una herramienta del software empleado. La multiplicidad de las sefiales se ha
indicado usando las siguientes abreviaturas: s, singlete; sa, singlete ancho; d, doblete;
dd, doble doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete. Experiencias adicionales que

han ayudado a la interpretacion de los espectros han sido:

a) Desacoplamiento espin-espin.

b) DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer).
c) Intercambio con 6xido de deuterio.

d) Experiencias NOE

El tratamiento de los datos de los espectros se ha llevado a cabo con el software
MestReC, version 4.9.9.6.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA

-Reactivos:

Medio de cultivo celular RPMI 1640, suero fetal bovino (FBS), tamp6n fosfato
salino (PBS) y tripsina-EDTA fueron adquiridos de Gibco (New York, USA). Acido
tricloroacético (TCA) y glutamina fueron de Merck (Darmstadt, Alemania). Penicilina
G, estreptomicina, dimetil sulfoxido (DMSO) y sulforrodamina B (SRB) fueron
comprados a Sigma-Aldrich (St Louis, USA).
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-Cultivo y mantenimiento de lineas celulares:

El cultivo de células se llevo a cabo en frascos estériles a los que se les afiadio
medio de cultivo. Se utiliz6 medio RPMI-1640 que tiene como indicador rojo fenol. El
medio fue suplementado con 5% (v/v) de FBS, 2 mM de glutamina, 100 U/mL de
penicilina G y 0,1 mg/mL de estreptomicina. Los frascos se incubaron a 37 °C, 95% de
humedad y 5% de CO..

-Ensayos de la actividad antiproliferativa:

Estos ensayos se realizaron aplicando el método SRB™*® del Instituto Nacional
del Cancer (NCI) de los Estados Unidos con ligeras modificaciones.**

La recogida de las células se llevdo a cabo a través de un proceso de
tripsinizacién que consistio en:

e Retirar el medio haciendo uso de la bomba de vacio y una pipeta Pasteur.

e Afiadir 2-3 mL de PBS sin Ca*" y Mg®" y lavar las células.

e Retirar el PBS haciendo uso de la bomba de vacio y una pipeta Pasteur.

e Afadir 0,5-1 mL de tripsina y agitar el frasco para que cubra toda la

superficie.

e Incubar durante 1 min. a 37 °C.

e Afadir 5-10 mL de medio fresco, recoger las células y pasarlas a un tubo

conico de 15 mL.

A continuacion, se determind la cantidad de células que presentaba la
suspension. Existen diversos métodos para realizar el recuento celular, como puede ser
el uso de la cdmara de Neubauer, o lectores automaticos (Moxi™ Z Mini Automated
Cell Counter, ORFLO Technologies). El siguiente paso, una vez calculada la cantidad
de células, fue preparar las diluciones de las lineas celulares. Para ello hay que tener en
cuenta la densidad de células que se desea sembrar en cada pocillo de la placa. Las

lineas celulares utilizadas y sus densidades de siembra se muestran en la Tabla 5.1.
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Tabla 5.1. Lineas celulares y densidad de siembra.

Densidad de siembra

Linea celular Tipo (célulashocillo)
A549 Células no pequerias de pulmén 10000
HBL-100 Mama 10000
SW1573 Células no pequerias de pulmén 10000
Hela Ceérvix 10000
T-47D Mama 15000
WiDr Colon 20000

La placa de siembra usada es la de 96 pocillos. De las suspensiones celulares
preparadas previamente se pipete6 100 pL en cada pocillo de la placa, excepto en los
pocillos especificados anteriormente. Ademas, se prepararon una placa de siembra con
un blanco y una columna de cada linea celular utilizada en el ensayo, que es la
denominada placa del dia cero. Una vez sembradas, las placas se incubaron a 37 °C,
95% de humedad y 5% de CO; durante toda la noche para que las células se peguen a la

superficie de los pocillos.
Adicion de productos:

En primer lugar, se prepar6 la serie de productos que se van a ensayar.
Para ello, cada producto fue disuelto en DMSO hasta conseguir una
concentracion final de 40 mM. EI DMSO es un disolvente organico, capaz de
disolver una amplia variedad de compuestos quimicos organicos e inorganicos.
Aquellos compuestos que no se disuelven completamente en estas condiciones
son considerados insolubles y no se ensayan.

En segundo lugar, una vez los productos habian sido disueltos, se
procedio a la preparacion de las diluciones a ensayar. Para ello se utilizaron
placas de dilucion de 96 pocillos. En la primera fila se afiadié 1 mL de medio
cultivo y 5 pL de la disolucion 40 mM en DMSO de cada producto en cada
pocillo. Esta dilucion tendra una concentracién de 200 uM. Posteriormente se
prepararon diluciones decimales seriadas.

Por ultimo, se afiadio 100 pL de las diluciones preparadas a cada placa de

ensayo en su pocillo correspondiente. Las concentraciones de ensayo para cada
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producto en estudio quedan asi fijadas en 100, 10 y 1 uM. Ademas, se debe
afiadir 100 pL de medio de cultivo a cada pocillo del blanco y del control para

completar hasta 200 pL. A continuacion, se incubd durante 48 h.
Método SRB:

El método de tincion con sulforrodamina B (SRB) permite, mediante
analisis colorimétrico, evaluar la actividad citotoxica de sustancias o extractos,
ya que determina la inhibicion del crecimiento celular. La SRB es un colorante
anionico que se une electroestaticamente a los aminoacidos basicos de las
proteinas de las células que han sido fijadas previamente con &cido
tricloroacético (TCA). Tras la solubilizacion de los complejos SRB-proteina con
un buffer (TRIS), se mide la densidad optica mediante espectrofotometria. Esta
medida sera directamente proporcional al nimero de células presentes en cada
pocillo. Para ello se calcula el valor de Glso que se define como la concentracién
del compuesto necesaria para inhibir el 50% del crecimiento celular.

En el caso de la placa del dia cero este proceso se lleva a cabo justo

después de la adicion de los productos en el resto de las placas.
Calcular el valor de Glso:

A los valores de densidad dptica (DO) se les corrigio el efecto del ruido
de fondo que se cuantifica en los pocillos que solo contienen medio de cultivo.
Para cada concentracion de producto se calculd el porcentaje de crecimiento
(PC) segun las férmulas del NCI. Para los calculos se utilizaron los valores de
DO de los pocillos que contienen células no tratadas (control, C), células al
inicio del tratamiento (To) y células al final del tratamiento (T). Si T > Ty el
calculo es PC =100 x [(T-To)/(C-Tp)]. Si T < Ty el calculo es PC = 100 x [(T-
To)/(To)]. La actividad bioldgica se define en términos de Glso (concentracién
inhibitoria del 50%), que representa la concentracién a la cual PC es +50. Con
estos calculos un valor de PC = 0 corresponde a la cantidad de células presentes
al comienzo de la exposicion a los productos, y un valor negativo de PC implica
muerte celular neta. Para todos estos calculos se utilizaron hojas de calculo y

programas informaticos.
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V.2. PRODUCTOS COMERCIALES:

- N-Fenilmaleimida (Fluka BioChemika®)

- N-Etilmaleimida (Aldrich®)

- N-terc-Butilmaleimida (Aldrich®)

- N-Metilmaleimida (Sigma Aldrich®)

- Furano (Aldrich Chemie®)

- 2-Metilfurano (Aldrich®)

- 2,5-Dimetilfurano (Aldrich®)

- N,N-Dimetilhidrazona del furfural (Aldrich®)
- 3,4,6-Tri-O-acetil-D-glucal (Acros Organics®)
- 3,4,6-Tri-O-acetil-D-galactal (TCI, Tokio Chemical Industry®)
- Anhidrido trifluoroacético (Sigma Aldrich®)

- Cloruro de acetilo (Sigma Aldrich®)

- Nitrato de plata (Sigma Aldrich®)

- Nitrato aménico (Sigma Aldrich®)

- 2-Amino-5-bromobenzaldehido (Alfa-Aesar®)
- 2-Amino-5-clorobenzaldehido (Alfa-Aesar®)
- Acido férmico (Probus®)

- Anhidrido acético (Acros Organics®)

- Indol (Aldrich®)

- Pirrol (Aldrich®)

- Dicromato sédico dihidratado (Probus®)

- Bisulfato sédico hidratado (Panreac®)

- L-Prolina (Sigma®)

- DBU (Aldrich®)

- Acido clorhidrico (Scharlau®)

- Piridina (Acros Organics®)

- Acetato de etilo (Panreac®, Scharlau®)

- Acetonitrilo (Fisher Chemical®)

- Benceno (Scharlau®)

- Diclorometano (Prolabo®, Fisher Chemical®).

- Etanol (Scharlau®)
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- Eter etilico (Acros Organics®)

- Hexano (Panreac®, Carlo Erba®)
- Metanol (Sigma-Aldrich®)

- Sulfato de Magnesio (Scharlau®)
- Cloruro de Calcio (Panreac®)

- Silice (Acros Organics®)

- Alimina neutra (Probus®)

- Alimina basica (Probus®)

- Amberlita IR-120 (H*) (Aldrich®)

- Carbonato potasico (Probus®)
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V.3. MATERIAS PRIMAS

V.3.1. 3,4,6-Tri-O-acetil-2-nitro-b-glucal®® 175.

OAc
0]
AcOm- /
AcO NO,
175

En un matraz de dos bocas de 500 mL se disolvieron 3,4,6-tri-O-acetil-
D-glucal (5,0 g, 18,36 mmol) y nitrato de plata (5 g, 29,43 mmol) en acetonitrilo
(230 mL) en un bafio de hielo-cloruro sddico (0 °C) y con agitacién magnética.
A continuacion se afiadio cloruro de acetilo (2,0 mL, 28,13 mmol) gota a gota.
Tras completar la adicion, se llevd el matraz a un bafio de silicona
termostatizado a 55-60 °C y se continué con la agitacion magnética. Tras 40
minutos, se observé mediante c.c.f. (hexano:acetato de etilo, 1:1) que se habia
consumido todo el glucal de partida, por lo que cesé la agitacion y se dejo
enfriar el matraz a temperatura ambiente. A continuacién, se neutralizé el medio
afiadiendo bicarbonato sédico (4,8 g, 57,1 mmol), comprobando con indicador
de pH. Se filtrd la disolucion y se llevo a sequedad, resultando un aceite color
verdoso, que se disolvié en 200 mL de diclorometano seco, observandose la
aparicion de turbidez, debida a la precipitacion de sales. Se filtr6 de nuevo la
disolucion, se secO sobre sulfato magnésico anhidro y se llevd de nuevo a
sequedad, obteniéndose 5,8 g (rendimiento cuantitativo) del producto del titulo

como un aceite verdoso.
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V.3.2. 3,4,6-Tri-O-acetil-2-nitro-b-galactal®® 195.

OAc
(@)
AcO /
AcO NO,
195

En un matraz de dos bocas de 500 mL se disolvieron 3,4,6-tri-O-acetil-
D-galactal (5,0 g, 18,36 mmol) y nitrato de plata (5 g, 29,43 mmol) en
acetonitrilo (230 mL) en un bafio de hielo-cloruro sédico (0 °C) y con agitacion
magnética. A continuacién se afiadio cloruro de acetilo (2,0 mL, 28,13 mmol)
gota a gota. Tras completar la adicion, se llevé el matraz a un bafio de silicona
termostatizado a 55-60 °C y se continud con la agitacion magnetica. Tras 60
minutos, se observd mediante c.c.f. (hexano:acetato de etilo, 1:1) que se habia
consumido todo el galactal de partida, por lo que cesé la agitacion y se dejo
enfriar el matraz a temperatura ambiente. A continuacién, se neutralizé el medio
afiadiendo bicarbonato sodico (4,0 g, 47,61 mmol), comprobando con indicador
de pH. Se filtrd la disolucion y se llevo a sequedad, resultando un aceite color
verdoso. Este se disolvié en 200 mL de diclorometano seco, observandose la
aparicion de turbidez, debida a la precipitacion de sales. Se filtr6 de nuevo la
disolucidn, se secO sobre sulfato magnésico anhidro y se llevd a sequedad,
obteniéndose 5,8 g (rendimiento cuantitativo) del producto del titulo como un
aceite verdoso.
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V.3.3. (E)-3,5-Di-O-acetil-4-O-formil-D-eritro-1-nitropent-1-enitol 181.

NO,
p

OAc
OCHO
OAc

181

En un matraz de 100 mL se disolvieron 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (5,0 g,
18,36 mmol) y nitrato amonico seco (1,76 g, 22,03 mmol) en anhidrido
trifluoroacético (18,2 mL, 128,52 mmol). La disolucion se agité magnéticamente
durante tres horas, tras las cuales se comprobd mediante c.c.f. (hexano:acetato
de etilo, 1:1) que habfa desaparecido el material de partida.”>" A continuacién se
evaporé el medio a sequedad para eliminar por completo el exceso de anhidrido
trifluoroacético. El aceite obtenido se disolvié en diclorometano (50 mL), se
dejé una noche agitando con disolucion saturada de bicarbonato sddico (50 mL)
y se lavo con disolucion saturada de cloruro sodico (1 x 50 mL). Se seco el
extracto sobre sulfato magnésico anhidro y se filtr6. Se llevd el extracto a
sequedad, obteniéndose 2,33 g (46%) del producto del titulo puro en forma de
aceite.

37 E| 3,4,6-Tri-O-acetil-D-glucal es visible mediante el revelado con yodo, pero no mediante luz
ultravioleta de 254 nm; en cambio, el producto final si resulta visible con luz ultravioleta.
Esta receta ha sido modificada respecto a la descrita por Zajac y col.®
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V.3.4. 1-Desoxi-1-nitro-D-glicero-L-mano-heptitol y 1-desoxi-1-nitro-D-

glicero-L-gluco-heptitol.**®

CH,NO, CH,NO,
OH HO
OH OH
HO HO
HO HO
OH OH
CH,OH CH,OH

A una suspension de D-galactosa (25 g, 138,8 mmol) en metanol absoluto
(50 mL) y nitrometano (65 mL, 1,2 mol), se afiadié una disolucion de metéxido
de sodio (6,5 g de sodio en 150 mL de metanol) y se agitO mecanicamente
durante 24 horas. Al cabo de este tiempo, la mezcla se enfrié a —20 °C y el
precipitado formado por las sales sédicas de los nitroheptitoles se separ6 por
filtracion y se lavo sobre el filtro con metanol frio, éter etilico y éter de petréleo.
Estas sales, una vez secas, se disolvieron en agua a 0 °C (250 mL) y la
disolucion se tratd con Amberlita IR-120 (H") hasta pH neutro. Al concentrar a
presion reducida se obtuvo un solido cristalino, mezcla de los nitroheptitoles,

que se filtrd y se lavo sobre el filtro con metanol (8 g, 24 %), p.f. 152-153 °C.

V.3.5. 2,3,4,5,6,7-Hexa-O-acetil-1-desoxi-1-nitro-D-glicero-L-mano-heptitol
y 2,3,4,5,6,7-hexa-O-acetil-1-desoxi-1-nitro-D-glicero-L-gluco-heptitol.**

CH,NO, CH,NO,
OAc AcO
OAc OAc
AcO AcO
AcO AcO
OAc OAc
CH,OAc CH,0Ac

A una suspension de la mezcla de los nitropolioles anteriores (10 g) en
anhidrido acético (50 mL) se afiadio, con agitacion, acido sulfarico concentrado
(dos o tres gotas). En estas condiciones, se produjo una reaccién muy exotérmica
disolviendose el material de partida. Al cabo de aproximadamente una hora, la
disolucion se vertio sobre una mezcla de hielo triturado y agua (300 mL) y se

138 3. C. Sowden y D. R. Strobach, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 954.
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agitd hasta la aparicion de los productos como un solido blanco que se filtrd y se
lavo sobre el filtro con abundante agua fria para eliminar los restos de &cido

acetico (15 g, 73%). La mezcla de compuestos se recristalizé de etanol de 96 %.

V.3.6. (E)-3,4,5,6,7-Penta-O-acetil-D-galacto-1-nitrohept-1-enitol 217.1%®

NO,
=

OAc
AcO
AcO
OAc
OAc

217

A una disolucién de una mezcla de 2,3,4,5,6,7-hexa-O-acetil-1-desoxi-1-
nitro-D-glicero-L-mano-heptitol y 2,3,4,5,6,7-hexa-O-acetil-1-desoxi-1-nitro-D-
glicero-L-gluco-heptitol (10 g) en tolueno seco (250 mL) se afiadi6 bicarbonato
sodico (10 g) y se calento a reflujo y con agitacion durante noventa minutos en
un matraz equipado con un separador de agua Dean-Stark. Transcurrido este
tiempo, se filtré en caliente y el filtrado se concentré a presion reducida,
obteniéndose el producto del titulo (217) como una masa de cristales que se
filtrd y se lavo sobre el filtro con etanol frio (7,3 g, 83%). Recristalizado de
etanol presenté p.f. 112-113 °C.

V.3.7. 1-Desoxi-1-nitro-D-glicero-D-galacto-heptitol y 1-desoxi-1-nitro-D-
glicero-D-talo-heptitol.**

CH,NO, CH,NO,
OH HO
HO HO
HO HO
OH OH
OH OH
CH,OH CH,OH

A una suspension de D-manosa (25 g, 138,8 mmol) en metanol absoluto
(50 mL) y nitrometano (65 mL, 1,2 mol) se afiadio una disolucion de metdxido

de sodio (6,5 g de sodio en 150 mL de metanol) y se agitO mecanicamente

139 3. C. Sowden y R. Schaffer, J. Am. Chem. Soc., 1950, 73, 4662.

170



V. Parte Experimental

durante 24 horas. Al cabo de este tiempo, el precipitado formado por las sales
sodicas de los nitroheptitoles se enfrié en un bafio de hielo, se separ6 por
filtracion y se lavo con metanol frio, éter etilico y éter de petrdleo. Estas sales
una vez secas, se disolvieron en agua a 0 °C (250 mL) y la disolucién se trato
con Amberlita IR-120 (H") hasta pH neutro. Al concentrar a presion reducida
se obtuvo un sélido cristalino, mezcla de los nitroheptitoles. A continuacion, el
medio de reaccion se diluyd con etanol, se dejo enfriar en el frigorifico, y se

filtré el sélido, lavandose éste sobre el filtro con metanol frio (10 g, 33%).

V.3.8. 2,3,4,5,6,7-Hexa-O-acetil-1-desoxi-1-nitro-D-glicero-D-galacto-heptitol
y 2,3,4,5,6,7-hexa-0-acetil-1-desoxi-1-nitro-D-glicero-D-talo-heptitol.***

CH,NO, CH,NO,
OAc  AcO
AcO AcO
AcO AcO
OAc OAc
OAc OAc
CHzoAC CHzoAC
A una suspension de la mezcla de los nitropolioles anteriores (10 g) en
anhidrido acético (50 mL) se afiadid, con agitacion, acido sulfarico concentrado
(dos o tres gotas). En estas condiciones, se produjo una reaccién muy exotérmica
disolviéndose el material de partida. Al cabo de aproximadamente una hora, la
disolucion se vertié sobre una mezcla de hielo triturado y agua (300 mL) y se
agitd hasta la aparicién de los productos como un soélido blanco que se filtrd y se
lavé sobre el filtro con abundante agua fria para eliminar los restos de acido

acetico (20 g, 98%). La mezcla de productos se recristalizé de etanol de 96%.

V.3.9. (E)-3,4,5,6,7-Penta-O-acetil-D-mano-1-nitrohept-1-enitol 222.1*°

NO,
/

AcO—

AcO—
—OAc
—OAc
—OAc
222
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A una disolucion de una mezcla de 2,3,4,5,6,7-hexa-O-acetil-1-desoxi-1-
nitro-D-glicero-D-galacto-heptitol y 2,3,4,5,6,7-hexa-O-acetil-1-desoxi-1-nitro-
D-glicero-D-talo-heptitol (10 g) en tolueno seco (250 mL) se afiadié bicarbonato
sodico (10 g) y se calento a reflujo y con agitacion durante noventa minutos en
un matraz equipado con un separador de agua Dean-Stark. Transcurrido este
tiempo se filtr6 en caliente y el filtrado se concentrd a presion reducida,
obteniéndose el producto del titulo (222) como una masa de cristales (8 g, 91%)
que se filtrd y se lavo sobre el filtro con etanol frio. Recristalizado de etanol
presento p.f. 112-113 °C.

V.3.10. 2-Aminobenzaldehido 213a.**°

NH,
CECHO
213a

A un matraz de dos bocas de 500 mL se afiadieron agua (120 mL),
sulfato ferroso heptahidratado (35 g, 0,13 mol) y &cido clorhidrico 1 N (2 mL), y
se agitd hasta disolucion de la sal. A continuacion se afiadieron 2-
nitrobenzaldehido (2 g, 13,23 mmol) e hidroxido aménico concentrado (20 mL).
El precipitado negro resultante se mezcl6 enérgicamente durante unos segundos.
Se calentd a unos 80 °C durante diez minutos (colocando un refrigerante de
reflujo). Transcurrido ese tiempo, el matraz se llevé a ebullicién, acoplando un
refrigerante de destilacion, y se recogid el destilado en un matraz enfriado en un
bafio de hielo, donde cristaliz6 el producto del titulo, arrastrado en corriente de
vapor hasta que el destilado fue transparente. Los cristales de color amarillo

palido formados se filtraron y se lavaron con agua fria (0,72 g, 45%).

“0B. D. Foy, R. A. Smudde y W. F. Wood, J. Chem. Educ., 1993, 70, 322.
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V.4. NUEVAS INVESTIGACIONES

V.4.1. 7-Oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-fenilimida 109 y
7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-fenilimida 110.

(@) (e} (o)
5 ‘3 9
/ 7% N—Ph
671 NN
Ph o)
(0]
109 110

A) Se disolvio N-fenilmaleimida 2a (0,5 g, 2,89 mmol) en furano 104a (1,5
mL, 20,6 mmol) y se afiadid agua destilada (3 mL). Se sometié a agitacion
magnética a temperatura ambiente y se siguié mediante c.c.f. A las tres horas, se
observé la aparicion de un solido blanco; en ese momento la c.c.f.
(hexano:acetato de etilo, 1:1) puso de manifiesto que se habia consumido toda la
N-fenilmaleimida de partida, habiéndose formado los dos aductos Diels-Alder.
Se filtro el solido y se lavo con agua destilada fria, obteniéndose la mezcla de
aductos del titulo (0,61 g, cuantitativo) en relacion endo:exo 1,7:1, los cuales se
separaron mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo, 1:1). Se
observaron dos bandas: la de menor R¢ correspondia al aducto 109, mientras que
en la de mayor R; se encontraba una mezcla de 109 y 110. Con objeto de obtener
el aducto 109 se repitio la c.c.f. preparativa, aunque no pudo aislarse puro. Sin
embargo, el calentamiento a unos 100 °C durante cuarenta y cinco minutos de la
mezcla de 109 y 110 suspendidos en agua llevé a una total conversion del

isdmero endo al exo, que se aislo por filtracion.

B) Se repitio el ensayo anterior calentando a 65 °C, controlando la reaccion
mediante c.c.f y observandose que, tras noventa minutos, se habia consumido
todo el reactivo de partida, formandose un solido blanco de aspecto idéntico al
obtenido en la reaccion a temperatura ambiente que se filtrd y se lavd con agua
destilada. Se obtuvo la mezcla de aductos 109 y 110 de forma cuantitativa en

relacion 1,6:1.
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109:

IR: vma (KBr) 3094 d (=C-H), 3021 d (-CH), 1776 m, 1713 f (C=0,
imidas ciclicas cinco miembros), 1596 m, 1508 f (C=Caom.), 1380 f (N-Carom.),
1158 m, 1088 m (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 (ppm) 7,44 (t, 2H, Hmets), 7,38 (t, 1H,
Hpara), 7,11 (d, 2H, Horo), 6,57 (sa, 2H, H5, H6), 5,44 (d, 2H, J16= Jss = 2,8 Hz;
Ji2=Js3= 1,9 Hz, H1, H4), 3,69 (dd, 2H, H2, H3).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 173,6 (2 C=0), 134,3 (C5, C6),
131,0 (CN ('Ph)), 128,9 (2 Cmeta), 128,5 (Cpara), 126,0 (2 Corto), 79,4 (Cl, C4),
45,6 (C2, C3).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 264,0626. Calculado para
C14H11N03Na 264,0631.

110:

IR: vmax. (KBr) 3096 d, 3068 d (=C-H), 3023 d, 2999 d (-CH), 1776 m,
1711 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1593 m, 1496 f (C=Cj,rom.), 1380
f (N-Carom.), 1145 m, 1088 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,47 (t, 2H, Hmeta), 7,40 (t, 1H,
Hpara), 7,27 (d, 2H, Horo), 6,57 (sa, 2H, H5, H6), 5,40 (sa, 2H, H1, H4), 3,02 (s,
2H, H2, H3).

B3C.RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 175,4 (2 C=0), 136,7 (C5, C6),
131,7 (Cn (-Ph)), 129,1 (2 Creta), 128,8 (Cpara), 126,6 (2 Corto), 81,4 (C1, C4),
47,5 (C2, C3).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)®  264,0627. Calculado para
C14H11N03Na 264.,0631.
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V.4.2. 7-Oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-etilimida 111y 7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-etilimida 112.

0] (0]
5 4 3 O o
7 4 N—Et
67 1 > N.
Et O
(0]
111 112

A) Se disolvié N-etilmaleimida 2b (0,4 g, 3,20 mmol) en furano 104a (0,5
mL, 6,9 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). Se aplico agitacion magnética
a temperatura ambiente y se siguid el proceso cromatograficamente
(hexano:acetato de etilo, 1:1). A las tres horas habia reaccionado toda la N-
etilmaleimida, por lo que se dio la reaccion por finalizada. Se conservo el matraz
en el frigorifico durante un fin de semana, tiempo tras el cual precipito un sélido
compuesto por la mezcla de 111 y 112. El producto se filtré y se lavo con
abundante agua destilada fria, obteniéndose la mezcla de los productos del titulo

(0,56 g, cuantitativo) en relacion endo:exo 6:1.

B) Se repitio el ensayo calentando a 65 °C. Se siguié el proceso
cromatograficamente, observadndose que, al cabo de una hora, ésta habia
concluido. Se guardd el matraz en el frigorifico durante tres dias, tras los cuales
se filtrd el s6lido que habia precipitado en €l, lavando con agua destilada fria. Se
obtuvo la mezcla de aductos del titulo de forma cuantitativa y en relacion

endo:exo 1,4:1.

Nota: se intentaron separar los aductos mediante c.c.f. preparativa
(hexano:acetato de etilo, 1:1). Sin embargo, sélo se obtuvo puro el isdbmero
endo, ademéas de la mezcla de ambos. La repeticion de la cromatografia
preparativa arrojé los mismos resultados, por lo que se calent6 una suspensién
de los productos en agua durante hora y media a una temperatura de entre 90-
100 °C con el fin de que se produjese la isomerizacion endo-exo. No obstante,

tampoco se observo ésta, revirtiendo en cambio la reaccion Diels-Alder.

111:

P.f.:90-91°C
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IR: vmax. (KBr) 3093 d, 3081 d (=C-H), 3026 d (-CH), 2978 m, 2938 d (-
CHa), 2884 d (-CH,-), 1769 m, 1705 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros),
1347 f (C-N), 1192 m, 1090 m (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,37 (sa, 2H, H5, H6), 5,30 (dd,
2H, Jj_,z = J3,4: 1,7 HZ; Hl, H4), 3,47 (dd, 2H, J2y3 ~ 3,6 HZ, HZ, H3), 3,35 (C,
2H, -CH,-), 1,01 (t, 3H, Me).

B3C.RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 174,7 (2 C=0), 134,3 (C5, C6),
79,3 (C1, C4), 45,8 (C2, C3), 33,3 (-CH,-), 12,6 (Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 194,0804. Calculado para
C1oH12NO3 194,0812.
112 (datos obtenidos a partir de la mezcla):

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & (ppm) 6,52 (sa, 2H, H5, H6), 5,26 (s,

2H, H1, H4), 3,53 (¢, 2H, -CH,-), 2,83 (s, 2H, H2, H3), 1,16 (t, 3H, Me).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 175,9 (2 C=0), 136,5 (C5, C6),
80,8 (C1, C4), 47,3 (C2, C3), 33,8 (-CH,-), 12,8 (Me).

MASAS (ESI, mezcla): Encontrado (M+H)" 194,0804. Calculado para
C10H12NO3 194,0812.

V.4.3. 7-Oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-terc-butilimida
113 y 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-terc-butilimida 114.

o o 0
5 4 3 0
7 7 N-Bu
671 NN
‘Bu 0
(0]
113 114

Se disolvié N-terc-butilmaleimida 2c¢ (0,2 mL, 1,38 mmol) en furano
104a (0,10 mL, 1,39 mmol) y se afiadié agua destilada (3 mL). Se dejo
reaccionar a temperatura ambiente bajo agitacion magnetica y se siguid la
reaccion cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 2:1). Los primeros

indicios de reaccién se observaron transcurridas cuatro horas, si bien audn
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quedaba material de partida en el medio. A los seis dias de reaccion ya no se
observaba la maleimida de partida en la placa; sin embargo, el espectro de ‘H-
RMN puso de manifiesto que la reaccion adn no habia concluido. Aun asi, la
cantidad de maleimida sin reaccionar era practicamente la misma que la que
quedaba cuando habian transcurrido cincuenta y una horas de reaccion, de modo
que la transformacion apenas avanzd, observandose Unicamente la conversion
del isomero endo en el exo. Por tanto, la reaccion alcanzo el equilibrio
transcurridas cincuenta y una horas, siendo la conversion del 23%. Se afadio
disolucién saturada de cloruro sodico (5 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x
5 mL). Se secd la fase orgénica sobre sulfato magnésico anhidro y se filtrg,
llevando el extracto a sequedad. Se obtuvo un aceite constituido por la mezcla de

aductos del titulo (0,10 g, conversion del 40%) en relacion endo:exo 1:1,6.

Los isdmeros se separaron mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de
etilo, 2:1).
113:

IR: vmax. (KBr) 3075 d (=C-H), 2925 m (-CH3), 1768 m, 1694 f (C=0,
imidas ciclicas cinco miembros), 1459 m (C=C), 1348 f (C-N), 1168 m, 1082 m
(C-0-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § (ppm) 6,40 (sa, 2H, H5, H6), 5,27 (m,
2H, J1o = J34 = 1,7 Hz; H1, H4), 3,34 (dd, 2H, J,3= 3,6 Hz, H2, H3), 1,44 (s,
9H, Me).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 176,3 (2 C=0), 134,4 (C5, C6),
79,8 (C1, C4), 45,6 (C2, C3), 28,1 (Me).

114:

P.f.: 142-143°C

IR: vmax. (KBr) 3091 d (=C-H), 2975 d, 2935 d (-CH3), 1764 m, 1700 f
(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1461 m (C=C), 1338 f (C-N), 1170 m,
1094 m (C-O-C) cm™.
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'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,48 (sa, 2H, H5, H6), 5,22 (sa,
2H, H1, H4), 2,66 (sa, 2H, H2, H3), 1,55 (s, 9H, Me).

3C.RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 177,4 (2 C=0), 136,5 (C5, C6),
81,4 (C1, C4), 47,0 (C2, C3), 28,4 (Me).

V.4.4. 7-Oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-metilimida 115 y
7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-metilimida 116.

(e} (0]
5 4 3 @] 0
7 / N-Me
67 4 P) N
Me O
(0]
115 116

A) Se disolvié N-metilmaleimida 2d (0,5 g, 4,50 mmol) en furano 104a (1,0
mL, 13,75 mmol) y se afiadié agua destilada (3 mL). Se agitd magnéticamente a
temperatura ambiente y se siguid la transformacién cromatograficamente
(hexano:acetato de etilo, 1:1). A las dos horas y media se dio la reaccién por
finalizada. Se extrajo el medio con diclorometano (3 x 5 mL), lavando con
disolucidn saturada de cloruro sddico (10 mL). El extracto se secd sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtrd y se llevé a sequedad, cristalizando en frio la mezcla
de los productos del titulo (0,67 g, 83%) en relacion endo:exo 2,3:1, que fueron

aislados puros mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo, 1:1).

B) Se repitio el ensayo calentando a 65 °C y se sigui6 cromatograficamente,
observandose que, al cabo de una hora y media, ésta habia concluido. Se guard6
el matraz en el frigorifico durante tres dias, tras los cuales se filtrd el sélido que
habia precipitado en él, lavando con agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de
aductos del titulo (0,48, 60%) en relacion endo:exo 1,4:1.

115:

IR: vmax. (KBr) 2974 d, 2949 d (-CHgs), 1776 f, 1708 f (C=0O, imidas
ciclicas cinco miembros), 1440 f (C=C), 1384 f (C-N), 1018 f (C-O-C) cm™.
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'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,40 (s, 2H, H5, H6), 5,31 (m, 2H,
Ji2=J34~ 1,0 Hz, H1, H4), 3,53 (dd, 2H, J,3~ 4,0 Hz, H2, H3), 2,81 (s, 3H,
Me).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 174,8 (2 C=0), 134,3 (C5, C6),
79,2 (C1, C4), 46,1 (C2, C3), 24,4 (Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)* 180,0648. Calculado para CgH1oNO3
180,0655.

116:
IR: vmax (KBr) 2993 d, 2948 d (-CH3), 1764 m, 1690 f (C=0, imidas

ciclicas cinco miembros), 1442 m (C=C), 1379 m (C-N), 1020 f (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,52 (sa, 2H, H5, H6), 5,27 (s,
2H, H1, H4), 2,98 (s, 3H, Me), 2,86 (s, 2H, H2, H3).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 176,2 (2 C=0), 136,5 (C5, C6),
80,8 (C1, C4), 47,5 (C2, C3), 24.8 (Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)"* 180,0648. Calculado para CgH1oNO3
180,0655.

V.4.5. 1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-fenilimida
117 y 1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-fenilimida
118.

o o 0
5 43 0O
/ 7 N—Ph
6777 N
2 N
Ph o)
(0]

117 118

A) Se disolvié N-fenilmaleimida 2a (0,5 g, 2,89 mmol) en 2-metilfurano
104b (1,5 mL, 16,7 mmol) y se afiadi6é agua destilada (3 mL). Se dejo reaccionar
a temperatura ambiente bajo agitacién magnética, siguiendo el proceso por ‘H-
RMN y mediante c.c.f. (hexano:acetato de etilo, 1:1). A los treinta y cinco

minutos aparecio un sélido en el interior del matraz, y la placa cromatografica

179



revel6 la existencia de dos productos, distintos a la maleimida de partida, que ya
se habia consumido, por lo que se dio la reaccidn por finalizada. Se filtro el
solido, lavando con agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de los productos del
titulo (0,60 g, cuantitativo) en relacion endo:exo 1,3:1, los cuales se separaron

mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo, 1:1).

B) Se repitio el ensayo calentando a 65 °C; al cabo de quince minutos, se
observo la aparicion de un sélido blanquecino, y la placa cromatogréafica revelo
que se habia consumido la N-fenilmaleimida de partida. El producto se filtré y se
lavd con agua destilada fria, obteniéndose el aducto exo 118 de forma

cuantitativa.
117:
P.f.:128°C
IR: vmax. (KBr) 3097 d, 3077 d (=C-H), 2983 d (-CHs), 1776 m, 1714 f

(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1598 m, 1501 f (C=Cgom.), 1388 f (N-
Carom.), 1144 m, 1070 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § (ppm) 7,43 (t, 2H, Hmets), 7,37 (t, 1H,
Hpara), 7,11 (t, 2H, Horo), 6,54 (dd, 1H, Jss = 5,7 Hz, Jus = 1,3 Hz, H5), 6,37 (d,
1H, H6), 5,32 (dd, 1H, Jsa = 5,6 Hz, H4), 3,79 (dd, 1H, Jp3= 7,7 Hz, H3), 3,25
(d, 1H, H2), 1,87 (s, 3H, Me-1).

3C.RMN (CDCls, 125 MHz): 5 (ppm) 174,0 (2 C=0), 137,7 (C5), 135,1
(C-N (-Ph)), 131,4 (C-6), 129,1, 128,7, 126,3 (C-Ph), 88,9 (C1), 79,4 (C4), 50,8
(C3), 48,5 (C2), 18,4 (Me-1).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 278,0782. Calculado para
C15H13NO3zNa 278,0788.

118:

P.f.: 143-144°C
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IR: vmax. (KBr) 3080 d (=C-H), 2999 m (-CHs), 1773 m, 1708 f (C=0,
imidas ciclicas cinco miembros), 1593 d, 1494 m (C=Cgromatico), 1393 f (N-
Caromético), 1161 m, 1074 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,46 (t, 2H, Huew), 7,39 (t, 1H,
Hpara), 7,26 (t, 2H, Horo), 6,55 (dd, 1H, Js¢~ 5,6 Hz, J45= 1,5 Hz, H5), 6,36 (d,
1H, H6), 5,30 (d, 1H, H4), 3,12 (d, 1H, J23~ 6,5 Hz, H3), 2,86 (d, 1H, H2), 1,79
(s, 3H, Me-1).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 175,3, 174,0 (C=0), 140,7 (C5),
137,0 (C-N (-Ph)), 131,7 (C6), 129,0, 128,7, 128,6, 126,5 (C-Ph), 88,5 (C1),
81,1 (C4), 50,6 (C3), 49,4 (C2), 15,7 (Me-1).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 278,0781. Calculado para
C15H13NO3zNa 278,0788.

V.4.6. 1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-etilimida
119 y 1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-etilimida
120.

0 0 o)
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A) Se disolvio N-etilmaleimida 2b (0,4 g, 3,20 mmol) en 2-metilfurano
104b (0,5 mL, 5.6 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). Se sometié a
agitacion magnética a temperatura ambiente y se siguié la transformacion
cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 1:1). Transcurridas dos horas y
media, se dio la reaccion por concluida. Se afiadié disolucion saturada de cloruro
sodico (5 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). La fase organica se
secO sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd y se llevo el extracto a sequedad.
Tras un dia en el congelador, cristalizaron los productos del titulo (0,62 g,
cuantitativo) en relacion endo:exo 1,6:1. Los aductos se separaron mediante
c.c.f. preparativa, empleando el mismo eluyente utilizado para el seguimiento de

la reaccion.
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B) Se repitid el ensayo anterior calentando a 65 °C. Se sigui6 la reaccion
cromatograficamente, y transcurrida una hora se dio la reaccién por concluida,
procesandola del mismo modo que en el caso anterior. Se obtuvo la mezcla de
los productos del titulo con rendimiento cuantitativo y en relacion endo:exo
1:1,7.

119:

P.f.: 68 °C

IR: vmax. (KBr) 3083 d (=C-H), 2983 m, 2938 m (-CH3), 2875 d (-CH,-),
1761 f, 1693 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1360 f (C-N), 1194 m,
1069 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,38 (dd, 1H, Js¢ = 5,6 Hz, J45~
1,4 Hz, H5), 6,21 (d, 1H, H6), 5,21 (dd, 1H, J34= 5,6 Hz, H4), 3,61 (dd, 1H, J»3
~ 7,5 Hz, H3), 3,37 (c, 2H, -CH,-), 3,08 (d, 1H, H2), 1,83 (s, 3H, Me-1), 1,03 (t,
3H, Me).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 174,9, 174,8 (2 C=0), 137,4
(C5), 134,7 (C6), 88,4 (C1), 79,0 (C4), 50,6 (C3), 48,5 (C2), 33,3 (-CH,), 18,4
(Me-1), 12,6 (Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 208,0961. Calculado para
C11H14NO3 208,0968.

120:
P. f.: 61-62 °C
IR: vimax (KBr) 3080 d (=C-H), 2983 m, 2942 d (-CH3), 2872 d (-CH,-),

1761 m, 1692 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1361 f (C-N), 1197 m,
1069 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,50 (dd, 1H, Jsg = 5,6 Hz, Jus =
1,7 Hz, H5), 6,31 (d, 1H, H6), 5,18 (d, 1H, H4), 3,53 (c, 2H, -CH,-), 2,94 (d, 1H,
Jo3%~ 6,4 Hz, H3), 2,69 (d, 1H, H2), 1,73 (s, 3H, Me-1), 1,15 (t, 3H, Me).
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BC-RMN (CDCl;, 125 MHz): & (ppm) 176,0, 174,8 (2 C=0), 140,6
(C5), 136,9 (C6), 88,1 (C1), 80,6 (C4), 50,6 (C3), 49,3 (C2), 33,8 (-CH,-), 15,6
(Me-1), 12,9 (Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 208,0961. Calculado para
C11H14NO3 208,0968.

V.4.7. 1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-terc-butil-
imida 121 y 1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-terc-
butilimida 122.

0] (@)
5 PLs O ©
W/ 7 N-Bu
1 2 N‘t
Bu (0]
(@)
121 122

Se disolvié N-terc-butilmaleimida 2c (0,2 mL, 1,38 mmol) en 2-
metilfurano 104b (0,12 mL, 1,38 mmol) y se afadi6 agua destilada (3 mL). Se
dejo reaccionar a temperatura ambiente bajo agitacién magnética y se siguio el
proceso cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 2:1). Transcurridas
cincuenta y una horas se observé la aparicion de un solido en el interior del
matraz, si bien la reaccién no habia concluido dado que habia maleimida de
partida en el medio de reaccion. A los seis dias no fue posible ver en la placa la
sefial del reactivo, si bien el espectro de *H-RMN puso de manifiesto que la
reaccion no habia terminado. Sin embargo, la comparacién de los espectros
correspondientes a las cincuenta y una horas y a los seis dias de reaccion mostrd
que se habia alcanzado un equilibrio, pues la cantidad de maleimida sin
reaccionar era practicamente la misma, aumentando la proporcion del aducto exo
con respecto al endo. Asi, se concluyé que la transformacién alcanzaba el
equilibrio cuando habian transcurrido cincuenta y una horas, siendo la
conversion del 61%. El sélido obtenido se filtrd y se lavd con agua destilada,
obteniéndose la mezcla de aductos del titulo (0,10 g) en relacion 1:8, los cuales
se intentaron separar mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo, 2:1).

Sin embargo, s6lo fue posible aislar puro el isémero exo.
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121 (datos sacados a partir de la mezcla):

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,39 (dd, 1H, Js¢~ 5,6 Hz, J45~
1,6 Hz, H5), 6,23 (d, 1H, H6), 5,17 (dd, 1H, J;4~ 5,6 Hz, H4), 3,47 (dd, 1H, J, 3
~ 8,0 Hz, H3), 2,93 (d, 1H, H2), 1,79 (s, 3H, Me-1), 1,45 (s, 9H, Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 258,1092. Calculado para
C13H17N03Na 258,1101.

122:

P.f.: 115-116 °C

IR: vmax (KBr) 3088 d (=C-H), 2999 m, 2936 d (-CH3), 1763 m, 1697 f
(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1456 m (C=C), 1346 f (C-N), 1177 m,
1079 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,47 (dd, 1H, Jsg = 5,6 Hz, Jus <
1,7 Hz, H5), 6,29 (d, 1H, H6), 5,14 (d, 1H, H4), 2,79 (d, 1H, J,3 = 6,6 Hz, H3),
2,51 (d, 1H, H2), 1,70 (s, 3H, Me-1), 1,56 (s, 9H, Me).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 177,2, 176,1 (2 C=0), 140,5
(C5), 136,8 (C6), 88,2 (C1), 81,0 (C4), 50,0 (C3), 48,8 (C2), 28,3 (Me), 15,6
(Me-1).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)®  258,1092. Calculado para
013H17N03Na 258,1101

V.4.8. 1-Metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-metilimida
123y 1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-metilimida
124.
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A) Se disolvié N-metilmaleimida 2d (0,5 g, 4,50 mmol) en 2-metilfurano 104b
(1,0 mL, 11,16 mmol) y se afiadi6é agua destilada (3 mL). Se dejo reaccionar a
temperatura ambiente bajo agitacion magnética y se siguido el proceso
cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 1:1). A las dos horas se dio la
reaccion por finalizada. Se extrajo el medio con diclorometano (3 x 5 mL),
lavando con disolucion saturada de cloruro sédico (10 mL). El extracto se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, se filtro y se llevé a sequedad, cristalizando en
frio la mezcla de los productos del titulo (0,56 g, 64%) en relacion endo:exo

1,4:1, y fueron aislados mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo, 1:1).

B) Se repitio el ensayo calentando a 65 °C y se siguié cromatograficamente,
observandose que, al cabo de una hora, ésta habia concluido. Se conservo el
matraz en el frigorifico durante tres dias, tras los cuales se filtro el sélido que
habia precipitado en él, lavando con agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de

aductos del titulo (0,21 g, 23%) en relacién endo:exo 1:1.

123:

IR: vmax. (KBr) 2997 d, 2933 d (-CHj3), 1769 m, 1686 f (C=0, imidas
ciclicas cinco miembros), 1434 m (C=C), 1379 m (C-N), 1131 m, 1102 m (C-O-
C)cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § (ppm) 6,37 (dd, 1H, Js6 = 5,5 Hz, Jus =
1,5 Hz), 6,20 (d, 1H, H6), 5,20 (dd, 1H, J3.4 = 5,5 Hz, H4), 3,62 (dd, 1H, J,5 =
7,5 Hz, H3), 3,10 (d, 1H, H2), 2,80 (s, 3H, N-Me), 1,81 (s, 3H, Me-1).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 175,2, 175,0 (C=0), 137,6 (C5),
134,9 (C6), 88,4 (C1), 79,0 (C4), 50,9 (C3), 48,8 (C2), 24,5 (N-Me), 18,4 (C1-
Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 194,0805. Calculado para
C10H12NO3 194,0812.
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124:

IR: vmax (KBr) 2998 d, 2965 d (-CHs), 1769 m, 1691 f (C=0, imidas
ciclicas cinco miembros), 1442 f (C=C), 1377 m (C-N), 1134 m, 1105 m (C-O-

C)cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,50 (dd, 1H, Js6~ 6,0 Hz, Js5~
1,5 Hz), 6,30 (d, 1H, H6), 5,17 (d, 1H, H4), 2,96 (s, 3H, N-Me), 2,95 (d, 1H,
H3), 2,71 (d, 1H, J,3~ 6,0 Hz, H2), 1,73 (s, 3H, Me-1).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 176,2, 175,0 (C=0), 140,5 (C5),
136,9 (C6), 88,1 (C1), 80,6 (C4), 50,7 (C3), 49,5 (C2), 24,8 (N-Me), 15,6 (C1-
Me).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 194,0805. Calculado para
Ci10H12NO3 194,0812.

V.4.9. 1,4-Dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-fenil-
imida 125 y 1,4-dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-
fenilimida 126.
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A) Se disolvio N-fenilmaleimida 2a (0,5 g, 2,89 mmol) en 2,5-dimetilfurano
104c (1,7 mL, 16,0 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). Se aplicé agitacion
magnética a temperatura ambiente, siguiendo el proceso mediante *H-RMN y
cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 1:1). Transcurrida una hora se
observo la apariciéon de un sélido blanco en el interior del matraz y la placa
cromatografica revelé que se habia consumido la maleimida de partida, por lo
que se dio la reaccion por finalizada. Se filtro el sélido y se lavé con agua
destilada fria, obteniéndose la mezcla de aductos del titulo (0,64 g, cuantitativo)
en relacion endo:exo 5:1, los cuales se separaron mediante c.c.f. preparativa

(hexano:acetato de etilo, 1:1).
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B) Se repitid el ensayo calentando a 65 °C; al cabo de treinta minutos la
c.c.f. mostro que se habia consumido el material de partida, si bien no se observo
la precipitacion de productos. Por ello, se conservo el matraz en el frigorifico,
apareciendo a los dos dias un sélido blanco cristalino, el cual se filtr6 y
posteriormente se lavd con agua fria. Se obtuvo la mezcla de aductos del titulo

con rendimiento cuantitativo y en relacion endo:exo 1,2:1.
125:
P. f.: 85-86 °C
IR: Vmax. (KBr) 3093 d, 3068 d (=C-H), 2983 m, 2864 d (-CH3), 1769 m,

1704 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1593 m, 1497 m (C=Cjrom.), 1384
f (N-Carom.), 1183 m, 1078 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,43 (t, 2H, Hmetw), 7,36 (t, 1H,
Hpara), 7,12 (d, 2H, Horw), 6,35 (sa, 2H, H5, H6), 3,37 (sa, 2H, H2, H3), 1,83 (s,
6H, Me-1, Me-4).

B3C.RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 174,2 (2 C=0), 138,3 (C5, CB6),
131,6 (C-N (-Ph)), 129,1 (2 Creta), 128,7 (Cpara), 1263 (2 Coro), 88,4 (C1, C4),
53,4 (C2, C3), 18,7 (Me-1, Me-4).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 292,0937. Calculado para
Ci6H1sNO3Na 292,0944.
126:

P.f.:114-115°C

IR: vmax. (KBr) 3089 d, 3068 d (=C-H), 2987 m (-CHs), 1771 m, 1705 f

(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1596 m, 1503 m (C=Cgom), 1384 f (N-
Carom.), 1185 m, 1077 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,45 (t, 2H, Hmew), 7,37 (t, 1H,
Hpara), 7,25 (t, 2H, Horo), 6,34 (sa, 2H, H5, H6), 2,97 (sa, 2H, H2, H3), 1,75 (s,
6H, Me-1, Me-4).
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BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 173,9 (2 C=0), 141,1 (C5, C6),
131,8 (C-N (-Ph)), 129,1 (2 Cneta), 128,5 (Cpara), 126,6 (2 Coro), 88,1 (C1, C4),
52,6 (C2, C3), 16,0 (Me-1, Me-4).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 292,0937. Calculado para
C15H15N03Na 292,0944.

V.4.10. 1,4-Dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-etil-
imida 127 y 1,4-dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-
etilimida 128.
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A) Se disolviéo N-etilmaleimida 2b (0,4 g, 3,20 mmol) en 2,5-dimetilfurano
104c (0,5 mL, 4,7 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). Se dejo reaccionar a
temperatura ambiente bajo agitacibn magnética, siguiéndose la reaccién
cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 1:1). A los treinta y cinco
minutos de reaccion la placa cromatogréfica reveld que se habia consumido la
maleimida de partida, dando entonces la reaccion por concluida. Se conservo el
matraz en el frigorifico, donde al cabo de dos horas precipitd un sélido blanco
cristalino, que se filtr6 y se lavd con agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de

127 y 128 (0,62 g, cuantitativo) en relacion endo:exo 6,5:1.

B) Se repitié el ensayo anterior calentando a 65 °C. A los veinte minutos se
observé la aparicion de un solido blanco, observandose mediante c.c.f. que se
habia consumido toda la N-etilmaleimida 2b, por lo que se dio la reaccién por
finalizada. Se conservo el matraz un dia en el frigorifico, tiempo tras el cual el
solido se filtré y se lavo con abundante agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla

de aductos del titulo cuantitativamente en relaciéon endo:exo 3,5:1.

Nota: se intentaron separar los aductos mediante c.c.f. preparativa
(hexano:acetato de etilo, 1:1). Sin embargo, sélo se obtuvo puro el isdbmero

endo, por lo que se calenté una suspension de los productos en agua durante una
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hora y media a una temperatura de entre 90 y 100 °C con el fin de que se
produjese la isomerizacion endo-exo. Esto tampoco ocurrid, sino que la reaccién

Diels-Alder revirtio.
127:
P.f.: 70-71°C
IR: vmax. (KBr) 2990 m (-CHg), 2942 m (-CH,), 1761 m, 1692 f (C=0,

imidas ciclicas cinco miembros), 1402 m (C=C), 1339 m (C-N), 1143 m, 1096
m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,20 (s, 2H, H5, H6), 3,38 (c, 2H,
-CH,.), 3,20 (s, 2H, H2, H3), 1,79 (s, 6H, Me-1, Me-4), 1,03 (t, 3H, Me).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 175,0 (2 C=0), 137,9 (C5, C6),
87,8 (C1, C4), 53,3 (C2, C3), 33,2 (-CH,-), 18,6 (Me-1, Me-4), 12,5 (Me).

128 (datos sacados de la mezcla de aductos):
'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,30 (s, 2H, H5, H6), 3,52 (c, 2H,

-CHy-), 2,80 (s, 2H, H2, H3), 1,70 (s, 6H, Me-1, Me-4), 1,15 (t, 3H, Me).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 174,6 (2 C=0), 140,9 (C5, C6),
87,6 (C1, C4), 52,4 (C2, C3), 33,7 (Me-1, Me-4), 15,9 (-CH,-), 13,0 (Me).

V.4.11. 1,4-Dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-terc-
butilimida 129 y 1,4-dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-
N-terc-butilimida 130.
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Se disolvié N-terc-butilmaleimida 2c¢ (0,2 mL, 1,38 mmol) en 2,5-
dimetilfurano 104c (0,15 mL, 1,41 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). Se

dejo reaccionar a temperatura ambiente bajo agitacion magnética y se siguio el
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proceso cromatogréficamente (hexano:acetato de etilo, 2:1). Al cabo de ochenta
minutos empezd a aparecer un solido en el interior del matraz, revelando la placa
cromatografica que la maleimida de partida se habia consumido totalmente. Sin
embargo, el espectro de *H-RMN mostré que alin quedaba un 18% de olefina en
el medio de reaccion. Por ello se dejé la reaccion un total de seis horas, tiempo
tras el cual se tomd una muestra para RMN. El espectro correspondiente a esa
muestra revelé que el porcentaje de maleimida en el medio habia aumentado a
un 42%. En base a lo anterior y teniendo en cuenta los resultados obtenidos con
los otros dienos, se concluyé que la reaccion es un equilibrio en el que se
alcanza la mé&xima conversion a los ochenta minutos. Se filtrd el producto y se
lavé con abundante agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de aductos del titulo
(90 mg, conversion del 82%) en relacion 2,3:1, que se separ6 mediante c.c.f.

preparativa (hexano:acetato de etilo, 2:1).

129:
p. f.: 79-80 °C
IR: vmax. (KBr) 3077 d (=C-H), 2982 m, 2937 m (-CHj3), 1769 m, 1693 f

(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1450 m (C=C), 1331 f (C-N), 1158 m,
1089 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & (ppm) 6,22 (s, 2H, H5, H6), 3,06 (s, 2H,
H2, H3), 1,77 (s, 6H, Me-1, Me-4), 1,46 (s, 9H, Me).

BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 176,6 (2 C=0), 138,0 (C5, C6),
88,1 (C1, C4), 58,1 (N-C'gu), 52,9 (C2, C3), 28,1 (Me), 18,6 (Me-1, Me-4).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 250,1445. Calculado para
C14H20NO;3 250,1443.

130:

P.f.:116°C
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IR: vmax (KBr) 3077 d (=C-H), 2974 d, 2934 d (-CHs), 1760 m, 1697 f
(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1479 m (C=C), 1347 f (C-N), 1175 m,
1104 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,28 (s, 2H, H5, H6), 2,62 (s, 2H,
H2, H3), 1,68 (s, 6H, Me-1, Me-4), 1,56 (s, 9H, Me).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 175,8 (2 C=0), 140,8 (C5, C6),
87,7 (C1, C4), 58,3 (N-C'g,), 51,9 (C2, C3), 28,3 (Me), 15,9 (Me-1, Me-4).

V.4.12. 1,4-Dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dicarboxi-N-metil-
imida 131y 1,4-dimetil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-dicarboxi-N-
metilimida 132.
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A) Se disolvido N-metilmaleimida 2d (0,5 g, 4,50 mmol) en 2,5-dimetilfurano
104c (1,0 mL, 9,39 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). Se dejo reaccionar
a temperatura ambiente bajo agitacion magnética, siguiéndose la transformacion
cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 1:1). A los cuarenta y cinco
minutos se dio la reaccion por concluida. Se conservé el matraz en el frigorifico,
donde al cabo de un dia precipité un sélido blanco cristalino, que se filtré y se
lavo con agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de 131y 132 (0,67 g, 72%) en
relacion endo:exo 7:1 y se separaron ambos aductos mediante c.c.f. preparativa.

B) Se repitié el ensayo anterior calentando a 65 °C. A los treinta minutos se
observé mediante c.c.f. que se habia consumido toda la N-metilmaleimida, por lo
que se dio la reaccion por finalizada. Se conservd el matraz un dia en el
frigorifico, tiempo tras el cual el sélido se filtr6 y se lavd con abundante agua
destilada fria. Se obtuvo la mezcla de aductos del titulo (0,42 g, 45%) en
relacion endo:exo 10,2:1.
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131:
p. f.: 74-75°C
IR: vmax. (KBr) 2980 m (-CHs), 2963 m (-CH,), 1766 f, 1692 f (C=0,

imidas ciclicas cinco miembros), 1438 m (C=C), 1338 m (C-N), 1128 f, 1101 f
(C-0-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 6,20 (s, 2H, H5, H6), 3,23 (s, 2H,
H2, H3), 2,81 (s, 3H, N-Me), 1,79 (s, 6H, Me-1, Me-4).

3C.RMN (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 175,3 (2 C=0), 138,0 (C5, C6),
87,8 (C1, C4), 53,6 (C2, C3), 24,5 (N-Me), 18,6 (Me-1, Me-4).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 208,0964. Calculado para
C11H14NO3 208,0968.

132:

IR: vimax. (KBr) 2982 d (-CHgs), 1765 m, 1692 f (C=0, imidas ciclicas
cinco miembros), 1443 m (C=C), 1386 m (C-N), 1114 m (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,31 (s, 2H, H5, H6), 2,97 (3H, N-
Me), 2,83 (s, 2H, H2, H3), 1,72 (s, 6H, Me-1, Me-4).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 174,8 (2 C=0), 140,9 (C5, C6),
87,6 (C1, C4), 52,6 (C2, C3), 24,8 (N-Me), 15,9 (Me-1, Me-4).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 208,0963. Calculado para
C11H14NO3 208,0968.

V.4.13. 1-[(E)-(2,2-Dimetilhidrazono)]-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-
dicarboxi-N-fenilimida 133.

133
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A) Se disolvié N-fenilmaleimida 2a (0,5 g, 2,89 mmol) en N,N-
dimetilhidrazona del furfural 104d (1 mL, 7,54 mmol) y se afiadié agua destilada
(3 mL). Se dejo reaccionar a temperatura ambiente bajo agitacion magnética,
siguiéndose la reaccidén tanto cromatograficamente (hexano:acetato de etilo, 2:1)
como mediante "H-RMN. Transcurridos noventa minutos se dio por concluida la
reaccion, habiéndose formado un producto de R¢ igual al de la hidrazona del
furfural 104d. Se filtr6 el solido amarillo lavandolo con abundante agua,
arrastrando solo parte del reactivo en exceso. Se obtuvo asi el producto del titulo

(0,85 g, cuantitativo), ligeramente impurificado por la hidrazona de partida.

B) Se repitié el mismo ensayo calentando a 65 °C, completandose a los quince
minutos. Se conservo el matraz en el frigorifico para que precipitase el producto.
Transcurrido un tiempo, se filtr6 y se lavo con agua destilada, obteniéndose el
producto del titulo (0,80 g, 89%).

IR: vinax. (KBr) 3069 d, 3015 d (=C-H), 2938 d, 2864 d (-CH3), 2889 d (-
CH), 1765 m, 1713 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1593 m, 1500 m
(C=Carom.), 1548 m (C=N), 1381 f (N-Cyrom.), 1188 m, 1078 m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,47 (t, 2H, Hmetw), 7,39 (d, 1H,
Hpara), 7,29 (t, 2H, Horto), 6,85 (d, 1H, Js = 5,7 Hz, H5), 6,70 (s, 1H, HI"), 6,57
(d, 1H, H6), 5,39 (d, 1H, Jss~ 1,7 Hz, H4), 3,18 (d, 1H, J,5~ 6,5 Hz, H2), 3,07
(d, 1H, H3), 2,92 (s, 6H, Me-N).

V.4.14. 4-[(E)-(2,2-Dimetilhidrazono)]-2-fenilisoindolin-1,3-diona 134.

134
Una suspensién del producto 133 se calentd en agua a 95-100 °C durante
cincuenta minutos. En ese tiempo el reactivo sin consumir que impurificaba el

producto se evaporo, y el 7-oxabiciclo 133 se transformé en el compuesto 134.
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Tras el calentamiento se recristalizd el nuevo producto en etanol de 96%,
obteniéndose el producto del titulo (0,80 g, 94%), en forma de so6lido

pulverulento amarillo-anaranjado.

P. f.: 209-210 °C

IR: vmax. (KBr) 3067 d, 3033 d (=C-H), 2885 d (-CHj3), 1767 m, 1715 f
(C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1595 m, 1500 f (C=Cgyom,), 1553 m
(C=N), 1380 f (N-Carom) cm™.

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & (ppm) 8,30 (d, 1H, Js7 =~ 8,1 Hz, H7),
8,15 (s, 1H, H4a), 7,72 (d, 1H, Js¢ =~ 7,2 Hz, H5), 7,63 (t, 1H, H6), 7,50 (t, 2H,
Hmeta), 7,43 (d, 2H, Horto), 7,39 (t, 1H, Hpara), 3,13 (S, 6H, ME'N).

BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 168,3, 167,3 (C1, C3), 136,9
(C4), 133,7 (C4a), 132,0 (C3a), 131,8 (C7a), 129,3 (C5), 129,0 (2 Creta), 127,9
(Cpara), 126,7 (2 Corto), 124,2 (C6), 124,0 (N'Caroml), 121,1 (C?), 42,5 (Me'N)

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 294,1228. Calculado para
C17H16N30, 294,1237.

V.4.15. 4-[(E)-(2,2-Dimetilhidrazono)]-2-etilisoindolin-1,3-diona 135.

7 O

6 7a 1
N_CH20H3
5 32 26" 3b
4 3a

135
A) Se disolvio N-etilmaleimida 2b (0,4 g, 3,20 mmol) en N,N-dimetilhidrazona
del furfural 104d (0,5 mL, 3,77 mmol) y se afiadi6 agua destilada (3 mL). La
mezcla se sometid a agitacion magnética a temperatura ambiente, siguiéndose la
reaccion mediante c.c.f. (hexano:acetato de etilo, 2:1) y 'H-RMN. A los
veinticinco minutos se observo la aparicion de un solido amarillo en el medio de
reaccién, y la placa cromatografica mostrd6 que se habia consumido la N-

etilmaleimida de partida, por lo que se dio la reaccion por concluida. Se filtré el
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producto y se lavo con agua destilada. Se obtuvo el producto del titulo (0,70 g,

cuantitativo).

B) Se repitié el ensayo anterior calentando a 65 °C. A los ocho minutos
comenzd a aparecer un solido en el interior del matraz, completandose la
reaccion a los quince minutos. Se conservo el matraz en el frigorifico un dia, tras
el cual se filtré el producto, lavando con abundante agua destilada. Se obtuvo el

producto del titulo con rendimiento cuantitativo.

P. f.: 135-136 °C

IR: vinax. (KBr) 3085 d (=C-H), 2950 d (-CHg), 2875 d (-CH,-), 2794 d (-
CH), 1757 f, 1698 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1594 m, 1443 m
(C=Carom.), 1547 m (C=N), 1468 m (-CH3) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,21 (d, 1H, Js7 = 8,0 Hz, H7),
8,11 (s, 1H, H4a), 7,59 (d, 1H, Js¢ = 8,1 Hz, H5), 7,54 (t, 1H, H6), 3,71 (c, 2H,
H2b), 3,11 (s, 6H, Me-N), 1,26 (t, 3H, H3b).

BBC.RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 169,3, 168,3 (C1, C3), 136,2
(C4), 133,2 (C4a), 132,4 (C3a), 128,8 (C5), 124,8 (C7a), 124,5 (C6), 120,7 (C7),
42,5 (Me-N), 32,7 (C2b), 13,9 (C3b).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 246,1231. Calculado para
C13H15N30, 246,1237.

V.4.16. 1-[(E)-(2,2-Dimetilhidrazono)]-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-exo-
dicarboxi-N-terc-butilimida 136 y 4-[(E)-(2,2-dimetilhidrazono)]-2-terc-
butilisoindolin-1,3-diona 137.

04 3 o 6 7a_N1
5
1
1\ 2 o 4 \ 3a %
N ~4a
\ /N\
136 137
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Se disolvié N-terc-butilmaleimida 2c (0,2 mL, 1,38 mmol) en N,N-
dimetilhidrazona del furfural 104d (0,19 mL, 1,39 mmol) y se afadié agua
destilada (3 mL). Se dejo reaccionar a temperatura ambiente bajo agitacion
magnética y se siguio el proceso cromatograficamente (hexano:acetato de etilo,
2:1). Al cabo de cuarenta minutos aparecio un solido amarillo en el matraz, y la
placa cromatogréfica revel6 que la maleimida de partida se habia consumido por
completo. Sin embargo, el espectro de H-RMN mostrd que sélo habia
reaccionado el 33% de la misma. Por ello, se dej6 un total de seis horas, tiempo
tras el cual la proporcién entre maleimida y productos se mantuvo constante,
aunque vario la relacion entre el cicloaducto exo y el derivado de ftalimida,
aumentando la de éste dltimo. El producto precipitado se filtrd y se lavd con
abundante agua destilada fria. Se obtuvo la mezcla de aductos del titulo (60 mg,

conversion del 37%) en relacion 2:1.

136 (datos obtenidos de la mezcla):

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 6,75 (d, 1H, Js5 = 5,7 Hz, H6),
6,66 (s, 1H, H1'), 6,49 (dd, 1H, H5), 5,22 (d, 1H, Jas= 1,7 Hz, H4), 2,92 (s, 6H,
Me-N), 2,84 (d, 1H, Jo3=~ 6,7 Hz, H2), 2,72 (d, 1H, H3), 1,57 (s, 9H, Me).

137 (datos obtenidos de la mezcla):

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,20 (dd, 1H, Js 7 = 7,4 Hz, H7),
8,13 (s, 1H, H4a), 7,54 (d, 1H, H5), 7,52 (t, 1H, H6), 3,11 (s, 6H, Me-N), 1,70
(s, 9H, Me).

BC-RMN (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 170,8, 169,6 (C1, C3), 1356
(C4), 133,0 (C4a), 132,5 (C3a), 128,7 (C5), 124,9 (C6), 124,7 (C7a), 120,2 (C7),
57,6 (C-'Bu), 42,6 (Me-N), 29,2 (C-'Bu).
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V.4.17. 4-[(E)-(2,2-Dimetilhidrazono)]-2-metilisoindolin-1,3-diona 138.

7
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138
A) Se disolvio N-metilmaleimida 2d (0,5 g, 4,50 mmol) en  N,N-
dimetilhidrazona del furfural 104d (0,6 mL, 4,50 mmol) y se afadié agua
destilada (3 mL). La mezcla se sometié a agitacion magnética a temperatura
ambiente, y se siguio la reaccion mediante c.c.f. (hexano:acetato de etilo, 2:1) y
'H-RMN. A los treinta minutos se observé la aparicién de un sélido amarillo en
el medio de reaccion, y la c.c.f. mostr6 que se habia consumido la N-
metilmaleimida de partida, por lo que se dio la reaccion por concluida. Se filtr6
el producto y se lavo con agua destilada. Se obtuvo el producto del titulo (0,77 g,
73%). Recristalizado de etanol al 96% se obtuvieron agujas finas amarillas (0,64
g, 62%).

B) Se repitio el ensayo anterior calentando a 65 °C, concluyendo la reaccién a
los diez minutos. Se conservo el matraz en el frigorifico un dia, tras el cual se
filtr6 el producto, lavando con abundante agua destilada. Se obtuvo el producto
del titulo, que se recristalizé de etanol al 96% (0,67 g, 65%).

P.f.: 160-162 °C

IR: vmax. (KBr) 3068 d (=C-H), 2946 d (-CH3), 2869 d (-CH,-), 1760 f,
1698 f (C=0, imidas ciclicas cinco miembros), 1596 m, 1438 m (C=Cgom ), 1546
m (C=N) cm™,

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,22 (d, 1H, Js7 = 8,0 Hz, H7),
8,10 (s, 1H, Hda), 7,60 (dd, 1H, Js¢ = 7,0 Hz, H5), 7,55 (¢, 1H, H6), 3,15 (s, 3H,
H2b), 3,12 (s, 6H, Me-N).
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¥C-RMN (CDCls;, 125 MHz): & (ppm) 169,4 y 168,5 (C1, C3), 136,3
(C4), 133,2 (C4a), 132,5 (C3a), 128,8 (C5), 124,8 (C7a), 124,4 (C6), 120,7 (C7),
42,5 (Me-N), 23,7 (C2b).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 232,1074. Calculado para
C12H14N30, 232,1081.

V.4.18. 3,5-Di-0-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2R)-(2"-furil)-1-nitro-D-

eritro-pentitol 176a.

176a
Se disolvio 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 (0,48 g, 1,52 mmol) en
furano 104a (0,40 mL, 5,50 mmol) y se afiadié agua destilada (3 mL). Se dejo

reaccionar durante tres dias bajo agitacion magnética, monitorizando el proceso
mediante *H-RMN. Posteriormente se afiadié disolucién saturada de cloruro
sodico (5 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se secé la fase
organica sobre sulfato magnésico anhidro y se llevo a sequedad, obteniéndose
0,31 g de mezcla de productos.

La mezcla se separd mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo,

1:1), aislandose de forma pura Unicamente el producto del titulo.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,08 (s, 1H, -OCHO), 7,38 (d, 1H,
Jys=15H, H5), 6,35 (dd, 1H, Jy + = 3,5 Hz, H4), 6,24 (d, 1H, H3"), 5,42
(dd, 1H, J,5 = 3,0 Hz, J34 = 8,5 Hz, H3), 5,10 (ddd, 1H, H4), 4,73 (dd, 1H, J1a»
=~ 6,5 Hz, Jia1p = 14,0, H1a), 4,69 (dd, 1H, Ju2 = 8,5 Hz, H1b), 4,21 (dd, 1H,
Jasa = 2,5 Hz, Jsasp = 13,0 Hz, H5a), 4,14 (dd, 1H, Jas = 4,5 Hz, H5b), 4,12
(ddd, 1H, H2), 2,11 (s, 3H, OCOCHs), 2,05 (s, 3H, OCOCHs).

BC.RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,5, 169,9 (OCOCHs), 159,4
(OCHO), 147,4 (C2°), 143,1 (C5), 110,7 (C4"), 109,6 (C3"), 74,8 (C1), 69,6,
69,1 (C3, C4), 61,2 (C5), 38,6 (C2), 20,6 (OCOCHj).
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MASAS: EMAR (IQ): Encontrado (M+H)" 344.0986. Calculado para
C14H17NOg+H 344.0982.

V.4.19. 4,6-Di-O-acetil-3-(2"-furil)-2-nitro-D-glucal 178a.

178a

En un matraz de 10 mL se disolvi6 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175
(0,32 g, 1,0 mmol) en furano 104a (0,30 mL, 4,0 mmol) y se afadi0 agua
destilada (3 mL). La mezcla se agité empleando un brazo agitador de vibracién
oscilante vertical y se siguid la reaccion mediante RMN. Al cabo de dos dias
habia desaparecido el material de partida, y, ademas del producto 176a, se
detectd otra sustancia mediante c.c.f., que resultd ser el producto del titulo.
Pasados cuatro dias, se afiadié disolucién saturada de cloruro sddico (5 mL) y se
extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se sec6 la fase organica sobre sulfato
magnésico anhidro y se llevo a sequedad, obteniéndose 97 mg de un aceite
incoloro, el cual se someti6 a acetilacién convencional, obteniéndose 100 mg
(31%) de 178a.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,36 (sa, 1H, H1), 7,36 (d, 1H,
Jys~1,5Hz, H5"), 6,33 (dd, 1H, Jy 4~ 3,5 Hz, H4"), 6,17 (d, 1H, H3"), 5,59 (t,
1H, Js4 =~ 3,0 Hz, J45 ~ 5,5 Hz, H4), 4,58 (m, 1H, H5), 4,43 (sa, 1H, H3), 4,02
(dd, 1H, Js6a~ 8,0 Hz, Jeaen ~ 12,5 Hz, H6a), 3,71 (dd, 1H, Js e~ 4,0 Hz, H6b),
2,12 (s, 3H, -OCOCHs3), 2,02 (s, 3H, -OCOCHS).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,0, 169,3 (-OCOCHj3), 153,4
(C1), 1484 (C27), 142,5 (C5°), 128,6 (C2), 111,0 (C4"), 108,1 (C3), 76,7
(C5), 66,5 (C4), 61,1 (C6), 35,8 (C3), 20,9, 20,7 (-OCOCHs).
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V.4.20. 3,5-Di-O-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2R)-(5"-metil-2"-furil)-1-
nitro-D-eritro-pentitol 176b y 3,5-di-O-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2S)-
(5”"-metil-2"-furil)-1-nitro-D-eritro-pentitol 177b.

CH,NO,
OAc
OCHO
OAc

176b 177b
1) A 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 (0,63 g, 2,0 mmol) se afadié 2-
metilfurano 104b (0,73 mL, 8 mmol) y agua destilada (4 mL) sometiendo la
mezcla a una fuerte agitacion magnética a temperatura ambiente durante cuatro
dias y medio. Al cabo de este tiempo se afiadié diclorometano (10 mL) y se
separaron las fases en un embudo de decantacion. La fase orgénica se lavo con
agua (10 mL) y se secO sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se
evapord y se obtuvo un residuo aceitoso (0,25 g). Una fraccién de este producto
de reaccion se someti6 a cromatografia en capa fina preparativa (éter de

petroleo:éter etilico, 1:1, dos eluciones), aislandose el compuesto 176b puro.

2) Se disolvio (E)-3,5-di-O-acetil-4-O-formil-D-eritro-1-nitropent-1-enitol 181
(0,53 g, 1,93 mmol) en 2-metilfurano 104b (1,0 mL, 11,16 mmol) y se afiadid
agua destilada (3 mL). La mezcla se sometio a agitaciébn magnética y se siguid
mediante c.c.f. y RMN. Al cabo de cinco dias, tras consumirse el material de
partida, se afiadi6 disolucion saturada de cloruro sédico (5 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 5 mL). Se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y
se llevo a sequedad, obteniéndose 0,37 g (53%) de la mezcla de productos del

titulo.

176b:

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,11 (s, 1H, -OCHO), 6,12 (d,
1H, Jy # = 3,0 Hz, H3), 5,94 (m, 1H, Jx cnis < 1,0 Hz, H4), 5,42 (dd, 1H, J»3
=~ 3,0 Hz, Jsa = 8,5 Hz, H3), 5,12 (ddd, 1H, H4), 4,71 (dd, 1H, J1a» = 7,0 Hz,
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Jiatp = 13,5 Hz, H1a), 4,67 (dd, 1H, Jip» = 8,5 Hz, H1b), 4,24 (dd, 1H, Jssa =
2,5 Hz, Jsasp~12,5 Hz, H5a), 4,16 (dd, 1H, Jasp = 4,5 Hz, H5b), 4,08 (ddd, 1H,
H2), 2,26 (s, 3H, Me-5"), 2,13 (s, 3H, OCOCHs), 2,07 (s, 3H, OCOCH).

B3C-RMN (CDCl;, 125 MHz): & (ppm) 170,5, 169,9 (OCOCHs), 159,3
(OCHO), 152,9 (C2"), 145,3 (C5), 110,3 (C4"), 106,6 (C3"), 74,9 (C1), 69,6,
69,2 (C3, C4), 61,3 (C5), 38,6 (C2), 20,6 (OCOCHSs), 13,5 (Me-5").

MASAS: EMAR (1Q): Encontrado (M+H)" 358,1132. Calculado para
C15H19NOg+H 358,1138.

V.4.21. 4,6-Di-O-acetil-3-(5"-metil-2"-furil)-2-nitro-D-glucal 178b.

178b

Se disolvio 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 (0,30 g, 1,0 mmol) en
2-metilfurano 104b (0,36 mL, 4,0 mmol) y se afiadi6 agua destilada (2 mL). Se
agitod la mezcla con el brazo agitador de vibracidn oscilante vertical y se siguio
la reaccion por *H-RMN. Transcurridos dos dias, se afiadié disolucién saturada
de cloruro sodico (5 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se sec6
sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se llevo a sequedad, obteniéndose
0,29 g (86%) del producto del titulo.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,37 (s, 1H, OCHO), 6,04 (dd,
1H, J3 4 = 2,5 Hz, Jo3< 1,0 Hz, H3"), 5,92 (M, 1H, J4 cus < 1,0 Hz, H4"), 5,58
(t, 1H, o3~ 2,5 Hz, J34 = 2,5 Hz, H3), 4,61 (ddd, 1H, H4), 4,45 (m, 1H, H2),
4,09 (dd, 1H, Jss: ~ 8,5 Hz, Jsasp ~ 12,5 Hz, H5a), 3,76 (dd, 1H, Js5, ~ 4,5 Hz,
H5b), 2,27 (s, 3H, CH3-57), 2,14 (s, 3H, OCOCH3), 2,05 (s, 3H, OCOCHs3).
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BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,1, 169,5 (OCOCHs), 153,3
(OCHO), 152,4 (C2'), 146,3 (C5"), 128,9 (C1), 108,8 (C4), 106,8 (C3"), 76,8
(C3), 66,7 (C4), 61,3 (C5), 35,7 (C2), 20,9, 29,6 (OCOCHs), 13,5 (CH3-5").

MASAS: EMAR (IQ): Encontrado (M+H)" 340,1024. Calculado para
C15H17NOg+H 340,1032.

V.4.22. 3,5-Di-O-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2R)-(5"-[(E)-(2,2-dimetil
hidrazono)]-2"-furil)-1-nitro-D-eritro-pentitol 176d y 3,5-di-O-acetil-4-O-
formil-1,2-didesoxi-(2S)-(5"-[(E)-(2,2-dimetilhidrazono)]-2"-furil)-1-nitro-D-
eritro-pentitol 177d.

~.-N ]\
ITI N o CH,NO,
OAc
OCHO
OAc
177d

1) Se disolvio 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-glucal 175 (0,42 g, 1,31 mmol) en
N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d (0,27 mL, 2,04 mmol) y se afiadié agua
destilada (2 mL). La mezcla se sometio a agitacion magnética y se siguio la
reaccion mediante c.c.f. y *H-RMN. Al cabo de seis horas y media se afiadio
disolucion saturada de cloruro sédico (5 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x
5 mL). Se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se llevd a sequedad,
obteniéndose 0,44 g (82%) del producto 176d en forma de aceite.

2) Se disolvi6 (E)-3,5-di-O-acetil-4-O-formil-D-eritro-1-nitropent-1-enitol 181
(0,31 g, 1,11 mmol) en N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d (0,25 mL, 1,89
mmol) y se afiadi6 agua destilada (2 mL). La mezcla se agité magnéticamente y
se sigui6 la reaccion mediante c.c.f. y 'H-RMN. A las tres horas, se afiadi6
diclorometano (10 mL) y se decanté la fase organica. Se evaporo el disolvente,
obteniéndose 0,35 (84%) de un aceite constituido por los productos del titulo en
proporcion 1:0,9.
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176d:

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,09 (sa, 1H, -OCHO), 6,99 (sa,
1H, H17), 6,32 (d, 1H, J3 4 =~ 3,2 Hz, H4"), 6,25 (d, 1H, H3"), 5,41 (dd, 1H, J;3
~ 3,2 Hz, J34~ 8,4 Hz, H3), 5,16 (m, 1H, H4), 4,72 (d, 2H, J122~ 7,6 Hz; H1a,
H1b), 4,25 (dd, 1H, Js5: = 2,4 Hz, Jsasp~ 12,4 Hz, H5a), 4,17 (dd, 1H, Js5p~ 4,8
Hz, H5b), 4,11 (m, 1H, H2), 2,96 (s, 6H, -N(Me),), 2,13, 2,10 (s, 3H, -
OCOCH,).

V.4.23. 4,6-Di-O-acetil-1,2-dihidro-3-(2"-furil)-2-nitro-b-glucal 193b.

193b

Se disolvid 3-furil-2-nitro-D-glucal 178a (0,16 g, 0,47 mmol) en una
mezcla de etanol:dioxano 3:2 (15 mL), con agitacion magnética. Se afiadid, a
temperatura ambiente, borohidruro sédico (80 mg, 2,11 mmol) y se agit6é durante
veinticinco minutos. A continuacién se acidulé afiadiendo acido acético glacial
gota a gota hasta pH 6, continuando con la agitacion otros cuarenta y cinco
minutos mas, hasta cesar el desprendimiento de hidrégeno. Se elimind el residuo
solido por filtracion y la disolucion se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL), se
filtr6 de nuevo el solido residual y se lavd con méas diclorometano. La fase
organica se lavé con disolucion de bicarbonato sodico al 5% (2 x 15 mL),
disolucidn saturada de cloruro sédico (2 x 15 mL) y agua destilada (2 x 15 mL).
Se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se llevd a sequedad.
Mediante c.c.f preparativa (hexano:acetato de etilo, 1:1) se aislé el compuesto
del titulo.

193Db:

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 6,08 (d, 1H, Jy 4 = 3,2 Hz, H4"),
5,83 (M, 1H, H3"), 5,12 (t, 1H, J3.4 = Jas~ 10,0 Hz, H4), 5,08 (td, 1H, H2), 4,47
(dd, 1H, Jia1p~ 11,2 Hz, J1an= 5,2 Hz, H1a), 4,18 (dd, 2H, Js 2 = 5,2 Hz, Jeagp~
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14,4 Hz, H6a, H6b), 3,81 (t, 1H, H1b), 3,69 (m, 1H, H5), 3,59 (t, 1H, Jo3~ 10,2
Hz, H3), 2,23 (s, 3H, -Me), 2,10, 2,94 (s, 3H, -OCOCHs).

V.4.24. 3,5-Di-O-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2R)-(5"-metil-2"-furil)-1-
nitro-D-treo-pentitol 196b, 3,5-di-O-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2S)-(5"-
metil-2°-furil)-1-nitro-D-treo-pentitol 197b y 4,6-di-O-acetil-3-(5"-metil-2"-
furil)-2-nitro-D-galactal 198b.

197b 198b

Se disolvio6 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-galactal 195 (0,44 g, 1,40 mmol)
en 2-metilfurano 104b (0,40 mL, 4,46 mmol) y se afiadio agua destilada (3 mL).
Se agit6 la mezcla magnéticamente y se sigui6 la reaccién mediante *H-RMN. A
los dos dias se afiadié disolucion saturada de cloruro sédico (5 mL) y se extrajo
con diclorometano (3 x 5 mL). A continuacién se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtré y se llevo a sequedad, obteniéndose 0,34 g de un aceite
constituido por los tres productos del titulo en proporciéon (196b+197b):198b
1,2:1.

Una fraccion se separ6 mediante c.c.f. preparativa (éter de petroleo:éter
etilico, 1:1, dos eluciones), aislandose puro el compuesto 198b vy el nitroaducto
aciclico 197b.

197b:
IR: vmax. (NaCl) 2961 m (-CHj), 1746 f (C=0), 1732 f (C=O —OCHO),
1557 f (C=C), 1434 m (-NO,), 1224 f, 1043 m (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,07 (s, 1H, H4"), 6,14 (d, 1H,
Jy 4= 3,2 Hz, H3"), 5,90 (d, 1H, H4"), 5,44 (t, 1H, J34= J»3= 4,8 Hz, H3), 5,27
(C, Jas~ 10,0 Hz, H4), 4,72 (dd, 1H, Jiaz ~ 6,4 Hz; Jia1p =~ 14,0 Hz, H1a), 4,66
(dd, 1H, Jip2 ~ 8,0 Hz; H1b), 4,30 (dd, 1H, Jasa~ 4,0 Hz; Jsasp~ 12,0 Hz, H5a),
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4,11 (dd, 1H, Jasp~ 6,0 Hz, H5b), 4,02 (dt, 1H, H2), 2,24 (s, 3H, Me), 2,09, 2,08
(s, 3H, -OCOCH;).

3C-RMN (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 170,4, 169,8 (-OCOCHs3), 159,5
(C4™), 152,9 (C2), 145,5 (C5'), 110,3 (C4"), 106,6 (C3'), 74,3 (C1), 69,9, 69,7,
(C3, C4), 61,7 (C5), 38,2 (C2), 20,6, 20,5 (-OCOCH3), 13,4 (-Me).

198b:

IR: vimax. (NaCl) 2924 m (-CHjs), 1746 f (C=0), 1646 m (C=C galactal),
1557 m (C=C furano), 1504 m, 1434 d (-NO), 1208 f, 1049 m (C-O-C), 1013 m
(C-O-C, furano) cm™,

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,36 (s, 1H, H1), 6,07 (d, 1H, Jy 4
~ 2,8 Hz, H3"), 5,90 (d, 1H, H4), 5,33 (da, 1H, H4), 4,42 (t, J45 < 6,4 Hz, H5),
4,36 (sa, 1H, H3), 4,27 (t, 2H, Js 0 = 6,8 Hz; Japea= 11,6 Hz, H6a, H6b), 2,27 (S,
3H, -Me), 2,13, 2,09 (s, 3H, -OCOCHs).

3C-RMN (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 170,3, 169,6 (-OCOCHs), 153,9
(C1), 152,9 (C27), 147,9 (C5°), 129,4 (C2), 109,5 (C4"), 106,7 (C3), 73,1 (C5),
65,9 (C4), 61,9 (C6), 37,0 (C3), 20,8, 20,7 (-OCOCHj3), 13,6 (-Me).

V.4.25. 3,5-Di-O-acetil-4-O-formil-1,2-didesoxi-(2S)-(5"-[(E)-(2,2-
dimetilhidrazono)]-2"-furil)-1-nitro-D-treo-pentitol 197d y 4,6-di-O-acetil-3-
(5"-[(E)-(2,2-dimetilhidrazono)]-2"-furil)-2-nitro-D-galactal 198d.

OAc

NN\ No,

I Y o
AcO
OCHO
OAc
PN
197d 198d

Se disolvio 3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-galactal 195 (0,44 g, 1,37 mmol)
en N,N-dimetilhidrazona del furfural 104d (0,3 mL, 2,26 mmol) y se afadid
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agua destilada (3 mL). Se agitd magnéticamente durante un dia, tras el que se
decanto la fase acuosa y se afiadio diclorometano (10 mL). Se sec sobre sulfato
magnésico anhidro y se llevo a sequedad, obteniéndose 0,44 g de la mezcla de
productos del titulo en forma de aceite. No fue posible separar los compuestos

cromatograficamente.

V.4.26. 3-Nitro-(2S)-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1"-il)-
1,2-dihidroquinolina 218a.

5 4
6 @a(\/s‘[’\loz
7 2
g8a N~ "R

1
218a

A una mezcla de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-galacto-1-nitrohept-1-
enitol 217 (1 g, 2,31 mmol) y 2-aminobenzaldehido 213a (0,28 g, 2,31 mmol) se
afiadi6 alimina neutra (2,31 g) y unas gotas de diclorometano. Se calenté a 60
°C y se agitd magnéticamente. Al cabo de un dia la placa cromatografica
(hexano:éter etilico, 1:5) mostrd que el proceso habia finalizado. Se extrajo el
medio con metanol y se filtro, lavando con metanol hasta que la alumina qued6
blanca. Se obtuvieron 1,1 g (89%) del producto del titulo como un s6lido amorfo
rojo. El espectro del medio confirm6 que la reaccion era casi totalmente
diastereoespecifica. Se purific6 una muestra analitica de dicho compuesto

mediante c.c.f. preparativa.

P.f. 74-75°C
;vméx(abs) (nm): 458, 338, 265.

IR vmsx. (KBr) 3391 m (-NH), 3062 m (-CHg), 2962 m (-CH,-), 1747 f
(C=0), 1634 f, 1372 f (NO,), 1609 f, 1511 f (C=Carom), 1217 f (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,86 (s, 1H, H4), 7,29 (td, 1H, J7 5
~ 7,0 Hz, H7), 7,26 (dd, 1H, H5), 6,81 (td, 1H, Js¢ = 7,5 Hz, H6), 6,75 (d, 1H,
H8), 5,38 (d, 1H, J1, =~ 5,0 Hz, H1), 5,35 (m, 1H, H4"), 5,34 (dd, 1H, J;-» = 1.5
Hz, Jy 3= 10,0 Hz, H2"), 5,25 (dd, 1H, Jg 4 = 2,0 Hz, H3"), 5,20 (dd, 1H, J; > =~
9,5 Hz, H1"), 4,93 (ddd, 1H, H2), 4,25 (dd, 1H, Jy 5o~ 4,5 Hz, Jsasb~ 12,0 Hz,
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H5"a), 3,80 (dd, 1H, Js sb= 7,5 Hz, H5'b), 2,27, 2,12, 2,01, 1,95, 1,92 (s, 3H, -
OCOCHj).

B3C.RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 172,3, 170,4, 170,1, 169,9, 169,7
(-OCOCHs), 143,1 (C3), 136,3 (C8a), 133,8, 132,1, 131,8 (C4, C5, C7), 119,3
(C6), 116,0 (C4a), 114,2 (C8), 68,9 (C1"), 68,0, 67,2, 67,0 (C2", C3", C4'), 62,3
(C5"), 48,5 (C2), 20,9, 20,7, 20,6, 20,5, 20,3 (-OCOCHS).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 559,1528. Calculado para
Ca4H2sN201,Na 559,1534; m/z 559 (M+Na, 36), 413 (25), 353 (28), 253 (62),
237 (91), 211 (100), 197 (93), 181 (83), 159 (75), 153 (19), 123 (27).

V.4.27. 6-Cloro-3-nitro-(2S)-(1",2",3",4",5" -penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-
1"-il)-1,2-dihidroquinolina 218b.

218b

A una mezcla de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-galacto-1-nitrohept-1-
enitol 217 (1,1 g, 2,56 mmol) y 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b (0,40 g, 2,56
mmol) se afiadié alimina neutra (2,56 g) y unas gotas de diclorometano. Se
calent6 a unos 60-70 °C y se agitd magnéticamente. Se siguio la transformacion
mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5) y al cabo de dos dias se dio la reaccion
por finalizada. Se extrajo el medio con metanol, se filtr6 y se concentr6 a una
cuarta parte de su volumen. En frio cristaliz6 la nitroolefina sin reaccionar. El
medio se llevé a sequedad, y el espectro de *H-RMN del residuo obtenido
mostro que solo contenia el producto del titulo. Se obtuvieron 0,91 g (63%) de

producto como un sélido amorfo rojo.

P.f. 90-91°C

IR vmsx. (KBr) 3391 m (-NH), 3059 m (-CHsg), 2962 m (-CH,-), 1747 f
(C=0), 1643 f, 1372 f (NO,), 1607 m, 1505 m (C=Carom), 1215 f (C-O-C) cm™™.

207



208

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,77 (s, 1H, H4), 7,24 (t, 1H, H7),
7,23 (dd, 1H, H5), 6,71 (d, 1H, J75=~ 9,5 Hz, H8), 5,40 (d, 1H, J; =~ 4,0 Hz, H1),
5,35 (m, 1H, H4"), 5,34 (dd, 1H, J;- » = 1,5 Hz, J» 3 = 10,0 Hz, H2"), 5,25 (dd,
1H, Jy + = 2,0 Hz, H3"), 5,20 (dd, 1H, J; »= 9,5 Hz, H1"), 4,93 (ddd, 1H, H2),
4,25 (dd, 1H, Jy 52~ 4,5 Hz, Jsasp = 12,0 Hz, H5a), 3,80 (dd, 1H, Jy 55~ 7,5
Hz, H5'b), 2,27, 2,12, 2,01, 1,95, 1,92 (s, 3H, -OCOCHj).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 172,4, 170,3, 170,1, 169,8, 169,7
(-OCOCHs), 141,5 (C3), 137,3 (C8a), 133,5, 130,6, 130,5 (C4, C5, C7), 124,0
(C6), 117,0 (C4a), 115,5 (C8), 68,8 (C1), 68,0, 67,1, 67,0 (C2", C3", C4'), 62,3
(C5"), 48,5 (C2), 20,9, 20,7, 20,6, 20,5, 20,2 (-OCOCHS).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 593,1148. Calculado para
C24H27CIN,O1oNa 593,1145; m/z 593 (M+Na, 100), 413 (30), 301 (53), 239
(15), 227 (69), 159 (17), 129 (16), 91 (33).

V.4.28. 6-Bromo-3-nitro-(2S)-(1",2,3",4",5"-penta-O-acetil-D-galacto-

pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 218c.
Br_s 2 4a 4\3 NO,

mw
8 H,
218c

A una mezcla de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-galacto-1-nitrohept-1-
enitol 217 (1,5 g, 3,46 mmol) y 2-amino-5-bromobenzaldehido 213c (0,69 g,
3,46 mmol) se afiadié alimina neutra (3,46 g) y unas gotas de diclorometano. Se
calent6 a unos 60-70 °C y se agitd magnéticamente. Se siguio la transformacién
cromatograficamente (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de tres dias se dio la
reaccién por finalizada. Se extrajo el medio con metanol, se filtré y se llevd a

sequedad, obteniéndose el producto del titulo en forma de s6lido amorfo rojo
(1,26 g, 59%).

IR vmsx. (KBr) 3360 m (-NH), 3059 m (-CHsg), 2962 m (-CHy-), 1747 f
(C=0), 1641 m, 1372 f (NO,), 1615 m, 1506 m (C=Carom), 1214 f (C-O-C) cm™.
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'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & (ppm) 7,76 (s, 1H, H4), 7,36 (m, 2H, H7,
H5), 6,66 (d, 1H, J75= 8,5 Hz, H8), 5,42 (d, 1H, Ji»~ 4,5 Hz, H1), 5,36 (m, 1H,
H4'), 5,30 (dd, 1H, Jy» = 1,5 Hz, J» 3 = 10,0 Hz, H2"), 5,26 (dd, 1H, Jy 4 = 2,0
Hz, H3"), 5,16 (dd, 1H, Jy 2~ 9,5 Hz, H1"), 4,91 (¢, 1H, H2), 4,25 (dd, 1H, Js 54
~ 4,5 Hz, Jsasb = 12,0 Hz, H5'a), 3,80 (dd, 1H, Jssb = 7,5 Hz, H5'b), 2,27,
2,11, 2,01, 1,95 (s, 3H, -OCOCH).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 172,4, 170,4, 170,1, 169,8, 169,7
(-OCOCH;), 141,9 (C3), 136,2 (C8a), 133,5, 130,5, 118,0 (C4, C5, C7), 117,5
(C4a), 115,9 (C8), 110,8 (C6), 68,9 (C1"), 68,0, 67,5, 67,1 (C2", C3", C4'), 62,3
(C5"), 48,5 (C2), 20,9, 20,7, 20,6, 20,5, 20,2 (-OCOCHS).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)*  637,0635. Calculado para
C,4H,7BrN,O15,Na 637,0640.

V.4.29. 3-Nitro-2-(1",2°,3",4",5"-penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1"-il)-
quinolina 219a.

219a

A una disolucién de 218a (0,25 g, 0,47 mmol) en diclorometano (1,0
mL) se afiadié dicromato sédico dihidratado (46,3 mg, 0,16 mmol), silica gel
himeda (0,2 g, 0,1 g silica + 0,1 g agua) y bisulfato sédico hidratado (0,17, 1,24
mmol). La suspension se agitd magnéticamente, y se siguidé la transformacion
mediante c.c.f (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de noventa minutos habia
desaparecido el material de partida, por lo que se decantaron la silica gel y las
sales, se diluy6é con 5 mL de diclorometano y se extrajo la fase organica con
agua (3 x 5 mL). El extracto se cromatografio mediante una columna flash para
eliminar los restos de sales de cromo (acetato de etilo). Se obtuvieron 0,17 g del
producto del titulo (83%).

IR vmax (KBr) 3066 d (-CH-), 2961 m (-CH,-), 1752 f (C=0), 1667 m,
1370 f (NO,), 1606 m, 1534 m (C=Carom), 1212 f (C-O-C) cm™,
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'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,95 (s, 1H, H4), 8,11 (d, 1H, J75
~ 8,5 Hz, H8), 7,97 (d, 1H, Js¢ = 8,0 Hz, H5), 7,90 (ddd, 1H, Js7= 7,0 Hz, H7),
7,68 (ddd, 1H, H6), 6,55 (s, 1H, H1'), 5,78 (s, 2H, H2", H3"), 5,47 (m, 1H, H4"),
4,34 (dd, 1H, Jy 52~ 5,0 Hz, Jsass = 11,5 Hz, H5a), 3,97 (dd, 1H, Js 55 = 7,5
Hz, H5'b), 2,23, 2,20, 2,04, 2,00, 1,77 (s, 3H, -OCOCHj).

3C-RMN (CDCls;, 125 MHz): & (ppm) 170,5, 170,4, 170,2, 169,9, 169,8
(-OCOCH3), 149,0 (C2), 148,3 (C8a), 141,9 (C3), 134,6, 133,5, 129,3, 129,2,
128,9 (C4, C5, C6, C7, C8), 125,8 (C4a), 69,7 (C1"), 68,6, 68,4, 67,9 (C2, C3’,
C4"), 62,1 (C5"), 20,7, 20,6, 20,6, 20,5, 20,3 (-OCOCHj).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 535,1561. Calculado para
Ca4H27N201, 535,1564.

V.4.30. 6-Cloro-3-nitro-2-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1"-
il)quinolina 219b.

219b

A una disolucion de 218b (0,25 g, 0,35 mmol) en diclorometano (0,9
mL) se afiadid dicromato sédico dihidratado (35 mg, 0,12 mmol), silica gel
himeda (70 mg, 35 mg silica + 35 mg agua) y bisulfato sédico hidratado (0,13
mg, 0,93 mmol). La suspension se agitdé magnéticamente, observandose la
paulatina aparicién de un precipitado de sales de cromo. Se sigui6 la
transformacion mediante c.c.f (hexano:éter etilico, 1:5) y al cabo de tres horas y
cuarto habia desaparecido el material de partida, por lo que se se decantaron la
silica gel y las sales, se afiadio6 5 mL de diclorometano y se extrajo la fase
organica con agua (3 x 5 mL). El extracto se cromatografi6 mediante una
columna flash para eliminar los restos de sales de cromo (acetato de etilo). Se
obtuvieron 0,17 g (87%) del producto del titulo.

IR vmax (KBr) 3063 d (=CH-), 2962 m (-CH,-), 1746 f (C=0), 1667 m,
1372 f (NO,), 1603 m, 1537 m (C=Carom), 1219 f (C-O-C) cm™.
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IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,86 (s, 1H, H4), 8,05 (d, 1H,
J26= 9,0 Hz, H8), 7,95 (d, 1H, Js- =~ 2,5 Hz, H5), 7,82 (dd, 1H, H7), 6,50 (d,
1H, Jy» = 1,5 Hz, H1"), 5,77 (dd, 1H, J» 5 = 10,0 Hz, H2), 5,73 (dd, 1H, J3 4
~ 1,5 Hz, H3"), 5,47 (ddd, 1H, H4"), 4,34 (dd, 1H, Js 5o~ 5,5 Hz, Jsasb~ 12,0
Hz, H5'a), 3,97 (dd, 1H, Js 5= 7,5 Hz, H5'b), 2,23, 2,22, 2,05, 2,00, 1,77 (s,
3H, -OCOCH).

BBC.RMN (CDCls, 125 MHz): 5 (ppm) 170,5, 170,4, 170,2, 169,9,
169,7 (-OCOCHs3), 149,4 (C2), 146,7 (C8a), 142,5 (C3), 135,0 (C6), 134,4,
133,6, 130,8, 127,6 (C4, C5, C7, C8), 126,5 (C4a), 69,6 (C1), 68,6, 68,3, 67,9
(C2, C3",C4"), 62,1 (C5), 20,7, 20,6, 20,6, 20,5, 20,5 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 569,1174. Calculado para
Ca4H26N201, 569,1174.

V.4.31. 6-Bromo-3-nitro-2-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-
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219c

1"-il)quinolina 219c.

A una disolucion de 218c (0,25 g, 0,41 mmol) en diclorometano (1,0 mL)
se afiadié dicromato sédico dihidratado (41 mg, 0,14 mmol), silica gel himeda
(41 mg de SiO; + 41 mg de H,0O) y bisulfato sédico hidratado (0,15 g, 1,12
mmol). La mezcla se agitdé magnéticamente a temperatura ambiente y se siguio
cromatograficamente (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de dos horas y cuarto el
material de partida se habia consumido. A continuacion se afiadié disolucion
saturada de cloruro sodico (7 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). El
residuo se llevé a sequedad y se redisolvio en 1,5 mL de diclorometano. Se
eluydo en una columna flash para eliminar las sales de cromo disueltas,
empleando acetato de etilo como eluyente. Las fracciones recogidas se llevaron

a sequedad, obteniéndose 0,18 g (71%) del producto del titulo.
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IR vmax (KBr) 3063 d (-CH-), 2963 m (-CH,-), 1747 f (C=0), 1673 m,
1372 f (NOy), 1614 m, 1537 m (C=Carom), 1215 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § (ppm) 8,86 (s, 1H, H4), 8,13 (s, 1H, H8),
7,97 (s, 2H, H5, H7), 6,50 (s, 1H, H1"), 5,73 (dd, 2H, H2", H3"), 5,47 (m, 1H,
H4'), 4,33 (dd, 1H, Jy 52~ 7,0 Hz, J5asb~ 9,5 Hz, H5"a), 3,97 (dd, 1H, Js b =
8,0 Hz, H5'b), 2,23, 2,05, 2,00, 1,77 (s, 3H, -OCOCHs).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 171,1, 170,4, 170,2, 169,9, 169,8
(-OCOCH;), 149,5 (C2), 146,9 (C8a), 142,4 (C3), 137,0, 133,5, 131,0, 130,8
(C4, C5, C7, C8), 127,0 (C4a), 123,1 (C6), 69,6 (C1'), 685, 68,3, 67,8 (C2’,
C3’,C4%), 62,1 (C5), 20,7, 20,6, 20,5, 20,4 (-OCOCHS).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 635,0471. Calculado para
C24H25BI'N2012N& 635,0483.
V.4.32. 3-Nitro-(2S)-(D-galacto-pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 220a.
6 daaa NO;
5 8a N1 R

220a 5'a,5'b

A una disolucion de 218a (0,20 g, 0,37 mmol) en metanol al 90% (5,5
mL) se afiadi6 carbonato potasico (0,21 g) y se agitd magnéticamente a
temperatura ambiente. Se sigui6 la transformacién mediante c.c.f. (acetato de
etilo:etanol, 8:1; benceno:metanol, 3:1). Al cabo de cuarenta y cinco minutos se
habia consumido el material de partida, por lo que se llevé el medio a pH 6 con
Amberlita IR-120 (H"). Se filtr6 la Amberlita, lavandola con metanol, y la
disolucién se llevo a sequedad, obteniéndose un sélido amorfo de color rojo

oscuro, que resulto ser el producto del titulo (75,4 mg, 62%).

P.f. 99-100 °C

IR vimax. (KBr) 3325 f (-OH, -NH), 1638 m, 1322 f (NO,), 1608 m, 1552
m (C=Carom), 1091 m (C-OH) cm™.



V. Parte Experimental

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz): & (ppm) 7,90 (s, 1H, H4), 7,29 (d, 1H,
Js6~ 7,5 Hz, H5), 7,14 (t, 1H, J; s~ 8,0 Hz, H7), 7,10 (d, 1H intercambiable, J; »
~ 3,5 Hz, H1), 6,71 (d, 1H, H8), 6,58 (t, 1H, H6), 4,99 (dd, 1H, J;- » = 4,0 Hz,
Jr, = 9,0 Hz, H1"), 4,47 (d, 1H intercambiable, OH), 4,21 (d, 1H
intercambiable, OH), 4,17 (d, 1H intercambiable, OH), 4,09 (d, 1H
intercambiable, OH), 4,01 (d, 1H intercambiable, OH), 3,72-3,40 (6H, H2, H2",
H3", H4", H5 a, H5'b).

BC-RMN (DMSO-ds, 125 MHz): & (ppm) 1453 (C3), 139,4 (C8a),
132,8, 131,0, 129,4 (C4, C5, C7), 116,9 (C6), 115,5 (C4a), 114,0 (C8), 71,1
(C1'), 70,1, 68,9, 67,6 (C2°, C3", C4), 63,2 (C5"), 49,9 (C2).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 349,0997. Calculado para
C14H18N207Na 349,1006.

V.4.33. 3-Nitro-2-(D-galacto-pentitol-1"-il)quinolina 221a.

5 4
6 4a \3 N02
7 2 1
8a N R

8 1

221a

A una disolucién de 219a (0,17 g, 0,31 mmol) en metanol al 90% (4,6
mL) se afiadi6 carbonato potasico (0,18 g) y se agitd magnéticamente a
temperatura ambiente. EIl proceso se siguié mediante c.c.f. (benceno:metanol,
3:1) y transcurrida una hora se observd que se habia consumido el material de
partida, observandose también la aparicion de un sélido en suspension. EI medio
se llevo a pH 6 afiadiendo HCI diluido gota a gota. Se filtr6 la disolucion,
recogiendo un sélido blanco amorfo que resulté ser el producto del titulo. La
disolucion se llevo a sequedad, y el residuo resultante se disolvié en metanol en
caliente y se conservé en el congelador, de la que se recogi6 otra cosecha de la
quinolina 221a. Se obtuvieron en total 92,6 mg del producto del titulo (93%).

P. f. 200 °C (descompone)
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IR vimsx. (KBr) 3428 f (-OH), 3085 m (-CH-), 1620 m, 1338 f (NO,), 1606
m, 1523 f (C=Carom), 1095 m (C-OH) cm™.

'H-RMN (DMSO-dg, 500 MHz): & (ppm) 9,16 (s, 1H, H4), 8,24 (d, 1H,
Js6 =~ 8,5 Hz, H5), 8,17 (d, 1H, J7g= 8,5 Hz, HS8), 7,98 (dd, 1H, Js7 = 7,5 Hz,
H7), 7,78 (t, 1H, H6), 5,70 (d, 1H, Jion = 6,0 Hz, H1"), 5,19 (d, 1H
intercambiable, OH), 4,45 (s, 1H intercambiable, OH), 4,40 (d, 1H
intercambiable, OH), 4,23 (d, 1H intercambiable, OH), 4,19 (d, 1H
intercambiable, OH), 3,98-3,34 (5H, H2", H3", H4", H5"a, H5"Db).

BC-RMN (DMSO-dg, 125M Hz): & (ppm) 154,5 (C2), 146,3 (C8a),
142,7 (C3), 133,7, 133,0, 129,3, 128,4, 128,1 (C4, C5, C6, C7, C8), 125,4 (C4a),
71,3 (C1°), 69,7, 69,6, 69,3 (C2", C3", C4"), 63,0 (C5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 325,1037. Calculado para
C14H17N207 325,1036.

V.4.34. 6-Cloro-3-nitro-2-(D-galacto-pentitol-1"-il)quinolina 221b.

2
7 N~ R
8 1

221b

A una disolucion de 219b (0,17 g, 0,30 mmol) en metanol al 90% (4,6
mL) se afiadi6 carbonato potasico (0,18 g) y se agitO magnéticamente a
temperatura ambiente. El proceso se siguié6 mediante c.c.f. (benceno:metanol,
3:1) y transcurrida una hora se observd que se habia consumido el material de
partida, observandose también la aparicion de un sélido en suspension. EI medio
se llevo a pH 6 afiadiendo HCI diluido gota a gota. Se filtr6 la disolucion,
recogiendo un sélido blanco amorfo que resultd ser el producto del titulo. La
disolucion se llevé a sequedad. El residuo resultante se disolvié en metanol en
caliente y se conservé en el congelador, de la que se recogi6 otra cosecha de la
quinolina 221b. Se obtuvieron 0,11 g (95%) del producto del titulo.

P.f. 220 °C (descompone)



V. Parte Experimental

IR vmax. (KBr) 3403 f (-OH), 1651 f, 1368 f (NO,), 1630 f, 1569 m
(C=Carom), 1087 d (C-OH) cm™.

'H-RMN (DMSO-dg, 500 MHz): & (ppm) 9,10 (s, 1H, H4), 8,36 (s, 1H,
H5), 8,17 (d, 1H, J7g~ 7,0 Hz, H7), 8,00 (t, 1H, H8), 5,65 (s, 1H, H1"), 5,19 (sa,
1H intercambiable, OH), 4,43 (sa, 1H intercambiable, OH), 4,41 (sa, 1H
intercambiable, OH), 4,21 (sa, 1H intercambiable, OH), 4,18 (sa, 1H
intercambiable, OH), 3,98-3,34 (5H, H2", H3", H4", H5"a, H5"Db).

BC.RMN (DMSO-ds, 125 MHz): & (ppm) 155,2 (C2), 144,9 (C8a),
1435 (C3), 133,3, 132,9, 130,5, 127,7 (C4, C5, C7, C8), 132,4 (C6), 126,3
(C4a), 71,3 (C1"), 69,8, 69,7, 69,3 (C2", C3", C4’), 63,0 (C5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 381,0445. Calculado para
C14H15CIN,O7Na 381,0460.

V.4.35. 6-Bromo-3-nitro-2-(D-galacto-pentitol-1"-il)quinolina 221c.

Br.6 ~da X 3 NO,
221c

A una disolucion de 219c (0,15 g, 0,24 mmol) en metanol al 90% (3,5
mL) se afiadi6 carbonato potasico (0,13 g) y se agitO magnéticamente a
temperatura ambiente. El proceso se siguié6 mediante c.c.f. (benceno:metanol,
3:1) y transcurrida una hora ésta indicd que se habia consumido el material de
partida, observandose también la aparicion de un sélido en suspension. EI medio
se llevé a pH 6 afiadiendo HCI diluido gota a gota, y se conservé el matraz en el
frigorifico durante un dia. Se filtré el solido precipitado, lavando con metanol
frio, obteniéndose 62,2 mg (66%) del producto del titulo.

IR vma. (KBr) 3385 f (-OH), 1667 d, 1372 f (NO,), 1599 m (C=Caom),
1082 m (C-OH) cm™.

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz): & (ppm) 9,10 (s, 1H, H4), 8,52 (s, 1H,
H5), 8,11 (s, 2H, H7, H8), 5,64 (d, 1H, Ji» = 8,5 Hz, H1"), 5,19 (d, 1H
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intercambiable, OH), 4,46 (t, 1H intercambiable, OH), 4,41 (d, 1H
intercambiable, OH), 4,22 (d, 1H intercambiable, OH), 4,19 (d, 1H
intercambiable, OH), 3,98, 3,73, 3,61, 3,36 (5H, H2", H3", H4", H5"a, H5"Db).

BC-RMN (DMSO-ds, 125 MHz): & (ppm) 155,3 (C2), 145,1 (C8a),
143,4 (C3), 135,8, 132,8, 131,0, 130,6 (C4, C5, C7, C8), 126,9 (C4a), 121,1
(C6), 71,3 (C1), 69,9, 69,7, 69,3 (C2", C3", C4"), 63,0 (C5").

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 424,9944. Calculado para
C14H15BrN,O;Na 424,9955.

V.4.36. 3-Nitro-(2R)-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1"-il)-1,2-
dihidroquinolina 223a y 3-nitro-(2S)-(1",2°,3",4",5 -penta-O-acetil-D-mano-
pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 224a.

2
"1 N 1
8 H, R H R
223a 224a

A una mezcla de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-mano-1-nitrohept-1-
enitol 222 (0,60 g, 1,39 mmol) y 2-aminobenzaldehido 213a (0,17 g, 1,39 mmol)
se le afiadié alimina neutra (1,39 g) y unas gotas de diclorometano. Se calent6 a
unos 70 °C y se agitdé magnéticamente. Al cabo de un dia y medio la placa
cromatografica (hexano:éter etilico, 1:5) mostré que el material de partida se
habia consumido, por lo que se extrajo el medio con metanol. Se obtuvieron 0,65
g de la mezcla de productos del titulo (88%) en proporcion (2R):(2S) 1,6:1. Una
muestra analitica se separdé mediante c.c.f. preparativa para obtener las dos 1,2-
dihidroquinolinas puras.

223a:

)vméx(abs) (nm): 482, 326, 260.

IR vimax (NaCl) 3367 m (-NH), 2981 m (-CHs), 2938 m (-CH,-), 1742 f
(C=0), 1649 f, 1372 f (NO,), 1606 m, 1511 m (C=Carom), 1215 f (C-O-C) cm™.



V. Parte Experimental

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 (ppm) 7,84 (s, 1H, H4), 7,21 (t, 1H, J75~
7,0 Hz, H7), 7,16 (d, 1H, Jss= 7,5 Hz, H5), 6,74 (t, 1H, H6), 6,66 (d, 1H, H8),
5,50 (dd, 1H, J» 5 = 4,0 Hz, H2"), 5,48 (dd, 1H, H2), 5,43 (dd, 1H, Jy 4 = 7,0
Hz, H3), 5,21 (t, 1H, Jr > = J1-» = 6,0 Hz, H1"), 5,06 (d, 1H, J;» =~ 3,0 Hz, H1),
4,97 (M, 1H, H4"), 4,23 (dd, 1H, Js 52~ 3,0 Hz, Jsass = 12,5 Hz, H5"a), 4,07
(dd, 1H, Js 51~ 5,5 Hz, H5'b), 2,09, 2,07, 2,02, 1,98, 1,92 (s, 3H, -OCOCH).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,4, 170,0, 169,9, 169,7, 169,3
(-OCOCHs), 143,7 (C3), 136,8 (C8a), 133,9, 132,0, 131,3 (C4, C5, C7), 119,2
(C6), 115,6 (C4a), 113,8 (C8), 71,4 (C1), 69,0, 68,9, 68,3 (C2", C3", C4), 61,4
(C5), 51,3 (C2), 20,7, 20,6, 20,5 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 559,1532. Calculado para
Ca4H2sN201,Na 559,1534; m/z 559 (M+Na, 100), 537 (17), 413 (8), 353 (17),
301 (19), 253 (12), 193 (6), 159 (27), 129 (21), 87 (5).

224a:
;vméx(abs) (nm) 492, 324, 269.

IR vmax. (NaCl) 3401 m (-NH), 2983 m (-CHs), 1751 f (C=0), 1645 f,
1372 f (NO,), 1609 m, 1510 m (C=Carom), 1216 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 (ppm) 7,86 (s, 1H, H4), 7,23 (t, 1H, J75~
9,0 Hz, H7), 7,07 (d, 1H, Js5= 7,0 Hz, H5), 6,65 (t, 1H, H6), 6,64 (d, 1H, H8),
544 (dd, 1H, Jy» = 10,5 Hz, J» 5 = 2,0 Hz, H2), 5,38 (dd, 1H, J3 4 = 9,5 Hz,
H3"), 5,27 (d, 1H, Ji» = 3,5 Hz, H1), 5,18 (m, 1H, H4*), 5,09 (d, 1H, H1"), 4,91
(dd, 1H, Jo1< 1,0 Hz, H2), 4,19 (dd, 1H, Js 52 = 2,5 Hz, H5"a), 4,02 (dd, 1H,
Jsba = 5,0 Hz, H5'D), 2,25, 2,12, 2,03, 1,67 (s, 3H, -OCOCHS).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 172,4, 170,5, 169,9, 169,8, 169,7
(-OCOCH;), 145,5 (C3), 136,1 (C8a), 134,1, 133,4, 130,8 (C4, C5, C7), 118,4
(C6), 115,3 (C4a), 113,4 (C8), 69,7 (C1), 68,0, 67,1, 66,5 (C2", C3", C4"), 62,0
(C5'), 50,7 (C2), 20,9, 20,8, 20,6, 20,5, 20,3 (-OCOCHS3).
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MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 559,1537. Calculado para
C24H23N2012Na 559,1534.

V.4.37. 6-Cloro-3-nitro-(2R)-(1",2°,3",4",5"-penta-O-acetil-D-mano-pentitol-
1"-il)-1,2-dihidroquinolina 223b y 6-cloro-3-nitro-(2S)-(1,2",3",4",5 -penta-
O-acetil-D-mano-pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 224b.

5 4
Cl B Age~3NO; cl o NO2
! N 3 1 N 1
5 8a N R H R

223b 224b

A una mezcla de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-mano-1-nitrohept-1-
enitol 222 (0,35 g, 0,81 mmol) y 2-amino-5-clorobenzaldehido 213b (0,13 g,
0,81 mmol) se afiadié alimina neutra (0,81 g) y unas gotas de diclorometano. La
mezcla se calentd a unos 70 °C y se sometid a agitacion magnética. Se siguio la
transformacion mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 5:1) y tras un dia y medio se
dio la reaccion por finalizada. EI medio se extrajo con metanol, obteniéndose
0,43 g (92%) de las dihidroquinolinas del titulo en proporcion (2R):(2S) 1,6:1.
Los diastereoisomeros se separaron mediante c.c.f. preparativa.

223b:

;vméx(abs) (nm): 475, 317, 259.

IR vmax. (NaCI) 3390 m (-NH), 3064 d (-CHs), 2954 m, 2922 m (-CH,-),
1748 f (C=0), 1647 f, 1371 f (NOy), 1606 m, 1510 m (C=Carom), 1218 f (C-O-C)

cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § (ppm) 7,76 (s, 1H, H4), 7,16 (t, 1H, J7g=
7,0 Hz, H7), 7,15 (d, 1H, Js6= 7,5 Hz, H5), 6,64 (d, 1H, H8), 5,50 (dd, 1H, J» 3
~ 5,0 Hz, H2"), 5,48 (dd, 1H, H2), 5,41 (dd, 1H, J3 + = 6,5 Hz, H3"), 5,18 (t, 1H,
Jv» = Jra =55 Hz, HL), 5,13 (d, 1H, Jio = 3,0 Hz, H1), 4,99 (m, 1H, H4"),
4,25 (dd, 1H, Jy 52 = 3,5 Hz, Jsasb = 12,5 Hz, H5"a), 4,10 (dd, 1H, Jysb~ 5,5
Hz, H5'b), 2,11, 2,08, 2,03, 2,01, 1,94 (s, 3H, -OCOCHj).



V. Parte Experimental

3C-RMN (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) 170,5, 170,2, 170,0, 169,7, 169,3
(-OCOCH3), 142,1 (C3), 138,0 (C8a), 133,5, 130,5, 130,2 (C4, C5, C7), 123,9
(C6), 116,8 (C4a), 115,1 (C8), 71,3 (C1"), 69,1, 69,0, 68,4 (C2’, C3", C4"), 61,3
(C57), 51,0 (C2), 20,7, 20,6, 20,5 (-OCOCHS).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 593,1146. Calculado para
CasH27CIN,O1,Na 593,1145; m/z 593 (M+Na, 100), 413 (37), 381 (45), 359
(31), 353 (86), 331 (60), 301 (52), 279 (31), 253 (22), 159 (80), 129 (29), 87
(23).

224Db:

)\'méx(abs) (nm): 495.

IR vmax. (NaCl) 3399 m (-NH), 2926 m (-CH.-), 1752 f (C=0), 1647 f,
1371 f (NOy), 1606 m, 1513 m (C=Carom), 1218 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,77 (s, 1H, H4), 7,15 (dd, 1H, Js 7
~ 2,0 Hz, J75 = 9,0 Hz, H7), 7,05 (d, 1H, H5), 6,60 (d, 1H, H8), 5,40 (dd, 1H,
Jv»= 10,5 Hz, Jy 3 = 2,0 Hz, H2), 5,38 (dd, 1H, J3 4 = 9,5 Hz, H3"), 5,31 (d,
1H, J12~ 3,5 Hz, H1), 5,19 (m, 1H, H4"), 5,07 (dd, 1H, J;-»= 1,5 Hz, H1"), 4,92
(dd, 1H, H2), 4,20 (dd, 1H, Js 52~ 2,5 Hz, Jsasb= 12,5 Hz, H5"a), 4,02 (dd, 1H,
Jrsb=5,5Hz, H5'b), 2,25, 2,11, 2,04, 1,73 (s, 3H, -OCOCHs).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 172,5, 170,5, 169,9, 169,8, 169,7
(-OCOCH3), 143,9 (C3), 137,1 (C8a), 133,7, 132,0, 129,5 (C4, C5, C7), 122,8
(C6), 116,3 (C4a), 114,7 (C8), 69,7 (C1"), 68,0, 67,1, 66,5 (C2’, C3", C4"), 62,0
(C57), 50,9 (C2), 21,0, 20,9, 20,7, 20,6, 20,4 (-OCOCHj).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 593,1145. Calculado para
CasH2CIN,O1,Na 593,1145; m/z 593 (M+Na, 100), 413 (36), 301 (92), 295
(24), 239 (23), 227 (79), 159 (32), 129 (34), 91 (41).
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V.4.38. 6-Bromo-3-nitro-(2R)-(1",2",3",4",5 -penta-O-acetil-D-mano-pentitol-
1"-il)-1,2-dihidroquinolina 223c y 6-bromo-3-nitro-(2S)-(1",2",3",4",5"-penta-
O-acetil-D-mano-pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 224c.

5 4
Br6_24a 3 NO, Br N NO,
4 8a N 31 N 1

a
8 " H, R H R
223c 224c

A una mezcla de (E)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-D-mano-1-nitrohept-1-
enitol 222 (1,0 g, 2,3 mmol) y 2-amino-5-bromobenzaldehido 213c (0,46 g, 2,3
mmol) se afiadié alimina neutra (2,3 g) y unas gotas de diclorometano. La
mezcla se calentd a unos 70 °C y se aplico agitacion magnética. Se siguio la
transformacion mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 5:1) y tras dos dias se dio la
reaccion por finalizada. Se extrajo con metanol, obteniéndose 1,25 g (87%) de
las dihidroquinolinas en proporcion (2S):(2R) 1:1,1. Los diastereoisémeros se

separaron mediante c.c.f. preparativa.

223c:

IR vmsx. (NaCl) 3378 m (-NH), 2963 f (-CH,-), 1752 f (C=0), 1643 f,
1371 f (NO,), 1603 m, 1509 m (C=Carom), 1261 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 7,75 (s, 1H, H4), 7,28 (d, 2H, H5,
H7), 6,59 (d, 1H, J;5= 8,5 Hz, H8), 5,49 (dd, 1H, Jy » = 3,5 Hz, Jy 5 = 5,5 Hz,
H2"), 5,48 (dd, 1H, J1,~ 3,5 Hz, Jy 2~ 5,0 Hz, H2), 5,42 (dd, 1H, Jy » = 6,5 Hz,
H3"), 5,28 (d, 1H, H1), 5,18 (t, 1H, H1"), 4,99 (m, 1H, H4"), 4,25 (dd, 1H, Js 52
=~ 3,0 Hz, Jsass = 12,5 Hz, H5'a), 4,09 (dd, 1H, Jsr 56 = 6,0 Hz, H5'b), 2,10,
2,08, 2,04, 2,02, 1,93 (s, 3H, -OCOCH).

3C-RMN (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 170,6, 170,3, 170,1, 169,8, 169,4
(-OCOCH3), 142,6 (C3), 137,6 (C8a), 136,2, 133,1, 130,4 (C4, C5, C7), 117,3
(C4a), 115,5 (C8), 110,5 (C6), 71,4 (C1°), 69,1, 68,9, 68,3 (C2’, C3", C4"), 61,3
(C5%), 51,0 (C2), 20,7, 20,6, 20,5 (-OCOCHS).



V. Parte Experimental

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 637,0638. Calculado para
C,4H27BrN,01,Na 637,0640.

224c:

IR vmax. (NaCl) 3400 m (-NH), 2922 m (-CH,-), 1749 f (C=0), 1645 m,
1371 f (NO,), 1601 m, 1512 m (C=Carom), 1218 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 (ppm) 7,76 (s, 1H, H4), 7,27 (dd, 1H, Js 7
~ 2,5 Hz, J;5 = 8,5 Hz, H7), 7,18 (d, 1H, H5), 6,55 (d, 1H, H8), 5,39 (dd, 1H,
Jr»=10,5 Hz, Jy 3 = 2,5 Hz, H2), 5,37 (dd, 1H, Jy 4 = 11,0 Hz, H3"), 5,32 (d,
1H, J1»~ 3,5 Hz, H1), 5,18 (m, 1H, H4"), 5,06 (dd, 1H, J;-»= 1,0 Hz, H1"), 4,91
(dd, 1H, H2), 4,18 (dd, 1H, Jy 52~ 2,5 Hz, Jsa50 = 12,5 Hz, H5"a), 4,01 (dd, 1H,
Jysp=5,5 Hz; H5'D), 2,24, 2,10, 2,03, 2,02, 1,72 (s, 3H, -OCOCHy).

BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 172,5, 170,5, 169,9, 169,8, 169,7
(-OCOCHs), 144,2 (C3), 136,9 (C8a), 136,4, 132,4, 131,9 (C4, C5, C7), 116,8
(C4a), 115,1 (C8), 109,4 (C6), 69,6 (C1"), 69,9, 67,0, 66,5 (C2", C3", C4’), 61,9
(C5'), 50,8 (C2), 20,9, 20,8, 20,6, 20,5, 20,4 (-OCOCHS3).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 637,0644. Calculado para
C24H27BI’N2012Na 637,0640

V.4.39. 3-Nitro-2-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1"-il)-

quinolina 225a.
4
6 4a \3 NO2
7 2
8a N1 R!

8
225a

A una disolucién de 223a 'y 224a (0,12 mg, 0,21 mmol) en diclorometano
(0,5 mL) se afadio dicromato sddico dihidratado (21 mg, 0,07 mmol), silica gel
himeda (42 mg, 21 mg silica + 21 mg agua) y bisulfato sodico hidratado (77 mg,
0,56 mmol). La suspension resultante se agitd magnéticamente. Una placa
cromatografica del medio confirmd que se habian consumido los productos de

partida a los treinta minutos. Se afiadio diclorometano (10 mL), se filtraron la
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silica gel y las sales precipitadas y se extrajo la fase orgéanica con disolucion
saturada de cloruro sddico (3 x 5 mL). Se secd sobre sulfato magnésico anhidro
y se concentré a sequedad. Como seguia habiendo iones Cr** en el medio, se
aislo la quinolina por c.c.f. preparativa (hexano:éter etilico, 1:5). Se obtuvieron
52 mg del producto del titulo (47%).

IR vmax (NaCl) 3064 d (-CHs), 2954 m (-CH,-), 1747 f (C=0), 1664 m,
1372 f (NOy), 1606 m, 1537 m (C=Carom), 1218 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,71 (s, 1H, H4), 8,20 (d, 1H, J7
~ 8,5 Hz, H8), 7,95 (d, 1H, Js¢= 8,0 Hz, H5), 7,91 (ddd, 1H, Js7= 1,0 Hz, H7),
7,70 (ddd, 1H, H6), 6,54 (d, 1H, J;-» = 10,0 Hz, H1"), 5,96 (dd, 1H, Jp 5 = 2,0
Hz, H2"), 5,76 (dd, 1H, J3 + = 9,5 Hz, H3"), 5,15 (m, 1H, H4"), 4,28 (dd, 1H,
Jysa=2,5Hz, Jsasb= 12,5 Hz, H5'a), 4,16 (dd, 1H, Js 51~ 5,0 Hz, H5'b), 2,23,
2,14, 2,07, 2,05, 1,77 (s, 3H, -OCOCH).

3C-RMN (CDCls;, 125 MHz): & (ppm) 170,6, 169,9, 169,8, 169,7, 169,1
(-OCOCH3), 148,6 (C2), 148,2 (C8a), 143,5 (C3), 133,2, 133,1, 129,7, 129,1,
128,8 (C4, C5, C6, C7, C8), 126,0 (C4a), 70,6 (C1"), 68,7, 67,9, 67,8 (C2’, C3’,
C4%), 62,0 (C5°), 20,8, 20,7, 20,6, 20,5, 20,1 (-OCOCHj).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 535,1563. Calculado para
Co4H27N,01, 535,1564.

V.4.40. 6-Cloro-3-nitro-2-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1"-il)
quinolina 225b.

2
7
3 N~ R
8 1
225b

A una disolucion 223b y 224b (0,42 g, 0,74 mmol) en diclorometano (4
mL) se afiadio dicromato sédico dihidratado (78 mg, 0,26 mmol), silica gel
himeda (0,34 mg, 0,17 g de silica + 0,17 g de agua) y bisulfato sédico hidratado

(0,29 g, 2,08 mmol). La suspensién se agitd magnéticamente y se controlo el



V. Parte Experimental

proceso mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de una hora y cuarenta
minutos la reaccion habia finalizado, por lo que se diluydé con mas
diclorometano y se filtraron las sales. Se concentrd a presion reducida y se
cromatografio mediante una columna flash (acetato de etilo) para terminar de
eliminar los restos de iones metélicos. El residuo puro obtenido (0,32 g, 76%)
estaba constituido por el producto del titulo.

IR vmax. (NaCl) 3068 m (-CHsg), 2980 m (-CH,-), 1751 f (C=0), 1556 m,
1371 f (NOy), 1602 m, 1538 m (C=Carom), 1219 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,61 (s, 1H, H4), 8,13 (d, 1H, J75
~ 9,0 Hz, H8), 7,93 (d, 1H, Js7 = 2,5 Hz, H5), 7,83 (dd, 1H, H7), 6,47 (d, 1H,
Jy» =95 Hz, H1"), 5,92 (dd, 1H, J» 5 = 1,5 Hz, H2"), 5,75 (dd, 1H, Jy 4 = 9,0
Hz, H3), 5,16 (m, 1H, H4"), 4,28 (dd, 1H, Js 52~ 2,5 Hz, Jsasp = 12,5 Hz,
H5"a), 4,16 (dd, 1H, Jy sp= 5,0 Hz, H5'b), 2,22, 2,14, 2,07, 2,05, 1,78 (s, 3H, -
OCOCHs).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,6, 169,1, 169,8, 169,7, 169,1
(-OCOCH;), 149,0 (C2), 146,5 (C8a), 144,1 (C3), 135,4 (C6), 134,2, 132,1,
131,2 (C7, C4, C8), 127,2 (C5), 126,7 (C4a), 70,5 (C1°), 68,6, 67,9, 67,7 (C2’,
C3’, C4), 62,0 (C5), 20,8, 20,7, 20,6, 20,5, 20,1 (-OCOCH5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 569,1188. Calculado para
C24H25CIN,0, 569,1174.

V.4.41. 6-Bromo-3-nitro-2-(1",2",3",4",5" -penta-O-acetil-D-mano-pentitol-1"-
il)quinolina 225c.

225c

A una disolucion de 223c y 224c¢ (0,5 g, 0,81 mmol) en diclorometano (4
mL) se afladidé dicromato sédico dihidratado (81,3 mg, 0,28 mmol), silica gel

himeda (0,16 g, 80 mg de silica + 80 mg de agua) y bisulfato sédico hidratado
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(0,3 g, 2,15 mmol). La suspension resultante se agitd magnéticamente y se
control6 el proceso mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de tres
horas la reaccion habia finalizado, por lo que se diluyd con méas diclorometano y
se filtraron las sales. Se concentr6 a presion reducida y se cromatografio
mediante una columna flash (acetato de etilo) para tratar de eliminar los restos
de iones metalicos. El residuo puro obtenido (0,42 g, 85%) estaba constituido

por el producto del titulo.

IR vmax. (NaCl) 2963 m (-CH,-), 1748 f (C=0), 1537 m, 1371 f (NO,),
1599 m (C=Carom), 1215 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 (ppm) 8,53 (s, 1H, H4), 8,04 (d, 1H, Js-
~ 1,2 Hz, H5), 7,99 (d, 1H, J;5 = 8,8 Hz, H8), 7,89 (dd, 1H, H7), 6,40 (d, 1H,
Ji»= 9,6 Hz, H1"), 5,84 (dd, 1H, J» 5 = 1,2 Hz, H2"), 5,67 (dd, 1H, Jy 4 = 9,6
Hz, H3"), 5,08 (m, 1H, H4), 4,20 (dd, 1H, Js 52~ 2,0 Hz, Jsasp = 12,4 Hz,
H5'a), 4,09 (dd, 1H, Js 5~ 4,8 Hz, H5'b), 2,15, 2,07, 2,00, 1,97, 1,70 (s, 3H, -
OCOCHj).

BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,6, 169,9, 169,8, 169,7, 169,1
(-OCOCHs3), 149,1 (C2), 146,7 (C8a), 144,0 (C3), 136,7, 132,0, 131,1, 130,5
(C4, C5, C7, C8), 127,0 (C6), 123,5 (C4a), 70,5 (C1'), 68,5, 67,9, 67,6 (C2’,
C3’,C4%), 62,0 (C5), 20,8, 20,7, 20,6, 20,5, 20,1 (-OCOCHj).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 635,0476. Calculado para
C24H25BrN2012Na 635,0483.

V.4.42. 3-Nitro-2-(D-mano-pentitol-1"-il)quinolina 226a.

5 T

TNGNT R R'= ¥—OH

8 ! 4—OH
226a Sa.5h

A una disolucion de 225a (0,2 g, 0,37 mmol) en metanol al 90% (5,6
mL) se afiadié carbonato potasico (0,21 g). La mezcla se agitd magnéticamente y

se dejo reaccionar a temperatura ambiente. Transcurrida una hora y media la
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V. Parte Experimental

c.c.f. del medio (benceno:metanol, 3:1) revel6 que se habia consumido el
material de partida, por lo que se acidifico ligeramente el medio hasta pH ~ 6
con HCI diluido. Se concentrd un poco la disolucion y se conservo el matraz en
el frigorifico, cristalizando un so6lido que resulté ser el producto del titulo (50,7
mg, 42%).

IR vimax. (KBr) 3450 f (-OH), 3245 m (-CH-), 1620 m, 1335 f (NO,), 1605
m, 1528 f (C=Carom), 1057 m (C-OH) cm™™.

'H-RMN (DMSO-dg, 500 MHz): & (ppm) 9,04 (s, 1H, H4), 8,21 (d, 1H,
Js6~ 8,0 Hz, H5), 8,16 (d, 1H, J;s~ 8,5 Hz, H8), 7,98 (ddd, 1H, H7), 7,77 (t,
1H, H6), 5,44 (sa, 1H intercambiable, OH), 5,36 (d, 1H, J;-on = 9,0 Hz, H1"),
4,33 (m, 4H intercambiables, 4 OH), 3,92, 3,73 (cada una d, 1H, J; > = 9,0 Hz,
H2", H3"), 3,64 (dd, 1H, Jy 5 = 3,0 Hz, J3 4= 10,5 Hz, H4"), 3,44 (m, 2H, H5a’,
H5b").

BC-RMN (DMSO-dg, 125 MHz): & (ppm) 155,7 (C2), 146,9 (C8a),
144,3 (C3), 132,7, 132,4, 129,2, 128,4, 128,1 (C4, C5, C6, C7, C8), 125,5 (C4a),
72,7 (C1°), 71,1, 69,5, 68,7 (C2", C3", C4"), 64,0 (C5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 325,1037. Calculado para
C14H17N207 325,1036.

V.4.43. 6-Cloro-3-nitro-2-(D-mano-pentitol-1"-il)quinolina 226b.

Cl 8 Ada A 3 NO,
88aN1 R

226b

A una disolucion de 225b (0,30 g, 0,53 mmol) en metanol al 90% (7,9
mL) se afiadio carbonato potasico (0,3 g), se agitd magnéticamente y se dejo
reaccionar a temperatura ambiente. Transcurrida una hora la c.c.f. del medio
(benceno:metanol, 3:1) reveld que se habia consumido el material de partida, por
lo que se acidificd ligeramente el medio hasta pH ~ 6 con HCI diluido. Se

concentr6 un poco la disolucion y se conservd el matraz en el frigorifico,
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cristalizando un sélido que se filtro y se lavd con metanol frio, resultando ser el
producto del titulo (99,2 mg, 53%)

IR vma. (KBr) 3570 f (-OH), 3204 f (-CH-), 1534 m, 1361 f (NO,), 1605
f (C=Cuarom), 1066 m (C-OH) cm™.

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz): & (ppm) 9,00 (s, 1H, H4), 8,34 (s, 1H,
H5), 8,17 (d, 1H, J;g = 9,0 Hz, H8), 7,99 (d, 1H, H7), 552 (sa, 1H
intercambiable, OH), 5,33 (d, 1H, Ji'on = 8,0 Hz, H1"), 4,47-4,37 (m, 4H
intercambiables, 4 OH), 3,92, 3,72, 3,64, 3,44 (d, 1H, H2", H3", H4", H5a’,
H5b").

BC-RMN (DMSO-dg, 125 MHz): & (ppm) 156,4 (C2), 1454 (C8a),
144,8 (C3), 132,4 (C6), 133,1, 131,6, 130,5, 127,6 (C4, C5, C7, C8), 126,3
(C4a), 72,6 (C1°), 71,0, 69,5, 68,8 (C2’, C3’, C4"); 63,8 (C5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 325,1037. Calculado para
C14H17N207 325,1036.

V.4.44. 6-Bromo-3-nitro-2-(D-mano-pentitol-1"-il)quinolina 226c.

Br6_-.4a 4\3 NO,
va

226¢

A una disolucién de 225c¢ (0,42 g, 0,69 mmol) en metanol al 90% (10,3
mL) se afiadié carbonato potésico (0,39 g). La mezcla se agitd magnéticamente y
se dejo reaccionar a temperatura ambiente. Transcurrida una hora la c.c.f. del
medio (benceno:metanol, 3:1) revel6 que se habia consumido el material de
partida, por lo que se acidificd ligeramente el medio hasta pH ~ 6 con HCI
diluido. Se filtr6 el medio de reaccion, obteniéndose un sélido que se lavé con

metanol frio, y que resulté ser el producto del titulo (0,19 g, 67%)

IR vma. (KBr) 3285 f (-CH-, -OH), 1531 f, 1359 m (NO,), 1613 m,
(C=Carom), 1021 f (C-OH) cm™.



V. Parte Experimental

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz): & (ppm) 8,97 (s, 1H, H4), 8,47 (s, 1H,
H5), 8,09 (s, 2H, H7, H8), 5,52 (sa, 1H intercambiable, OH), 5,33 (d, 1H, J1" onH
~ 8,0 Hz, H1"), 4,47-4,37 (m, 4H intercambiables, 4 OH), 3,92, 3,72, 3,64, 3,44
(d, 1H, H2", H3", H4", H5a", H5b").

BC-RMN (DMSO-dg, 125 MHz): & (ppm) 156,6 (C2), 145,8 (C8a),
145,0 (C3), 127,0 (C6), 135,9, 131,7, 131,1, 130,8 (C4, C5, C7, C8), 121,3
(C4a), 72,9 (C1°), 71,2, 69,7, 69,0 (C2", C3", C4"), 64,0 (C5").

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 424,9949. Calculado para
C14H15BI'N207N3. 424,9955

V.4.45. 1-Formil-3-nitro-(2S)-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-galacto-
pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 229a.

5 , 4
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El compuesto 218a (0,1 g, 0,19 mmol) se tratd con una mezcla de &cido
férmico (33,7 pL, 0,89 mmol) y anhidrido acético (87,3 upL, 0,92 mmol) a
temperatura ambiente. La disolucion obtenida se agit6 magnéticamente durante
una hora y diez minutos, tiempo en el que la placa cromatografica reveld que se
habia consumido el material de partida (hexano:éter etilico, 1:5). Se concentro el
medio a sequedad, se disolvid en diclorometano (10 mL) y se lavé con
disolucion de bicarbonato sddico al 5% (2 x 10 mL). Se secO sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtrd y se evaporé el disolvente, obteniéndose 99,6 mg
(95%) del producto del titulo.

En el espectro de *H-RMN del medio bruto de reaccién se observaron las
sefiales debidas a dos rotameros en proporcion 1:0,14. Para aislarlo, se
comprobd previamente que en contacto con silica gel, la formacion del rotamero
minoritario estaba favorecida, por lo que se separaron ambos mediante c.c.f.

preparativa (hexano:éter etilico, 1:5, 2 eluciones).
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229a (2):

IR vimsx. (NaCl) 3072 d (-CHs), 2964 d (-CH,-), 1753 f (C=0, éster), 1693
m (C=0, amida), 1604 d, 1523 m (C=Carom), 1373 m (NO,), 1215 f (C-O-C)

cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,42 (s, 1H, H1"), 7,94 (s, 1H,
H4), 7,58 (dd, 2H, H6, H7), 7,42 (t, 2H, H5, H8), 6,40 (d, 1H, Ji-» ~ 8,5 Hz,
H2), 5,28 (dd, 1H, Jy 4 = 2,5 Hz, Jy 3 = 8,0 Hz, H3"), 5,17 (dd, 1H, Jy-» = 2,0
Hz; H2"), 5,15 (dd, 1H, H1'), 5,04 (m, 1H, H4"), 4,11 (dd, 1H, Jssa~ 5,0 Hz,
Jsasb =~ 11,5 Hz, H5'a), 3,84 (dd, 1H, Js 5 = 6,5 Hz, H5'b), 2,16, 2,06, 2,02,
1,93, 1,92 (s, 3H, -OCOCHS).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 170,4, 170,1, 170,0, 169,9, 169,6
(-OCOCH;), 161,7 (-NCHO), 143,4 (C3), 135,0 (C8a), 133,2, 132,6, 129,4,
127,1 (C4, C5, C6, C7), 123,1 (C4a), 119,3 (C8), 69,6 (C1'), 68,4, 68,0, 66,9
(C2,C3",C4"), 61,6 (C57), 45,8 (C2), 20,8, 20,7, 20,6, 20,5, 20,4 (-O-COCH).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 587,1472. Calculado para
C25H28N2013Na 587,1484.

229a (E):

'H-RMN (CDCls, 500 Hz): 5 (ppm) 8,63 (s, 1H, H1), 7,92 (s, 1H, H4),
7,53-7,30 (4H, H5, H6, H7, H8), 6,30 (d, 1H, Jy » = 2.0 Hz, H2), 5,38 (da, 2H,
H3", H2"), 5,27 (m, 1H, H1), 5,25 (m, 1H, H4"), 4,26 (dd, 1H, Jy 5+~ 5,0 Hz,
Jsasb = 11,5 Hz, H5"a), 3,90 (dd, 1H, Js 51 = 6,5 Hz, H5'b), 2,16, 2,06, 2,02,
1,93, 1,92 (s, 3H, -OCOCHs).

B3C-RMN (CDCls, 125 Hz): & (ppm) 170,4, 170,3, 170,0, 169,2, 169,1 (-
OCOCHLs), 162,7 (-NCHO), 142,4 (C3), 137,8 (C8a), 133,2, 130,7, 130,6, 126,2
(C4, C5, C6, CT7), 122,8 (C4a), 119,2 (C8), 71,8 (C1'), 69,7, 68,0, 66,7 (C2’,
C3’,C4°), 62,0 (C5"), 48,7 (C2), 20,7, 20,6, 19,5 (-OCOCHS3).



V. Parte Experimental

V.4.46. 6-Cloro-1-formil-3-nitro-(2S)-(1",2",3",4",5"-penta-O-acetil-D-
galacto-pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 229b.

Cle A2 A 3N, Cl ~NO:
07 “H,. H™ S0
(2) 229b (E)

El compuesto 218b (0,83 g, 1,45 mmol) se traté con una mezcla de acido
férmico (0,26 mL, 6,89 mmol) y anhidrido acético (0,68 mL, 7,14 mmol) a
temperatura ambiente. La disolucion obtenida se agit6 magnéticamente durante
una hora y veinte minutos, tiempo en el que la placa cromatografica (hexano:éter
etilico, 1:5) reveld que se habia consumido el material de partida. Se concentrd
el medio a sequedad, se disolvié en diclorometano (40 mL) y se lavé con
disolucion de bicarbonato sédico al 5% (2 x 30 mL). Se secO sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtro y se llevo a sequedad, obteniéndose 0,69 g (79%) de
la mezcla de productos del titulo, en proporcion 1:0,14. Mediante c.c.f.
preparativa (hexano:éter etilico, 1:5), fue posible aislar y caracterizar los
rotdmeros de la dihidroguinolina formilada.

2290 (2):

IR vmsx. (NaCl) 3067 d (-CHs), 2964 d (-CH,-), 1750 f (C=O0, éster), 1699
f (C=0, amida), 1652 d, 1372 m (NO,), 1525 m (C=Carom), 1213 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,38 (s, 1H, H1"), 7,85 (s, 1H,
H4), 7,56 (s, 1H, H5), 7,55 (dd, 1H, J75= 8,0 Hz, Js7= 2,0 Hz, H7), 7,38 (d, 1H,
H8), 6,38 (d, 1H, J1- o~ 8,5 Hz, H2), 5,28 (dd, 1H, Jy 4 = 3,0 Hz, J» 3 = 8,0 Hz,
H3"), 5,14 (dd, 1H, Jy» = 2,5 Hz; H2), 5,11 (dd, 1H, H1"), 5,03 (m, 1H, H4"),
4,11 (dd, 1H, Jy 52~ 5,0 Hz, Jsasp= 11,5 Hz, H5a), 3,85 (dd, 1H, Js 55 = 6,5
Hz, H5'b), 2,17, 2,06, 2,03, 1,95, 1,94 (s, 3H, -OCOCHj).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 170,4, 170,1, 170,0, 169,9, 169,6
(-OCOCHs), 161,4 (-NCHO), 144,5 (C3), 133,4 (C8a), 132,9, 130,9, 128,1 (C4,
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C5,C7), 132,7 (C6), 124,5 (C4a), 120,5 (C8), 69,5 (C1), 68,3, 68,0, 66,8 (C2,
C3’,C4’), 61,6 (C5"), 45,8 (C2), 20,8, 20,7, 20,7, 20,6, 20,5 (-OCOCHS5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 621,1081. Calculado para
C25H27CIN,O;3Na 621,1094.

229b (E):

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,60 (s, 1H, H1"), 7,85 (s, 1H,
H4), 7,49 (dd, 1H, J7s= 8,5 Hz, Js7= 2,5 Hz, H7), 7,43 (d, 1H, H5), 7,28 (d, 1H,
H8), 6,29 (d, 1H, Ji»= 2,0 Hz, H2), 5,40 (dd, 1H, J3 4 = 2,0 Hz, Jy 5 = 8,5 Hz,
H3"), 5,31 (dd, 1H, Jy» = 5,5 Hz; H2), 5,27 (m, 1H, H4), 5,22 (dd, 1H, H1"),
4,26 (dd, 1H, Jy 52~ 5,0 Hz, Jsasp= 11,5 Hz, H5a), 3,90 (dd, 1H, Js 5= 7,0
Hz, H5'b), 2,21, 2,14, 2,03, 2,02, 1,53 (s, 3H, -OCOCHj).

BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): 5 (ppm) 170,4, 170,0, 169,2, 169,0 (-
OCOCHs), 162,4 (-NCHO), 143,3 (C3), 136,2 (C8a), 132,7, 129,9, 129,4 (C4,
C5,C7), 131,7 (C6), 124,2 (C4a), 120,4 (C8), 71,9 (C1"), 69,9, 68,0, 66,3 (C2’,
C3’, C4), 61,9 (C5"), 48,8 (C2), 20,7, 20,6, 20,6, 20,5, 19,7 (-OCOCH5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 621,1084. Calculado para
C25H27C|N2013Na 621,1094

V.4.47. 6-Bromo-1-formil-3-nitro-(2S)-(1",2",3",4",5 -penta-O-acetil-D-
galacto-pentitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 229c.
Brs_2da X3 NO,
UL
5 8a N1 R'

»H 0

229¢ (Z/E)

El compuesto 218c (1,0 g, 1,45 mmol) se tratd con una mezcla de acido
férmico (0,29 mL, 7,69 mmol) y anhidrido acético (0,76 mL, 8,04 mmol) a
temperatura ambiente. La disolucion obtenida se agit6 magnéticamente durante
una hora y veinte minutos, tiempo en el que la placa cromatografica (hexano:éter

etilico, 1:5) revel6 que se habia consumido el material de partida. Se concentrd
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V. Parte Experimental

el medio a sequedad, se disolvié en diclorometano (40 mL) y se lavé con
disolucion de bicarbonato sédico al 5% (2 x 30 mL). Se secd sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtré y se llevd a sequedad, obteniéndose 0,67 g (64%)

del producto del titulo.

IR vmax. (NaCl) 3066 d (-CHs), 2963 d (-CH,-), 1749 f (C=0, éster), 1698
f (C=0, amida), 1651 m, 1372 f (NO,), 1525 f (C=Carom), 1215 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 Hz): 5 (ppm) 8,38 (s, 1H, H1), 7,85 (s, 1H, H4),
7,71 (s, 1H, H5), 7,69 (t, 1H, J75 =~ 8,0 Hz, H7), 7,32 (d, 1H, H8), 6,38 (d, 1H,
Ji = 8,0 Hz, H2), 5,28 (dd, 1H, J; » = 3,0 Hz, H1"), 5,13 (dd, 1H, Jy 5 = 8,0
Hz, H2'), 5,11 (dd, 1H, J3 4 = 2,0 Hz; H3"), 5,03 (m, 1H, H4"), 4,11 (dd, 1H,
Jysa= 55 Hz, Jyasp =~ 12,0 Hz, H5'a), 3,85 (dd, 1H, Jr 56 = 6,0 Hz, H5'b),
2,17, 2,06, 2,03, 1,95, 1,94 (s, 3H, -OCOCHs).

3C-RMN (CDCls, 125 Hz): 5 (ppm) 170,5, 170,1, 170,0, 169,9, 169,6 (-
OCOCHs3), 161,4 (-NCHO), 144,3 (C3), 135,8 (C7), 133,9, 128,0, 120,7 (C4,
C5, C8), 133,8 (C4a), 124,7 (C8a), 120,1 (C6), 69,4 (C1°), 68,2, 67,9, 66,8 (C2’,
C3", C4"), 61,5 (C57), 45,7 (C2), 20,9, 20,7, 20,6, 20,5, 20,3 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 665,0580. Calculado para
CosH27BrN,013Na 665,0589.

V.4.48. (12)-Formil-(4S)-(indol-3""-il)-(3R)-nitro-(2S)-(1",2",3",4",5 -penta-
O-acetil-D-galacto-pentitol-1"-il)tetrahidroquinolina 230a.

7" g Hr'

NZ
53" 2>
. 4°8 48 4 3 ,NO,
UL T
ga N R
8 1
H (@)

6"

230a (2)

A una mezcla de 229a (0,12 g, 0,21 mmol) e indol 227 (24,9 mg, 0,21

mmol) se afadio alumina bésica activada (0,21 @) y unas gotas de
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diclorometano. Se agitd magnéticamente calentando a 60-70 °C y se monitorizé
mediante c.c.f. (hexano:acetato de etilo, 1:1). Transcurridos seis dias se extrajo
el medio con metanol, observandose mediante *H-RMN que se formaban dos

rotameros en proporcion 1:1; sin embargo, no fue posible separarlos.

Se tratd la mezcla de isémeros (97,4 mg, 0,14 mmol) con DBU (42,7uL,
0,29 mmol) en acetonitrilo (1 mL) para inducir la eliminacion de acido nitroso.
Al cabo de tres horas se observd mediante c.c.f. la desaparicion del material de
partida. Se afiadié HCI 1 N (5 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se
lavd con disolucion saturada de cloruro sédico (2 x 5 mL), se secé sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentr6 a sequedad, obteniéndose un aceite oscuro. El
espectro de 'H-RMN confirmé que se trataba de uno de los rotdmeros de la

adicion.

IR vma. (NaCl) 3379 m (-NH), 3059 d (-CH3), 2964 d (-CHy-), 1752 f
(C=0, éster), 1686 m (C=0, amida), 1622 d, 1372 m (NO,), 1584 m, 1556 m
(C=Carom), 1215 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,65 (s, 1H, -NCHO), 8,48 (sa,
1H, NH), 7,35-6,65 (9H, arom.), 5,80 (dd, 1H, Ji- >~ 10,5 Hz, J,3= 4,0 Hz, H2),
5,58 (dd, 1H, Jy-» = 1,5 Hz, H1"), 5,25 (d, 1H, J3.4=~ 11,5 Hz, H4), 5,17 (dd, 1H,
Jy v = 8,0 Hz, H2"), 5,07 (m, 3H, H3, H3", H4), 4,14 (dd, 1H, Jy 52~ 4,5 Hz,
Jsasb = 12,5 Hz, H5'a), 3,58 (dd, 1H, Js 51~ 6,5 Hz, H5'b), 2,16, 2,05, 2,04,
2,01, 1,92 (s, 3H, -OCOCHb).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,4, 170,4, 170,2, 170,0, 169,8
(-OCOCHj3), 161,5 (-NCHO), 136,6, 133,0, 131,1, 129,7, 128,7, 127,2, 1253,
124,7, 122,3, 119,9, 119,7, 119,3, 118,1, 112,7, 111,8 (C8a, C4a, C5, C6, C7,
C8,C2",C3a, C7"a, C57,C6", C7""), 84,3 (C3), 68,1, 68,0, 66,9, 66,0 (C1",
C2’, C3", C4’), 62,0 (C5°), 49,0 (C2), 356 (C4), 20,9, 20,8, 20,7, 20,6 (-
OCOCH;).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 704,2043. Calculado para
C33H3sN3013Na 704,2062.



V. Parte Experimental

V.4.49. 6-CIoro-(1Z)-formiI-(4S)-(indo|-3”-iI)-(3R)-(3a)-nitro-(28)-(2e)-
230by 6-c|oro-(1E)-form|I-(4S)-(|ndol-3 “-il)-(3R)-(3a)-nitro-(2S)-(2e)-
(1,2°,3",4° 5 -penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1"-il)tetrahidroquinolina

231b.
H H
7 7"a N1 N
o
)7 v,
23 4 3 ,NO, c|\E>\/"\(No2
s N;" N R
x pS
230b (Z/E) 231b

A una mezcla de 229b (0,12 g, 0,21 mmol) e indol 227 (20 mg, 0,17
mmol) se afiadioé alimina bésica activada (0,21 g, estufa a 120 °C) y unas gotas
de diclorometano. Se agitd6 magnéticamente calentando a 60-70 °C,
monitorizando la reaccion mediante c.c.f. Transcurridos dos dias se extrajo el
medio con metanol, obteniéndose 0,12 g (81%) de la mezcla de productos del
titulo, que fueron aislados mediante c.c.f. preparativa (hexano:acetato de etilo,

1:1, dos eluciones).

230b (2):

IR vmax (NaCl) 2924 d (-CH,-), 1749 f (C=O, éster), 1690 f (C=O,
amida), 1558 m (C=Carom), 1371 m (NO,), 1215 f (C-O-C) cm™™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,61 (s, 1H, -NCHO), 8,28 (sa,
1H, NH), 7,37-6,67 (8H, arom.), 5,80 (dd, 1H, J;-» = 10,0 Hz, J,3= 3,5 Hz, H2),
5,54 (d, 1H, H1'), 5,21 (d, 1H, J34 = 11,5 Hz, H4), 5,13 (d, 1H, J» 5 = 8,5 Hz,
H2'), 5,03 (M, 3H, H3, H3", H4), 4,14 (dd, 1H, Js 52~ 4,5 Hz, J5asb= 12,0 Hz,
H5"a), 3,66 (dd, 1H, Js sb= 6,0 Hz, H5'b), 2,16, 2,06, 2,04, 2,02, 1,96 (S, 3H, -
OCOCHj).

141 | as letras a y e denotan axial y ecuatorial, respectivamente. Dicha notacién se ha tomado del libro de
Francisco Gonzalez Alcaraz Nomenclatura de Quimica Orgénica (Ed. Universidad de Murcia), 1991.
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3C-RMN (CDCls;, 125 MHz): & (ppm) 170,4, 170,4, 170,2, 170,0, 169,9
(-OCOCHs), 161,1 (-NCHO), 136,7, 132,9, 131,8, 131,7, 130,9, 129,2, 1254,
1245, 122,7, 122,6, 120,7, 120,3, 118,0, 112,2, 111,9 (C8a, C4a, C5, C6, C7,
C8,C2",C3"a, C7’a, C5, C6™", C7""), 83,7 (C3), 68,0, 67,9, 66,9, 65,9 (C1",
C2’, C3", C4), 62,1 (C5), 49,0 (C2), 35,6 (C4), 21,0, 20,8, 20,7, 20,6, 20,5 (-
OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 738,1658. Calculado para
Ca3H34CIN3O;3Na 738,1672.

231b (E):

IR vmax (NaCl) 2925 d (-CH,-), 1748 f (C=0, éster), 1691 f (C=O,
amida), 1556 m (C=Carom), 1371 m (NO,), 1215 f (C-O-C) cm™™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,45 (s, 1H, -NCHO), 8,39 (sa,
1H, NH), 7,70-6,94 (8H, arom.), 5,51 (dd, 1H, Ji-»~ 10,0 Hz, J,3= 2,0 Hz, H2),
5,39 (d, 1H, J34= 5,5 Hz, H4), 5,37 (dd, 1H, J1-» = 2,0 Hz, H1"), 5,30 (m, 2H,
H2", H3"), 5,07 (dd, 1H, H3), 5,02 (td, 1H, H4'), 4,22 (dd, 1H, Jy 52~ 5,5 Hz,
Jsasb ~ 11,5 Hz, H5'), 3,80 (dd, 1H, Js 5= 6,5 Hz, H5'h), 2,28, 2,15, 2,09,
2,07, 2,04 (s, 3H, -OCOCHs).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 171,4, 170,4, 170,2, 170,0, 169,9
(-OCOCHs), 163,5 (-NCHO), 135,5, 133,4, 132,0, 130,4, 129,7, 128,7, 127,1,
124,7,122,8,121,0, 120,5, 117,7, 111,6, 110,2 (C8a, C4a, C5, C6, C7, C8, C2",
C37a, C8a, C5, C6™, C7”), 82,4 (C3), 68,7, 67,8, 67,5, 66,4 (C1", C2", C3’,
C4), 61,6 (C5), 50,1 (C2), 34,1 (C4), 21,1, 20,9, 20,7, 20,6 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 738,1651. Calculado para
Cs3H34CIN3O13Na 738,1672.



V. Parte Experimental

V.4.50. 6-Bromo-(12)-formil-(4S)-(indol-3""-il)-(3R)-(3a)-nitro-(2S)-(2e)-
230c y 6-bromo-(1E)-formil-(4S)-(indol-3""-il)-(3R)-(3a)-nitro-(2S)-(2e)-
(1",2°,3",4° 5 -penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1"-il)tetrahidroquinolina
231c.'

H
N
(1)
Br 13-4 3,NO, Br - NO,
6
7 \\\2 m
saN; "R N™ "R

230c (2Z/E) 231c

A una mezcla de 229c (0,15 g, 0,23 mmol) e indol 227 (27,4 mg, 0,23
mmol) se afiadié alumina bésica (0,23 g) y unas gotas de diclorometano. Se agit6
magnéticamente y se calent6 a unos 60-70 °C. Se sigui6 la reaccion
cromatograficamente (hexano:éter etilico, 1:5), y a los cuatro dias, la placa
mostré que se habia consumido el material de partida, por lo que se extrajo el
medio con metanol. El residuo resultante estaba constituido por los dos
productos del titulo (0,13 g, 76%) que fueron aislados mediante c.c.f. preparativa

(hexano:éter etilico, 1:5, dos eluciones).

230c (Z/E):

IR vina. (NaCl) 3406 d (NH), 2925 d (-CH,-), 1749 f (C=0, éster), 1689
m (C=0, amida), 1558 m (C=Carom), 1371 f (NO,), 1216 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,60 (s, 1H, -NCHO), 8,26 (sa,
1H, NH), 7,62-6,67 (8H, arom.), 5,79 (dd, 1H, J; »= 10,5 Hz, J,3~ 4,0 Hz, H2),
5,54 (dd, 1H, Jy > =~ 1,5 Hz, H1), 5,21 (d, 1H, J3.4= 11,5 Hz, H4), 5,13 (dd, 1H,
Jy = 8,5 Hz, H2'), 5,09-5,02 (m, 3H, H3, H3", H4"), 4,14 (dd, 1H, Jy 52~ 4,5
Hz, Jsasb =~ 12,0 Hz, H5'a), 3,66 (dd, 1H, Jy 51 = 6,5 Hz, H5'b), 2,16, 2,06,
2,04, 2,02, 1,97 (s, 3H, -OCOCH3).
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3C-RMN (CDCls;, 125 MHz): & (ppm) 171,4, 170,4, 170,3, 170,0, 169,9
(-OCOCHj3), 163,5 (-NCHO), 135,4, 133,9, 132,6, 131,6, 130,7, 129,1, 127,0,
124,7, 122,8, 121,2, 120,4, 119,7, 117,6, 111,6, 110,1 (C8a, C4a, C5, C6, C7,
C8,C2",C3"a, C7’a, C5, C6™", C7""), 82,3 (C3), 68,6, 67,7, 67,4, 66,3 (C1’,
C2’, C3, C4"), 61,6 (C5), 50,0 (C2), 34,0 (C4), 21,1, 20,9, 20,8, 20,6 (-
OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 782,1166. Calculado para
C33H34BrN;O13Na 782,1167.

231c (Z/E):

IR vmsx. (NaCl) 3370 d (NH), 2929 d (-CHy-), 1749 f (C=0, éster), 1692
m (C=0, amida), 1557 M (C=Carom), 1371 m (NOy), 1216 f (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,42 (sa, 2H, -NCHO, NH), 7,70-
6,92 (8H, arom.), 5,48 (dd, 1H, Ji»= 10,0 Hz, J,3 = 2,5 Hz, H2), 5,37 (d, 1H,
Js4~ 6,0 Hz, H4), 5,34 (dd, 1H, J1-» = 2,0 Hz, H1"), 5,31-5,27 (2 dd, 2H, H2",
H3"), 5,03 (dd, 1H, H3), 4,99 (td, 1H, H4"), 4,21 (dd, 1H, Js 5= 5,0 Hz, Jsass~
11,5 Hz, H5a), 3,78 (dd, 1H, Jy sp= 6,5 Hz, H5'b), 2,26, 2,13, 2,07, 2,06, 2,02
(s, 3H, -OCOCH).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 171,4, 170,4, 170,2, 170,0, 169,9
(-OCOCHs), 163,5 (-NCHO), 135,5, 133,9, 132,6, 130,7, 129,1, 127,0, 126,1,
124,7,122,8,121,3, 119,7, 117,6, 111,6, 110,1 (C8a, C4a, C5, C6, C7, C8, C2",
C3, C37a, C7", C7"a, C5, C6", C4™"), 82,3 (C3), 68,7, 67,8, 67,5, 66,4
(C1’, C2", C3", C4"), 61,6 (C57), 50,1 (C2), 34,0 (C4), 21,1, 20,9, 20,8, 20,6 (-
OCOCH;).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 782,1169. Calculado para
Cs3H34BrN;O13Na 782,1167.



V. Parte Experimental

V.4.51. 6-Cloro-(12)-formil-(4S)-(pirrol-2""-il)-(3R)-(3a)-nitro-(2S)-(2e)-

s s , ,

232b. 14

4"

5~
%
1 HN—Z,,

07 H
232b (2)

A una mezcla de 229b (0,12 g, 0,20 mmol) y pirrol 228 (14 pL, 0,20
mmol) se afiadié alimina basica (0,20 g) y unas gotas de diclorometano. Se agitd
magnéticamente y se calentdé a 60-70 °C. Se siguié la reaccion
cromatograficamente (hexano:éter etilico, 1:5), y al cabo de un dia la placa
mostrd la desaparicion del material de partida, de modo que se extrajo el medio
con metanol (5 mL) y se filtr6 la alimina, obteniéndose 0,12 g (91%) de un
residuo constituido por el producto del titulo ligeramente impurificado.
Mediante c.c.f. preparativa (hexano:éter etilico, 1:5, dos eluciones), se aislo
232b puro.

IR vmsx. (NaCl) 3368 d (-NH), 2925 d (-CH,-), 1749 f (C=0, éster), 1692
f (C=0, amida), 1557 m (C=Carom), 1371 f (NOy), 1215 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 8,37 (s, 1H, -NCHO), 8,28 (sa,
1H, NH), 7,39, 7,20, 7,13 (3H, H8, H5, H7), 6,74 (1H, m, H5"), 6,23 (1H, q,
H4™), 6,16 (1H, ¢, H3"), 5,45 (dd, 1H, Jy 2= 10,0 Hz, J,3 = 2,5 Hz, H2), 5,27
(dd, 1H, Jy 3 = 9,5 Hz, J1-» = 2,0 Hz, H2"), 5,21 (dd, 1H, Jy 4 = 2,0 Hz, H3),
5,16 (dd, 1H, H1"), 5,08 (d, 1H, Jsa= 5,0 Hz, H4), 4,98 (ddd, 1H, H4"), 4,90 (c,
1H, H3), 4,18 (dd, 1H, Jsr 52 = 5,5 Hz, Jsasn =~ 12,0 Hz, H5'a), 3,76 (dd, 1H,
Jy 55= 6,5 Hz, H5'D), 2,19, 2,11, 2,05, 2,01 (s, 3H, -OCOCHS).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): § (ppm) 171,3, 170,4, 170,2, 170,0, 169,8
(-OCOCH;), 163,2 (-NCHO), 133,1 (C8a), 132,4 (C2°), 129,2, 129,0, 120,8
(C5, C7, C8), 128,7 (C6), 123,5 (C4a), 119,8 (C5™), 111,3 (C4 "), 108,5 (C3™),
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83,2 (C3), 68,7, 67,8, 67,4, 66,3 (C1", C2’, C3", C4), 61,6 (C5), 50,7 (C2),
36,7 (C4), 21,0, 20,8, 20,7, 20,6 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)" 688,1512. Calculado para
C29H3,CIN3O;3Na 688,1516.

V.4.52. 6-Bromo-(1Z/E)-formil-(4S)-(pirrol-2°"-il)-(3R)-(3a)-nitro-(2S)-(2e)-

s s , ,

232¢.14
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232¢c (Z/E)

A una mezcla de 229c (0,20 g, 0,31 mmol) y pirrol 228 (21,5 pL, 0,31
mmol) se afiadié alumina bésica activada (0,31 g) y unas gotas de
diclorometano. Se calenté a unos 70 °C y se aplicd agitacion magnética. La
reaccién se siguidé cromatograficamente (hexano:éter etilico, 1:5), y al cabo de
dos dias se extrajo con metanol, se filtr6 y se concentrd6 a sequedad,
obteniéndose 0,17 g de un aceite que contenia el producto del titulo. Se obtuvo

una muestra analitica mediante c.c.f. preparativa (hexano:éter etilico, 1:5).

IR vmax. (NaCl) 3400 d (-NH), 2925 d (-CH,-), 1749 f (C=0, éster), 1692
f (C=0, amida), 1557 m (C=Carom), 1372 f (NO,), 1216 f (C-O-C) cm™™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 (ppm) 8,29 (s, 1H, -NCHO), 7,94 (d, 1H,
Inns = 1,5 Hz, NH), 7,46, 7,21, 7,07 (3H, H8, H5, H7), 6,67 (q, 1H, H5 ), 6,16
(m, 1H, H4"), 6,09 (c, 1H, H3"), 5,38 (dd, 1H, Jy»~ 10,0 Hz, Jo3= 2,5 Hz,
H2), 5,20 (dd, 1H, Jy 3 = 9,5 Hz, Ji-» = 2,0 Hz, H2), 5,14 (dd, 1H, J3 4+ = 2,5
Hz, H3"), 5,08 (dd, 1H, Jr » = 2,0 Hz, H1"), 5,02 (d, 1H, Js.4~ 5,0 Hz, H4), 4,91
(td, 1H, H4'), 4,82 (c, 1H, H3), 4,11 (dd, 1H, Js 5a= 5,5 Hz, Jsasp~ 11,5 Hz,



V. Parte Experimental

H5'a), 3,68 (dd, 1H, Js sb= 6,5 Hz, H5'b), 2,12, 2,04, 1,98, 1,95, 1,94 (s, 3H, -
OCOCHj).

B3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 171,4, 170,4, 170,2, 170,0, 169,8
(-OCOCH;), 163,2 (-NCHO), 133,6 (C8a), 129,0 (C2), 132,1, 131,9, 1211,
120,0 (C5, C7, C8, C5), 123,5 (C4a), 119,8 (C6), 111,3 (C4""), 108,4 (C3"),
83,1 (C3), 68,7, 67,8, 67,4, 66,2 (C1", C2’, C3", C4’), 61,6 (C5), 50,6 (C2),
36,5 (C4), 21,0, 20,8, 20,7, 20,6 (-OCOCH3).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 732,1011. Calculado para
ngngBrNgolgNa 732,1011

V.4.53. 3-Formil-(2S)-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)-1,2-dihidro-
quinolina 234a y 3-formil-(2R)-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)-1,2-
dihidroquinolina 235a.

N~ “—OAc
H EOAC
OAc
Una disolucion de (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-2,3-didesoxi-aldehido-D-eritro-

hex-2-enosa 233 (0,15 g, 0,55 mmol), 2-aminobenzaldehido 213a (66,7 mg, 0,55

mmol) y L-prolina (12,6 mg, 0,11 mmol) en acetonitrilo (3,5 mL) se agito

235a

magnéticamente y se calenté a 60 °C. Transcurridos cinco dias se evaporo el
disolvente, obteniéndose 0,22 g de aceite, constituido por los productos del titulo
y por un 2,3-dieno. Las 1,2-dihidroquinolinas fueron aisladas mediante c.c.f.

preparativa (hexano:éter etilico, 1:5).

234a:

IR vmax (NaCl) 3379 m (-NH), 3061 d (-CH3), 2925 m (-CH,-), 1746 f
(C=0), 1626 m, 1574 m (C=Carom), 1221 f (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 9,54 (s, 1H, -CHO), 7,35 (s, 1H,
H4), 7,15 (d y t, 2H, H5, H7), 6,68 (t, 1H, Js¢ = Js7 = 7,5 Hz, H6), 6,55 (d, 1H,
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J26~ 8,0 Hz, H8), 5,28 (dd, 1H, Jy- 2~ 5,0 Hz, Jy-» = 7,0 Hz, H1"), 5,06 (m, 1H,
H2'), 4,93 (c, 1H, Ji2= 3,0 Hz, H2), 4,62 (sa, 1H, H1), 4,36 (dd, 1H, J» 32~ 2,0
Hz, Jyazs= 12,5 Hz, H3a), 4,10 (dd, 1H, J» 3p~ 5,5 Hz, H3'b), 2,09, 2,04, 1,69
(s, 3H, -OCOCH).

B¥C-RMN (CDCl;, 125 MHz): & (ppm) 190,2 (-CHO), 171,0, 170,1,
170,0 (-OCOCHs3), 146,4 (C4), 145,3 (C3), 133,4, 130,1 (C5, C7), 128,6 (C8a),
118,5 (C4a), 118,4 (C6), 113,9 (C8), 73,6 (C1°), 69,0 (C27), 61,9 (C3"), 49,0
(C2), 21,0, 20,7, 20,3 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 398,1209 Calculado para
C19H,1:NO7Na 398,1210.

235a:

IR vimsx. (NaCl) 3394 d (-NH), 3059 d (-CH3), 2965 m (-CH,-), 1746 f
(C=0), 1633 m, 1574 m (C=Carom), 1259 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 9,43 (s, 1H, -CHO), 7,25 (s, 1H,
H4), 7,15 (td, 1H, H7), 7,04 (d, 1H, H5), 6,61 (td, 1H, H6), 6,56 (d, 1H, J7s =~
8,0 Hz, H8), 5,33 (m, 1H, H2), 5,00 (dd, 1H, J1 »= 2,0 Hz, Jy- » = 9,0 Hz, H1),
4,94 (d, 1H, Jio~ 1,5 Hz, H1), 4,71 (t, 1H, H2), 4,19 (dd, 2H, H3"a, H3'b), 2,09,
2,05, 1,72 (s, 3H, -OCOCHs).

¥C-RMN (CDCl;, 125 MHz): & (ppm) 190,0 (-CHO), 171,3, 170,7,
169,7 (-OCOCHs), 146,4 (C3), 145,5 (C4), 133,4, 129,7 (C5, C7), 129,0 (C8a),
117,8 (C4a), 117,7 (C6), 113,5 (C8), 72,5 (C1°), 68,0 (C2"), 62,6 (C3"), 48,8
(C2), 21,1, 20,7, 20,4 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 398,1207 Calculado para
C19H21NO7N8. 398,1210.



V. Parte Experimental
V.4.54. 6-Cloro-3-formil-(2S)-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)-1,2-
dihidroquinolina 234b y 6-cloro-3-formil-(2R)-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-
triitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 235b.

3'a, 3b
234b 235b

A una disolucién de (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-2,3-didesoxi-aldehido-D-
eritro-hex-2-enosa 233 (0,20 g, 0,74 mmol) y 2-amino-5-clorobenzaldehido

213b (0,12 g, 0,74 mmol) en acetonitrilo (4,0 mL) se afiadié L-prolina (17 mg,
0,15 mmol). La mezcla se agité magnéticamente, se calentd a 60 °C y se siguid
la transformacién mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de dos dias
se concentr6 el medio a sequedad, quedando trazas del material de partida y
observandose la aparicion del 2,3-dieno. Una fraccion se separ6 mediante c.c.f.

preparativa (hexano:éter etilico, 1:5), aislandose los dos productos del titulo.

234b:

IR vmax (NaCl) 3366 m (-NH), 3057 d (-CH3), 2961 m (-CH,-), 1746 f
(C=0), 1630 m, 1571 d (C=Carom), 1222 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & (ppm) 9,55 (s, 1H, -CHO), 7,27 (s, 1H,
H4), 7,13 (d y t, 2H, H5, H7), 6,52 (d, 1H, J;5~ 8,5 Hz, H8), 5,26 (dd, 1H, J;- >~
5,5 Hz, Ji » = 6,0 Hz, H1"), 5,07 (m, 1H, H2"), 4,93 (¢, 1H, J1» = 2,5 Hz, H2),
4,68 (d, 1H, H1), 4,39 (dd, 1H, J» ya= 2,0 Hz, Jyazb~ 12,5 Hz, H3a), 4,08 (dd,
1H, Jy 35~ 5,5 Hz, H3'b), 2,08, 2,05, 1,76 (s, 3H, -OCOCH5).

¥C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 190,0 (-CHO), 171,1, 170,0 (-
OCOCHs3), 144,6 (C3), 114,5 (C4), 143,6 (C8a), 132,9, 129,1 (C5, C7), 129,7
(C6), 119,5 (C4a), 115,2 (C8), 73,6 (C1"), 69,1 (C2°), 62,0 (C3"), 49,0 (C2),
21,0, 20,8, 20,4 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 432,0819. Calculado para
C19H20C|NO7Na 432,0821.
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235b:

IR vmax (NaCl) 3388 m (-NH), 3059 d (-CH3), 2962 m (-CH,-), 1746 f
(C=0), 1633 m, 1569 M (C=Carom), 1224 f (C-O-C) cm.

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & (ppm) 9,44 (s, 1H, -CHO), 7,17 (s, 1H,
H4), 7,09 (dd, 1H, Js7= 2,5 Hz, J;5= 8,5 Hz, H7), 7,02 (d, 1H, H5), 6,52 (d, 1H,
H8), 5,31 (m, 1H, H2"), 5,01 (d, 1H, Ji»= 2,5 Hz, H1), 4,99 (dd, 1H, J;»~ 1,5
Hz, Ji » = 9,0 Hz, H1), 4,71 (c, 1H, H2), 4,19 (dd, 2H, H3"a, H3'b), 2,20, 2,06,
1,77 (s, 3H, -OCOCHs).

¥C-RMN (CDCl;, 125 MHz): & (ppm) 189,9 (-CHO), 171,4, 170,7,
169,7 (-OCOCHs3), 144,8 (C3), 143,9 (C4), 132,9, 128,5 (C5, C7), 129,8 (C8a),
122,0 (C6), 118,7 (C4a), 114,7 (C8), 72,4 (C1"), 68,0 (C2"), 62,5 (C3"), 49,0
(C2), 21,0, 20,7, 20,5 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 432,0820. Calculado para
C19H20C|NO7Na 432,0821.

V.4.55. 6-Bromo-3-formil-(2S)-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)-1,2-
dihidroquinolina 234c y 6-bromo-3-formil-(2R)-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-
eritro-triitol-1"-il)-1,2-dihidroquinolina 235c.

BrmCHO
N~ “—OAc
H

EOAC
OAc
234c 235¢c

A una disolucién de (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-2,3-didesoxi-aldehido-D-

eritro-hex-2-enosa 233 (0,20 mg, 0,74 mmol) y 2-amino-5-bromobenzaldehido

213c (0,15 mg, 0,74 mmol) en acetonitrilo (4,0 mL) se afiadié L-prolina (17 mg,
0,15 mmol). La mezcla se agitd magnéticamente y se calentd a 60 °C. Se siguid
la transformacion mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5), y al cabo de 16 horas
se evapord el disolvente a sequedad, quedando en el medio trazas del material de
partida y del dieno. Una fraccién se separd0 mediante c.c.f. preparativa

(hexano:éter etilico, 1:5), aislandose los productos del titulo.



V. Parte Experimental

234c:

IR vnsx. (NaCl) 3374 m (-NH), 3064 d (-CH3), 2963 m (-CH,-), 1743 f
(C=0), 1629 m, 1569 d (C=Carom), 1223 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § (ppm) 9,55 (s, 1H, -CHO), 7,26 (s, 1H,
H4), 7,23 (d y d, 2H, H5, H7), 6,47 (d, 1H, J;5= 8,5 Hz, H8), 5,26 (dd, 1H, Jy »
~ 5,5 Hz, Jr»= 6,5 Hz, H1"), 5,06 (m, 1H, H2), 4,93 (¢, 1H, J1»~ 2,5 Hz, H2),
4,71 (d, 1H, H1), 4,39 (dd, 1H, J» 3a= 2,0 Hz, Jyazb~ 12,5 Hz, H3a), 4,08 (dd,
1H, Jy 35~ 5,5 Hz, H3'b), 2,08, 2,05, 1,76 (s, 3H, -OCOCH5).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 190,0 (-CHO), 171,1, 170,0 (-
OCOCHs3), 144,4 (C4), 144,0 (C3), 135,7, 132,0 (C5, C7), 129,6 (C8a), 120,1
(C4a), 115,5 (C8), 109,7 (C6), 73,5 (C1"), 69,1 (C2°), 62,0 (C3), 49,0 (C2),
21,0, 20,8, 20,4 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 476,0309. Calculado para
ClgHzoBrNO7Na476,0315.

235c:

IR vinax. (NaCl) 3391 m (-NH), 2962 m (-CH,-), 1743 f (C=0), 1633 m,
1598 m (C=Carom), 1227 f (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 9,44 (s, 1H, -CHO), 7,21 (dd, 1H,
Js7= 2,0 Hz, J75= 8,5 Hz, H7), 7,16 (s, 1H, H4), 7,15 (d, 1H, H5), 6,48 (d, 1H,
H8), 5,31 (m, 1H, H2"), 5,03 (d, 1H, J;, = 3,5 Hz, H1), 4,99 (dd, 1H, J; ,= 1,5
Hz, Jy » = 8,5 Hz, H1), 4,71 (c, 1H, H2), 4,18 (dd, 2H, H3"a, H3'b), 2,20, 2,09,
2,04 (s, 3H, -OCOCH).

¥C-RMN (CDCl;, 125 MHz): & (ppm) 189,8 (-CHO), 170,7, 170,3,
170,1 (-OCOCHs), 145,2 (C3), 143,8 (C4), 135,7, 131,5 (C5, C7), 129,7 (C8a),
119,3 (C4a), 115,1 (C8), 108,7 (C6), 72,4 (C1°), 70,2 (C2"), 61,9 (C3"), 49,0
(C2), 20,8, 20,7, 20,5 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 476,0310. Calculado para
C19H20BrNO;Na 476,0315.
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V.4.56. 3-Formil-2-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)quinolina 236a.

236a

A una disolucion de 234a y 235a (0,19 g, 0,51 mmol) en diclorometano
(1,2 mL) se afiadioé dicromato sédico dihidratado (50,1 mg, 0,17 mmol), silica
gel humeda (104 mg, 52 mg silica + 52 mg agua) y bisulfato sédico hidratado
(0,19 g, 1,40 mmol). La suspension se agité magnéticamente, y se control
mediante c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de una hora habia desaparecido
el material de partida, de modo que se filtro la silica gel, se acidulé el medio
(HCI 2N) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se secO sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtro, se concentr6 a presion reducida y se cromatografio
mediante una columna flash (acetato de etilo), obteniéndose un total de 0,12 ¢

del producto del titulo.

IR vimax. (NaCl) 3064 d (-CHj3), 2962 m (-CH,-), 1743 f (C=0), 1669 m,
1587 m (C=Carom), 1224 f (C-O-C) cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 10,48 (s, 1H, -CHO), 8,68 (s, 1H,
H4), 8,13 (d, 1H, Js 5=~ 8,5 Hz, H5), 7,97 (d, 1H, J75= 8,0 Hz, H8), 7,87 (td, 1H,
H7), 7,65 (td, 1H, H6), 6,80 (d, 1H, Ji-» = 6,0 Hz, H1"), 5,71 (m, 1H, H2"), 4,62
(dd, 1H, Jr ya= 2,5 Hz, Jyags= 12,5 Hz, H3"a), 4,40 (dd, 1H, J» 35~ 6,0 Hz,
H3'b), 2,17, 2,03, 1,92 (s, 3H, -OCOCHs).

BBC-RMN (CDCls, 125 MHz): 5 (ppm) 190,3 (-CHO), 170,7, 169,9,
169,5 (-OCOCH;), 154,8 (C2), 148,9 (C8a), 141,8 (C4), 132,8 (C7), 1296,
126,6 (C4a, C3), 129,0, 128,1, 127,8 (C5, C6, C8), 71,8 (C1°), 71,4 (C2"), 62,1
(C3"), 20,8, 20,7 (-OCOCH).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 396,1046. Calculado para
C19gH19NO7Na 396,1054.



V. Parte Experimental

V.4.57. 6-Cloro-3-formil-2-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)-
quinolina 236b.

A una disolucion de 234b y 235b (0,19 g, 0,46 mmol) en diclorometano
(1 mL) se anadio dicromato sédico hidratado (46 mg, 0,16 mmol), silica gel
himeda (94 mg, 47 mg silica + 47 mg agua) y bisulfato sédico hidratado (0,17
mg, 1,28 mmol). La suspension se agitd magnéticamente y se controlé mediante
c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5). Al cabo de una hora habia desaparecido el
material de partida, de modo que se filtrd la silica gel, se acidul6 el medio (HCI
2N) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se sec6 sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtr6, se concentré a presion reducida y se purificO mediante una
columna flash (acetato de etilo), obteniéndose un total de 0,11 g del producto del

titulo.

IR vinax. (NaCl) 3061 m (-CHs), 2963 m (-CHy-), 1742 f (C=0), 1675 m,
1584 m (C=Carom), 1224 f (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 10,48 (s, 1H, -CHO), 8,59 (s, 1H,
H4), 8,07 (d, 1H, J7g~ 9,0 Hz, H8), 7,95 (d, 1H, Js7~ 2,0 Hz, H5), 7,78 (dd, 1H,
H7), 6,75 (d, 1H, J1 > =~ 6,5 Hz, H1"), 5,68 (m, 1H, H2"), 4,61 (dd, 1H, Jy 32 =
2,5 Hz, Jyazp~ 12,0 Hz, H3'a), 4,38 (dd, 1H, J» 3~ 5,5 Hz, H5'b), 2,16, 2,08,
1,91 (s, 3H, -OCOCH5).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz): 5 (ppm) 189,9 (-CHO), 170,7, 169,9,
169,4 (-OCOCHs3), 155,1 (C2), 147,2 (C8a), 145,6, 128,4, 127,4 (C4a, C6, C3),
140,5, 133,7, 131,2, 127,2 (C4, C5, C7, C8), 71,7 (C1"), 71,2 (C2"), 62,0 (C3"),
20,8, 20,7, 20,6 (-OCOCHs).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 430,0660. Calculado para
C19H13CINO;Na 430,0664.
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V.4.58. 6-Bromo-3-formil-2-(1",2",3"-tri-O-acetil-D-eritro-triitol-1"-il)-
quinolina 236c¢.

A una disolucion de 234c y 235c¢ (0,40 g, 0,88 mmol) en diclorometano
(3 mL) se afadié dicromato sddico hidratado (87,7 mg, 0,30 mmol), silica gel
himeda (0,18 g, 90 mg silica + 90 mg agua) y bisulfato sédico hidratado (0,32 g,
2,43 mmol). La suspension se agitd magnéticamente y se control6 mediante
c.c.f. (hexano:éter etilico, 1:5). Transcurrida una hora se habia consumido el
material de partida, de manera que se filtré la silica gel, se acidulé el medio con
HCl 2N y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Se secO sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtrd, se concentré a presion reducida y se purificd
mediante una columna flash (acetato de etilo), obteniéndose un total de 0,33 ¢

del producto del titulo.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 10,48 (s, 1H, -CHO), 8,59 (s, 1H,
H4), 8,13 (d, 1H, Js7~ 2,0 Hz, H5), 8,00 (d, 1H, J7g~ 9,0 Hz, H8), 7,92 (dd, 1H,
H7), 6,75 (d, 1H, J1 > =~ 6,5 Hz, H1"), 5,67 (m, 1H, H2"), 4,61 (dd, 1H, Jy 32 =
2,5 Hz, Jyazp~ 12,0 Hz, H3'a), 4,37 (dd, 1H, J» 3~ 6,0 Hz, H3'b), 2,16, 2,03,
1,90 (s, 3H, -OCOCH5).

MASAS (ESI): Encontrado (M+Na)® 474,0153. Calculado para
C19H1sBrNO7Na 474,0159.
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V. Parte Experimental

V.4.59. 2,4-Dinitrofenilhidrazona 238a.

3"a.3"b

238a

Una disolucién de 236a (0,2 g, 0,54 mmol) en metanol (10 mL) se trato
con 2,4-dinitrofenilhidracina (0,12 g, 0,60 mmol) y la mezcla se mantuvo con
agitacion a temperatura ambiente. Al cabo de un dia la placa cromatogréafica
(hexano:acetato de etilo, 1:1) mostr6 que la hidrazona se habia formado, por lo
que se evapord el metanol, redisolviendo el residuo en acetato de etilo (20 mL),
se lavo con &cido sulfdrico al 10% (2 x 10 mL), bicarbonato sddico al 5% (2 x
10 mL) y agua (10 mL). Se secé sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd
a sequedad. El aceite se redisolvio en etanol en caliente para que cristalizase el
producto del titulo (0,14 g, 47%)

IR vimax. (KBr) 3275 m (-NH), 3064 d (-CHj), 2962 m (-CH,-), 1735 f
(C=0), 1683 d (C=N), 1617 m, 1589 m (C=Carom), 1517 m, 1371 m (NO,), 1224
m (C-O-C) cm™.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 11,52 (s, 1H, H3), 9,15 (d, 1H,
Jo &= 2,0 Hz, H6"), 8,83 (s, 1H, H4), 8,73 (s, 1H, H1"), 8,39 (dd, 1H, Jg o = 9,0
Hz, H8"), 8,13 (d, 1H, H9"), 8,09 (d, 1H, Jss = 8,5 Hz, H5), 7,90 (d, 1H, J75~
8,0 Hz, H8), 7,77 (t, 1H, J;5= Js7 = 7,5 Hz, H7), 7,60 (t, 1H, H6), 6,55 (d, 1H,
Ji = 5,0Hz, H1), 5,62 (t, 1H, H2""), 4,62 (dd, 1H, Jyaz-a= 2,0 Hz, J3-agb=
12,5 Hz, H3""a), 4,52 (dd, 1H, J»- 35 = 6,5 Hz, H3"'b), 2,23, 2,00, 1,99 (s, 3H, -
OCOCHj).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,6, 170,4, 170,2 (-OCOCHs),
152,6 (C2), 147,9 (C8a), 1445 (C4'), 144,1 (C1’), 138,6 (C7'), 135,4 (C4),
130,0 (C5°), 127,1 (C4a), 125,2 (C3), 131,2, 129,7, 129,6, 128,1, 127,9, 123,4
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(C5, C6, C7, C8, C6', C8'), 116,7 (C9"), 72,4 (C1™"), 71,5 (C2”), 61,9 (C3"),
20,9, 20,8, 20,7 (-OCOCHj).

MASAS (ESI): Encontrado (M+H)" 554,1499. Calculado para
Ca5H24N5040 554,1518.

V.4.60. 2,4-Dinitrofenilhidrazona 238b.

238b

Una disolucion de 236b (0,21 g, 0,52 mmol) en metanol (10 mL) se tratd
con 2,4-dinitrofenilhidracina (0,12 g, 0,60 mmol) y la mezcla se mantuvo con
agitacion a temperatura ambiente. Al cabo de 24 horas la placa cromatogréafica
(hexano:acetato de etilo, 1:1) mostr6 que la hidrazona se habia formado, por lo
que se evaporé el metanol, redisolviendo el residuo en acetato de etilo (20 mL),
se lavo con &cido sulfdrico al 10% (2 x 10 mL), bicarbonato sddico al 5% (2 x
10 mL) y agua (10 mL). Se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se llevd a
sequedad. El aceite se redisolvié en etanol en caliente para que cristalizase el
producto del titulo (0,16 g, 55%)

IR vmax. (KBr) 3283 d (NH), 3097 d (-CHs), 1741 f (C=0), 1667 d
(C=N), 1617 m, 1592 m (C=Carom), 1517 m, 1334 m (NO,), 1223 m (C-O-C)

cm™.

IH-RMN (CDCls, 500 MHz): & (ppm) 11,56 (s, 1H, H3"), 9,17 (d, 1H,
Jo g~ 2,5 Hz, H6"), 8,81 (s, 1H, H4), 8,65 (s, 1H, H1"), 8,42-7,70 (5H, H8",
H9", H5, H7, H8), 6,51 (d, 1H, Ji- »~~ 5,5 Hz, H1"), 5,77 (t, 1H, H2""), 4,63 (d,
2H, Jy-a2-= 7,0 Hz, H3"a, H3"'h), 2,22, 2,00, 1,99 (s, 3H, -OCOCH;).



V. Parte Experimental

C-RMN (CDCls, 125 MHz): & (ppm) 170,6, 170,3, 170,2 (-OCOCHs),
153,0 (C2), 147,6, 147,2, 138,8, 133,4, 132,1, 131,2, 130,1, 130,0, 126,6, 125,6,
123,4, 123,3, 120,1, 116,7 (Carom, C17), 72,4 (C17), 71,4 (C2"), 61,8 (C3"),
20,7, 20,4 (-OCOCH5).
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PRIMERA

Las reacciones “on water” entre las maleimidas 2a, 2b y 2d y los dienos 104a-c
condujeron, con rendimientos entre altos y cuantitativos, y tanto a temperatura ambiente
como a 65 °C, a los cicloaductos correspondientes 105 y 106, derivados de las 5,6-
deshidronorcantarimidas 8 (compuestos de gran interés biol6gico) en un tiempo menor

y con mayor rendimiento que el descrito previamente en la bibliografia.

SEGUNDA

Las reacciones “on water” entre las maleimidas 2a-d y la hidrazona 104d
condujeron, de manera estereoespecifica, a los cicloaductos exo 107. Debido a la
presencia del grupo hidrazona en el anillo de furano se observd que los aductos
evolucionaban hacia el derivado de ftalimida 108. En funcién del sustituyente sobre el

nitrégeno de la imida el proceso resultd ser mas o menos favorable.

TERCERA

Por primera vez se ha aplicado la metodologia “on water” a derivados de
carbohidratos, habiéndose demostrado su utilidad con la obtencion de resultados
diferentes a los descritos en la bibliografia bajo condiciones clasicas. Asi, por ejemplo,
en las reacciones “on water” entre 2-nitro-D-glucal 175 y furano 104a, 2-metilfurano
104b y la hidrazona del furfural 104d se obtienen primero los derivados de sustitucion
del glucal en C3 178, transforméndose estos después en los nitroaductos de Michael
aciclicos 176 y 177.

CUARTA

Para estos mismos procesos, se ha demostrado que el método de agitacion
determina el tiempo de reaccidn, los productos de las mismas y la proporcién en la que
se obtienen. De este modo, es posible dirigir la transformacidén segin se emplee la

agitacion magnética o el brazo agitador.
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QUINTA

La nitroolefina 181 no es el intermedio de reaccion, pues su presencia no explica
la aparicion de los productos ciclicos, mientras que los aciclicos se forman en tiempos y

proporciones distintas cuando se parte del 2-nitro-D-glucal 175.

SEXTA

Teniendo en cuenta lo anterior, se ha propuesto el mecanismo mostrado en el
Esquema 3.31, en el que el verdadero intermedio de reaccion es el producto ciclico 178,
y que es reversible hasta la formacion de 186, producto de reordenamiento de Ferrier
del 2-nitro-D-glucal 175. Este mecanismo permite, ademas, proponer una explicacién
para la diferencia de reactividad encontrada entre el brazo agitador y la agitacion

magnética.

SEPTIMA

Las reacciones “on water” entre 2-nitro-D-galactal 195 y furano 104a, 2-
metilfurano 104b y la hidrazona del furfural 104c conducen, bajo agitacion magnética, a
los nitroaductos de Michael aciclicos 196 y 197 y también a los derivados ciclicos C3-
sustituidos 198. En algunos medios de reaccion se detectan mediante *H-RMN sefiales
que podrian atribuirse a una nitroolefina del tipo 181, lo que implicaria la participacion
del mecanismo anterior y adiciones de Michael a dicha nitroolefina.

OCTAVA

Se han sintetizado, por primera vez, 3-nitro-1,2-dihidroguinolinas unidas a un
fragmento de carbohidrato, empleando para ello unas condiciones
medioambientalmente benignas; asi, las reacciones se han llevado a cabo en ausencia
de disolvente y con alimina neutra como catalizador. En el caso concreto de los
procesos donde se emplea la nitroolefina 217, estos son casi completamente

diastereoselectivos.

NOVENA

Se ha establecido una correlacion entre el valor de la constante de acoplamiento
Ji» de las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas con restos de carbohidrato acetilados y la
configuracién absoluta asignada a C2 en las mismas, de modo que, si C1" presenta
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configuracion S, para los compuestos de configuracion C-2(S), las constantes de
acoplamiento Ji-, serdn grandes (5-10 Hz), mientras que para los compuestos que
tengan la configuracion C-2(R) dichas constantes presentaran un valor pequefio (0-2

Hz), y viceversa si C1" es R.

DECIMA

El apantallamiento observado en uno de los grupos metilo en los espectros de
'H-RMN de los compuestos 224a-c se ha atribuido a la disposicién espacial de dicho
grupo respecto a la corriente de anillo de la 1,2-dihidroquinolina. En este caso, ha de
situarse en el cono de apantallamiento del anillo, de modo que justifica el
desplazamiento de la sefial a campo alto. Este hecho se ve apoyado por célculos teéricos

realizados para tal fin.

UNDECIMA

La presencia de la cadena de carbohidrato en las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas
formiladas 229a-c induce asimetria en las adiciones de indol y pirrol, obteniéndose sélo
uno de los cuatro posibles diastereoisdbmeros. Esto puede justificarse teniendo en cuenta
que la cadena bloquea una de las caras del plano que contiene ambos anillos. En
algunos casos se aislan los dos rotdmeros Z/E del grupo formamida del mismo producto
y en otros s6lo uno de ellos.

DUODECIMA

Las 3-nitro-1,2-dihidroquinolinas y derivados sintetizados presentan moderada
actividad antiproliferativa frente a las seis lineas celulares tumorales ensayadas, si bien,
en lineas generales, los valores de Glsp son superiores a los de los compuestos

empleados como patrones farmacoldgicos.
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