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I. Introduccion

La creciente demanda de compuestos enantioméricamente puros, especialmente por
parte de la industria farmacéutica, ha convertido la Quimica Organica Asimétrica en una de

las herramientas més ttiles y atractivas para la obtencion de este tipo de compuestos.

Una de las formas de introducir quiralidad en una molécula reside en el uso de

materiales de partida quirales. Esta estrategia sintética se conoce como induccidn asimétrica

interna y se basa en que el centro quiral original se integra en el producto final,
predeterminando y/o dirigiendo su estereoquimica. La union al sistema de reaccion de dicho
centro es irreversible y se mantiene durante toda la secuencia sintética. Asociado con esta
estrategia se encuentra el concepto de molde quiral (“chiral building block™)," que se define
como un sustrato, obtenido o no de fuentes naturales, que se emplea como origen de
fragmentos moleculares quirales tras la adecuada manipulaciéon quimica, constituyendo estos

la totalidad o solo parte de la estructura objetivo. La utilizacion de productos naturales

Debido a su amplitud y diversidad, no existe hasta donde sabemos ninguna revision o monografia general del
tema. Si se han revisado sin embargo aplicaciones particulares, como por ejemplo:
a) Utilizacién de la hidrogenacion y epoxidacién asimétrica para la obtencion de moldes
quirales a partir de sustratos aquirales: Marino, S. T.; Stachurska-Buczek, D.; Huggins, D. A.;
Krywult, B. M.; Sheehan, C. S.; Nguyen, T.; Choi, N.; Parsons, J. G.; Griffiths, P. G.; James, 1.
W.; Bray, A. M.; White, J. M.; Boyce, R. S., Molecules 2004, 9, 405-426.
b) Organocatalizadores como moldes quirales: “Asymmetric Organocatalysis: From Biomimetic
Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis.” A. Berkessel, H. Groger; Wiley-VCH 2005.
¢) Aproximacién quimioenzimatica: Laumen, K.; Kittelmann, M.; Ghisalba, O., J. Mol. Cat. B:
Enzym. 2002, 19-20, 55-66.
Como ejemplos recientes del desarrollo de moldes quirales y su aplicacion, ver: a) Gomez, R.; Segura, J. L.;
Martin, N., Org. Lett. 2000, 2, 1585-1587. b) Oriyama, T.; Taguchi, H.; Terakado, D.; Sano, T.; Chem. Lett.
2002, 26. ¢) Iwamoto, M.; Kawada, H.; Tanaka, T.; Nakada, M., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7239-7243. d)
Pelphrey, P. M.; Abboud, K. A.; Wright, D. L., J. Org. Chem. 2004, 69, 6931-6933. ¢) Watanabe, H.;
Iwamoto, M.; Nakada, M., J. Org. Chem. 2005, 70, 4652-4658. f) Ritter, T.; Carreira, E. M., Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 936-938.
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quirales claves como aminoacidos,” carbohidratos’ o terpenos,” es uno de los aspectos de la

aplicacion de la induccion asimétrica interna mediante el uso de moldes quirales.

Otra forma de introducir quiralidad en una molécula es a través del concepto de

induccion asimétrica transmitida. Esta estrategia se basa en el uso de auxiliares quirales,’
que son entidades quimicas que se unen covalentemente a un sustrato proquiral de manera
temporal, induciendo estereoselectivamente la creacion de un nuevo centro estereogénico
sobre el mismo. El auxiliar, que ha de emplearse en cantidades estequiométricas,® se elimina

del sustrato una vez construido el nuevo centro estereogénico. Los auxiliares quirales pueden

Ver por ejemplo: a) Reetz, M. T.; Lee, W. K., Org. Lett. 2001, 3, 3119-3120. b) Martinkova, M.; Gonda, J.;
Raschmanova, J.; Vojtickova, M., Tetrahedron 2007, 63, 10603-10607.

Para una revision del uso de carbohidratos como moldes quirales, ver por ejemplo: “Carbohydrate Building
Blocks” M. Bols, Wiley & Sons Ed. 1996.

Para una revision del tema, ver por ejemplo: Macaev, F. Z.; Malkov, A. V., Tetrahedron 2006, 62, 9-29.
Entre la enorme cantidad de revisiones y monografias dedicadas al tema, la recopilacién mas extensa sobre
auxiliares quirales y aplicaciones de los mismos que se ha publicado hasta el momento, puede encontrarse en
“Chiral Auxiliary Applications”. Roos, G. Ed., 3 volumenes. Academic Press, NY 2002. Para una monografia
mas reciente, véase: Gnas, Y.; Glorius, F., “Chiral Auxiliaries. Principles and Recent Appplications”,
Synthesis 2006, 1899-1930. Dentro de este comentario general debemos citar la introduccion del concepto
“Grupo transmisor de quiralidad” (Chiral relay auxiliary) por Davies. Véase: Bull, S. D.; Davies, S. G.; Fox,
D. J.; Garner, A. Ch.; Sellers, T. G. R., Pure Appl. Chem. 1998, 70, 1501-1506.

En términos de economia atdmica, el empleo de catalizadores quirales es una alternativa deseable al concepto
clasico comentado con anterioridad. Este tipo de catalizadores, que no seran comentados posteriormente, pue-
den ser metalicos (clasicamente un metal de transicion que se une reversiblemente al sustrato proquiral en el
ciclo catalitico), un catalizador organico que mimetiza algiin proceso de naturaleza enzimatica o un enzima
como tal, empleado o no en medios organicos. Para la consideracion de algunas referencias seleccionadas,
véase:

a) Empleo de metales de transicion como catalizadores quirales: Jiro, T. J. en “Transition Metal
Reagents and Catalysts: Innovations in Organic Synthesis”, J. Tsuji, Wiley Ed., NY, 2000. Para una
monografia mas completa, véase: “Comprehensive Asymmetric Catalysis”. Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A_;
Yamamoto, H., Eds., 3 volumenes. Springer, Berlin, 1999.

b) Catalizadores organicos: “Asymmetric Organocatalysis”, Berkessel, A.; Groger, H; Wiley-VCH,
Weinheim, 2005. El concepto de catalizador organico es probablemente uno de los que han atraido mas
la atencion en los ultimos afios. Para una reciente monografia, véase: “History and Perspective of
Chiral Organic Catalysts”, Lelais, G.; MacMillan, D. W. C., New Frontiers in Asymmetric Catalysis
2007, 313-358.

¢) Enzimas: “Enzyme Cataysis in Organic Synthesis: A Comprehensive Handbook”. Drauz, K.;
Waldmann, H. 2 volimenes. Wiley-VCH, NY, 2002. Véanse también: Davis, B. G.; Boyer, V.,
“Biocatalysis and Enzymes in Organic Synthesis”, Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 618-640.
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ser productos naturales derivados del “chiral pool” o sintéticos.” Entre los primeros cabe

citar terpenos y aminoacidos,® asi como carbohidratos.

Los carbohidratos y compuestos polihidroxilados relacionados han atraido consi-
derablemente la atencion en los ultimos afios como materiales de partida quirales en la
sintesis de farmacos quirales y productos naturales. Esto se debe fundamentalmente a su
asequibilidad econdmica asi como a la variedad y facilidad de obtencion de los mismos. Otra
ventaja adicional del uso de este tipo de compuestos reside en la presencia de un resto de
azlcar como cadena lateral en un farmaco, ya que puede solucionar el frecuente problema de
la insolubilidad del mismo en agua.’ El empleo de carbohidratos como auxiliares quirales ha
sido objeto de intensa investigacion, y su uso ha sido revisado, tanto en un contexto general "’
como en algunas aplicaciones concretas como son la sintesis de aminoacidos,"

. e, . 12 . 13 , . . . , qe 14
hidroxiacidos, - butirolactonas, ~ asi como en diferentes tipos de sistemas heterociclicos.

Este tipo de auxiliares han ganado popularidad frente a los obtenidos directamente del “chiral pool” y una
discusion en profundidad sobre sus aplicaciones queda fuera de esta introduccion. Simplemente y como guia
general cabe citar la clasificacion de Eliel y Wilen (Eliel, E. L.; Wilen, S. H. en “Stereochemistry of Carbon
Compounds”, Wiley, NY 1994, p. 869-870, que, con pocas excepciones, sigue vigente, aunque obviamente
con importantes modificaciones estructurales y de aplicacion en afios mas recientes.
La bibliografia referente al empleo de derivados de terpenos y aminoacidos como auxiliares quirales es literal-
mente abrumadora. Citaremos tan solo las revisiones que nos han parecido mas significativas. Para una consi-
deracion mas extensa, véase la referencia 5.

a) Terpenos: a) Oppolzer, W., Tetrahedron 1987, 43, 1969-2004. b) Kim, B. H.; Curran, D. P.,

Tetrahedron 1993, 49, 293-318.

b) Aminoacidos: Johnson, J. S.; Evans, D. A., Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325-335.
Kamel, M. M.; Naser, M. E., Die Pharmazie 1979, 34, 440.
Revisiones generales: a) Kunz, H., Pure Appl. Chem., 1995, 67, 1627-1635. b) Hultin, P. G.; Earle, M. A_;
Sudharshan, M., Tetrahedron 1997, 53, 14823-14870. ¢) Ferrier, R. J., Carbohydr. Chem. 2003, 34, 338-366
y referencias alli citadas sobre revisiones en la misma serie. d) Knauer, S.; Kranke, B.; Krause, L.; Kunz, H.,
Curr. Org. Chem. 2004, 8, 1739-1761. e) Pleuss, N.; Zech, G.; Furman, B.; Kunz, H. en “The Organic
Chemistry of Sugars”. Levy, D. E.; Fuegedi, P. Eds. CRC Press, Boca Ratén, Florida, 2006, p. 427-481.
Para algunas referencias recientes, véase: a) Westermann, B.; Walter, A.; Florke, U.; Altenbach, H. J., Org.
Lett. 2001, 3, 1375-1378. b) Bentama, A.; El Hadrami, E. M.; El Hallaoui, A.; Elachqar, A.; Lavergne, J. -P.;
Roumestant, M. -L.; Viallefont, P., Amino Acids 2003, 24, 423-426. ¢) Johannesen, S. A.; Albu, S.; Hazell, R.
G.; Skrydstrup, T., Chem. Comm., 2004, 1962-1963 y referencias citadas en estas publicaciones.
Yu, H.; Ballard, C. E.; Boyle, P. D.; Wang, B., Tetrahedon 2002, 58, 7663-7679 y referencias citadas.
a) Wang, W.; Zhong, Y.; Lin, G., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4613-4616. b) Huang, L. -L.; Xu, M. -H.; Lin,
G. -Q, J. Org. Chem. 2005, 70, 529-532 y referencias alli citadas.
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Por otra parte, los carbohidratos y derivados han sido utilizados como auxiliares quirales en
diferentes tipos de procesos, como reacciones de Diels-Alder,"® en particular hetero Diels-
Alder, procesos de ciclopropanacion,'® reacciones de sustitucion nucleéfila,'” reacciones de
a-alquilacion y adiciones 1,4- a sistemas a,f#no saturados,'® y reacciones radicalicas, in-
cluyendo ciclaciones.'® Asimismo, existe una gran variedad de carbohidratos que se pueden
utilizar como moldes quirales,’ siendo también numerosas las aplicaciones de esta forma de
. ., . , . . L. 20

induccion quiral en el campo de la sintesis asimétrica.

Los glicales, debido a su estructura de éteres endlicos,”

presentan una gran
versatilidad en cuanto a reactividad, lo que unido a su bajo coste, hace que sean
especialmente adecuados tanto para la sintesis de derivados de carbohidratos como de otros
productos naturales.”” Asi, este tipo de compuestos es de considerable interés en la quimica

combinatoria, y como moldes quirales, han sido utilizados como precursores para una amplia

La sintesis estercoselectiva de sistemas de isoquinoleina y S-carbolina empleando azucares como auxiliares
quirales ha sido revisada. Véase: a) Czarnocki, Z.; Simicka, A.; Szawkalo, J., Curr. Org. Synth. 2005, 2, 301-
331. Para la sintesis de derivados de piperidina empleando la misma metodologia, véase: b) Kranke, B.;
Kunz, H., Can. J. Chem. 2006, 84, 625-641 y referencias alli citadas. La sintesis enantioselectiva de f-lacta-
mas empleando carbohidratos como auxiliares quirales sera comentada mas adelante.

Véase por ejemplo: Zimmer, R.; Orschel, B.; Scherer, S.; Reifig, H. -U., Synthesis, 2002, 1553-1563 y refe-
rencias alli citadas.

Revisiones: a) Kunz, H.; Riick, K., Chemtracts: Organic Chemistry 1992, 5, 115-119. Para una referencia
mas reciente, véase: Ferreira, V. F.; Leao, R. A. C.; da Silva, F. C.; Pinheiro, S.; Lhoste, P.; Sinou, D.,
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1217-1223 y referencias alli citadas.

7" Kim, H. J.; Shin, E. -K.; Chang, J. -Y.; Kim, Y.; Park, Y. S., Tetrahedron Lett., 2005, 46, 4115-4117 y
referencias alli citadas.

Totani, K.; Asano, S.; Takao, K. Y.; Tadano, K., Synlett 2001, 1772-1776 y referencias alli citadas.

19 a) Enholm, E. J.; Gallagher, M. E.; Jiang, S.; Batson, W. A., Org. Lett. 2000, 2, 3355-3357. b) Enholm, E. J;
Cottone, J. S.; Allais, F., Org. Lett. 2001, 3, 145-147.

Como ejemplos recientes de sintesis y aplicacion de nuevos moldes quirales basados en carbohidratos, ver: a)
Andersen, S. M.; Lundt, I.; Marcussen, J.; Yu, S., Carbohydr. Research 2002, 337, 873-890. b) Mangione,
M. L; Suarez, A. G.; Spanevello, R. A., Carbohydr. Research 2005, 340, 149-153. ¢) Toshima, K, Carbohydr.
Research 2006, 341(10), 1282-1297.

Glical es el nombre que se da a un enol éter ciclico derivado de un aziicar, con el doble enlace entre los ato-
mos de carbono 1y 2 del anillo.

Para una revision del uso de glicales en sintesis organica, especialmente en la sintesis de productos naturales,
ver: Danishefsky, S. J.; Biodenau, M., Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1380-1419.

20
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variedad de productos opticamente activos™ y en sintesis de oligosacaridos.”> En lo que
concierne al empleo de glicales como auxiliares quirales la bibliografia es muy escasa, tanto

en su forma heterociclica® como la relativa a sus derivados de cadena abierta.”>?*

Por otra parte, los 1,2-diacetales ciclicos derivados de aldehidos quirales,”’ y mas
concretamente los butano-2,3-diacetales (BDA), han sido ampliamente empleados tanto
como auxiliares quirales como moldes quirales, ya que ademas de ser facilmente asequibles,
tanto su rigidez como otras caracteristicas estructurales dan lugar a numerosas ventajas

sintéticas en cuanto al control de la regio- y estereoselectividad.

En el campo de la sintesis asimétrica, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado
metodologias basadas en el uso de carbohidratos como fuente de quiralidad en areas donde
los azticares habian sido escasamente explorados. Siguiendo esta linea de investigacion, en
este trabajo nos hemos propuesto estudiar derivados aciclicos de glicales y butano-2,3-
diacetales del gliceraldehido como auxiliares quirales, en reacciones de interés por la
importancia de sus productos desde el punto de vista biologico y/o sintético. Asi, se han
explorado (ver esquema pag. 8) las reacciones de Pauson-Khand y Staudinger, asi como la
sintesis de cianhidrinas, lo que nos ha permitido obtener ciclopentenonas, f-lactamas y

nitrilos 6pticamente puros.

3 Para una revisién del uso de glicales en sintesis enantioespecifica, ver: Tolstikov, A. G.; Tolstikov, G. A.,

Russian Chemical Reviews 1993, 62, 579-601.

a) Borer, B. C.; Balogh, D. W., Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1039. b) Chmielewski, M.; Kaluza, Z.; Bettecki,

C.; Salanski, P.; Jurczak, J., Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4797-4800. c) Chmielewski, M.; Kaluza, Z.;

Abramski, W.; Bettecki, C., Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3035-3038. d) Chmielewski, M.; Kaluza, Z.;

Abramski, W.; Grodner, J.; Bettecki, C.; Sedmera, P., Tetrahedron 1989, 227-232.

El tratamiento de glicales con sulfato mercurico/acido sulfurico conduce a aldehidos a,f-insaturados acicli-

cos, con buenos rendimientos. Ver: Gonzélez, F.; Lesage S.; Perlin, A., Carbohydr. Res. 1975, 42, 267-274.

% Areces, P.; Duran, M. A.; Plumet, J.; Hursthouse, M. B.; Light, M. E., J. Org. Chem. 2002, 67, 3506.

" Para revisiones sobre las aplicaciones sintéticas de los 1,2-diacetales, ver: a) Ley, S. V.; Baeschlin, D. K.;
Dixon, D. J.; Foster, A. C.; Ince, S. J.; Priepke, H. W. M.; Reynolds, D. J., Chem. Rev. 2001, 101, 53-80. b)
Ley, S. V.; Baxendale, 1. R.; Grice, P., NATO Science Series (II, Mathematics, Physics and Chemistry) 2003,
129,235-244. ¢) Ley, S. V.; Polara, A., J. Org. Chem. 2007, 72, 5943-5959 y referencias alli citadas.
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"Auxiliares Quirales Derivados de Carbohidratos. Nuevas Aplicaciones"
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Por ultimo, y siguiendo la estrategia sintética de la induccién asimétrica transmitida,
se ha abordado la eliminacion del auxiliar quiral en todos los casos. Esto ha llevado a la
preparacion de nuevos compuestos enantioméricamente puros de acuerdo con las

metodologias desarrolladas en cada caso.
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II. PARTE TEORICA A. Derivados de glicales como auxiliares quirales

A. Derivados de glicales como auxiliares quirales

Antecedentes generales

La utilizacion de glicales en sintesis asimétrica se ha centrado fundamentalmente en

. . 1,2
su uso como moldes quirales para la preparacion de productos naturales "~ tales como O- y
C-glicosidos, nucledsidos, oligosacaridos, glicoesfingolipidos, etc., y de otros productos de
sintesis, como espiroortolactonas® o compuestos tipo iridoide a través de la reaccion de

Pauson-Khand.*

Sin embargo, la bibliografia relativa al empleo de glicales o de sus derivados de
cadena abierta’ como auxiliares quirales es practicamente inexistente. Asi, los unicos
antecedentes que hemos encontrado son los trabajos sobre sintesis de S-lactamas descritos

por Borer y Chmielewski,® que se detallaran en apartados posteriores.

Para una revision del uso de glicales en sintesis organica, especialmente en la sintesis de productos naturales,
ver: Danishefsky, S. J.; Biodenau, M., Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1380-1419.

Para una revision del uso de glicales en sintesis enantioespecifica, ver: Tolstikov, A. G.; Tolstikov, G. A.,
Russian Chemical Reviews 1993, 62, 579-601.

Blanc-Muesser, M.; Vigne, L.; Driguez, H., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3869-3870.

Marco-Contelles, J., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5059.

El tratamiento de glicales con sulfato mercurico/acido sulfurico conduce a aldehidos a,f-insaturados acicli-
cos, con buenos rendimientos. Ver: Gonzalez, F.; Lesage S.; Perlin, A., Carbohydr. Res. 1975, 42, 267-274.
a) Borer, B. C.; Balogh, D. W., Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1039. b) Chmielewski, M.; Kaluza, Z.; Bettecki,
C.; Salanski, P.; Jurczak, J., Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4797-4800. ¢) Chmielewski, M.; Kaluza, Z.;
Abramski, W.; Bettecki, C, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3035-3038. d) Chmielewski, M.; Kaluza, Z.;
Abramski, W.; Grodner, J.; Bettecki, C.; Sedmera, P., Tetrahedron 1989, 227-232.
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A.1 Derivados de glicales como auxiliares quirales en la reaccion

de Pauson-Khand

1.1 La reaccion de Pauson-Khand. Antecedentes y mecanismo

Las reacciones catalizadas y llevadas a cabo via intermedios metalicos han
contribuido significativamente al desarrollo de la Quimica Organica a lo largo de los tltimos
20 afios.' Una de las primeras y mas ttiles es la reaccion de acoplamiento carbono-carbono
de Pauson-Khand, descrita por vez primera en 1973.> En esta reaccion se forma una
ciclopentenona a partir de un alqueno y un alquino en presencia de Co(CO)g con insercion

de monodxido de carbono, a través en un proceso de cicloadicion formal [2+2+1] (Esquema

).
R! O

RS 6
\ + R® Co(Co)g RY R
\ ¢ o e
2 R4

R

Esquema 1

! a) Noyori, R., “Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis”’, Wiley, New York, 1994. b) Hegedus, L. S.,

“Organische Synthese mit Ubergangsmetallen*, Wiley-VCH, Weinheim, 1995.

a) Khand, 1. U.; Knox, G. R.; Pauson, P. L.; Watts, W. E., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 36. b)
Khand, I. U.; Knox, G. R.; Pauson, P. L.; Watts, W. E.; Foreman, M. 1., J. Chem. Soc., Perkin Trans. I
1973, 977. ¢) Khand, 1. U.; Pauson, P. L., J. Chem. Soc., Chem. Commun. I 1974, 379. d) Khand, I. U.;
Pauson, P. L., J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1976, 30. ) Pauson, P. L.; Khand, 1. U., Ann. N. Y. Acad. Sci.
1977, 295, 2. f) Khand, 1. U.; Pauson, P. L.; Habib, M. J. A., J. Chem. Res. Miniprint 1978, 4401. g) Khand,
I. U.; Pauson, P. L.; Habib, M. J. A., J. Chem. Res. Miniprint 1978, 4418.
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Generalmente, se suele convertir el alquino en su complejo hexacarbonildicobalto 1

(Esquema 2), y una vez aislado, se utiliza en una reaccién estequiométrica con el alqueno.

1

R
Q R® R®
C :_/\ 7 6
oc. /N co R R RY R
Rl—R? + Co,(Co)g —> ~Cco R Co/\ - > R®
- CO
oc”/ \ R*
co R? g3
1
Esquema 2

El gran potencial de la reacciéon de Pauson-Khand, especialmente en su variedad
intramolecular, se ha demostrado en numerosos procesos sintéticos.® Asi, el control de la
regio- y estereoquimica de la reaccion ha permitido su uso en la preparacion de numerosos
productos de interés bioldgico como prostanoides (2),* prostaglandinas (3),” antibidticos

como la metilenomicina B (4)° sesquiterpenos como el furanéter 5,” triquinanos (6),"

Revisiones sobre la reaccion de Pauson-Khand: a) Pauson, P. L., Tetrahedron, 1985, 41, 5855. b) Pauson, P.
L. en “Organometallics in Organic Synthesis” (Eds.: A. de Meijere, H. tom Dieck), Springer, Berlin, 1988, p.
233. ¢) Schore, N. E., Org. React. 1991, 40, 1-35. d) En “Comprehensive Organic Synthesis”, Vol. 5 (Eds.: L.
A. Paquette, 1. Fleming, B. M. Trost), Pergamon, Oxford, 1991, p. 1037. e) En “Comprehensive Organo-
metallic Chemistry II”, N. E. Schore, Vol. 12 (Ed.: L. S. Hegedus), Pergamon, Oxford, 1995, p.703; revision
sobre cicloadiciones via intermedios metalicos. f) Frithauf, H. -W., Chem. Rev. 1997, 97, 523. g) Ingate, S. T.;
Marco-Contelles, J., “Organic Preparations and Procedures Int.” 1998, 30, 121. h) Geis, O.; Schmalz, H.
-G., Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 911-914. i) Brummond, K. M.; Kent, J. L., Tetrahedron 2000, 56, 3263-
3283. j) Sugihara, M.; Yamaguchi, M.; Nishizawa, M., Chem. Eur. J. 2001, 7, 1589. k) Hanson, B. E.,
“Comments on Inorg. Chem.” 2002, 23, 289. 1) Rivero, M. R.; Adrio, J.; Carretero, J. C., Eur. J. Org. Chem.
2002, 2881-2889. m) Pericas, M. A.; Basells, J.; Castro, J.; Marchueta, J.; Moyano, A.; Riera, A.; Vazquez, J.;
Verdaguer, X., Pure Appl. Chem. 2002, 74, 167. n) Gibson, S. E.; Stevanazzi, A., Angew.Chem. Int. Ed. 2003,
42, 1800-1810. 1) Blanco-Ugonoiti, J.; Anorbe, L.; Pérez-Serrano, L.; Dominguez, G.; Pérez-Castells, J.,
Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32-42. o) Bofiaga, L. V. R.; Krafft, M. E., Tetrahedron 2004, 60, 9795.

a) Newton, R. F.; Pauson, P. L.; Taylor, R. G., J. Chem. Res. (M) 1980, 3501. b) Daalman, L.; Newton, R. F.;
Pauson, P. L.; Wadsworth, A., J. Chem. Res. (M) 1980, 3150. a) Jaffer, H. J.; Pauson, P. L., J. Chem. Res. (M)
1983, 2201.

Daalman, L.; Newton, R. F.; Pauson, P. L.; Taylor, R. G.; Wadsworth, A., J. Chem. Res. (M) 1984, 344.
Billington, D. C.; Pauson, P. L., Organometallics 1982, 1, 1560.
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derivados del 4cido (-)-e-kainico 7.’ etc.

o) o 0
= CO,Me
2 3 4
. .
l S CopH
) N~ YCO,H
H
5 6 7

La descripcion por Schore'® del primer ejemplo de una cicloadicion intramolecular
de Pauson-Khand, al conectar el alqueno con el alquino mediante una cadena carbonada,
amplié considerablemente la utilidad sintética de la reaccion de Pauson-Khand. En esta
variante, la reaccion es ahora regioselectiva con respecto a la olefina, la cual ya no tiene que

ser necesariamente tensionada.

Inicialmente, el proceso de cicloadicion se efectuaba térmicamente, utilizando
cantidades estequiométricas de Coy(CO)s, lo que limitaba la sintesis de estructuras
complejas. Posteriormente se han desarrollado metodologias que utilizan condiciones mas
suaves, acelerando el proceso de cicloadicion y mejorando los rendimientos. Teniendo en
cuenta que la formacion del complejo intermedio transcurre facilmente, las modificaciones
se han enfocado fundamentalmente a la etapa de descomposicion del mismo. Asi se han

utilizado una amplia variedad de promotores y aditivos, como N-O0xidos de aminas

Price, M. E.; Schore, N. E., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5865; ibid, J. Org. Chem. 1989, 54, 5662.
Montaia, A. -M.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Serratosa, F., Tetrahedron, 1985, 41, 5995.
a) Takano, S.; Inomata, K.; Ogasawara, K., Chem. Commun. 1992, 169. b) Yoo, S. E.; Lee, S. H.; Jeong, N.;
Cho, 1., Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3435. c) Yoo, S. E.; Lee, S. H., J. Org. Chem. 1994, 59, 6968.

0 Schore, N. E.; Croudace, M. C., J. Org. Chem. 1981, 46, 5436.

9

17



MENU SALIR

A.1 Derivados de glicales como auxiliares quirales en la reaccién de Pauson-Khand — 11. PARTE TEORICA

terciarias,'' alquilfosfinas y N-oxidos de alquilfosinas,'” ¢xidos y sulfuros de fosfano,"
DMSO, ' bases duras de Lewis," entre otros.” También se ha descrito la induccion de la
reaccion de Pauson-Khand bajo condiciones de adsorcion anhidras,'® por radiaciéon

. 17 o1 . s 18 . 16a - 19
ultravioleta, ’ utilizando fluidos supercriticos, * ultrasonidos, ~* microondas, ~ etc.

Es de destacar el desarrollo de la version catalitica de la reaccion de Pauson-Khand
en los ultimos afios.” De igual forma, aunque el octacarbonildicobalto resulta ser el reactivo
mas utilizado, también se han usado como catalizadores en estas cicloadiciones diferentes
complejos de cobalto, asi como otras especies metalicas (Rh, Ir, Ti, Ru, Ni, Zr, W, Fe,

Mo). 32

Los alquinos utilizados en la reacciéon de Pauson-Khand han sido practicamente de
todo tipo, excepto los derivados del acido propidlico, aunque los mejores resultados se
obtienen con acetileno y alquinos terminales simples, incluyendo arilalquinos. Los alquinos

internos sin embargo dan lugar a rendimientos menores de las correspondientes

a) Shen, J. K.; Gao, Y. C.; Zhen, Q.; Basolo, F., Organometallics 1989, 8, 2144. b) Shambayati, S.; Crowe,
W. E.; Schreiber, S. L., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5289. c¢) Jeong, N.; Chung, Y. K.; Lee, B. Y.; Lee, S. H.;
Yoo, S. -E., Synlett 1991, 204. d) Krafft, M. E.; Romero, R. H.; Scott, I. L., J. Org. Chem. 1992, 57, 5277.

e) Donkervoort, J. G.; Gordon, A. R.; Johnson, C.; Kerr, W. J.; Lange, U., Tetrahedron 1996, 52, 7391. f)
Johson, C.; Kerr, W. J.; Lange, U., Chem. Comm. 1995, 457.

Billington, D. C.; Helps, I. M.; Pauson, P. L., Thomson, W.; Willison, D., J. Organometal. Chem. 1988,

354, 233.

a) Hayashi, M.; Hashimoto, Y.; Yamamoto, Y.; Usuki, J.; Saigo, K., Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 631.
Chung, Y. K.; Lee, B. Y.; Jeong, N.; Hudecek, M.; Pauson, P. L., Organometallics 1993, 12, 220.

Sugihara, T.; Yamaguchi, M., Synlett 1998, 1384.

a) Smit, W. A.; Gybin, A. S.; Shashkov, A. S.; Struchkov, Y. T.; Kyz'mina, L. G.; Mikaelian, G. S.; Caple,
R.; Swanson, E. D., Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1241. b) Simonyan, S. O.; Smit, W. A.; Gybin, A. S.;
Shashkov, A. S.; Mikaelian, G. S.; Tarasov, V. A.; Ibragimov, 1. L.; Caple, R.; Froen, D. E., Tetrahedron Lett.
1986, 27, 1245. ¢) Caple, R., Organic Synthesis: Modern Trends, O. Chizhov, Ed. Blackwell 1987, p. 119. d)
Smit, W. A.; Simonyan, O.; Tarasov, V. A.; Mikaelian, G. S.; Gybin, A. S.; Ibragimov, 1. I.; Caple, R.; Froen,
D. E.; Kreage, A., Synthesis 1989, 472.

a) Brown, S. W.; Pauson, P. L., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 1205. b) Pagenkopf, B. L.; Livinghouse,
T.,J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2285.

Jeong, N.; Hwang, S. H.; Lee, Y. W.; Lim, J. S., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10, 549.

Igbal, M.; Vyse, N.; Dauvergne, J.; Evans, P., Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7859-7862.

Para una revision de la version catalitica de la reaccion de Pauson-Khand, ver: Gibson, S. E.; Stevanazzi,

A., Angew.Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1800-1810.
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ciclopentenonas.

La utilizacion del alqueno en la reaccion de Pauson-Khand es generalmente mas
limitada. Los alquenos ciclicos tensionados resultan ser los mejores sustratos. Por otra parte,
el impedimento estérico en torno al doble enlace afecta negativamente al proceso de

. c e, 21
cicloadicion.

La reaccién de Pauson-Khand presenta un alto grado de compatibilidad con grupos
funcionales.”” Tampoco la formacion de ciclopentenonas parece verse afectada nega-
tivamente por la presencia de otro sistema 7 en el sustrato conjugado con el doble enlace que
sufre la cicloadicién; no obstante en este caso se han descrito algunos ejemplos de
reactividad andémala o reducida para sustratos que poseen otra funcionalidad arilica o
propargilica. Por otra parte, también los alquenos conjugados con grupos atractores

presentan diferente reactividad.”

De acuerdo con la mayoria de las reacciones de cicloadicion en las que intervienen
intermedios metalicos, las principales interacciones que controlan la reacciéon de Pauson-
Khand parecen ser de naturaleza estérica. Considerando el mecanismo generalmente
aceptado,?* el resultado global del proceso puede resumirse en los siguientes puntos: 1) La
regioquimica referida al alquino, sita el sustituyente mas voluminoso de éste en « al
carbonilo ceténico del producto final y 2) La regioquimica referida al alqueno localiza al
sustituyente alilico mayor anti con respecto al nuevo grupo cetonico. Adicionalmente,

también se han observado efectos electronicos sobre la regioselectividad referida al

2 Schore, N. E.; LaBelle, B. E.; Knudsen, M. J.; Hope, H., Xu, X. -J., Organomet. Chem. 1984, 272, 435.

2 Khand, I. U.; Pauson, P. L., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11976, 30.

3 a)Khand, I. U.; Pauson, P. L., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11974, 379. b) Khand, 1. U.; Pauson, P. L.,
Heterocycles 1978, 11, 59.

Magnus, P.; Principe, L. -M., Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4851-4854. b) Magnus, P.; Exon, C.; Albaugh-
Robertson, P., Tetrahedron 1985, 41, 5861-5869.

24
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alqueno™.

La induccién de la quiralidad en la reaccion de Pauson-Khand se ha abordado desde

7 8

distintos frentes.”® Asi, se ha descrito el uso de sustratos,””’ catalizadores,” complejos
metalicos® y auxiliares quirales,® siendo hasta el momento el control quiral por parte del

sustrato la metodologia mas utilizada.

25
26

MacWhorter, S. E.; Sampath, V.; Olmstead, M. M.; Schore, N. E., J. Org. Chem. 1988, 53, 203.

Para una revision de la version asimétrica de la reaccion de Pauson-Khand, ver por ejemplo refs. 3g,i y 20.
2 a) Mukai, C.; Uchiyama, M.; Sakamoto, S.; Hanaoka, M., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5761. b) Bolton, G.
L., Tetraedron Lett. 1996, 37, 3433. ¢) Alcaide, B.; Polanco, C.; Sierra, M. A., Tetrahedron Lett., 1996,
6901. d) Heron, N. M.; Adams, J. A.; Hoveyda, A. H., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6205. ¢) Grossman, R.
B., Tetrahedron 1999, 55, 919.

a) Bladon, P.; Pauson, P. L.; Brunner, H.; Eder, R., J. Organometal. Chem. 1988, 355, 449. b) Brunner, H.;
Niedernhuber, A., Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 711. ¢) Kerr, W. J.; Kirk, G. G.; Middlemiss, D.,
Synlett 1995, 1085. d) Park, H. J.; Lee, B. Y.; Kang, Y. K.; Chung, Y. K., Organometallics 1995, 14, 3104.
e) Hicks, F. A.; Buchwald, S. L., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11688. f) Derdau, V.; Laschat, S.; Jones, P.
G., Heterocycles 1998, 48, 1445.

2 a) Gimbert, Y.; Robert, F.; Durif, A.; Averbuch, M. -T.; Kann, N.; Greene, A. E., J. Org. Chem. 1990, 64,
3492. b) Rutherford, D. T.; Christie, S. D. R., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9805. c) Sturla, S. J.; Buchwald,
S.L.,J. Org. Chem. 1999, 64, 5547. d) Hiroi, K.; Watanabe, T.; Kawagishi, R.; Abe, L., Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 797. e) Jeong, N.; Sung, B. K.; Choi, Y. K., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6771. f)
Shibata, T.; Takagi, K., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9852.

a) Kraft, M. E.; Juliano, C. A.; Scott, I. L.; Wright, C.; McEachin, M. D., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
1693. b) Kraft, M. E.; Juliano, C. A., J. Org. Chem. 1992, 57, 5106. c) Kraft, M. E.; Scott, I. L.; Romero, R.
H., Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3829. d) Kraft, M. E.; Scott, 1. L.; Romero, R. H., Feibelmann, S.; Van Pelt,
C.E., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7199. ¢) Tormo, J.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, M. A., J. Org.
Chem. 1997, 62, 4851. f) Montenegro, E.; Poch, M.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, A., Tetrahedron
1997, 53, 8651. g) Montenegro, E.; Poch, M.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, A., Tetrahedron Lett. 1998,
39, 335. h) Verdager, X.; Vazquez, J.; Fuster, G.; Bernardes-Génisson, V.; Green, A. E.; Moyano, A.;
Pericés, M. A.; Riera, A., J. Org. Chem. 1998, 63, 7037.

28
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1.2 Derivados de glicales como auxiliares quirales en la reaccion de Pauson-

Khand. Objetivos

Una de las metodologias mas utilizadas en la version asimétrica de la reaccion de
Pauson-Khand intramolecular consiste en la utilizacion de inductores quirales unidos al

: 1 r ’ . . 2
alqueno, al alquino,’" o mas especificamente, el uso de eninos quirales. *

Los carbohidratos constituyen una fuente muy atractiva de sustratos quirales para la
reaccion de Pauson-Khand.> Una de las primeras ciclaciones de eninos derivados de aziicar
ha sido descrita por Marco-Contelles,** en la que utiliza como moldes quirales derivados de
los glicales 8 y 9 (Esquema 3), obteniendo los productos triciclicos 10 y 11 mediante trata-
miento con Co,(CO)g y posterior descarbonilacion oxidativa con NMO. Posteriormente, este

mismo investigador ha estudiado también el uso de otros glicales (3,4-di-O-acetil-L-arabinal

OAc OAC
Q i) Co,(CO)g 0
AcO! "Q - > ACO
— i) NMO /"0
Vi 0AS
R R
8R=H
_ 10R=H
9R=Me 11R=Me
Esquema 3

31
32
33

Para una revision del tema ver ref. 3g.

Ver por ejemplo referencia 9.

Ver ref. 3g, y ademas: Marco-Contelles, J.; de Opazo, E., J. Carbohydr. Chem. 2002, 21, 201 y referencias
citadas en el mismo.

3 Marco-Contelles, J., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5059.
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y 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal) como sustratos en la sintesis de iridoides a través de esta

reaccion.’

Nuestro grupo de investigacion ha aportado recientemente el primer antecedente
sobre el uso de derivados aciclicos de glicales como auxiliares quirales en la reaccion de
Pauson-Khand.*® Asi, se ha descrito una ruta sintética (Esquema 4) de preparacion de los
eninos quirales 13-15 a partir de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (12); dichos eninos resultan ser
sustratos idoneos para la reaccion de Pauson-Khand, dando lugar a las correspondientes
ciclopentenonas 16-21 opticamente puras. No obstante la estereoselectividad observada no
fue relevante (proporciones diastereoméricas ~ 1:1) a pesar de la presencia del centro quiral

adyacente al doble enlace que sufre la cicloadicion.

[=]
AcO I{j
O
OAc > 5 / )~ P-K P—N o . PN o)
AcO — > 5 -
. OAc H — oac H }oac
OAc EoAc OAc
OAc OAc OAc
13,P=Ts 16,P=Ts 17,P=Ts
14,P=Ac 18, P =Ac 19,P=Ac
15, P =BOC 20, P=BOC 21, P=BOC
Esquema 4

35 a) Marco-Contelles, J., J. Org. Chem. 1996, 61, 7666. b) Marco-Contelles, J.; Ruiz-Caro, J., Tetrahedron

Lett. 1998, 39, 6393. c) Marco-Contelles, J.; Ruiz-Caro, J., J. Chem. Res. (S) 1999, 160. d) Marco-Contelles,
J.; Ruiz-Caro, J., J. Org. Chem. 1999, 8302-8310.

36 Areces, P.; Duran, M. A.; Plumet, J.; Hursthouse, M. B.; Light, M. E., J. Org. Chem. 2002, 67, 3506.
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Por otra parte, en nuestro Departamento ha sido descrita’’ la sintesis de
nitroaldehidos derivados de ciclohexeno, por reaccion Diels-Alder de nitroalquenos
derivados de carbohidratos y 2,3-dimetilbutadieno (Esquema 5). En estas reacciones se
observa que la relacion diastereomérica entre los aductos obtenidos depende de Ia
configuracion del centro quiral de la cadena de azlicar adyacente al doble enlace dienofilo.
Asi, partiendo del nitroalqueno de configuracion D-mano 22a, se obtiene como resultado una
mezcla 65:35 de los aductos 24a y 23a, mientras que a partir del nitroalqueno de

configuracion D-galacto 22b, se produce una inversion en la diastercoselectividad (23b:24b

= 84:16).
NO2 \NO, NO,
H\%\H * I - = +
R R "R
22a-b 23a-b 24a-b
a, R =-(CHOACc)4CH,0Ac; Conf. cadena: D-mano 24a:23a = 65:35 (51%)
b, R =-(CHOAC),CH,0Ac; Conf. cadena: D-galacto 23b:24b = 84:16 (84%)

Esquema 5

Teniendo en cuenta estos resultados, pensamos que el empleo de un enino de
configuracion opuesta en el centro quiral adyacente al doble enlace como sustrato, podria
mejorar la estereoselectividad de la reaccion de Pauson-Khand antes comentada®® (Esquema
4). Asi, 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (25) seria el producto de partida idéneo para la

preparacion del enino buscado 26 (Esquema 6).

37 a) Moreno, M. Ch.; Plumet, J.; Roman, E.; Serrano, J. A.; Rodriguez, M. L.; Ruiz-Pérez, C., Tetrahedron
Lett. 1989, 30, 3179. b) Serrano, J. A.; Moreno, M. Ch.; Romén, E.; Arjona, O.; Plumet, J.; Jiménez, J., J.
Chem. Soc., Perkin Trans. I 1991, 3207.
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AcO
AcO 0)
OAcC P — / /

P

Esquema 6

1.3 Resultados

1.3.1 Sintesis de (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-1,2,3-tridesoxi-1-(N-propargiltosilamino)-D-
-treo-hex-2-enosa (26)

La ruta sintética que proyectamos para el azaenino 26 (Esquema 7) parte de D-
galactosa (27), que través del procedimiento de Levene y Helferich®® forma inicialmente el
bromuro de tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosilo (28) por tratamiento con bromo y anhidrido
acético en presencia de fosforo rojo; el bromuro 28, sin ser aislado del medio de reaccion,
sufre una reaccion de eliminacion al ser tratado con acetato sddico en presencia de zinc y
sulfato cuprico para generar 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (25), con un rendimiento global
para las dos etapas del 79%. A continuacion tiene lugar la apertura del glical 25 por

tratamiento con HgSO4/H,SOy, lo que conduce al aldehido «,insaturado 29, generandose el

38 a) Levene, P. A.; Tipson, R. S., J. Biol. Chem. 1931, 93, 644. b) Helferich, B.; Mulcahy, E. N.; Ziegler, H.,
Ber. 1954, 87, 233.
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doble enlace trans; esta apertura ha sido descrita previamente por Gonzéalez y col.”” quienes

obtienen una mezcla de los derivados 4,6- y 5,6-diacetilados en proporcion 3:2 respectiva-

HO AcO AcO
"7 OH © H,OH Ac,0 THCIO, 7 OAcO NaAcO 7 OAC > — »
s _— 7
P rojo, Br, Br Zn, CuSO, 9%
0
OH OAc
27 B 28 | 25
CHO CHO
2
= = Z
HgSO, / H,SO, o Ac,0 / Py O 3 HN_Z
> Ac ————— > Ac -
92% oH 97% OAG 86%
OAc OAc
29 30

Pk H Ts
1 /N\/ 1 NY‘ 1 l{l T
=2 2
’ i \\ 3 CITs/Py 37 \\ 3

NaBH
—>» AcO — % > ACO ——> AcO
97% 82%
OAc OAc OAc
OAc OAC OAC
31 32 26
Esquema 7

% Gonzalez, F.; Lesage, S.; Perlin, A., Carbohydr. Res. 1975, 42, 267.
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mente; no obstante, en el procedimiento analogo seguido por nosotros, se observa (RMP)

practicamente solo el derivado 4,6- (29) y inicamente trazas del 5,6-.

La acetilacion convencional con anhidrido acético en piridina de 29 lleva al aldehido
o, Finsaturado triacetilado 30, que se describe por vez primera en este trabajo. El grupo
aldehido del compuesto 30 nos sirve para introducir en la estructura un resto propargilico a
través de su imina. Asi, la reaccion de 30 en éter anhidro a 0 °C con propargilamina y en
presencia de tamiz molecular forma la imina 31, que al ser inestable es reducida
inmediatamente sin purificacion adicional con borohidruro soédico al azaenino 32.
Finalmente, se lleva a cabo la proteccion del grupo amino con cloruro de tosilo en piridina
para dar el azaenino buscado 26. Los rendimientos de las etapas que forman la ruta sintética
disefiada para el azaenino 26 a partir de D-galactosa (27) han sido excepcionalmente buenos
(ver Esquema 7), resultando un rendimiento global para las siete etapas del 46%. Aunque la
ruta sintética podria haber comenzado con 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (25) como material
de partida, ya que es un compuesto comercial y ello eliminaria dos pasos del esquema de
sintesis, elevando a su vez el rendimiento total de ésta al 60%, decidimos partir del azicar 27
simplemente por razones econdmicas: el precio de 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal es de 132 € /
5 g si lo suministra la casa comercial Aldrich, pero s6lo de ~ 0,50 € / 5 g si se sintetiza por

nosotros a partir de D-galactosa.

Los nuevos productos 30, 31, 32 y 26 resultaron ser aceites claros, han sido
caracterizados por sus constantes fisicas y sus estructuras se han asignado basandose en sus
datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN, *C-RMN y EMAR (ver apdos. A.1.1-1.4 en Parte
Experimental). Asi, en el espectro IR de 30, no se observa banda alguna de absorcion debida
a grupos hidroxilo, y sin embargo en el espectro de '"H-RMN si se detectan tres grupos
metilo correspondientes a tres grupos acetato. En el caso de 31, destaca en el espectro de 'H-
RMN la sefial correspondiente a H-1 a campo bajo (& = 8,12 ppm) como doble triplete,
debido a su acoplamiento con H-2 (J;,= 8,8 Hz) y con los dos hidrégenos H-1' (J1;- = 1,6

Hz), los cuales presentan a su vez una sefial a & = 4,46 ppm consistente en un singulete

26



MENU SALIR

II. PARTE TEORICA A.l Derivados de glicales como auxiliares quirales en la reaccion de Pauson-Khand

ancho; el proton acetilénico H-3' aparece a 2,45 ppm como triplete, debido al acoplamiento

con los hidrégenos H-1' (J5- - = 2,3 Hz).

La reduccion selectiva de 31 para dar 32 se ve apoyada por la desaparicion del
protén iminico en el espectro RMP de 32 y la aparicion de un doble doblete (6 = 3,31 ppm)
correspondiente a los protones del nuevo grupo metileno H-1 (J;, = 5,8 Hz, J;3=1,2 Hz). La
sefal de los hidrogenos H-1' ha sufrido, al compararla con la observada en el espectro de 31,
el légico desplazamiento hacia campo mas alto, al no existir el efecto anisotropico del grupo
imino. El resto propargilico se evidencia por la presencia del proton acetilénico, que aparece
a d = 2,22 ppm, algo mas desapantallado que en el caso de 31, como era de esperar. También
el espectro *C-RMN de 32 apoya la reduccion sufrida por el grupo imino. Asi, el carbono
C-1 iminico de 31 resuena a & = 161,9 ppm, y en el caso de 32 experimenta un

desplazamiento a campo mas alto (5 = 49,1 ppm) al pasar a ser un grupo metileno.

El tosilderivado 26 presenta en el espectro infrarrojo bandas debidas a la presencia
de grupos ésteres (V.o = 1745 y 1226 cm™) y anillo aromatico (~ 1600 y ~ 1500 cm™). Los
espectros de 'H-RMN y "C-RMN presentan sefiales que han podido ser totalmente

asignadas con ayuda de desacoplamiento selectivo de protones y experiencias DEPT.

1.3.2 Reaccion intramolecular de Pauson-Khand de 26

La metodologia utilizada en la reaccion de Pauson-Khand (Esquema 8) del enino
26 ha sido la empleada en procesos semejantes en nuestro grupo de investigacion, y que
previamente ha sido optimizada.*® Asi, el tratamiento de 26 con Co,(CO)s se ha llevado a
cabo en diclorometano, bajo atmodsfera de monoxido de carbono y a temperatura ambiente. A

los 45 minutos se observo la formacion completa del complejo 33 (Rg 0,39, hexano-acetato
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de etilo 2:1), que se sometid a continuacion a una descarboxilacion oxidativa con N-6xido de
N-metilmorfolina (NMO). Después de mantener la mezcla de reaccion 1 hora a temperatura
ambiente, se eliminaron los restos de metal. La separacion cromatografica (hexano-acetato
de etilo 3:1 — acetato de etilo) llevo al aislamiento de tres fracciones: la primera, de Rr 0,80

(hexano-acetato de etilo 1:2), correspondiente al complejo metalico del material de partida

Ts Ts ]
N N
(CO)sCo
// - Co,(CO)g (CO)sCoC _ NMO
- > —_—
AcO CH2C|2, ta AcO
OAC 45 min OAC
OAc OAc
26 — 33 —
1 6
— > Ts—N o + Ts—NO +  Ts—N o)
S7a
3 H =~ H
AcO AcO AcO
AcO OAc OAc
OAc OAc
34 35 36
(4,5%) 2,5:1 (61%)
Q

Esquema 8
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33, una segunda fraccion de Ry 0,76 (hexano-acetato de etilo 1:2) que se identificoé con la
ciclopentenona 34 (4,5%) y por ultimo, una tercera fraccion, de R 0,46 (hexano-acetato de
etilo 1:2), que resultd ser una mezcla de las ciclopentenonas 35 y 36 en proporcion 2,5:1
(medida sobre las sefiales del espectro de 'H-RMN de H-3a, Fig. 1), respectivamente (61%).
El compuesto 35 pudo ser aislado por cristalizacion fraccionada (hexano-acetato de etilo 1:1)

a partir de esta Gltima mezcla.

(H-3a)3s (H-3a)s6

<] = ol [edf |oof ool |en
~r I3 7| || | (o)
(V] t=31 7| [eu| |on| |SH =
[e¥] ol [— —fcu
< d
H |
3 Ppm

Figura 1. Espectro parcial de "H-RMN de la mezcla de ciclopentenonas 35 + 36.

La ciclopentenona 35 ha sido caracterizada por sus constantes fisicas, y su estructu-
ra se basa en sus datos espectroscopicos de IR, 'H-RMN, BC-RMN, masas y en su analisis
elemental (ver apdo. A.1.5 en Parte Experimental). Asi, la absorcion en el infrarrojo presenta

las bandas debidas a las vibraciones de tension de grupos carbonilo cetonicos a,f-insaturados
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de ciclopentenonas (Vc-o ~ 1700 cm™), carbonilos de éster (Vc—o ~ 1735 cm™), sulfonamidas

(Vs.0 ~ 1340 y 1155 cm™), etc.

Son de destacar los valores de los desplazamientos quimicos de los hidrogenos
H-3a, H-3a y H-4 (6 = 3,26, 2,67 y 2,39 ppm, respectivamente), que aparecen a valores de
campo anormalmente altos. Este apantallamiento puede atribuirse a la anisotropia
diamagnética debida a la corriente de anillo del sistema aromatico, lo que indica que los
citados protones se encuentran en la region de apantallamiento del grupo tosilo. Ello nos
lleva a proponer unas conformaciones para 35 y 36 (35a y 36a, respectivamente) en
disolucion de CDCl; como las representadas en la Figura 2; debe existir un plegamiento del
grupo tosilo sobre la cara del sistema biciclico opuesta a la que contiene la voluminosa
cadena de azucar. Este detalle estructural ha sido observado en otros casos andlogos

previamente descritos en la bibliografia.**"

CHs
H
Hap 3a Ccad.
Ve -
/N% ©
SO, H : :
W T/ \w ’
2 T = CH
H3® H Cad. s
35a 36a

Figura 2

Los datos de RMN (‘H- y "C-) de la mezcla 35-36 han resultado ser totalmente
analogos a los encontrados para las ciclopentenonas 16 y 17 previamente descritas,*® y en
ellos basamos la asignacion de la estereoquimica de C-3a y C-4 para estos compuestos. Asi,

en la Tabla 1 se exponen algunos de los desplazamientos mas representativos.
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Ts—NO Ts—N o) Ts—NGi>:O Ts—N o
- 4 P

|E| ~ H H = H
ACO—5 AcO OAc 820
_|:OAC OAc OAc OAC
OAc OAc OAc ¢
35 36 16 17

Tabla 1: Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los protones H-6, H-3a,
H-3ay H-4 de 35,36,16y 17

Compuesto H-6 H-3a H-3a H-4
35 5,99 3,26 2,67 2,39
36 5,97 2,99 2,61 2,52
163 6,02 3,34 2,67 2,39
1736 5,95 3,09 2,66 2,47

La ciclopentenona 34 ha sido identificada totalmente con el producto previamente
descrito en nuestro grupo de investigacion, obtenido al tratar el compuesto 16 con piridina

(Esquema 9).*

Py

60 °C

H = OAc \
EOAC OAc

OAc OAcC

16 34

Esquema 9
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1.3.2.1 Discusion de resultados

El aislamiento de 34 en la reaccion de Pauson-Khand del enino 26 puede explicarse
a través de la presencia en el medio de iones hidruro, proporcionados por la especie
HCo(CO),. Se han descrito procesos de isomerizacion de ciclopentenonas en presencia de

complejos alquinohexacarbonildicobalto o bien de Co,(CO)s,*"*!

para los que existen
1 . .4 T . . . .y
multiples evidencias™ que indican que el catalizador activo en estas sustancias es el ion
hidruro HCo(CO),; dicho hidruro se forma por reduccion de Co,(CO)g con hidrogeno, que es
afiadido deliberadamente, bien existe como impureza en el mondxido de carbono, o bien se

abstrae del disolvente o de los reactivos.

Un mecanismo posible para la formacion de 34 se presenta en el Esquema 10. La
captacion del proton acido 3a de 35 por una "especie hidruro" puede generar el anion
dienolato 37; la protonacién de 37 formaria el enol 38, que tautomeriza a la cetona; de
nuevo, la acidez de H-4 promueve la eliminacion de un anion acetato para dar finalmente 34.
Podria pensarse en un mecanismo analogo al expuesto pero con un orden inverso en sus
etapas (Esquema 11), es decir, primero eliminacion "formal" de una molécula de 4cido
acético para dar la ciclopentenona 39, y luego formacion del enol, que tautomeriza a la
cetona 34; sin embargo, esta posibilidad se ha descartado, ya que al controlar la experiencia

por 'H-RMN no se observo en ningiin momento la presencia de 39.

40
41

Krafft, M. E., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 968 y ref. 30a.
Khand, I. U.; Knox, G. R.; Pauson, P. L.; Watts, W. E., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1973, 975.

2 Davies, S. G., “Organotransition Metal Chemistry: Applications to Organic Synthesis”’, Pergamon Press
1982, p. 367.
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AcO AcO AcO z
—|: OAc —|:OAC —|:OAC
OAc OAc OAc
35 37
Disolv-H

Ts—NC@—OH

AcO5
—|:OAC
OAcC

38

Ts—N O

OAc

OAc
34

Esquema 10

-AcOH i izacio
Ts—N/\:@:O SN o isomerizacion L o

AFIO % > )
¢ o OAc OAc
¢ OAc OAcC
OAc
35 39 34
Esquema 11
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El mecanismo que se propone para la formacion de las ciclopentenonas 35 y 36
(Esquema 12) esta de acuerdo con el generalmente aceptado para las reacciones de Pauson-
Khand* y debe comenzar con la pérdida de un ligando CO del complejo 40, ocasionada por
la oxidacion con NMO y coordinacion simultanea con la olefina para dar el intermedio 41.
La siguiente etapa consiste en la insercion del alquino, teniendo lugar aqui la formacion del
primer enlace carbono-carbono (intermedio 42); la carbonilacion, seguida de eliminacion de

Co(CO); y posterior desacomplejamiento de cobalto, conduce a la ciclopentenona 43.

_— N\ \ /
CO — Co/

Co
/
/
TS\N/_/%H -CO TS\N/_&H insercion Ts, \/H

7N — Co H ———— N
-
\\\/Az \\\/Az Co\\

H
H H H Az
40 41 £
Insercion
de CO
NI
/Co/ N
\ v
Co{ Co
Ts TS\
TS\N H \N H N %/H
e -< c s
(0] o eliminacion 0\\
H H reductiva de Co(CO)3 H o)
H Az H Az H Az
43
Co(CO)3 = Co—
Esquema 12

La estereoquimica generada en el centro 3a de cada ciclopentenona debe
determinarse en la etapa de insercion inmediatamente posterior a la coordinacién del metal

con la olefina, y ello depende de la conformacion del complejo 40. Es decir, (Esquema 13) el
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conférmero 44 conduciria a la ciclopentenona 35a, mientras que 45 conduciria a 36a. Es
evidente el mayor impedimento estérico que presenta la cadena de azucar en el conformero
45 frente a 44, lo que estd de acuerdo con la selectividad observada en la reaccion de
cicloadicion (la proporcion 35:36 es de 2,5:1). En el caso de la reaccion analoga llevada a
cabo con (2E)-4,5,6-tri-O-acetil-1,2,3-tridesoxi-1-(N-propargiltosilamino)-D-eritro-hex-2-
enosa (13),® no se observo selectividad alguna y la proporcion entre las ciclopentenonas
obtenidas resulto ser ~ 1:1. Dado que la diferencia entre ambos azaeninos de partida estriba

en la diferente configuracion en C-4, podemos concluir que la selectividad observada en el

CHj

4
O~ (o] H4
S SO, H3a
/ N<?C§) H \2 -
Ehaliet —_— N~ - 0O
X - N E
H35 HSa z
AcO H Cad.
CHOAc
CH,0AC
44 35a
\
Co// " H3a Cad
c\)\/N _C/ﬁ\H HN\/jﬂ‘to
0~ \\OHH T sof '
4 — 2 - E
N ,,CHOAC H3a |:|4
AcO
CH,0Ac
CH
CHs 3
45 36a
Co(CO); = CO/—
N
Esquema 13
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caso de la cicloadicion del azaenino 26 descrito en este trabajo, es inducida por el cambio en

la quiralidad de la cadena de aztcar.

1.3.3 Ensayos de eliminacion del auxiliar quiral

Una vez estudiada la induccién quiral en la reaccion intramolecular de Pauson-
Khand mediante el cambio de configuraciéon en el enino de partida, se ha intentado la
eliminacion del auxiliar quiral. Una metodologia posible consistiria en abordar Ia
desproteccion de la cadena de azlcar y posterior degradacion oxidativa con metaperyodato
sodico, conduciendo de esta manera al correspondiente aldehido 46 en forma enantio-

méricamente pura (Esquema 14).

Base NalO,
Ts—N o) ———>  Ts—N O —————> Ts—N o)
NaHCO,

H OAc H OH H CHO
EOAC OH 46
OAc OH
Esquema 14

Los ensayos se llevaron a cabo con la ciclopentenona 16.°° Asi, se adiciond a una
disolucion metanodlica de la misma, una cantidad catalitica de una disolucién 2N de NaOMe.
Se observo entonces la inmediata transformacion de la mezcla de reaccion (c.c.f.) en una
mezcla compleja de distintos productos 47 (RMP) (Esquema 15).

Considerando que podia tratarse de desacetilaciones parciales de la cadena de
azucar, y a fin de descartar la posible isomerizacion de H-4 a consecuencia del tratamiento

con base, se sometio la supuesta mezcla de ciclopentenonas desacetiladas a una acetilacion
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Ac,0/Py
Ts—Niji>:O ﬂ» Ts—N O 2—> Ts—N O
T~ MeOH
Y H OAc

H “—O0Ac H OH(OAC)
EOAC EOH(OAC) OAc
OAc OH(OAC) OAc
16 47
Esquema 15

convencional con Ac,O/Py. No obstante, no se obtuvo el producto de partida 16 sino de
nuevo una mezcla compleja de productos, formados probablemente por diferentes
isomerizaciones. El uso de una base menos fuerte, como K,CO; condujo igualmente a una

mezcla de diversos compuestos de la que no se pudo aislar ningtin producto mayoritario.

1.3.4 Sintesis de oxieninos derivados de azacar

La existencia de productos de interés biologico como la prostaglandina 48° nos
animo a abordar también la sintesis de eninos conteniendo la funcion éter. Estos compuestos
podrian ser buenos sustratos para la reaccion intramolecular de Pauson-Khand (Esquema
16), conduciendo asi a los correspondientes biciclos oxigenados, estructuras que pueden

considerarse como interesantes intermedios en la sintesis de prostaglandinas.

— CO,Me
48
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IPK —
o = o _
XS
49

Esquema 16

En general, la ciclacion intramolecular de Pauson-Khand de alilpropargiléteres en las
condiciones térmicas usuales,* lleva a la obtencion de las correspondientes enonas biciclicas
con rendimientos moderados. No obstante, se han desarrollado metodologias, entre las que se
encuentran la adsorcion sobre silica gel,'® que permiten disminuir temperaturas y tiempos de

reaccion, y en las que se mejoran los rendimientos.

Aunque se ha abordado la sintesis de biciclos oxigenados tipo 49 (Esquema 16) a
través de la reaccion de Pauson-Khand de alilpropargiléteres derivados de azucar,* no se ha
descrito hasta el momento el uso de carbohidratos como auxiliares quirales para su
preparacion mediante esta reaccion. Asi, los oxieninos derivados de azticar 50 y 51 podrian
ser sustratos adecuados para la ciclaciéon de Pauson-Khand. También en este caso se podria
estudiar la influencia de la cadena de azlicar en la estereoselectividad del proceso de

ciclacion.

43 a) Billington, D. C.; Willison, D., Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4041. b) Mikaelian, G. S.; Smit, W. A., Izv.

Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 1984, 2652; Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem. Sci. 1984, 33, 2434. c) Nicholas,
K. M., Acc. Chem. Res. 1987, 20, 207.

* Ver por ejemplo referencia 34.
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(@] o
S
OAc AcO
OAc OAc
OAc OAc
50 51

La ruta sintética conducente a los citados oxieninos 50 y 51 seria la mostrada en el

Esquema 17. Inicialmente el aldehido 52* ¢ 30,% procedentes del correspondiente 3,4,6-

-tri-O-acetil-D-glical, se reduciria con NaBH, para dar el alcohol 53 6 54. A continuacion, el

tratamiento del mismo con una base para formar el alcoxido intermedio, seguido de la

adicion de bromuro de propargilo llevaria a la obtencion de los oxieninos buscados 50 6 51.

OH

o
CHO NaBH, 1) Base
% - > = Z
S S

S 2) BI’/\

52, Config. cad.: D-eritro 53, Config. cad.: D-eritro 50, Config. cad.: D-eritro
30, Config. cad.: D-treo 54, Config. cad.: D-treo 51, Config. cad.: D-treo

S: -(CHOAC),CH,0ACc;

Esquema 17

45
46

Gonzalez, F.; Lesage S.; Perlin, A., Carbohydr. Res. 1975, 42, 267.
Descrito en el apdo. 1.3.1.
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Asi, la reduccion del aldehido 52* con NaBH, en metanol a 0 °C durante 20 minutos

llevé a la obtencion del alcohol no descrito 53, con un 76% de rendimiento (Esquema 18).

CHO OH OAc
= NaBH, = 1) NaH =
OAc —D> OAc - OAc
OAc MeOH, 0 S OAc 2B N OAc
OAC 20 min, 76% OAC OAcC
52 53 55
Esquema 18

La introduccion del triple enlace para llegar a 50 se abordé inicialmente por
tratamiento con NaH en THF a temperatura ambiente, seguido de la adicion de bromuro de
propargilo tras 15 min