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1. INTRODUCCION






La quiralidad es una caracteristica fundamental presente en la naturaleza, siendo
una propiedad intrinsecamente relacionada con el desarrollo de los seres vivos y tanto
los metabolitos primarios (aminoacidos, azucares, lipidos) como los metabolitos
secundarios producidos por plantas y microorganismos son, en su inmensa mayoria,
compuestos quirales, que se presentan enantioméricamente puros. Muchos de estos
metabolitos secundarios presentan actividad bioldgica y, por tanto, son susceptibles de
actuar como farmacos en mamiferos superiores, e interaccionan de manera especifica
con los receptores biologicos quirales, los cuales estan constituidos por complejas
organizaciones estructurales como las hélices y las laminas.! Este hecho determina que
la interaccion de distintos compuestos (farmacos incluidos) con moléculas poseedoras
de cierta asimetria origine distintas respuestas para cada uno de los posibles isdmeros, y
mas concretamente de los enantiomeros. Tanto las proteinas como los acidos nucleicos
son quirales en virtud de los aminoacidos y azlcares que contienen. Por ejemplo, las
proteinas en la gran mayoria de los organismos vivos estan constituidas exclusivamente
por la forma L de sus aminoacidos, en tanto que hidratos de carbono estan formados por
unidades de azicares de las formas enantiomeras D. Por lo tanto seran capaces de
interaccionar de manera selectiva con los enantidmeros de un compuesto quiral.’
Incluso farmacos aquirales interaccionan a través de conformaciones quirales, lo que
permite el disefio de moléculas quirales mas activas. Esta interaccion altamente
estereoespecifica, de un firmaco con su receptor biologico, produce una cascada de

eventos que generan la respuesta bioldgica.

Ademas, los procesos de absorcion, distribucién y metabolismo son criticos para
la accion efectiva de numerosos farmacos, y pueden ser considerados de la misma
manera que la propia interaccion del farmaco con el receptor. En estos procesos la
quiralidad de los componentes de las membranas celulares, de las proteinas
transportadoras, de los enzimas metabdlicos etc., provoca la seleccion entre
estereoisdmeros, siendo discriminados alguno de ellos a lo largo del viaje del fArmaco
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por el organismao.

Hasta hace poco tiempo los farmacos con un solo enantidémero eran derivados de
compuestos naturales y las mezclas racémicas predominaban en los fAirmacos sintéticos.
Actualmente existe una clara tendencia de la industria farmacéutica hacia el desarrollo

de farmacos quirales. Se deriva directamente, ademas de obvias consideraciones



econdmicas y medioambientales, de la necesidad de no exponer el organismo humano a
la accion de un agente, el distomero, que, en el mejor de los casos, y en principio, no es

beneficioso para el organismo.

Frecuentemente los medicamentos racémicos contienen la actividad terapéutica
en uno de los dos enantidmeros. El que interacciona con el receptor y desencadena la
respuesta adecuada se le denomina eutémero. El distdmero no provoca la respuesta
deseada, aunque podria tener otra actividad terapéutica, o efectos indeseables o podria
ser simplemente ser farmacoldgicamente inerte. Asi, podriamos poner una gran cantidad
de ejemplos en los que esto sucede, como el propranolol que es un agente antiarritmico,
reduce el ritmo cardiaco asi como las fuerzas contractiles del corazén. Se ha demostrado
que solo el S-(—)-propranolol es efectivo para el tratamiento de angina. De hecho, es 100
veces mas potente que el isdmero R-(+)-propranolol. Otro claro ejemplo es el
ibuprofeno que es un farmaco antiinflamatorio no esteroidico (AINE) que presenta
actividad terapéutica solo en el isomero S-(+). Los estudios sugieren que este isomero
alcanza los niveles terapéuticos en la sangre en unos 12 minutos, comparado con los 30
minutos que tarda el racémico. Que la situacion real es compleja se advierte en el hecho

de que en este caso, el isomero R-(—) se convierte enzimaticamente en el S-(+).

Por ello, dada la estrecha relacion existente entre actividad terapéutica y
quiralidad, la preparacion de compuestos enantioméricamente puros, para ser probados
y/o utilizados como farmacos potenciales,® constituye actualmente un gran reto dentro

de la Quimica Orgénica y la Quimica Farmacéutica.

Entre los aspectos mas excitantes de la Quimica Organica en las tltimas décadas
estd la interrelacion entre subdisciplinas especializadas de la quimica de hidratos de
carbono y la sintesis total, reforzandose unas a otras y avanzando en conjunto en nuevas
direcciones y hacia mayores retos. Efectivamente, ricos en funcionalidad vy
estereoquimica, los carbohidratos son excelentes materiales de partida para la sintesis
total estereoselectiva, el llamado en la literatura anglosajona el carbohydrate chiral
pool, como valiosa fuente de diversos y valiosos building blocks para la sintesis
organica. La importancia de los hidratos de carbono en sintesis organica estd destinada a
aumentar en el futuro. Entre las ventajas de su uso como materiales de partida estan el
hecho de poseer una estereoquimica absoluta definida y conocida, su bajo coste, su

cardcter de material renovable y su alto potencial sintético.” Los hidratos de carbono son



compuestos polifuncionales con varios centros estereogénicos en una misma molécula.
En las ultimas décadas, se ha puesto en auge el papel de los carbohidratos en procesos
bioldgicos selectivos, como por ejemplo su actividad como ligandos de las selectinas en
procesos inflamatorios, o como asociados glicoproteicos de antigenos en procesos
tumorales. Precisamente, es evidente, que el tratamiento terapéutico efectivo de los
procesos patologicos que genéricamente llamamos cancer, es una de las aspiraciones
mas acuciantes de la sociedad actual y, por tanto, objetivo prioritario y urgente de las

industrias farmacéuticas.

Est4 claramente establecido que las mutaciones en células somdticas juegan un
papel clave en la iniciacién del cancer y otros estados del proceso carcinogénico.’ Las
células tumorales se caracterizan por crecer de forma anormal y descontrolada, por
invadir tejidos proximos, por evitar la apoptosis, por producir nuevo tejido vascular
(angiogénesis) y por su capacidad de producir metéstasis, lo que indica que no estan
sujetas a los mecanismos de control que el organismo ejerce normalmente sobre las
células para regular su comportamiento, como es el control de la multiplicacion o las
ordenes de apoptosis (muerte celular programada). Podria decirse que un tumor se

. . . ., T
asemeja a una masa celular normal en continua proliferacion.

La movilidad de las células cancerigenas hacia los tejidos circundantes al tumor
y la vascularizacion del mismo son el primer paso en el proceso denominado metéstasis.
Esta movilidad puede deberse a un conjunto de factores, intrinsecos tales como
mutaciones en determinados genes y como consecuencia el cambio en la expresion

genética, y extrinsecos como el microambiente que rodea al tumor.®

Actualmente, el tratamiento del cancer se acomete por tres vias diferentes, que
pueden aplicarse en un mismo paciente: cirugia, radioterapia y quimioterapia. En el caso
de cirugia y radioterapia sus posibilidades de mejora son muy limitadas, por lo que las
mayores esperanzas estan puestas en la busqueda de nuevos farmacos (quimioterapia)

que minimicen la utilizacion de las técnicas quirurgicas y radioldgicas.

En este contexto, nuestro grupo de trabajo ha venido desarrollando en los
ultimos afios una linea de investigacion dedicada a la preparacion de compuestos con
potencial actividad anticancerosa utilizando derivados de azucares como materiales de

partida. Hemos publicado la sintesis de derivados quirales de ciclofosfamidas,” y de un



importante nimero de compuestos que pueden ser utilizados como transportadores de
farmacos, uniendo el resto azucarado convenientemente funcionalizado al agente

alquilante clorambucilo,'* "

ya que es conocido que el uso de restos de azicares en
moléculas con actividad anticancerosa puede ayudar a localizar la accidon del farmaco,
debido a que las células tumorales en rapido crecimiento tienen mayor demanda de
metabolitos primarios que las células sanas.”” " El estudio de la toxicidad y de
inhibicion de la proliferacion celular de algunos de estos compuestos fue llevado a cabo
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en diversas lineas celulares cancerosas.”

En nuestro Departamento hay una larga tradicion en el estudio de la quimica de
los hidratos de carbono que nuestro grupo de investigacion, entre otros, continua en la
actualidad. Nuestra aproximacion, que se plasma en esta Tesis Doctoral, consiste en
explotar varias lineas de investigacion sélo aparentemente diferentes y cuyos resultados
se potencian mutuamente aumentando sinérgicamente el valor de la investigacion
global. En primer lugar, y en conexion con lo anteriormente citado, hemos aprovechado
la gran diversidad quimica y estereoquimica que presentan los azlicares, para desarrollar
una linea de investigacion en la que la molécula de monosacérido actiia como inductor
quiral en reacciones estereoselectivas. Se trata de utilizar el hidrato de carbono, como
fuente de quiralidad para desarrollar estrategias que generen funciones sintéticamente
relevantes de una manera estercoselectiva. Asi, previamente, hemos desarrollado
procedimientos sintéticos para la preparacion de oxazolidinas, oxiranos y ciclopropanos
quirales derivados de azucares. Concretamente, hemos descrito la sintesis
estereoselectiva de oxazolidinas quirales derivadas de 2-amino-2-desoxi-D-alosa y el
estudio de su reactividad frente a nucleéfilos,” asi como el uso de estas oxazolidinas
como auxiliares quirales en la sintesis asimétrica de oxiranos derivados de amidas a,3-
insaturadas.'® También hemos publicado la epoxidacién estereoselectiva de alquenil

glicosidos derivados de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (D-glucosamina)'’>’

y la
. .y . .y . . 21 ’

epoxidacion y ciclopropanacion selectiva de derivados de la D-galactosa.” Ademas,

hemos utilizado derivados de azlicares como organocatalizadores en reacciones de

e . 2223
epoxidacion enantioselectivas.”™

En esta Tesis hemos extendido el uso de carbohidratos al estudio de nuevas
reacciones estereoselectivas, como la formacién de dioles y aziridinas quirales. En
segundo lugar, nuestro grupo, ubicado en la Facultad de Farmacia de la Universidad de

Sevilla, ha dedicado gran parte de su esfuerzo investigador en utilizar los hidratos de

6



carbono como fuente de sustancias con potencial actividad bioldgica. En este sentido, en
la tesis que aqui se presenta se han sintetizado derivados de glicolipidos y derivados

aziridinicos con alto potencial bioldgico.

La idea subyacente es minimizar los efectos secundarios propios de la
quimioterapia usada en el tratamiento del cancer uniendo la fraccion activa a un
metabolito primario como es un hidrato de carbono por el que las células cancerosas, en
rapido crecimiento, presentan una gran demanda. Asi, intentaremos conseguir una alta
selectividad de nuestros nuevos compuestos sintetizados con alto potencial bioldgico

frente a las células cancerigenas.

Por otro lado, y en la misma linea de la basqueda de compuestos
estereoquimicamente puros y como fruto de mis diversas estancias en la Universidad de
Estocolmo, en el grupo del Profesor Armando Cordova, en esta Tesis se presenta la
puesta a punto de una nueva metodologia de catélisis heterogénea usando particulas de
Paladio y una amina quiral derivada de prolina como co-catalizador, dando lugar a una
catalisis altamente enantioselectiva. El uso de metales de transicion como catalizadores
ha impulsado el desarrollo de la catalisis asimétrica en reacciones en cascada en estos
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ultimos afios.”™

Ademas, y como consecuencia de nuestra colaboracién con el grupo de la
Profesora Francisca Cabrera Escribano (FQM-142), dentro del Proyecto P09-AGR-
4597 financiado por la Junta de Andalucia, hemos abordado la posible utilizacion de
quitosanos como productos de partida de sustancias de alto valor bioldgico. El
planteamiento de este proyecto surge como solucion a los problemas econdémicos y
medioambientales que estd generando el cangrejo rojo (Procambarus clarkii) como
especie invasora de las marismas del rio Guadalquivir. La gran proliferacion de esta
especie estd generando grandes pérdidas econdmicas al sector arrocero de la marisma y
la generacion de gran cantidad de residuos (exoesqueleto del cangrejo) en las empresas
que tratan de lograr un aprovechamiento del mismo mediante la comercializacién de su

carne.

La Tesis que se presenta supone una profundizacion en dos lineas generales

basicas, sintesis estereoselectiva usando derivados de carbohidratos como inductores



quirales o catalisis asimétrica, y en segundo lugar la bisqueda de nuevos compuestos

con potencial actividad farmacoldgica.



2. OBJETIVOS






2.1. Uso de hidratos de carbono como inductores quirales en reacciones

estereoselectivas.
2.1.1. Dihidroxilacion estereoselectiva de alquenil glicosidos.

Este primer objetivo se presenta como continuacion natural de los trabajos
precedentes realizados por nuestro grupo de investigacion. Se pretende estudiar el uso
de hidratos de carbono como inductores quirales en la reaccion de dihidroxilacion
selectiva de alquenil glicosidos, para obtener derivados de glicosilgliceroles. Cabe
destacar que sera la primera vez que se aplicaran las condiciones descritas por Donohoe

a derivados alquenilglicosidos.

Se trata, en definitiva de la primera etapa hacia la sintesis quiral de glicolipidos
complejos naturales, ampliamente distribuidos en la Naturaleza y de analogos de ellos.
Buscaremos la obtencion de derivados quirales sustituidos que ademas actuaran como
intermedios en la sintesis de una variedad de glicolipidos con potencial actividad

bioldgica.

2.1.2. Aziridinacion estereoselectiva de alquenil glicésidos.

Este objetivo trata de la obtencidon de una biblioteca de aziridinas diferentemente
sustituidas mediante reacciones de aziridinacion estereoselectivas a partir de alquenil
glicésidos derivados de la D-galactosa. Es interesante resaltar, que es la primera vez que
se utiliza un carbohidrato como inductor de quiralidad en reacciones de aziridinacion

directa de alquenos.
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Las aziridinas son anillos funcionalizados de tres miembros de gran importancia
en sintesis organica. En la literatura de las ultimas décadas se encuentran ampliamente
difundidas diferentes metodologias de sintesis de aziridinas, asi como su reactividad
quimica y su utilidad como intermedio clave en sintesis asimétrica. Por otra parte, la
funcién aziridina esta presente en diversos productos naturales, como azinomicinas y
mitomicinas, compuestos antibidticos y antitumorales utilizados para el tratamiento de
una amplia gama de tumores. La actividad de todos estos compuestos radica en la

reactividad del anillo de aziridina como agente alquilante.

2.1.3. Reaccion de apertura regio- y estereoselectiva de aziridinas derivadas de

hidratos de carbono.

Dada la importancia de las aziridinas como intermedios claves en la obtencion
de compuestos naturales, y en derivados sintéticos, que contienen nitrogeno debida
sobre todo a su capacidad a dar la reacciones de aperturas nucleofilicas del anillo de
manera regio- y estereoselectiva, nos planteamos en esta Tesis explorar también esta
ruta sintética a partir de los compuestos preparados segun el apartado anterior. Los

nuevos compuestos tienen la estructura general siguiente:

2.1.4. Epoxidacion y dihidroxilacion selectivas de alquenil derivados de D-

glucofuranosa.

Como extension natural de nuestra investigacion se presenta la sintesis
estereoselectiva de nuevos oxiranos y dioles quirales utilizando metodologias seguidas
anteriormente por nuestro grupo de trabajo; en concreto nos proponemos la sintesis

estereoselectiva de nuevos derivados de D-glucofuranosa con alto potencial biologico.
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Estos oxiranos podran dar lugar mediante su apertura con diferentes aminas a
aminoalcoholes; los cuales pretendemos emplear en organocatélisis asimétrica mediante
metodologias usadas anteriormente por nuestro grupo de investigacion, para reacciones

de epoxidacion enantioselectiva.

2.2. Evaluacion biolégica de la actividad antitumoral de los compuestos

sintetizados anteriormente.

Es objetivo de esta Tesis el realizar ensayos preliminares de actividad citotoxica
selectiva de los productos sintetizados. Estos ensayos de citotoxicidad se han realizado
en lineas celulares de cancer de pulmén (A549), de cancer de mama (MCF-7) y de
melanoma (UACC-62), utilizando como control positivo los fAirmacos cisplatino y 5-
fluorouracilo usados para el tratamiento quimioterapéutico de este tipo de canceres. Para
el estudio de la selectividad de los nuevos compuestos se ensaya la citotoxicidad en
lineas celulares sanas (MCR-5, MCF-10, VH-10). En tltimo lugar se presenta el inicio

de los estudios de mecanismo de accion.
2.3. Sintesis de nuevos derivados de quitosano con alto valor afiadido.

En este apartado estamos desarrollando, la quimica del quitosano en busca de
nuevos compuestos que modifiquen las propiedades quimicofisicas de este polimero y
que tengan aplicacion préctica tanto en el campo farmacéutico como quimico. Para ello
se pretende la preparacion de nuevos derivados del quitosano: catiénicos, anionicos,
lipofilicos y anfifilicos. Estos derivados se obtendrdan uniendo la cadena
fisicoquimicamente activa (apolar, cationica, anionica, anfifilica) al esqueleto del

quitosano a través de un puente urea o tiourea, también fisicoquimicamente activo.
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2.4. Puesta a punto de reacciones de ciclacion enantioselectiva mediante catalisis

heterogenea por combinacion de amina y metal de transicion.

El concepto de catalisis heterogénea mediante la combinacion de un metal de
transicion y una amina para reacciones en cascada enantioselectivas no se ha
desarrollado todavia. Una de las principales ventajas que esto presenta es que permitiria
el reciclaje de metales de transicion caros y no “amigables” con el medio ambiente.
Planteamos el uso de una catalisis heterogénea empleando Paladio en combinacion con
una amina quiral simple como co-catalizador que puedan dar lugar a una cascada de

transformaciones enantioselectivas.

Se aplica este nuevo método de catélisis en reacciones asimétricas de
Michael/carbociclacion que dan lugar a ciclopentenos, y a una variedad de reacciones

en cascada para el desarrollo en “one-pot” de valiosos dihidrofuranos y pirrolidinas.

NC
MeOzC"'

—
—

R
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3.1 Uso de hidratos de carbono como inductores quirales en reacciones de

dihidroxilacion estereoselectiva.

La dihidroxilacion mediada por derivados de Osmio es una de las reacciones
mas utiles sintéticamente y es compatible con una amplia gama de grupos funcionales.
La consecuencia basica de la reaccion es la adicion sin de los grupos hidroxilos a un

(26311 [ a utilidad de esta reaccién

enlace doble carbono-carbono para producir glicoles.
en el campo de la sintesis organica esta reforzada por la facil transformacion de los
productos de los 1,2-dioles en otros intermedios sintéticamente tutiles. Esto resulta mas
importante cuando estos intermedios sintéticos son precursores de productos con
actividad biolc')gica.32 La reaccion con OsOy4 es fuertemente acelerada en presencia de
aminas que actGian como ligandos, tales como trietilamina, quinuclidina o

diazabiciclooctano (Figura 1).***

Estos ligandos forman un complejo con el OsO4 que
seguidamente reacciona con el alqueno produciendo el intermedio éster Os(VI). Cuando
la union del ligando al éster de Os(VI) se ha producido se afiade un reductor y se
procesa, obteniéndose el producto 1,2-diol junto con especies de osmio reducidas y el
ligando recuperado. (Esquema 1).
SN @ N
K N [[Nj

trietilamina quinuclidina diazabiciclooctano

Figura 1
Como se deduce del mecanismo, se consume un equivalente de OsOy, caro y
toxico, por cada equivalente de alqueno, lo que ha conducido al desarrollo del método

de Upjohn, que usa una cantidad estequiométrica de N-metilmorfolina N-6xido (o

analogos) y cantidad catalitica del OsO,.”'
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0s0, + Ligando o /oﬁ

[O] + H0

+ Osmio Reducido
+ Ligando

Esquema 1

La primera dihidroxilacion asimétrica de alquenos fue publicada por S.G.
Hentges y K.B. Sharpless que usaron alcaloides derivados de la quinina (cinchona
alkaloids) como ligando de coordinacion con el OsOy4.”” En este trabajo se present6 la
dihidroxilacion estequiométrica de varios alquenos usando acetato de dihidroquinidilo

resultando de moderados a buenos los niveles de enantioselectividad (37—68% ee).

La disponibilidad de alcaloides pseudoenantioméricos quinina y quinidina
(Figura 2) permite la preparacion de cualquiera de los dos enantiomeros del glicol

deseado usando el ligando apropiado.

quinina quinidina
Figura 2

Ligandos quirales 1,2-diamina han sido usados sucesivamente, como ligandos

derivados de 1,2—diarninociclohexano,%’37 1,2—difeniletilendiamina,38 N,N’-dineohexil-
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3540 y 1,2-bis-(pirrolidinil)etano*'** dando lugar a altos niveles de

2,2’-bipirrolidina
enantioselectividad. Es necesario el uso de cantidades estequiométricas tanto del
ligando diamina como de OsO4 debido a la fuerte coordinacion que presentan estos
ligandos con el éster intermedio de Os(VI), impidiendo la reoxidacion a OsOy4 y por

tanto, el uso de OsO4 en cantidades cataliticas.

Para este caso de la reaccion asimétrica, se han propuestos o sugeridos dos

. 7 ’ : 44.4
caminos de reaccion. Asi Criegee***’

propuso una cicloadiciéon concertada [3+2] que
inmediatamente produce el intermedio Os(VI) mediante el estado de transicion
(Esquema 2, camino a). El segundo es una adicion tipo [2+2] de la olefina al doble

enlace osmio-oxigeno, (Esquema 2, camino b).

R ++
R R— 2 _o
| =0s7
R a) LnO
(0]
O\\O //O L ,(I)ls//o R
8 07.0 R % o)
0] O Ln O’OS?/
T
LnO
]\ L ﬁ(()l)”o \_/
R R ('58\\0 L

Esquema 2. Mecanismos propuestos.

Algunas de estas compuestos uniones ligando-éster Os(VI) son estables, s6lidos
coloreados que se han caracterizados por espectroscopia de RMN. Incluso, sus

46-48

estructuras cristalinas han sido determinadas por métodos de rayos X. Como

siempre, el procesado final supone la reduccion.

La presencia de un ligando quiral afecta al curso estereoquimico de la reaccion,
y la enantioselectividad de la hidroxilacion viene determinada por la energia relativa de
los estados de transicion diastereoméricos en la cicloadicion. El estudio de las
caracteristicas del sustrato y de los catalizadores son importantes en la determinacion de
las energias relativas de estos estados de transicion diastereoméricos para designar la
catalisis mas eficiente y para predecir la direccion y cudnto de enantioselectiva puede

llegar a ser la dihidroxilacion de un determinado sustrato. El origen de la
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enantioselectividad en la reacciéon de complejos 1,2-diamina-OsO4 con alquenos esta
gobernado por interacciones estéricas entre el complejo OsOy4 y los sustituyentes del

doble enlace del sustrato.

Posteriormente, Bennani y col.*® describieron la dihidroxilacién estereoselectiva
de alquenos terminales, en el cual demuestran que la enantioselectividad y la velocidad
de la reaccion se ven afectadas por la naturaleza de los sustituyentes simples del sutrato
en el doble enlace. Se apreciaron algunos ejemplos de hidroxilaciones con alta
enantioselectividad usando complejos 1,2-diamina-OsOy. Realizaron la dihidroxilacién
de estireno con alta enantioselectividad (>90% ee) y el mejor resultado fue obtenido
usando N,N’-bis(3,3-dimetilbutil)-1,2-ciclohexanodiamina (Figura 3) como ligando
quiral consiguiendo el glicol de estireno con 99% ee y 70% de rendimiento quimico.
Sustratos que presentaban sustituyentes alifaticos reaccionaban con una relativa bajada
de la enantioselectividad. Las reacciones se produjeron cuando se usan disolventes

aproticos (THF, tolueno...) y a bajas temperaturas (—78°C) y requerian cantidades

i
<

Figura 3

estequimétricas de ligando y OsOs.

Dentro del campo de la dihidroxilacion de sustratos quirales, en 1983, Kishi
realizd un estudio a fondo de la dihidroxilaciéon de alcoholes alilicos usando las
condiciones estudias anteriormente por Upjohn y col.*’ y demostré que el doble enlace
se oxida desde la cara opuesta a la del grupo hidroxilo en estas condiciones estandar

(0s04/NMO), siendo controlada por factores estéricos™’ (Esquema 3).

OH OH
0s0, , NMO \OH
H,0, acetone “'OH
1 2
Esquema 3
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Posteriormente Kishi y col.”' sometieron a una serie de olefinas a reacciéon con
OsO4 usando condiciones tanto estequiométricas como cataliticas. En este trabajo
demostraron como la estereoselectividad de la reaccion cuando se usan condiciones
estequiométricas es moderadamente mas alta que cuando se usan condiciones cataliticas
de OsO4. También demostraron en segundo lugar que el oxigeno del grupo hidroxilo o
alcoxilo parece jugar un papel importante en la obtencion de un alto grado de
estercoselectividad. En este trabajo se observo que la estereoselectividad de la reaccion
era mayor para cis-olefinas que para frans-olefinas, lo cual puede ser atribuido a los
diferentes grados de preferencia de una conformacion eclipsada sobre las otras. La
conclusion mas importante es que la estereoquimica relativa entre el grupo hidroxilo o
alcoxilo existente y el nuevo grupo hidroxilo adyacente introducido de el producto

mayoritario era en todos los casos eritro.

En contraste con el gran numero de investigaciones relativas a
diastereoselectividad de esta reaccion mediada por grupos hidroxilos encontramos muy
pocas referencias al estereocontrol de la reaccion con OsOs por sustituyentes

aminoalilicos.

La osmilacion de derivados aminoalilicos generalmente procede con baja o
moderada selectividad diastereofacial. Aminas secundarias o terciarias dan lugar a una
modesta sin selectividad. El andlisis mecanistico se complica ain mas cuando se forman
los complejos de aminas terciarias con OsOs. Por lo tanto, una analogia paralela de
diastereoselectividad en alcoholes alilicos y éteres a la correspondientes aminas seria
inoperante. Por otro lado, las dihidroxilaciones de amidas y carbamatos alilicos también
transcurren de una manera estereoirregular, dandose lugar tanto con estereoquimica anti

como sin.

Donohoe y col.”? describieron el uso de un complejo tetroxido de osmio-
tetrametiletilendiamina (OsO4~-TMEDA) que permitié fijar las condiciones para la
formacion del diol sin (contrario a Kishi y Upjohn) que tiene lugar como consecuencia
de enlaces de hidrogeno entre el grupo hidroxilo del alcohol alilico y los ligandos oxo
que actian como eficientes aceptores de enlaces de hidrégeno. Por lo tanto, la
dihidroxilacién es dirigida hacia la misma cara que el grupo hidroxilo del alcohol

homoalilico preexistente. También realizaron la dihidroxilacién directa de una serie de
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amidas alilicas ciclicas con este sistema describiendo el mismo control a partir del

enlace de hidrogeno para obtener el mismo esteroisdmero sin”> (Esquema 4).

XH XH

0sO,, TMEDA
~78°C

OH

Py

OH
3 4

XH= OH; NHCOCCl,

Esquema 4. Reaccion estereocontrolada por TMEDA

En primer lugar Donohoe y col. sintetizaron una serie de alcoholes alilicos
ciclicos y los sometieron a oxidacion mediante diferentes condiciones™**>* (Tabla 1). Se
hizo evidente que el diclorometano permitié que se formaran enlaces de hidrégeno entre
el reactivo y el sustrato pero éstos fueron bastante débiles y no fue suficiente para
cambiar el transcurso anti que seguia la reaccidon. Sin embargo, cuando se afiadio
trietilamina a la reaccion de OsOs y alcohol alilico en diclorometano la
estereoselectividad fue cambiando hacia sin selectiva. Estos estudios presuponian que la
trimetilamina se coordianaba con el osmio y hacia que incrementara la densidad de
electrones tanto sobre el metal como sobre el ligando oxo. Esta hipdtesis haria la unién
Os=0 mas débil y el ligando oxo mejor aceptor de enlaces de hidrégeno. Llegados a
éste momento decidieron intentar una amina bidentada (TMEDA), probando diferentes
condiciones de reaccion. Si se usa un éter metilico en lugar de un alcohol, se
comprueba que los enlaces de hidrogeno son los responsables de la estereoselectividad,

obteniéndose mayormente el estereoisomero sirn.
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Tabla 1. Diferentes condiciones usadas por Donohoe y col. para la reaccién de
dihidroxilacion.

OH OH OH
OH WOH
. +
OH “OH
sin anti
Condiciones sin: anti Rend (%)
Os0Oy cat., NMO, acetona, H,O 15:85 91
OSO4, CHzClz, Nastg 33:67 45
OSO4, CHzClz, M63N, Na2803 55:45 50
OSO4, CHzClz,TMEDA, t.a., NaZSO3 86:14 55
0s04, CH,Cl,,TMEDA, —78°C, Na,SOs3 96:4 91

Ciertamente la estructura del reactivo formado por la mezcla de TMEDA y
tetroxido de osmio resulto ser efectiva para la oxidacion asimétrica de alcoholes alilicos
ciclicos por la cara mas impedida, utilizando éste método en un solo paso se logré la

sintesis de conduritol D (Figura 4).

OH
HO OH

OH

Figura 4

El estudio de esta reaccion se extendiod a la dihidroxilacién de aminas alilicas

(Esquema 5) y se estudiaron diferentes sustratos con diferentes grupos protectores para
el nitrégeno, finalmente observando que las tricloroacetamidas fueron las mejores no
solo porque daban los valores mas altos de diastereoselectividad sino también por su
facil preparacion. A partir de estos estudios con diferentes grupos protectores acil
derivados se conocid la correlacion entre la acidez del protegido NH vy la eficiencia de la
reaccion de dihidroxilacion, volviéndose a evidenciar como factor controlador a los

enlaces de hidrégeno.™
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NHCOCCI3 NHCOCCI3 NHCOCCI3

96% OH WOH
_ +
OH “'OH
sin anti
>95:5
NHCOCCI3 NHCOCCI, NHCOCCI;
93%
—_—
sin 055 anti
NHCOCCI; NHCOCCI, NHCOCCI;
80% OH ~OH
- " . +
OH “OH
sin >95'5 anti
NHCOCCI; NHCOCCI3 NHCOCCI3
80% OH «OH
+
Ho”  YoH Ho” "o
sin ~05:5 anti

Esquema 5. 1) OsO4 (1 equiv)/TMEDA (1 equiv)/CH,Cl,. —78°C; i1) HCI/MeOH.

Posteriormente, se usé la misma metodologia descrita por Donohoe en una serie
de alcoholes alilicos aciclicos”’ (Esquema 6). Se obtuvieron de buenos a excelentes
niveles de estereoselectividad (sin) y siempre opuesto a lo obtenido a los productos
obtenidos cuando eran utilizadas las condiciones estdndares de oxidacion descubiertas

por Kishi y Upjohn (anti).
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sin: anti (rendimiento)

OH OH
Donohoe
Ph 75:25 (83%)
OH
OH sin
phw —_— +
OH OH
: Upjohn
Ph™ 25:75 (85%)
OH
anti
sin: anti (rendimiento)
OH OH
)\K\/\ Donohoe
Ph 96:4 (74%)
OH
OH sin
Ph N — ¥
OH OH
Upjohn
Ph™ 17:83 (76%)
OH
anti
Esquema 6

Uno de los primeros experimentos en el que se us6 la mezcla OsO4/ TMEDA fue
la oxidacion de geraniol (Esquema 7), aqui podemos observar la regioselectividad
dirigida oxidando un doble enlace preferentemente sobre otro. Sharpless describe la
oxidacion del doble enlace mas rico en electrones, es decir, entre los C-6,7 de este
compuesto; por el contrario, Donohoe describe la oxidacion regioselectiva del alqueno
C-2,3. Otra vez se pone aqui de manifiesto que el enlace de hidrégeno es responsable de

la oxidacion en estas ultimas condiciones.

Donohoe P
X N"SoH @0 ———— X OH

geraniol 74% OH

regioselectividad 95:5

Esquema 7

En 2011, Davies y col.”® describieron la dihidroxilacion estereoselectiva para la

sintesis asimétrica de 3-amino-3,6-didesoxi-L-talosa, residuo glicosidico presente de
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fluvirucina B, potente agente antibacteriano y antiviral usando las condiciones descritas

por Donohoe (OsO4/TMEDA) que procede con selectividad diastereofacial.

Davies y col. también investigaron la dihidroxilacion de un PB-amino éster
inicialmente en las condiciones desarrolladas por Donohoe y col. (complejo
0OsO4/TMEDA) dando lugar a una mezcla 68:32 de diol y la correspondiente lactona
(derivada de en la ciclacion in situ del diol), que indica la completa selectividad facial
para la reaccion de dihidroxilacion. La cromatografia por columna permitio el
aislamiento de diol en 63% rendimiento y la lactona con un rendimiento del 27%, como
un solo diastereoisdmero en cada caso. La configuracion relativa del diol se establecid
por analisis de Difraccion de rayos X, siendo la configuracion absoluta (3S5,4R,5R).
Dihidroxilacion del B-amino éster en condiciones de Upjohn (OsOy catalitico/NMO) dio
lugar a la formacion de una mezcla de productos, de los cuales los componentes
principales (>90%) fueron dioles, en proporcion 75:25. La purificacion mediante
cromatografia en columna dio una mezcla 75:25 de dioles y con un 75% de rendimiento

(Esquema 8).

Ph - Ph -

OH>N">ph , OH N 'Ph

Me/'\‘)\/COZtBu Ve

OH >99:1ed O
63% 27%
Donohoe ; ;
Selectividad facial 0s0O4 (1.1 3quw) TMEDA (1.4 equiv.)
>99-1 CH,CI, -78°C 1h
Ph -
kN/\Ph

Me/\/'\/COQtBU

Upjohn , 0s0, (10 mol %) NMO (4 equiv.)
selectividad facial THF/H,O t.a. 12 h
75:25

Ph = Ph =

OH>N"Ph OH “N”"Ph
Me/H/k/COZtBU Me/\_/k/COﬂ:BU
OH 75:25 OH
Esquema 8
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Posteriormente estudiaron el efecto de la incorporacion de un grupo hidroxilo
adicional al sustrato P-amino éster. Dihidroxilacion de P-amino-a-hidroxiéster bajo
condiciones de Donohoe dio lugar al triol en >99:1 ed. La purificacion permitio el
aislamiento del triol con un 56% de rendimiento como un sélo diastereoisomero. Por lo
tanto, la presencia del nuevo grupo, mas alejado, no afecta ni el sentido ni la magnitud
de la selectividad facial de la reaccion de dihidroxilacion bajo condiciones de Donohoe
en este tipo de sustratos. Dihidroxilaciéon bajo condiciones Upjohn procedidé con
selectividad diastereofacial contraria para dar el triol en 95:5 ed, que permite aislar al
diastereoisdmero mayoritario con un rendimiento del 81% practicamente puro (>99:1
ed) tras la purificaciéon cromatografica (Esquema 9). En este caso, por lo tanto, la
presencia del grupo (R)-a-hidroxi no s6lo mejora la modesta selectividad diastereofacial
que se observd en la dihidroxilacion de B-amino éster sino que también confiere
diastereoselectividad  excelente en el proceso de dihidroxilacion. Esta
diastereoselectividad antipoda ha sido observada previamente en reacciones de
dihidroxilacioén bajo condiciones de Upjohn y Donohoe en las reacciones de sustratos
que son conformacionalmente limitadas (a menudo ciclico) y que, invariablemente,
poseen un grupo alilico funcionalizado donador de enlaces de hidrégeno. En estos
sustratos, las selectividades diastereofaciales opuestas de estos procedimientos de
dihidroxilacién se atribuye por lo tanto a la capacidad del complejo OsO4/TMEDA para
participar como un aceptor de enlaces de hidrogeno. Aqui, cuando se aplica la reaccion
de dihidroxilacion a sistemas menos rigidos, Davies y col. demuestran que en estos
casos la presencia del grupo hidroxilo adyacente no es un requisito imprescindible

previo para la obtencion de la selectividad diastereofacial.
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Me CO,tBu >99:1 ed
OH OH
56%
Donohoe 0s0, (1.1 equiv) TMEDA (1.4 equi
Selectividad facial sO4 (1.1 equiv) (1.4 equiv.)
991 CH,Cl, -78°C 1h
Fﬂ‘ =
N">Ph
Me/\)\/coztsu
OH
Upjohn 0s0, (1 9 i
. . 4 (10 mol %) NMO (4 equiv.)
ggézchwdad facial | THF/ H,0 ta. 12 h
Ph -
OH “N”Ph

COztBU

?—

OH OH
81%  >99% ed

Esquema 9

La sintesis asimétrica de estos dioles no sélo tienen una gran importancia per se

sino también como intemedios en la sintesis de moléculas complejas con gran interés

bioldgico. Son varios los ejemplos de sintesis de productos naturales en los que en uno

de sus pasos se ha usado la dihidroxilacion estereoselectiva usando OsO4/TMEDA. La

sintesis del primer producto natural que usa estas condiciones como control de la

estereoselectividad fue la manostatina® (Esquema 10).

NHAc NHAc
MeS . @;OH i MeS,, OH i) MeS,,
749 g 100%
0
HO OH HO

(+)-manostatina A

i) OsO, / TMEDA, Na,SO; ii) HCI

Esquema 10

Por otra parte, las condiciones de Sharpless y Kishi también han estado presentes

en la sintesis total de productos naturales; como ejemplo de ello podemos citar el
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trabajo reciente de Phukan y col.’ en el que presentan una ruta sintética para la sintesis
de la unidad-B de la criptoficina-24. La dihidroxilacion asimétrica descrita por
Sharpless es el paso clave en la que se produce la estercoselectividad de esta sintesis
(Esquema 11). Las criptoficinas son potentes citotoxinas tumorales selectivas,aisladas

en algas. El diol correspondiente fue obtenido con un 87% de rendimiento quimico.

(0] (0] QH (0]
eO MeO MeO OH

/©/\)J\ /©/\NiAB\OC m;c

Esquema 11. (a) MeOH, SOCl,, t.a.; (b) K»2OsO,(OH)4, (DHQ),PHAL, MeSO,NH,, ¢-
BuOH: H,O (1:1), 0 °C; (¢) Pd/C, H,, MeOH; (d) CBr4, TPP, DCM, t.a; (¢) NaNjs,
DMF, t.a; (f) Hy, EtOAc, Boc,O; (g) K,COs3, H,O, MeOH, t.a.

También recientemente Nash y col.®! describeron la sintesis estereoselectiva de
la D-3-epifagomina a partir de D-glicaraldehido acetonido, en la cual el primer paso de
la ruta sintética consiste en una dihidroxilacién selectiva. La D-fagomina que se
encontro en fuentes vegetales tiene un efecto potente como antihiperglicémico, reduce
la concentracion postprandial de glucosa en sangre y modula la adhesion bacteriana.
Este comportamiento confiere a este compuesto un uso practico potencial como un
suplemento dietético y como alimento funcional con la capacidad de reducir los riesgos
de salud asociados con un consumo excesivo de hidratos de carbono de metabolismo
rapido o un exceso de bacterias potencialmente patogenas. Variaciones en la estructura
de fagomina condujo a andlogos con una actividad bioldgica diferente, por ejemplo, la
3-epi-fagomina que se encontrd que era un inhibidor més potente de isomaltasa y [3-
galactosidasas mientras que no inhiben o-galactosidasa subrayando por ello la

importancia de la sintesis de andlogos (Esquema 12).
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0s0, NMO
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acetona,H,0 CBz O7L MeOH,H,0
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OH  MeOH,H,0

CI)BZ OH

Esquema 12. Sintesis de andlogo de 3-D-epi-fagomina.

En esta Tesis abordamos el del uso de hidratos de carbono como sustratos para
la hidroxilacion quiral de alquenos, del que no hay antecedentes en la bibliografia, tal

como queda patente en el recorrido realizado.

3.2 Uso de hidratos de carbono como inductores quirales en reacciones de

aziridinacion estereoselectiva.

Las aziridinas han atraido una considerable atencion debido a sus notables
propiedades quimicas. La alta energia de tension asociada con el anillo de aziridina
permite la facil escision del enlace C-N. Por lo tanto, las aziridinas pueden someterse a
reacciones de apertura de anillo con una serie de nucledfilos de una manera regio- y
estereocontrolada con diversos nucleofilos, que proporcionan acceso a una amplia gama
de productos importantes que contienen nitrégeno.”” o reacciones de cicloadicion con

dipolarofilos.

Aparte de su importancia como reactivos intermedios, muchos compuestos
biologicamente activos contienen también estos anillos de tres miembros. Por lo tanto,
la obtencion de aziridinas, especialmente aziridinas Opticamente activas, es de gran
importancia en quimica organica. En particular, son importantes las propiedades
antitumorales y antibidticas de un gran nimero de compuestos que contienen el grupo
aziridina, ademas de otras propiedades biologicas. Esto hace por si mismo muy atractiva
la sintesis de estos compuestos.”’ Las aziridinas, con alto poder como agentes
electrofilicos, tienen una potencia por si mismas in vivo por su capacidad para actuar

como agentes alquilantes de ADN mediante la apertura del resto aziridinico.
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Las relaciones estructura-actividad han identificado al anillo de aziridina como
esencial para la actividad antitumoral, y una gran cantidad de trabajo se ha centrado en
sintetizar derivados de estos productos naturales con mayor
potencia. Se han sintetizado varios agentes antitumorales relacionados con mitosanos y
mitomicinas (Figura 5), por ejemplo, y han demostrado poseer actividad contra una

variedad de canceres.

De hecho, las aziridinas han atraido gran interés para los quimicos durante afios,
debido a su facil transformacion en compuestos farmacologicamente y bioldgicamente
activos, su aparicion como subunidades en estructuras de sustancias de origen natural,
sus actividades antitumorales y antibidticas, su uso como precursores para ligandos
quirales y su aplicacion como inductores quirales para la sintesis de diversos
compuestos quirales de nitrogeno, tales como aminas quirales, aminoacidos, acidos [-

aminosulfonicos, aminoalcoholes, alcaloides, antibioticos B-lactamicos...

. , . C g . . 4
La primera sintesis de una aziridina fue descrita por Gabriel en 1888;** desde
aqui, el desarrollo de la sintesis quimica de aziridinas ha avanzado enormemente hasta

los afios recientes.

Se han invertido grandes esfuerzos en realizar la sintesis total de mitomicinas,
dando lugar a productos muy potentes como antibacterianos y anticancerigenos. Las
mitomicinas de mayor presencia en la naturaleza son la mitomicina C, mitomicina A y
mitomicina K. Estos han llegado a ser los formacos maés efectivos frente a carcinoma y

o 65
otros tumores solidos.

Desde la primera sintesis de una mitomicina realizada por Kishi,®® algunos
quimicos organicos han seguido intentando la sintesis de estas mitomicinas, un ejemplo
de ello es Fukuyama y col. que en 18 pasos a partir de una chalcona facilmente

. , . . .. 67
asequible lograron la sintesis de mitomicinas naturales.

Mitomicina A X=0OMe, Y=0OMe, Z=H
X MitomicinaB X=0OMe, Y =0H, Z=Me
MitomicinaC X=NH,, Y=0OMe, Z=H
Oorfiromicina X =NH,, Y = OMe, Z = Me

Figura 5
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Las aziridinas quirales pueden ser preparadas por métodos cataliticos asimétricos
o a partir de auxiliares quirales. Las principales estrategias para la sintesis de aziridinas
quirales se pueden clasificar como: aziridinaciéon de olefinas, transformacion de
carbonilo a iminas, reacciones de ciclacion, reacciones de iluros, aza-Darzens y
reacciones tales como la contraccion del anillo. La transferencia del &tomo de nitrogeno
a alquenos es una estrategia particularmente atractiva para la generacion de aziridinas a
causa de la alta disponibilidad de materiales de partida olefinicos y el caracter directo
del proceso. Hay dos métodos generales para la adicion de nitrenos y nitrenoides a
alquenos, que implican un mecanismo de uno o dos pasos. Nitrenos y metalonitrenos se
adicionan a alquenos mediante reaccion directa de aziridinacion, mientras nitrenoides
no metalicos reaccionan generalmente a través de un proceso de adicion-eliminacion. La
aziridinacion mediante transferencia de nitreno a los alquenos se lleva a cabo
tipicamente mediante el uso de un reactivo de transferencia de nitreno. La fuente de
nitreno para esta reaccion, un nitreno o un nitrenoide, se puede generar mediante
diferentes metodologias, tales como la reaccion catalizada por metales [N-(p-
toluenosulfonil)imino],”® la oxidacién de aminas primarias, la a-eliminacion de HX a
partir de una amina o amida con un atomo electronegativo X unido al grupo NH, la
termolitica o fotolitica descomposicion de organilazidas y la a-eliminacién de haluros

metalicos a partir de N-arenosulfonilo-N-haloaminas.

Evansy col.?? describieron la aziridinacion asimétrica de alquenos catalizada por
cobre utilizando [N-(p-toluenosulfonil)imino]feniliodinano (PhI=NTs). Este proceso ha
sido aplicado con éxito para la sintesis total de varios productos naturales o productos
bioldgicamente activos como [-agelastatina, con actividad nanomolar contra varias
lineas celulares cancerigenas. Ademas este producto natural inhibe la kinasa glucdgeno
sintetasa 3b, lo cual ha propiciado que sea usado en el tratamiento del Alzheimer. Asi,
Trost y Dong publicaron una sintesis total de B-agelastatina A basada en la aziridinacion
de una piperazinona quiral”® (Esquema 13). Esta reaccion fue llevada a cabo en
presencia de PhI=NTs como fuente de nitreno y con cantidad catalitica de un nuevo
complejo  N-heterociclico de cobre, dando la correspondiente aziridina,
enantioméricamente pura, con rendimientos moderados. Esta aziridina quiral fue

seguidamente transformada en la esperada [-agelastatina en 4 pasos.
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(+)-agelastatina A

Esquema 13. Sintesis de (+)-agelastatina A mediante aziridinacion catalizada por cobre
de piperazinona quiral usando PhI=NTs.

Posteriormente, Flock y Frauenrath aplicaron esta metodologia para la
aziridinacion de dioxanos quirales.”' Inesperadamente, la reaccion catalizada por cobre
de 5-metil-4H-1,3-dioxanos quirales con el nitreno generado a partir de PhI=NTs
produjo los correspondientes 4-metil-1,3-oxazolidina-4-carbaldehidos, a través de un
proceso de reordenamiento, con una diastereoselectividad por encima del 73% ed
(Esquema 14). Cuando la reaccion fue probada en otros disolventes diferentes a TBME,
tales como acetonitrilo, acetona o diclorometano, se obtuvo una mezcla
diastereoisomérica, pero con respecto a la diastereoselectividad del paso intermedio de

transferencia de nitrogeno, la reaccion demostré no ser selectiva.
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R= t-Bu, cat = CuOTf, solvent = TBME: 41% de = 73% A/B = 40/60 B

R= j-Pr, cat = CuClOy,, solvent = TBME: 51% de = 30% A/B = 65/35
R= i-Pr, cat = CuClQy,, solvent = MeCN: 60% de = 0% A/B = 90/10

R= j-Pr, cat = CuClOy,, solvent = CH,Cl,: 51% de = 0% A/B = 71/29
R= j-Pr, cat = CuClQ,, solvent = acetone: 58% de = 0% A/B = 87/13

Esquema 14. Aziridinacion catalizada por cobre de 5-metil-4H-1,3-dioxanos usando
PhI=NTs.

Sin embargo, una desventaja de esta metodologia, es la problematica
eliminacion del grupo estable N-arilsulfonil tanto en la aziridina como en la posterior

apertura nucleofilica del anillo de aziridina.

Por esta razon, Dauban y Dodd desarrollaron, como alternativa, la version en
que se usa el trimetilsililetanosulfonil (PhI=NSes) como radical en estos reactivos de
yodo, [N-(areno-sulfonil)imino]ariliodinanos, con el fin de permitir la facil eliminacion
del grupo alquilsulfonil usando una fuente de aniones fluoruro.” Estos usaron el Ses
iminoiodano para realizar la aziridinacion catalizada por cobre de derivados de 11-
pregnano para preparar 11,12-aziridino analogos de esteroides neuroactivos.”” Usando
este método, la reaccion de 11-pregnano-3, 20-diona o 3a-11-pregnen-20-ona con
PhI=NSes en presencia de cobre (I) triflato dio lugar al correspondiente o,a-11,12-
aziridino esteroides con moderados rendimientos (Esquema 15). Los derivados 3a-
acetoxi-11-pregnen-20-ona fueron adicionalmente convertidos via mediada TASF
eliminacion del grupo bloqueante N-Ses en N-metil-11,12-aziridino-3a-hidroxi-5p-
pregnan-20-ona, un analogo conformacionalmente rigido de los neuroesteroides

endogenos, pregnanolona y un andlogo estructural del anestésico general minaxolone.
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Phl=NSes
CuOTf

Tamiz molecular
R H MeCN H

R=0=, 53%, 100% ee
R = a-OAc, 45%, 100% ee

Esquema 15. Aziridinacion catalizada por cobre de derivados quirales 11-pregnano
usando PhI=NSes.

La aziridinacioén de alquenos también puede ser lograda usando cloramina-T (N-
cloro-N-sodio-p-toluensulfonamida) como fuente de nitreno. En este aspecto, B.
Sharpless y col.”* como muestra de su interés constante en el desarrollo de procesos de
oxidacién de olefinas puso a punto un método de aziridinacion catalizado por un metal
de transicion usando cloramina-T (TsNCINa) como fuente de nitrégeno’>*. Estos no
encontraban un metal de transicion catalitico pero observaron que la presencia de bromo
inorganico parecia coincidir con los mejores rendimientos de aziridina observados.”®
Estudios sobre el efecto de bromo reveldé que una amplia gama de fuentes de bromo (por
ejemplo, ZnBr,, HgBr,, FeBr,, CuBr,, Br,, y NBS) actiian como catalizadores para la
aziridinacion de olefinas simples usando cloramina-T. Sin embargo, los sustratos
desarrollados para estos sistemas son muy limitados, como es el caso del interesante

proceso de aziridinacion con cloramina-T/CuCl-catalizada que fue desarrollado por

Komatsu y col.”

Sharpless y col. realizaron un screening de experimentos identificando un
sistema catalizador basado en bromo: tribromuro de feniltrimetilamonio (PhNMefBr{,
también conocido como PTAB). Este catalizador proporcion6 rendimientos de buenos a
excelentes en la obtencion de aziridinas a través de una amplia gama de olefinas. La
funcion del PTAB es la de ser fuente de especies positivas de bromo (Br') que inicia el
ciclo catalitico, y probablemente también como catalizador de transferencia solido-
liquido ayudando a la disolucion de cloramina-T en acetonitrilo. Como representaron en
la Tabla 2 las olefinas 1,2-disustituidas condujeron a las correspondientes aziridinas en
una reaccion estereoespecifica y con un rendimiento excelente. Las dos olefinas
monosustituidas dieron rendimientos mas modestos, aunque todavia en el rango util. Un
caso disustituido, 2-metil-1-hepteno, proporciond 76% de la aziridina deseada junto con

10% de la sulfonamida alilica que probablemente se ha formado a partir de un proceso
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de eliminacidon que compite con cierre de anillo de aziridina. Los buenos rendimientos
se obtuvieron utilizando forma comercialmente disponible de cloramina-T, que es un
trihidrato (TsNCINa-3H,0), con 10% en moles de PTAB en acetonitrilo (0,2 M

concentracion de olefina) a temperatura ambiente.

Tabla 2. Bromo-catalizada aziridinacion de olefinas con TsNCINa.

Entrada Olefina Producto Rend (%) PF (°C)
1 N W 93 (90) 69-70
A NTs
2 Ph™ XN Ph" NN 76 (62) 85-87
Ts
N

3 SN\ N 95 (88) sirupo

'I’\'ls
4 PH PH \ 89 (72) 82-83
5 @ @NTS 86 (80) 71-72
NTs
6 \M?\ \“'@ 54 sirupo
Ts
N
7 pH Ph/u 68 (65) 88-89

8 \(*’)’\n/ \M:\ﬁ\lTs 76 (60) sirupo
9 Q/ (:fNTS 51 90-91

“Procedimiento general: A una mezcla de 3 mmol de olefina y 3.3 mmol
de cloramina-T en 15 mL de acetonitrilo se afiadieron 0.3 mmol de PTAB
a 25°C. Después de 12 horas de rigurosa agitacion, la mezcla de reaccion
fue concentrada. El solido resultante fue purificado mediante
cristalizacién. "Rendimientos después de columna cromatografica. Los
resultados entre paréntesis son de cuando se usa cloramina-T trihidrato en
vez de cloramina-T anhidra.




Sharpless y col. en este mismo trabajo propusieron un mecanismo de accidon para
esta aziridinacion catalizada por bromo usando cis-B-metilestireno como ejemplo
(Esquema 16). La olefina reacciona con la fuente de Br' dando lugar al ién bromonio, el
cual sufre una apertura bencilica por TsNCI formando el B-bromo-N-cloro-N-
toluensulfonamida, posterior ataque de Br (o TsNCI") sobre el nitrogeno genera el
anion y especies de Br—X. Expulsion de Br a partir del anion da finalmente lugar a la

aziridina y el regenerado Br—X que estara listo para iniciar otra ves el ciclo catalitico.

ol
TN

Br

F’hAM

(Br-X, X = Cl, TsNCI, Br, etc.) 2

H o B [ '\

=]

Pha& '

7_QHH
TsN_ = Me
S 4 B
D -
1 r Nc
H Ts !
H H Ph [

Esquema 16. Mecanismo de accion de aziridinacion catalizada por bromo.

Cuando esta metodologia se aplicd a alcoholes alilicos los resultados fueron
bastante buenos, sintetizando los nuevos productos aziridinicos (Figura 6) con muy

buenos rendimientos quimicos (70-97%).

Ts

N
R/{]/\ OH
Figura 6

Rosser y col.”” usando esta misma metodologia publicaron la aziridinacién de
ciclopentenol protegido dando lugar a una mezcla 63:37 de aziridinas cis y trans

(Esquema 17).
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RO@ — RO~<:I}NTS + RO@ZZNTS

cis trans
63:37

Esquema 17. Aziridinacion estereoselectiva de ciclopenteno.

Por otro lugar, O’Doherty y col.”® encontraron que la aziridinacién de un
ciclopropilalqueno fue completamente cis-estereoselectiva, dando lugar solamente al

producto cis y al intermedio amino bromado (Esquema 18).

Br Br Br NHTs
Br Br Br "'//Br
solo cis

Esquema 18.

En estos ejemplos se supuso que la bromacién ocurre preferentemente en
posicion trans con respecto al sustituyente lo que conduce a una cis-aziridinacion
después de la apertura del bromonio por el nucledfilo de nitrogeno (TsNCINa). Sin
embargo, puesto que la bromacion del alqueno es probable que sea reversible, puede ser
que una mas rapida apertura de anillo de un i6n trans bromonio sea el principal
responsable de la cis-estereoselectividad de la aziridinacion. Esta metodologia fue
aplicada por Chandrasekaran y col. para la sintesis de enantidémeros de epoxidos cis-
aziridino a partir de (R)-(-)- y (S)-(+)-carvonas.” En consecuencia, el tratamiento de
epoxicarvonas enantiopuras con cloramina T en combinaciéon con tribromuro de
feniltrimetilamonio (PTAB) dio lugar para cada enantidmero a una mezcla de
diastereoisomeros de los correspondientes aziridino epoxidos con alto rendimiento.
Desafortunadamente, estos autores no hablan de la diastereoselecividad de la reaccion,
solo de los rendimientos de los enantiopuros aziridino epdxidos, los cudles fueron

ademas purificados por cristalizacion (Esquema 19).
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TsNCINa.3H,O

PTAB/MeCN

88%
mezcla de diastercoisomeros

cristalizacién *

40%: ee = 100%

TsNCINa.3H,0O

PTAB/MeCN

TsN

mezcla de diastercoisdmeros

88%

cristalizacion *

< Y o
O/ 40%: ce = 100%

Esquema 19. Sintesis de cis-aziridino epoxidos derivados de (R)-(—)- y (5)-(+)-
carvonas usando cloramina-T.

Esta es la metodologia seguida en esta tesis para la sintesis de las aziridinas
derivadas, con el valor afiadido de ser la primera vez que se usa un derivado azucarado

(B-D-galactosa) como inductor quiral usando esta metodologia.

Whitwood y col.*® siguiendo esta misma metodologia, describieron la
aziridinacion de alcoholes alilicos ciclicos 3-sustituidos y 1,3 disustituidos. Los
alcoholes alilicos ciclicos 3-sustituidos fueron sometidos a la reaccion de aziridinacion
para el estudio de la diastereoslectividad, la cual se determiné a partir de los espectros
de '"H RMN y en los casos posibles se separaron cis- y trans-hidroxiaziridinas por

cromatografia o recristalizacion (Tabla 3).
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Tabla 3. Aziridinacion de alcoholes alilicos ciclicos 3-sustituidos

OH 1.1 equiv. TsNCINa H,O

OH
1.2 equiv. BusNCINa ,
NP
“ R 0.1 equiv. PhMesN* Br3 R

CH4CN, ta, 12h.

trans
Entrada n R P cis:trans®  Rend de cis  Rend de trans
(%)° (%)°

1 1 H Ts 60:40 57 25
2 1 Me Ts 75:25 68 0°
3 1 n-Bu Ts 70:30 45 13
4 1 Alil Ts 65:35 71¢ -
5 1 homoalil Ts 70:30 34 12
6 1 i-Pr Ts 55:45 - -
7 1 -Bu Ts - 0 0
8 1 Ph Ts - - -
9 0 H Ts 60:40 44 23
10 0 Me Ts 75:25 53 12
11 0  Alil Ts 65:35 66 22
12 0 homoalil Ts 65:35 56 15
13 1 H Bus 70:30 53 0°
14 1 Me Bus 90:10 34 0°
15 1 Homoalil Bus  80:20" 68 0°
16 0 H Bus 80:20 50 0°
17 0 Me Bus 95:5 42 0°
18 0 Homoalil Bus - 51 0°

“Determinado por 'H RMN en el crudo de la reaccién. "Rendimiento
después de cromatografia. “frans-hidroxiaziridina no aislada después de
cromatografia. Ieis- y trans-hidroxiaziridina aisladas como una mezcla.
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En el caso de los alcoholes alilicos ciclicos 1,3-disustituidos los resultados
obtenidos fueron en la mayoria de los casos un tnico producto cis apreciable por 'H

RMN del producto crudo y fueron obtenidos con buenos rendimientos quimicos (Figura

7).

Figura 7

Por otra parte, la reaccion de apertura del anillo de aziridina con nucledfilos es
un paso sintético muy util en sintesis organica y muchos reactivos han sido
recientemente utilizados para esta apertura. Diferentes condiciones de reaccién son
necesarias para las diferentes aziridinas y nucledfilos porque existe una gran variedad en

la reactividad y diversidad estructural de las aziridinas.®' ™

En 2006, Sun y col.*® describieron la apertura de N-tosilaziridinas con varios
nucleodfilos usando dimetilsulfoxido como disolvente de reacion y sin presencia de
catalizador obteniendo productos con buenos rendimientos quimicos. Después de
realizar un screening de diferentes condiciones de reaccion llegaron a la conclusion de

que las mejores condiciones eran usando DMSO como disolvente a 40 °C (Tabla 4).
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Tabla 4. Apertura de N-tosil aziridinas con diferentes nucleofilos

PhSH 6 PhNH, NHTs
QNTS -
Disolvente 5%

X= SPh 6 NHPh
Entrada NuH Disolvente ~ Temp. (°C)  Tiempo (h) Rend (%)

1 PhSH DMSO 40 1.5 90
2 PhSH DMSO 25-30 1.5 24
3 PhSH THF 40 18 17
4 PhSH DMF 40 1.5 79
5 PhSH MeCN 40 1.5 85
6 PhSH H,0 40 10 NR
7 PhSH Tolueno 40 18 13
8 PhNH, DMSO 50 10 57
9 PhNH, MeCN 50 10 16
10 PhNH, DMF 50 10 36
11 PhNH, DMSO 60 6 85

Una variedad de aziridinas y nucleofilos fueron estudiados para la reaccion de
apertura después de la optimizacion de las condiciones (Tabla 5). En la mayoria de los
casos las reacciones son muy limpias y los productos de reaccion fueron aislados con

buenos rendimientos.
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Tabla 5. Apertura de N- tosil aziridinas con nucleodfilos usando DMSO como
disolvente.

1 1 3
R Nucledfilo RL_NHR
> RS
R DMSO 27y

a) R, R?=-(CHy)4 R®*=Ts; b) R', R?=(CH,); R®=Ts

¢) R', R?=-(CH,), R®=Ph; d) R", R? =(CHy)4 R®=COPh
e)R'=nBu, R, =H,R®=Ts;f)R'=Ph,R?=H, R®=Ts

g) R'=p-CICgH4, R?=H, R®*=Ts

Entrada  Aziridina Nu Temp. (°C)  Tiempo (h) Rend (%)
1 a CsHsSH 40 1.5 90
2 a 4-MeOC¢H4SH 40 2 90
3 a 4-CIC¢H4SH 40 2 83
4 a CsHsCH,SH 40 24 15
5 b CsHsSH 40 5 73
6 c CeHsSH 40 14 80
7 d CeHsSH 40 5 96
8 e CsHsSH 40 3.5 96
9 f 4-CICsH4SH 40 2 86
10 g CeHsSH 40 3.5 68
11 a CeHsSH 40 3.5 89
12 a CsHsNH, 60 6 85
13 a 4-MeOC¢H4NH; 60 7 77
14 a 4-FC¢ H4NH; 60 7 92
15 a CsHsCH,NH; 60 24 80
16 b CsHsSH 60 12 62
17 c CsHsSH 60 24 68
18 e CeHsSH 60 10 96
19 f CeHsSH 60 6.5 92

20 g CsHsSH 60 10 92
21 a TMSN; 60 12 89
22 a TMSCI 60 9 95
23 b TMSN;3 60 10 93
24 e TMSN; 60 10 95
25 e TMSCI 60 10 97
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Por lo tanto, fueron capaces de describir la apertura de diferentes aziridinas con
un nucledfilo y en ausencia de un catalizador metalico con una estereoquimica

totalmente definida.

En 2011, Grellepois y col.* presentaron la sintesis enantioméricamente pura de
2-fenil y 2-etil-2-trifluorometilaziridinas por ciclacion tipo Mitsunobu y la apertura de
N-tosilaziridinas bajo condiciones basicas (usando una amina) regioselectivamente en el
carbono menos impedido. Estudiaron la apertura del anillo de aziridina de dos sustratos
diferentes con diversas aminas en acetonitrilo a reflujo (Tabla 6), produciéndose la

apertura del anillo en todos los casos por el carbono menos impedido.
Tabla 6. Reacciones de N-tosilaziridinas (S)-a,b con N-nucleoéfilos

Ts

N 1R2

A CF, NHR'R<4, MeCN R1R2NH/>fNHTS
R reflujo R CF,

a)R = Ph; b) R = Et

Entrada Aziridina R'R°NH Tiempo (h) Rend (%)
1 a BnNH, 20 90
2 b BnNH, 22 96
3 a (R)-PhCH(Me)NH, 24 95
4 b (R)-PhCH(Me)NH, 24 98
5 a Morfolina 22 93
6 b Morfolina 15 97
7 a Anilina 48 99
8 b Anilina 40 98
9 a TsNH,» 22 85
10 b TsNH; 22 76

Esta metodologia es la usada en esta Tesis para la apertura de los derivados

aziridinicos obtenidos.
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3.3 Epoxidacion y dihidroxilacion selectivas de alquenil derivados de D-

glucofuranosa.

Nuestro grupo de investigacion tiene una gran experiencia en reacciones
estereoselectivas de epoxidacion usando diferentes hidratos de carbono como fuente de

quiralidad.

En este sentido, en 2001 estudiamos la epoxidacion diasteroselectiva de amidas
o,B-insaturadas unidas a un resto azucarado.®® Las amidas quirales se obuvieron por
condensacion de la correspondiente amina con el apropiado acido a,B-insaturado
activado, y seguidamente se procedid a la epoxidacion con 4cido m-cloroperbenzdico
(m-CPBA) en diclorometano a temperatura ambiente para formar el correspondiente
oxirano (Esquema 20), se aislé la mezcla de diastereoisémeros y se determind por 'H
RMN el correspondiente exceso diastereomérico. Asi, los excesos diasteroméricos
fueron entre muy buenos (76-94%) y moderados (hasta el 40%) y los rendimientos
quimicos muy buenos en todos los casos (78-95%). La separacion del auxiliar quiral
permitié determinar la configuracion absoluta de los oxiranos obtenidos, obteniéndose

epoxiamidas quirales con buenos rendimientos.

PN, or PP %N or

~ o _ mCPBA o,

- N R
© W CHyCl, o W

RERIO R Ri R3O R!

Hasta 94% ed

|

O
HO AR

R1

Esquema 20

En la misma linea, nuestro grupo siguidé con el estudio de la reaccion de
oxidacion usando carbohidatos como inductores de la quiralidad mediante la
incorporacion de un resto alquenilo, unido en forma de glicésido al azucar, con la idea
de obtener glicdsidos complejos, altamente funcionalizados quirales. Efectivamente, se
trata, en primera instancia de la sintesis de oxiranos que son una fuente en la sintesis

quiral de glicolipidos complejos, naturales y andlogos.
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Los antecedentes sobre la oxidacion de alquenil glicdsidos de hidratos de carbono eran
escasos y referidos principalmente a alil glicosidos de derivados muy elaborados de
glucosa con el hidroxilo de la posicién 2 o bien mas compuestos menos elaborados, con

la posicion 2 protegida.86

La conclusion mas significativa extraida de estas aportaciones es la necesidad de
la existencia del hidroxilo libre para conseguir estercoselectividad. Nuestro grupo
abordo la extension de estos estudios a la oxidacion de alil glicosidos de la N-
acetilglucosamina, por varios motivos: La importancia de los glicolipidos complejos
derivados de este aminoazucar en la Naturaleza; la existencia del grupo 2-acetamido,
con un atomo donador de puentes de hidrogeno como el presente en los derivados de
glucosa citados en los antecedentes pero cuya manipulacién quimica es mucho mas facil
y barata; y la posibilidad de obtener, también facilmente derivados con proteccion
acetalica de los hidroxilos 4 y 6, lo que proporciona un biciclo rigido del que se puede
esperar una mayor estereoselectividad; adicionalmente, se puede jugar con que el grupo
hidroxilo de la posicion C-3 esté libre o bien protegido. Con este planteamiento se
procedid a la oxidacion de una gran variedad de alquenil glicc')sidos88 (Figura 8). Las
epoxidaciones se llevaron a cabo con m-CPBA en diclorometano en un rango de
temperatura de —15° a 20 °C. Cuando la reaccién se llevo a cabo a 20 °C, los
correspondientes epoxidos se obtuvieron con muy alta estereoselectividad (>95%) y
buenos rendimientos (>85%). Al bajar la temperatura a —15 °C se necesitaron mayores
tiempos de reaccidon y los rendimientos fueron mds bajos pero se encontrd un solo
epoxido estereoquimicamente puro. Esta alta estereoselectividad se explica
considerando que el hidrogeno del grupo amino estabiliza el estado de transicion y a la
rigidez del sistema biciclico. Cuando epoxidamos los compuestos en los que el grupo
hidroxilo de la posicion C-3 estd protegido no se observaron una gran disminucion los
excesos diastereoméricos lo que indicd que el grupo hidroxilo de la posicion C- 3 ayuda

a la estabilizacion del estado de transicion pero no resulta totalmente necesario.

1

R
R'O [

HN\”/R R3

0]

Figura 8
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También estudiamos la epoxidacion de los alilglicosidos en los que el auxiliar
quiral, la D-glucosamina presenta todos los grupos hidroxilos acetilados™ (Figura 9). En
este caso no existia un derivado acetélico biciclico, siendo el sistema menos rigido, lo
que provoco un descenso de la estercoselectividad cuando la oxidacion se hacia a la

misma temperatura.

OAc 1
AcO 0 % R2
AcO \/'\(
NHAC R3
Figura 9

Recientemente en esta linea de oxidacion estereoselectiva de alquenilglicdsidos

190

describimos el uso de la D-galactosa como inductor quiral™ (Figura 10). Los derivados

de la D-galactosa, estan ampliamente representados en la naturaleza.
Ph
to
O R1O
RO 2 O\/‘i\:/ R®

OR R2
R=H, Bn

Figura 10

Los resultados que aqui obtuvimos demostraron que la presencia del OH en la
posicion 2 del azlcar es determinante para la estereoselectividad de la reaccion de
epoxidacion del doble enlace con m-CPBA, atribuyéndose a la formacion de un puente
de hidrégeno entre el grupo OH y el peroxiacido, debido a que estos compuestos
presentaron los mayores excesos diastereoisoméricos (77—-100% ed). Sin embargo, los
excesos obtenidos para los compuestos que tienen ese grupo hidroxilo protegido bajaron
drésticamente (9-23%). Esto reafirma la hipdtesis de que la estereoselectividad es
generada por el papel dirigente de los grupos en la posicion 2 del azucar capaces de
formar puentes de hidrégeno con el peroxidcido, lo cual ya describimos anteriormente
en las reacciones de epoxidacion de alquenil derivados B-D-glucopirandsidos de
derivados de alquenilglucésidos de N-acetil-D-glucosamina (NH en la posicion 2 del

azucar), siendo en ambos casos la cara Re la mas reactiva.
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Con el objeto de usar el hidrato de carbono como auténtico auxiliar quiral y no
s6lo como sustrato, valioso en si mismo, abordamos la preparacion de numerosos
propenilidén acetales derivados de D-glucopirandsidos, D-alopirandsidos, D-
glucofuranoésidos y D-xilofurandsidos, (Figura 11). La funcion acetal es facilmente
separable, pudiéndose obtener derivados quirales de cetonas y acidos funcionalizados.
Se estudio la reaccion de epoxidacion de estos acetales y como la estereoquimica de los
oxiranos obtenidos depende de la configuracion del residuo de azucar empleado como
auxiliar quiral y, si el OH en la posicion 3 del azucar esta libre o protegido, siendo la

. e 91,92
induccidn asimétrica mayor cuando se encuentra libre.”

Ph
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Figura 11

En este sentido, la aportacion de esta Tesis es la extension del estudio de la

oxidacion de derivados de la D-glucofuranosa en la que ésta actlia como sustrato quiral.

Posteriormente, decidimos realizar una nueva estrategia de oxidacion asimétrica
usando los propios derivados azucarados como catalizadores quirales. En primer lugar
realizamos la sintesis de una nueva gama de nuevos derivados de carbohidratos
estructuralmente relacionados de configuraciones D-gluco y D-galacto, que serian

o . . , . . 93
utilizados como organocatalizadores quirales en la sintesis de los nuevos oxiranos.” El
esqueleto comun de estos derivados posee la funcion ceto situada sobre un anillo de

siete miembros fusionado a las posiciones 2 y 3 del resto de azticar (Figura 12).

Figura 12
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La capacidad de transferencia de quiralidad de estos derivados azucarados en la
epoxidacion mediada por dioxirano de arilalquenos fue evaluada usando diferentes

derivados cetonas y sustratos (Figura 13).

Cetonas:

O
Ph\\\\LO\\\\. g
0%
O
Sustratos
Ph CHs Ph Ph
ph/_/ ph/_/ Ph/:<CH3 Ph o Ph

Figura 13

Con respecto al rendimiento quimico, los resultados obtenidos fueron
satisfactorios en la mayoria de los casos y los porcentajes de recuperacion sin pérdida de
actividad de las cetonas fueron buenos, lo que permite su uso en diversos ciclos
cataliticos. La modificacion de la configuracion en la posicion anomérica nos permitid
deducir que las cetonas con configuracion a daban mayores excesos enantioméricos que
sus analogos de configuracion B. El uso de dos tipos de residuos de aztcar, D-gluco o D-
galacto, permitidé también la deduccion de que cuando las cetonas son derivados D-
galacto, los excesos enantioméricos son mayores que para los analogos de D-gluco. El
otro factor es la naturaleza del sustituyente, alquilo (Me) o arilo (Ph) en la posicion
anomérica no afecta a la capacidad de induccién quiral en las cetonas B-gluco,
obteniéndose similares ees. Sin embargo, esta modificacion estructural afecta a la
estercoselectividad obtenida cuando se utiliza B-D-galacto derivados, causandose con el
grupo Ph una disminucion en el exceso enantiomérico obtenido. En resumen, para la
epoxidacion de tranms-olefinas y olefinas trisustituidas, la presencia de un residuo de

azucar de configuracion a-D-galacto y un grupo alquilo (metilo) son caracteristicas
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estructurales que potencian la eficacia como catalizador quiral de este tipo de estructura

general de cetonas.

Posteriormente en nuestro grupo de investigacion nos propusimos la sintesis de
nuevos derivados de carbohidratos con la intencion de utilizarlos como
organocatalizadores quirales, en concreto derivados de la manosa.”* Concretamente
nuevos derivados D-arabino-hexopiranésido-3-ulosas en los cuales el esqueleto comun
posee un grupo alcoxilo en el carbono 2 del aztcar (Figura 14). Las nuevas cetonas se
emplearon en la epoxidacion mediada por dioxirano de una gama de trams- y

arilalquenos trisustituidos dando excesos enantioméricos de bajos a buenos (30-90%).

O._.OMe

Figura 14

La reaccion de epoxidacion de olefinas trans- y trisustituidas con estas cetonas
se realizaron con buenos rendimientos (60—80%) y los porcentajes de recuperacion sin
pérdida de actividad de cetonas fueron buenos también (70%), lo que permite su uso en
diversos ciclos cataliticos. Con respecto al rendimiento estereoquimico, en primer lugar
se observo que estas nuevas cetonas poseen la misma diferenciacion estereofacial, que

era opuesta a las cetonas derivadas de azucar descritas previamente por nosotros.

Se observo que la cetona con el grupo alcoxi menos voluminoso (OMe) muestra
la mejor enantioselectividad obteniendo hasta un 90% de ee. En resumen, la eleccion de
la cetona a con la configuracion de azticar apropiado (D-arabino) proporciond valores
altos de estereoselectividad en la epoxidacion de trams- y trisustituidos 1,2-

diarilalquenos.
3.4. Nuevos analogos glicolipidos y aziridinicos con posible actividad antitumoral

Los glicolipidos son glicoconjugados ampliamente producidos en bacterias,
plantas y animales, sirviendo para una variedad de funciones en la naturaleza. Dentro de
estos glicolipidos se encuentran los glicoglicerolipidos, los cuales forman parte como
constituyentes principales de las membranas celulares de las plantas y las paredes

celulares de las bacterias. Estos consisten en una o mas unidades de monosacaridos y
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residuos de acidos grasos unidos por un resto de glicerol. Un gran nimero de estos
glicoglicerolipidos naturales se ha descubierto que tienen actividades biologicas y
farmacoldgicas, incluyendo actividad antitumoral, inhibidores de la infeccion VIH-1,

.. .. . 95
actividad antiinflamatoria.

Monoacil y diglicosilgliceroles naturales, en general galactolipidos en los cuales

estd unido el azucar a la posicion 3 de sn-glicerol, han destacado como compuestos
. 96 , . .

antitumorales.” La busqueda de agentes quimiopreventivos eficaces se centra en la

sintesis de nuevos anédlogos de glicoglicerolipidos y evaluacion bioldgica para aclarar

L. . .. . 97
las caracteristicas estructurales necesarias para la actividad antitumoral.

En este contexto, hemos iniciado esta investigacion basada en la sintesis de
nuevos analogos de glicoglicerolipidos. Se presentan en esta tesis nuevos analogos de
glicosilglcerol obtenidos a través de una reaccion de dihidroxilacion facil y eficiente de

derivados alquenil B-D-gluco- y B-D-galactopiranosidos.

Recientemente  Venerando y col.”® han sintetizado analogos de
glicoglicerolipidos, derivados de 2-O-B-D-galactosilglicerol, sobre la base de la
estructura de glicoglicerolipidos naturales que muestran eficacia antitumoral y
antiinflamatoria. Estos compuestos han sido previamente usados para inhibir la
promocion de tumores inducidos en la piel de ratdon, pero su mecanismo de accion
nunca ha sido dilucidado. En este trabajo se estudiaron los efectos de los andlogos
glicoglicerolipidos en la activacion de PKC inducida por PMA y sus moléculas diana,
en los fibroblastos humanos. Los resultados demostraron que: a) los compuestos
ensayados fueron capaces de bloquear la translocacion de PKC a la membrana
plasmatica, promovido por PMA, de manera dosis dependiente (ICsy = 0,48 mM para el
compuesto mas activo), b) la eficacia de estos compuestos era fuertemente conectado a
su cadena de acilo ligado a la galactosa, en particular, la adicion de hexanoilo y cadenas
ramificadas donde se observa que la inhibicion de PKC se mejora, pero la presencia de
un anillo de ciclohexano y una longitud excesiva de la cadena acilica, o su falta, ejerce
un efecto negativo; ¢) ademads, los analogos ramificados fueron capaces de inhibir la
translocacion de PKC y activacion en células de glioblastoma naturalmente altamente
activadores de PKC. Como consecuencia de ello, la proliferacion celular v,
especialmente, el potencial de migracion resulté ser notablemente reducido (30% y

84%, respectivamente). Por lo tanto, estos resultados ponen de manifiesto el papel de un
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mecanismo dependiente de PKC en analogos glicoglicerolipidos que postula su posible

empleo en el campo de la prevencion/tratamiento del cancer.

En 2006, Colombo y col.” realizaron la sintesis de quince nuevos analogos de
galactoglicerolipidos, en los que una o dos cadenas acilicas ramificadas, alicilicos o
aromaticas se unieron a 2-O-B-D-galactosilglicerol y posteriormente fue probada sus
propiedades antitumorales (Figura 15). Dos de estos derivados presentaron efectos

inhibitorios en estudios in vivo en tumores de piel de raton.

Rluo OR
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Figura 15

Uno de los campos en auge es el aislamiento de glicoglicerolipidos a partir de
organismos marinos que han demostrado tener un amplio espectro de actividades
biologicas, incluyendo anticancerigenos, anti infeccion VIH-1 y actividad

antiinflamatoria. En esta linea Guangli Yu y col.'”

sintetizaron un glicoglicerolipido
aislado anteriormente en un alga marina y que resulté6 mostrar inhibicidon de la quinasa
Myt 1 (reguladora de la transicion G2/M en el ciclo celular). Plantearon la sintesis de
este glicoglicerolipido y de siete andlogos mas (Figura 16), proporcionando diversos
derivados de acilo con estereoselectividad definida (sustrato quiral) empleados para el
estudio sobre la relacion estructura-actividad. Estudios previos demostraron que un

pequefio cambio estructural de la cadena lipofilica de glicolipidos podia causar efectos

positivos en la actividad antitumoral de estos.

a: R = palmitoil

NHR b:R= hexanc_)il

¢: R = octanoil

HO O d: R = lauroil

HO OR e: R = miristoil
HOO H OR f: R = estearoil
~ g: R = isovaleril

h: R = hidrocinamoil
Figura 16
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Por lo tanto, sintetizaron un aminoglicoglicerolipido natural y sus analogos (acil
derivados) con alta estereoselectividad. Luego se realizé un estudio detallado SAR de

estos analogos.

En esta tesis, y en colaboracion con el grupo del Dr. Miguel Lopez Lazaro del
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Farmacia, tanto los nuevos analogos
de glicoglicerolipidos como los derivados aziridinicos seran sometidos a ensayos MTT
usando células A549 de cancer de pulmén humano y lineas celulares fibroblasticas de

pulmoén humano MRC-5.

El ensayo MTT es un ensayo colorimétrico para la medicion de la actividad de
las enzimas celulares que reducen el colorante de tetrazolio, MTT, a su formazan
insoluble, dando un color purpura. Estos ensayos de medida de la actividad metabolica
celular a través de NAD (P) H dependen de las enzimas oxidorreductasa celular y
puede, en condiciones definidas, reflejar el nimero de células viables (proliferacion

celular).

Asi, Lopez Lazaro y col.'”! estudiaron la actividad del acido clorogénico (CGA),

polifenol vegetal con propiedades antioxidantes conocidas.'®™'**

. Existiendo una gran
controversia con éste debido a que algunos estudios indican que este componente podia
tener propiedades anticancerigenas a la vez que otros estudios que éste polifenol
presente en la dieta (café¢) puede causar dafios en el ADN e inducir efectos
carcinogénicos. Presentaron por primera vez que CGA induce altos niveles de
complejos de la topoisomerasa I y la topoisomerasa II de ADN en las células. Un
pretratamiento con catalasa suprimié la formacion de estos complejos y redujo la

actividad citotoxica de CGA, por lo tanto, indicativo de que el peroxido de hidrdégeno

juega un papel importante en esta actividad.

Estudios realizados por este grupo demostraron que las células cancerosas de
pulmoén (A549) fueron mas sensibles que las células fibroblasticas sanas de pulmon
(MRC 5) a la actividad citotéxica de CGA, apoyando la hipdtesis de que puede inducir

la muerte selectiva de células cancerosas.

Para probar si CGA podia inducir la citotoxicidad selectiva contra las células
cancerigenas de tumores so6lidos se evalud la actividad citotoxica de este compuesto

contra las células A549 humanas de cancer de pulmén y humanos MRCS5 fibroblastos
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no malignos de pulmén utilizando el ensayo MTT bajo las mismas condiciones
experimentales. Varios compuestos fueron seleccionados contra estas dos lineas
celulares y no mostraron selectividad contra células cancerigenas sugeriendo que CGA
tiene potencial para la terapia del cancer. Aunque CGA induce dafios en el ADN celular
y topo-complejos de ADN en las células, no pudieron concluir que estos efectos
son responsables de la muerte selectiva de células cancerigenas. Los datos obtenidos
sugieren que tal efecto selectivo podria ser mediado por la generacion de peréxido de
hidrégeno. Teniendo en cuenta el perfil farmacocinético de CGA, varias
consideraciones pueden hacerse respecto al posible efecto preventivo del cancer, y
potencial terapéutico de este agente dietético. Este estudio ha demostrado que CGA
induce dafo en el ADN, complejos de ADN-topoisomerasa, y es selectiva en muerte
celular de células cancerigenas a concentraciones en el rango 0.5-5 mM (Figura 17). Sin
embargo, es poco probable que la dieta moderada consumo de CGA conduce a una
acumulacién de CGA en el cuerpo lo suficientemente alta como para alcanzar tales
concentraciones. A bajas concentraciones de antioxidantes, y propiedades de la

quimiopreventivos de CGA reportado en estudios anteriores puede prevalecer.
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Figura 17

En esta misma linea y en el incesable interés en la busqueda de nuevos
compuestos anticancerosos por parte de nuestro grupo de investigacion, recientemente
hemos publicado la sintesis de nuevos derivados isoprenil-tiourea y urea mediante la
reaccion del alquil o aril isotiocianato o isocianato y aminas primarias.'® Realizamos un
screening de la actividad antimicrobiana y pruebas preliminares de actividad
antitumoral de estos nuevos compuestos, en los cuales la presencia de un grupo
altamente lip6filo y un grupo aceptor de electrones en el anillo aromatico mejoraba la

actividad anticancerigena de los compuestos sintetizados mostrando en la mayoria de

los casos mas actividad que los patrones.
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Adicionalmente y muy relacionado con los resultados presentes en este trabajo,
nuevos agentes quimioterapéuticos se han descritos con grupo urea o tiourea presente en

sus estructuras. Derivados de N-acil tioureas han sido empleados como insecticidas,'*

107,108 .. . . o . 109-114 . :
*7" antimicrobianos y antifungicos. Ademés derivados de urea

5

antitumorales,

. . i 11
han sido utilizados para tumores solidos.

S.0
Grupo aceptor NS J\ R4 Grupos farnesil, dodecil
d R N N
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Figura 18. Requerimientos estructurales para actividad citotoxica de derivados urea y
tiourea.

3.5 Reacciones en cascada altamente enantioselectivas mediante la fusion de

catalisis heterogénea usando metales de transicion y un aminocatalizador quiral.

Tradicionalmente, la sintesis orgdnica se basa en procesos en los que paso a paso
vamos aislando y purificando los intermedios de reaccion para poder obtener los
productos finales buscados.”® Reacciones en cascada o “domind” por otra parte se
pueden realizar en “one pot” permitiendo la sintesis de una numerosa cantidad de
moléculas complejas de una manera eficiente, economica y “verde”.''”'"® Sin embargo,
el desarrollo de catalisis asimétrica en reacciones en cascada es muy desafiante y ha
sido previamente impulsado predominantemente por el uso de metales de transicion

. 119,12
como catalizadores. 1%

Ultimamente este tipo de reacciones han comenzado a beneficiarse debido al
rapido crecimiento de la organocatalisis.'' "> En estos ultimos afios, el concepto del
procedimiento llevado a cabo por la combinacion entre catdlisis usando metal de
transicion y organocatdlisis ha recibido el nombre de “catalisis cooperativa orgdnica-
metalica” y ha atraido la atencion y ha emergido como una prometedora estrategia para
el desarrollo de nuevas y sin precedentes reacciones no posibles con el uso de metales
de transicion o de un catalizador organico por separados.'**'*> A pesar de las ventajas,
el nimero de este tipo de catalisis cooperativas que han sido realizadas han sido mucho

menores que las que usan un solo catalizador. Uno de los mayores factores que
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contribuye a esto es la incompatibilidad existente entre el metal de transicion y el

organocatalizador.

Asi, el disefio y el descubrimiento de nuevos sistemas cataliticos cooperativos
(metal-organocatalizador)  para superar esta compatibilidad son particularmente
atractivos. En el afio 2006, el Profesor Cordova y col. descubrieron que la formacion de
enlaces CC se podria lograr mediante la combinacion homogénea de metales de
transicion con aminocatalizadores, y desde entonces han utilizado estos sistemas
cataliticos para reacciones, tales como la a-alilica alquilacién enantioselectiva de varios

126-128

carbonil derivados (Figura 19) con buenos rendimientos quimicos.

O
X H
R' R?
Figura 19

. ., g . . . . 129
También realizd la B-alquilacion enantioselectiva aldehidos a,B-insaturados

(Figura 20) con buenos rendimientos quimicos y excesos enantioméricos (ees).

RZJ\/U\H
Figura 20

También aplico esta catalisis a reacciones de carbociclacion de derivados
: 1 7 . . 131 . ., .
eninos'’ y para la sintesis de homoalilboronatos' (Figura 21), también obteniendo

buenos rendimientos quimicos y ees.

@) / Bpin O

2 1
R CHO R OR

Figura 21

Aunque exitosa, esta metodologia todavia sufre de inconvenientes, los
principales estan relacionados con el uso de catalizadores homogéneos que son tediosos
para eliminar, resultando ineficiente la separacion, la purificacion y el reciclaje del
catalizador.">"* Sin embargo, existen algunos ejemplos en la literatura donde este

problema se ha eludido por ejemplo, por el uso de catalisis heterogénea.136 Por lo tanto,
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trabajando para el Profesor Armando Cordova, durante mis estancias en Estocolmo nos
interesamos en investigar la posibilidad de poner en practica una catalisis heterogénea
entre Pd-catalizador y organocatalizador en el desarrollo de nuevos protocolos de

reacciones en cascada.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION






4.1. Uso de carbohidratos como inductores quirales en reacciones estereoselectivas

y sintesis de derivados con alto potencial biologico

En este capitulo de la tesis se presenta la puesta a punto de diversas reacciones
estereoselectivas como la formacién de dioles, aziridinas y oxiranos mediante el uso de
carbohidratos como inductores quirales. Para preparar los compuestos que van a ser
sustratos de estas reacciones, nosotros decidimos unir el resto que contiene el alqueno al

azucar mediante la formacién de un enlace glicosidico.

4.1.1. Uso de -carbohidratos como inductores quirales en reaccion de

dihidroxilacion estereoselectiva

En primer lugar tratamos de evaluar el comportamiento de los alquenil
glicésidos frente a la reaccion de dihidroxilacion con derivados de osmio(VI) y la
induccioén quiral debida al resto de azucar. Escogimos la unioén glicosidica entre el
azucar y el resto olefinico porque los glicoles obtenidos en este proceso pueden ser
intermedios en la sintesis quiral de glicolipidos complejos, naturales y de analogos
sintéticos, derivados de D-galactosa y D-glucosa, ampliamente presentes en la
naturaleza. En concreto, elegimos derivados B-D-gluco y B-D-galactopirandsidos con
diferentes patrones de sustitucion en las posiciones 2 y 3 del resto azucarado, y hemos
usado diferentes alcoholes alilicos en la reaccion de glicosidacion con el fin de obtener
alquenil glicosidos con diferente sustitucion sobre los carbonos que forman el doble
enlace. En la Figura 22 se muestra la estructura general de los compuestos sintetizados

que se utilizan como sustratos en la reaccion de dihidroxilacion.

R1 R'=H, Me

OJ\(Ra R%2=H, Me
R3=H, Ph, n-C;H5

v R
R, 2 R* = OH, OBn, NHAC
R%=Bn, Ac

Figura 22. Estructura general de alquenil B-D-hexopiranésidos

El doble enlace se incorpora al aziicar mediante una reaccion de glicosidacion a
partir del producto comercial bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosilo 1;
asi, mediante una corta secuencia sintética de tres pasos, en la que no es necesario

purificar los dos intermedios, obtenemos los nuevos alquenil 4,6-O-(S)-bencilidén-B-D-
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galactopirandsidos. Con esta reaccion obtuvimos un grupo de sustancias muy
funcionalizadas con la estereoquimica bien definida, y un doble enlace susceptible de
transformarse en diversos grupos funcionales. Estos alquenil 4,6-O-(S)-bencilidén-p-D-
galactopirandsidos 2—7 se obtienen con altos rendimientos quimicos (87-92%) y como

un solo diasteroisomero (Esquema 21).

Ph
AcO OAc %)O R
o) i i, iii !
ACO% HO%OWO\)\/RC%
AcOBr OH R,
1 2 R'=H,R?=H,R3=H

3 R'=H R*=H,R>=Me

4 R'=H,R?=H,R¥=Ph

5 R"=H, R?=H, R®=n-C7Hss
6 R"=Me, R?=H,R*=H

7 R"=Me, R?=H, R*=Ph

Esquema 21. Reactivos y condiciones: (i) HOCH,CR'=CR’R’  MeNO,-PhMe,
Hg(CN),, 50 °C, 2-3 h; (ii)) NaMeO, MeOH; (iii) PhCH(OMe),, MeCN, CSA, 87-92%.

En todos los espectros de "H RMN el proton de 4,6-O-bencilidén acetal aparece
como un singulete entre 5.57 y 5.55 ppm y el proton anomérico como un doblete

alrededor de 4.30 ppm en los casos en los que se resuelve la sefial.

Usando bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo 8 como producto
de partida y utilizando la misma metodologia preparamos derivados alquenil-f-D-

glucopiranésidos 9" y 10 con buenos rendimientos quimicos (Esquema 22).

OAc R
... .. Phm\0 1
O i, i, i ) O
A’%\ggéﬁ _— H&/O\)\(%
AcOg, OH R,
8 9 R'=H,R?=H,R3=H

10 R'=Me,R2=H,R3=H

Esquema 22. Reactivos y condiciones: (i) HOCH,CR'=CR’*R’, MeNO,-PhMe (1:1),
Hg(CN),, 50 °C, 2-3 h; (ii) NaMeO, MeOH; (iii) PhCH(OMe),, MeCN, CSA (10 mg),
81%.

En la blisqueda de una mayor diversidad de sustratos, llevamos a cabo la

reaccion a partir de cloruro de 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-o-D-

glucopiran(')sido138 11 con los correspondientes alcoholes insaturados que dio lugar a los
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intemedios acetilados, los cuales fueron sometidos a desacetilacion y posterior reaccion

con benzaldehido dimetil acetal dieron lugar a los compuestos 12—17 (Esquema 23).

OAc R
o iiiii PhTYN o ;
AcO o, O 0 R
AcO HO N
AcHN & NHAc R2
11 12 R'=H,R?2=H,R3=H

13 R'=H,R2=H, R3= Me

14 R'=H, R2=H, R®=Ph

15 R'=H, R?=H, R®=n-C7Hq5
16 R'=Me, R2=H,R3=H

17 R'=H, R?=Me, R®= Me

Esquema 23. Reactivos y condiciones: (i) HOCH,CR'=CR’R?, MeNO,-PhMe (1:1),
Hg(CN),, 1-2 dias; (ii) NaMeO, MeOH; (iii). PhCH(OMe),, MeCN, CSA (10 mg), 80—
90%.

El compuesto 12 esta descrito previamente en la literatura' y los compuestos

88,89
**” Una vez

13, 14, 16 y 17 han sido previamente sintetizados por nuestro grupo.
llegados a este punto tuvimos una gran variedad de compuestos de partida, con
diferentes restos azucarados y diferentes sustituyentes presentes en el doble enlace, para

estudiar la reaccion de dihidroxilacion.

Hay que destacar que monoacil y diacilglicosilgliceroles naturales,
fundamentalmente galactolipidos en los cuales el azlcar estd unido a la posicion 3 de
sn-glicerol, han mostrado propiedades como compuestos antitumorales.”® La busqueda
de agentes quimiopreventivos eficaces en este campo, se centra en la sintesis de nuevos
analogos de glicoglicerolipidos y su evaluacion bioloégica para encontrar las
caracteristicas estructurales necesarias para la actividad antitumoral de estos

c:ompues‘[os.97'99

En este contexto, iniciamos esta investigacion de la sintesis de nuevos analogos
de glicoglicerolipidos. Se describe en esta tesis la preparacion de nuevos analogos de
glicosilglcerol obtenidos a través de una reaccion de dihidroxilacion, facil y eficiente, de

los correspondientes derivados alquenil B-D-gluco y B-D-galactopirandsidos (Figura 23).
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R'=H, Me

R2=H, Me

R3=H, Ph, n-C;Hy5
R* = OH, OBn, NHAc
R5=Bn, Ac

Figura 23. Estructura general de los nuevos andlogos de glicosilglicerol.

Con los derivados alquenil-fB-D-hexapirandsidos ya sintetizados empezamos los
ensayos para poner a punto una reaccion de dihidroxilacion estereoselectiva eficaz del
doble enlace. En primer lugar se probaron condiciones cataliticas estandar (OsOgs
catalitico/NMO) en los compuestos 6 (derivado de configuracion D-galacto) y 9
(derivado de configuracion D-gluco), pero aunque la reaccién tuvo lugar con altos
rendimientos quimicos, no se produjo estereoselectividad alguna, por lo que decidimos
buscar nuevas alternativas en la bibliografia. Se probaron las condiciones descritas por

52-54

Donohoe que usa OsOy4 en cantidad estequiométrica con objeto de conseguir una

mayor estereoslectividad de la reaccion.

Asi pues, se llevo a cabo la sintesis de los compuestos 2,3-dihidroxialquil-B-D-
hexapiranosidos 18-31 empleando las condiciones de Donohoe: derivado de aztcar (1.0
mmol), TMEDA (1.1 mmol) y OsO4 (1.05 mmol). Los compuestos 2—7, 9, 10, 12—17 se
utilizaron como sustratos en esta reaccion. Cabe destacar que esta es la primera vez que
la reaccion de dihidroxilacion se describe en alquenil derivados de azucares empleando

estas condiciones (Esquema 24).
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Ph

2y18
3y19
4y20
5y21
6y22
7y23

R'=H,R2=H,R®*=H
R'=H,R2=H, R®=Me
R'=H,R2=H, R®=Pn
R'=H, R2=H, R®=n-C;H,5
R'=Me R?=H,R®=H
R'=Me, R?=H, R®=Ph

Ph/VO Ph/VO’%W HO R? o
\)\/ .
17

9-

9y 24
10y 25
12y 26
13y 27
14y 28
15y 29
16y 30
17y 31

R1
R1
R1
R1
R1
R1
R1

R'=

2431

H, R?=H, R®=H, R* = OH

Me, R? = H, R3—H R*=OH

H, R2=H, R®=H, R* = NHAc

H, R?=H, R3® = Me, R* = NHAc

H, R? = H, R® = Ph, R* = NHAc

H, R? = H, R® = n-C;H,5 R* = NHAC
Me, R? = H, R3=H, R* = NHAc

H, RZ = Me, R® = Me, R* = NHAC

Esquema 24. Reactivos y condiciones: Sustrato (1 mmol), TMEDA (1.1 mmol), OsO4

(1.05 mmol), CH,Cl,, —78 °C, 2 h.

Los derivados dihidroxilados fueron aislados con rendimientos quimicos buenos

(52-90%). En los espectros de 'H RMN de estos dioles, en relacion con los alquenil

derivados de partida, observamos la desaparicion de las sefiales correspondientes a los

protones de alqueno entre 6.5 y 5.5 ppm. Los rendimientos estereoquimicos obtenidos

(ed) fueron medidos por 'H RMN vy se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7. Dihidroxilacion asimétrica con OsO4/TMEDA de derivados de alquenil-f-D-
galactopirandsidos (2—7) y derivados de alquenil-B-D-glucopirandsidos (9, 10, 12—-17).

Entrada Comp R' R’ R® R*  Rend™ (%) Ed™ (%)
1 18 H H H - 88 60
2 19 H H Me - 53 9
3 20 H H Ph - 52 -

4 21 H H nCHis - 80 9
5 22 Me H H - 91 78
6 23 Me H Ph - 66 13
7 24 H H H OH 60 -

8 25 Me H OH 72 43
9 26 H H H NHAc 92 >99
10 27 H Me  NHAc 75 >99
11 28 H H Ph NHAc 82 >99
12 29 H H »nCH;s NHAc 65 >99
13 30 Me H H NHAc 81 >99
14 31 H Me Me  NHAc 63 50

[Rendimientos después de purificacion en columna cromatografica. ™Los
excesos diasteroisoméricos fueron medidos en los espectros 'H RMN de la mezcla

de reaccion.

Los excesos diastereoisoméricos de los productos de dihidroxilacén obtenidos a

partir de los derivados de D-galactosa fueron bajos por lo general (entradas 1—6) con la

excepcion de los compuestos 18 y 22, los cudles se obtuvieron con altos ed (60 y 78%

respectivamente, entradas 1 y 5). La presencia del grupo metilo en la posicion 2 de la

olefina parece aumentar ligeramente el exceso diastereoisomérico [comparar la entrada

1 (R' = H) frente a la entrada 5 (R' = Me), y la entrada 3 (R' = H) frente a la entrada 6

(R' =Me)].

En el caso de los derivados de la D-glucosa, como en los derivados de la D-

galactosa, la diastereoselectividad aumenta cuando el grupo metilo estd presente en la

posicion 2 del resto olefinico [entrada 7 (R' = H) frente a entrada 8 (R' = Me)].
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Los derivados de alquenil 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopirandsido reaccionaron
practicamente en todos los casos con completa estereoselectividad (entradas 9—14), con
una Unica excepcion en la que el exceso diasteroisomérico fue s6lo moderado (50%) en

la reaccion de la olefina 3,3-disustituida (entrada 14).

En vista a los resultados obtenidos en la Tabla 7, podemos concluir que el mejor
inductor quiral para esta reaccion de dihidroxilacion es el residuo de 2-acetamido-2-
desoxy-D-glucopiranésido que dio lugar a dioles con una total estereoselectividad,

independientemente de la estructura del resto alquenilo del compuesto de partida.

Para el mismo resto alquenilo, los derivados de D-galactosa se obtuvieron con
menor estereoselectividad (comparar las entradas 1-5 frente a las entradas 9—13),
obteniendo de moderados a buenos excesos cuando la olefina es terminal. Para los
derivados de D-glucopiranosidos los excesos diastereoisoméricos disminuyeron aun

mas.

Con objeto de disponer de un mayor nimero de sustratos a los que someter a la
dihidroxilacién, y centrandonos principalmente en analizar la influencia de los grupos
hidroxilos y amida en la posicion 2 y 3 del azlcar en los rendimientos estereoquimicos,
hemos preparado derivados en los que los hidroxilos de las posiciones 2 y 3 del aztcar
estan protegidos y derivados en los que so6lo se protege el hidroxilo de la posicion 3.
Elegimos los sustratos que dieron lugar a mayores excesos diastereoisomeéricos, es

decir, derivados de la D-galactosa y de la 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa.

Llevamos a cabo reacciones de dibencilacion y monobencilacion selectiva
(selectiva en posicion 3) de los compuestos 2 y 6. En ambos casos empleamos el mismo
método pero con riguroso control de los equivalentes de reactivos y el tiempo de
reaccion (3 h en el caso de la reaccion de dibencilacion, y 20 minutos en la reaccion de
3-O-benzilacién) de acuerdo con procedimientos descritos por nuestro grupo90 para la

preparacion de derivados monoprotegidos (Esquema 25).
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Ph i o R’
%O / BnO O\/&
R1 OBn
o) 32 R'=H
)
"o OH \/& 33 R'=Me
d Ph
2 R'=H \ %
1_ (0]
6 R'=Me o)
C o
BnO ~ X
OH
34

Esquema 25. Reactivos y condiciones: (i) KOH, 18-corona-6, BnBr, THF, 3 h, 58%;
(i) KOH, 18-corona-6, BnBr, THF, 20 min, 80%.

En los espectros de 'H RMN de los productos dibencilados aparecen sefiales
para los dos pares de los protones bencilicos (2-OCH,Ph y 3-OCH,Ph) entre 4.9 y 4.7
ppm. En el espectro de '"H RMN del producto monobencilado aparece como sefial
caracteristica correspondiente a los protones del metileno del grupo bencilo incorporado

a4.7 ppm.

Por otra parte, los derivados 2-acetamido-2-desoxi-f-D-glucopirandsidos 12 y 16
fueron convertidos en sus correspondientes derivados 3-O-protegidos. En la proteccion
del grupo hidroxilo utilizamos tanto funciones éter (béncil) como éster (acetilo y
capriloilo). Los compuestos 35—38 fueron sintetizados con altos rendimientos quimicos

(Esquema 26).

hig NHAC

37 R=Me
38 R= n-C7H15

Esquema 26. Reactivos y condiciones: (i) KOH, 18-corona-6, BnBr, THF, 3 h, 70 %;
(ii)) DAMP, RCOCI, CH,Cl,, 0 °C, 3 h, 60—80%.
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Los compuestos 32—38 fueron sometidos a la hidroxilacion mediada por

derivados de osmio en las condiciones de Donohoe descritas anteriormente (Esquema

27). Los rendimientos quimicos y estereoquimicos se presentan en la Tabla 8.

RS
Q o]
O

R5

R4
32-38

32y 39
33y40
34y 41
35y42
36y43
37y44
38y 45

N Ph~'\-0 HO R!
0
\/§ R%&/O\A/OH

R4
39-45

R'=H, R*=0Bn, R® = Bn, galacto

R'= Me, R* = OBn, R® = Bn, galacto
R'=H, R* = OH, R® = Bn, galacto

R'=H, R* = NHAc, R®= Bn, gluco

R'= Me, R* = NHAc, R® = Bn, gluco
R'=H, R* = NHAc, R®= COCHj, gluco
R'=H, R* = NHAc, R%= n-C;H45CO, gluco

Esquema 27. Reactivos y condiciones: Sustrato (1 mmol), TMEDA (1.1 mmol), OsO4
(1.05 mmol), CH,Cl,, —78 °C, 2 h.

Tabla 8. Dihidroxilaciéon asimétrica mediada por Osmio de derivados alquenil-B-D-
hexapiranosidos (32-38)

Entrada Cp R' R* R’ Configuracion ~ Rend! Ed!"
del azucar (%) (%)
1 39 H OBn Bn D-galacto 82 -
2 40 Me  OBn Bn D-galacto 70 20
3 41 H OH Bn D-galacto 66 68
4 42 H NHAc Bn D-gluco 78 >99
5 43 Me NHAc Bn D-gluco 75 >99
6 4 H NHAc COCH; D-gluco 81 >99
7 45 H NHAc CO(CH;)¢CHj; D-gluco 82 43

[“)Rendimientos después de purificacion en columna cromatografica. ILos excesos
. . , . . 1 .,
diasteroisoméricos fueron medidos en los espectros 'H RMN de la mezcla de reaccion.

Como podemos observar en la Tabla 8, los derivados 2,3-di-O-bencil-D-

galactopirandsidos 39 y 40 se obtuvieron con bajos valores de exceso diasteroisomérico

(entradas 1 y 2). Los compuestos 18 y 22, derivados con configuracién D-galacto, con
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el mismo resto alquenilo, pero con los hidroxilos en posiciones 2 y 3 del azucar libres
dieron altos valores de exceso diasteroisomérico (60 y 78% respectivamente, Tabla 7,
entradas 1 y 5). El compuesto 41, el derivado 3-O-bencil-D-galactopiranosido, fue

obtenido con un alto rendimiento estereoquimico (68%).

Sin embargo, la 3-O-proteccion de los derivados de 2-acetamido-2-desoxi-D-
glucopirandsidos (éter bencilico y acetil éster) no afecta al rendimiento estereoquimico.
Los compuestos 42—44 fueron obtenidos, practicamente, como un Unico
diastereoisomero (entradas 4—6). Esto sugiere que la funcion amida de la posicion 2 del
azlicar actia también como donador de enlaces de hidrégeno y dirige el curso
estereoquimico de la reaccion. Cuando el hidroxilo se protege como éster del acido
caprilico, compuesto 45, el exceso diastereoisomérico disminuye, probablemente debido

a interacciones estéricas.

Llegados a este punto nuestro nuevo objetivo fue asignar la configuracion del
nuevo centro esterereogénico de los restos de glicol formado en las reacciones de
dihidroxilacién. Con esta finalidad preparamos el azidoderivado 47 mediante dos rutas
sintéticas distintas. EI compuesto 43, obtenido por reaccion de dihidroxilacion a partir
de 36, se tosila regioselectivamente en el hidroxilo primario y, posteriormente, se lleva a
cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica del grupo tosilo con azida sddica
obteniéndose el compuesto 47. Por otra parte, el epoxialquil derivado 48", obtenido por
epoxidacion estereoselectiva, por nuestro grupo de investigacion, a partir de 36 y de
configuracidon conocida, se somete a una reaccion de apertura del anillo de oxirano con

azida sddica, obteniéndose el compuesto 47 (Esquema 28).
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Ph/VO'%W v& i Ph/vo_$w v</

NHAc NHAc
l iv
Ph—N-0 Ph/VO
BnO

NHAc NHAc
48
x iii
Ph/v(&/ \/</

N HAC

Esquema 28. Reactivos y condiciones: (i) TMEDA, OsO4, CH,Cl,, =78 °C, 2 h, 75%;
(i1) DAMP, TsCl, CH,Cly, 0 °C, 5 h, 82%; (iii) NaN3;, DMF, 70 °C, 18 h, 82%; (iv) m-
CPBA (Aldrich 57-86%), CH,Cl,, —15 °C, 1 mes, 83%; (v) NaNs, LiClO4, CH3CN, 80
°C, 10 h, 82%.

Comparamos desplazamientos quimicos de los protones y carbonos facilmente
identificables del compuesto 47, obtenido a través de las dos diferentes rutas sintéticas
(Tabla 9). Los espectros de 'H RMN y C RMN del compuesto 47 preparado a partir
del glicol 43 presenta un sélo juego de sefiales (>99% de). Por el contrario, compuesto
47 fue obtenido como una mezcla diasteromérica (70% de) a partir del epoxialquil
derivado 48. Los desplazamientos quimicos de los protones del diastereoisomero

mayoritario fueron idénticos a los de las sefiales tinicas del compuesto 47 obtenido a

partir de 43.

Tabla 9. Datos de 'H RMN para protones caracteristicos en el compuesto 47 obtenido
por las dos diferentes rutas.

Entrada  Cp NH H-1 H-3 CH;CON Ed™
M/m M/m M/m M/m (%)
1 47! 5.32 477 3.92 1.88 >99

2 47 5.32/5.38 4.77/4.83 3.92/4.02 1.88/1.89 71

[4Los excesos diasteroisoméricos fueron medidos en los espectros 'H RMN de la
mezcla de reaccion. PCompuesto 47 obtenido a partir de 43. ‘Compuesto 47 obtenido
a partir de 48.

Estos estudios de correlacion nos llevan a asignar la configuracion R en el glicol

formado y, por extension, la notacién Re como la cara mas reactiva del alqueno, lo que
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nos lleva a poder proponer tentativamente el modo de aproximacion entre el alqueno y
el complejo de osmio (Figura 24). En esta aproximacion se postula la formacion de
enlaces de hidrogeno entre el complejo OsO4~-TMEDA y el grupo hidroxilo o el NH de
amida presente en la posicion 2 del azlcar, siendo dirigida la reaccion mayoritariamente

. . 140
siempre por la misma cara.

Figura 24. Mecanismo propuesto para explicar el ataque favorecido por la cara Re
4.1.2. Sintesis de derivados glicoglicerolipidos con alto potencial biologico

El enfoque sintético de esta Tesis incluye la preparacion de un resto de glicerol
Opticamente activo vinculado al esqueleto B-hexopiranodsido (la B-configuracion esta
presente en glicosilgliceroles naturales bioactivos) a través de la reaccion de
dihidroxilacion estereoselectiva de alquenil B-D-hexopirandsidos que hemos presentado
con anterioridad. Posteriormente en la busqueda de compuestos con alto potencial
biologico y usando los glicoles sintetizados anteriormente como productos intermedios,
unimos una cadena lipofila al esqueleto de glicosilglicerol a través de la funcion éster

y/o amida.

Asi pues, realizamos una O-acilacion del grupo hidroxilo primario con una
variedad de acidos grasos con diferente longitud de la cadena. Concretamente en esta
Tesis se han empleado capriloilo y palmitoilo como ejemplos de residuos de éacidos
grasos de longitud corta y media respectivamente, y con el objetivo de ampliar los
restos de acilo sobre el OH primario, se utiliz6 también el residuo de oleilo. Finalmente,
los grupos protectores son eliminados dando lugar a los compuestos 58—60, que se

obtuvieron con altos rendimientos (Esquema 29).
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Esquema 29. Reactivos y condiciones: i) DMAP, cloruro de 4cido, CH,Cly, 0 °C, 3 h,
50—78%; ii) Ho/Pd(C), 4 bar; iii) 80% AcOH-H,0, 60 °C, 5 h, 85%.

Como sefiales caracteristicas de los espectros de 'H RMN de estos nuevos
compuestos, podemos observar las sefales correspondientes a los grupos hidroxilos
desprotegidos del aztcar (por ejemplo, OH primario de la posicién 6 del aziucar como
un triplete a aproximadamente a 4.5 ppm) y los protones de la nueva cadena introducida
entre 2.0 y 1.2 ppm. También es caracteristica la desaparicion del proton acetélico del

grupo bencilideno.

Ademads, y con objeto de ampliar la diversidad quimica de este tipo de
compuestos, con funciones quimica y comportamiento enzimatico distintos, en esta
Tesis se ha realizado la sintesis de andlogos en los que se introduce la cadena lipofila en
el esqueleto de glicerol a través de enlace amida, obteniendo asi un isdstero de nuestro
acilglicosilglicerol. Elegimos la funciéon amida aprovechando el derivado azido 53
preparado para el estudio de la estereoquimica y se procedid a su reduccion selectiva

para formar un grupo amino y su posterior acilacion (Esquema 30).

73



i SPCSRNRL SP
BRO 0 N3 I BRO o) NH,

NHAc NHAc
53 61
‘ i
HO HO H Ph—N\-0 HO H
o oL M n w TRRR o
HIE?CT&WO N\H/R m B%O—%S/O N\n/R
NHAc 0 NHAc o}
63 R = n-C15H31 62 R= n—C15H31

Esquema 30. Reactivos y condiciones: 1) H,/Pd(C), 1 bar, 4h; ii)) DAMP, RCOCI,
CH,Cl,, 0 °C, 3h, 71%; iii) Ho/Pd(C), 4 bar, 24h, 80%.

Como sefiales caracteristicas del espectro de '"H RMN de este nuevo compuesto,
podemos observar las sefiales correspondientes a los grupos hidroxilos desprotegidos
del azacar (por ejemplo, OH primario de la posicién 6 del azicar como un triplete a
aproximadamente a 4.5 ppm) y los protones de la nueva cadena introducida entre 2.0 y
1.2 ppm. También es caracteristica la desaparicion del proton acetdlico del grupo
bencilideno. Asi como también la nueva sefial del proton de NH de la amida que

aparece como un triplete a aproximadamente 7.5 ppm.

4.1.3. Evaluacion del potencial anticanceroso de derivados glicosilgliceroles y

glicoglicerolipidos anteriormente sintetizados

Las pruebas bioldgicas preliminares tanto de los derivados de glicosilglicerol

como glicoglicerolipido son también presentadas en esta Tesis.

Con el fin de examinar la actividad citotoxica de nuestros nuevos compuestos
contra células cancerigenas, éstos fueron sometidos a ensayos in vitro con células
cancerosas de pulméon humano A549, utilizando el método MTT. Para evaluar la
selectividad de los compuestos frente a las células tumorales, se testaron también a
través del ensayo MTT en células no malignas de pulmén humano MRCS5. En primer
lugar, evaluamos la actividad citotéxica selectiva de los derivados 1-O-acil-3-O-2-
acetamido-2-desoxi-f-D-glucopiranosil-sn-glicerol 58, 59, 60 y el analogo con una
funcién amida 63. Como control positivo se emple6 cisplatino (Figura 26), un farmaco
anticanceroso utilizado en clinica para el tratamiento del cancer de pulmén. De esta
forma, pudimos comparar la efectividad de nuestros compuestos con un farmaco usado

en clinica.
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Figura 25. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas a cisplatino durante 48 h.

La viabilidad de las células humanas de cancer de pulmén A549 y células no
malignas de pulméon humano MRCS5 tratadas durante 48 h con diferentes

concentraciones de cada compuesto se muestran en las Figuras 26—29.
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Figura 26. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 58 durante 48 h.
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Figura 27. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 59 durante 48 h.
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Figura 28. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 60 durante 48 h.
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Figura 29. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 63 durante 48 h.

La Figura 26 muestra los resultados para el compuesto 58, derivado capriloilo,
que mostrd baja actividad citotoxica (ICso >1000 uM) y una muy ligera selectividad por
células cancerosas. Las Figuras 27 y 29 muestran los resultados para los compuestos 59
y 63, ambos derivados de acido palmitico, éster y amida, respectivamente. Como se
puede observar, a pesar de que muestran actividad citotoxica (valores de ICsy (uM) de
44,80 y 81,97, respectivamente, para el compuesto de referencia que presenta una ICsg
de 11,67; estos compuestos no indujeron actividad selectiva para la linea celular de
cancer de pulmon. Sin embargo, el compuesto 60 mostré una situacion intermedia; su
actividad fue menor que la mostrada por los compuestos 59 y 63 (ICsy 362,00 uM) pero
es mas eficaz frente a las células cancerosas que frente a las células sanas en su
actividad citotéxica (Figura 28), por lo tanto presentando selectividad. Estos cuatro
compuestos tienen el mismo azicar y restos de glicerol. La unica caracteristica
estructural diferente entre ellos es el grupo acilo en la posicion 1 del glicerol. En este
tipo de compuestos, se puede decir que la presencia del grupo oleilo en el compuesto 60

incrementa la selectividad contra las células cancerosas.
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Ademas, también evaluamos los anédlogos glicosilglicerol 21 y 27, derivados de
configuraciones D-galacto y D-gluco, respectivamente en los que no hay funcion éster

ni amida. La lipofilia en 21 la aporta el propio esqueleto carbonado (Figuras 30 y 31).
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Figura 30. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 21 durante 48 h.
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Figura 31. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 27 durante 48 h.
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La Figura 30 muestra los resultados del compuesto 21, el cual como
caracteristica destacable presenta una cadena hidrocarbonada larga que le da caracter
lipofilo a la molécula, como se ha comentado previamente. Ademas de tener actividad
citotoxica (ICso 63,58 uM), este compuesto mostrd selectividad ante lineas celulares
cancerigenas, es decir, la viabilidad de las células normales MRC-5 fue mayor que la
viabilidad de las células de cancer de pulméon A549, tras una exposicion de 48 horas con
dicho compuesto. Por otro lado, se decidié estudiar la actividad anticancerosa del
analogo glicosilglicerol 27 debido a que se trata del glicol precursor de los andlogos de
glicoglicerolipidos cuya evaluacién se ha descrito anteriormente. Sin embargo este

compuesto no muestra actividad bioldgica, como se muestra en la Figura 31.

4.1.4. Uso de alquenil galactopirandsidos como inductores quirales en reacciones

de aziridinacion estereoselectiva

En segundo lugar estudiamos la capacidad de diferentes derivados alquenil B-D-
galactopirandsidos como inductores de quiralidad en la reacciéon de aziridinacion
estereoselectiva. Elegimos como sustancias de partida derivados de galactosa debido a
que, como hemos descrito anteriormente en el apartado 4.1.3, es el resto azucarado que

ha dado lugar a mejores resultados en las pruebas biologicas que hemos ensayado.

Los derivados alquenil galactopirandsidos 3, 4, 6, 32, 33 y 64—69 sintetizados en
primer lugar fueron sometidos a la reaccion de aziridinacién en las condiciones de

., . 4
reaccion descritas por Sharpless’*”

usando TsNCINa como fuente de nitreno y un
sistema catalizador basado en bromo: tribromuro de feniltrimetilamonio (PhNMe3+Br3*,
conocido como PTAB). La reaccion de formacion de las aziridinas 70—79 a partir de los
correspondientes derivados de alquenil B-D-galactopirandsidos se presentan en el
Esquema 31. Como sefiales caracteristicas del espectro de 'H RMN tenemos los
singuletes pertenecientes a los protones del anillo de aziridina entre 2.5 y 2.0 ppm y el
singulete perteneciente a los tres potrones del metilo del grupo tosilo de la aziridina que
aparece alrededor de 2 ppm. Los derivados de alquenil B-D-galactopirandsidos, que
utilizamos como compuestos de partida, son los mismos derivados que sirven como

sustratos en la reaccion de dihidroxilacion estereoselectiva, y descritos en la parte inicial

de este bloque (apartado 4.1.1).
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6 R'=Me, R2=H,R®=H, R*=H, R5 =H 72 R'=Me, R? = H, R® = H, R*=H, R°=H
64 R'=H, R? = Me, R®= Me, R* =H, R® =H 73 R'=H, R?= Me, R® = Me, R*=H, R%=H

4 R'=H,R?=Ph,R®=H, R*=H, R® =H 74 R'=H, R?=Ph, R® = H, R*=H, R°=H
65 R'=H, R?=Ph, R® = H, R* =Bn, R® =Bn 75 R'=H, R?=Ph, R® = H, R*=Bn, R®=Bn
66 R'=H,R?=Me, R®*=Me,R*=Bn,R®=Bn 76 R'=H, R?=Me, R®= Me, R*=Bn, R®=Bn
67 R'=H,R?=n-C;H;s,R®=H,R*=H,R®=Bn 77 R'=H, R2=n-C;H;5, R® = H, R*=H, R%Bn
68 R'=H,R?=H, R®= Me, R* =H, R® =H 78 R'=H, R?=H, R® = Me, R*=H, R°=H
69 R'=H, R?=H, R®= Me, R* =Bn, R® =Bn 79 R'=H, R?=H, R® = Me, R*=Bn, R®=Bn

Esquema 31. (i) Reactivos y condiciones: Sustrato (1.0 mmol), TsNCINa (1.1 mmol),
PTAB (10 mmol %), CH3CN, —20 °C, 12 h.

Sometimos a esta reaccion de aziridinacion a alquenil derivados con una
importante variedad estructural, esta variedad es debida a diferentes sustituyentes sobre
el doble enlace y a que los grupos hidroxilos de las posiciones 2 y 3 del azlcar estén
libres o protegidos. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 10. Estos

derivados aziridinicos se obtuvieron con buenos rendimientos quimicos (59—87%).

Tabla 10. Reaccion de aziridinacion estereoselectiva con TsNCINa de alquenil B-D-
galactopiranésidos.

Entrada Comp R' R R® R* R Rend” (%) De" (%)

1 70 Me H H Bn Bn 67 >99

2 71 H H H Bn Bn 74 77

3 72 Me H H H H 65 77

4 73 H Me Me H H 87 23

5 74 H Ph H H H Intermedio  Intermedio
6 75 H Ph H Bn  Bn Intermedio  Intermedio
7 76 H Me Me Bn Bn 67 31

8 77 H »n-CHs H H Bn 72 33

9 78 H H Me H H 59

10 79 H H Me Bn Bn 69 28

['R endimientos después de columna cromatogréafica. ™Los excesos diasteroisoméricos
fueron medidos en los espectros "H RMN de la mezcla de reaccion.
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Como podemos observar en la Tabla 4 los mejores excesos diastereoisoméricos
se obtuvieron en los compuestos 70, 71 y 72 (entradas 1-3), cuando la molécula que se
sometio a la reaccion de aziridinacion presenta un CH, terminal (R* = R’ = H). Cuando
este requisito no se cumple vemos como la estereoselectividad de la reaccion disminuye
drésticamente en los compuestostos 73 y 76—79 (entradas 4 y 7—10). También podemos
observar que cuando el resto alquenilo presenta un grupo aromatico (Ph) como
sustituyente en el carbono olefinico terminal la reaccidén no progresa hacia el producto
aziridinico final quedandose en uno de los intermedios de la reaccidon, probablemente
debido a problemas de impedimento estérico. Estos intermedios fueron aislados por
cromatografia en columna e identificados por espectrometria de masas: el compuesto 74
(MS (FAB): m/z 838 (40%) [M+Na]") y el compuesto 75 (MS (FAB): m/z 761 (20%)
[M+Na]".

Ph Ph
Vo Vo
o o Br H o o Br
HO OQ\(N\TS BnO OJ\(Br
OH Ph OBn Ph
74 75

Como observamos el compuesto 70 (entrada 1) es el que presenta una mayor
estereoselectividad formandose practicamente un Unico diastereoisomero; esta aziridina
presenta en su estructura un sustituyente Me en R' y los grupos hidroxilos del azcar
protegidos con grupos bencilicos. Observamos cdmo esta proteccion de los hidroxilos
también influye, ya que cuando se prueba la reaccion de aziridinacion con el mismo
derivado azucarado pero con los dos grupos hidroxilos del azacar libres la
estereoselectividad disminuye hasta un 77% ed (comparar entradas 1 y 3). Llegados a
este momento y después de este primer screening de la reacciéon con diferentes
derivados alquenil B-D-galactopirandsidos pensamos en utilizar como modelo el
compuesto 70 para realizar la sintesis de nuevos derivados aziridinicos
estereoselectivamente puros. Por lo tanto, después de los estudios realizados, los nuevos
derivados deberian presentar un alqueno terminal, tener los grupos hidroxilos del aztcar

protegidos con grupos bencilicos y presentar un sustituyente en R' # H(Figura 32).
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Figura 32. Estructura general de las nuevos derivados aziridinicos

Pensando en los sustituyentes que podriamos incorporar en R' decidimos usar
radicales que dieran una mayor lipofilia a nuestra molécula, como cadenas grasas y
restos aromaticos que pudieran dar un valor afiadido como moléculas con alto potencial

bioldgico con posible actividad anticancerosa.

Partiendo del alquenil B-D-galactopirandsido 32 y mediante una ruta sintética
consistente en 3 pasos, con muy buenos rendimientos quimicos, llegamos al derivado
con el grupo carbonilo de cetona. El sustituyente lipdfilo fue introducido mediante una
reaccion con el magnesiano correspondiente de cada uno de los sustituyentes (Esquema
32). Aunque no afecte a la quiralidad de los productos aziridinicos finales que queremos
obtener hicimos un estudio de la estereoselectividad que presentaba la reaccién con los

diferentes magnesianos que resulto ser bastante baja para todos los casos (Tabla 11).

Ph Ph
No N0
o) o o)
0 . 0
BnO O (i) BnO O\)J\H
OBn OBn
32 80
l(ii)
Ph Ph
o \o
Q o o (i) T o OH
-
BnO O%R BnO O\)\R
OBn OBn
87 R=Ph 81R =Ph
88 R = CH,CH,CHj 82 R = CH,CH,CH,
89 R = CH,(CH,);CH, 83R=1Bu
90 R = CH»(CHy)1,CH3 84 R = CH,(CH,),CH;

85R" = Ph, R2= CH,CH,CHj4
86 R = CH,(CHy),CHj

Esquema 32. Reactivos y condiciones: (i) Me;NO, OsOy4 catalitico, CH,Cl,, NalOy,
H,0; (i) RMgBr, N,, THF, —=78°C, 12 h; (iii) PCC, CH,Cl,.
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Tabla 11. Reaccion de Grignard a partir de 80

Compuesto Rend™ (%) De'™ (%)

81 82 26

82 91 13

83 75 20

84 80 23

85 89 17

86 52 9
[“Rendimientos después de columna

cromatogréfica. PLos excesos diasteroisoméricos
fueron medidos en los espectros 'H RMN de la
mezcla de reaccion.

Cabe destacar que cuando el grupo introducido fue el grupo t-butilo la reaccion

de oxidacion con PCC no progresaba debido posiblemente a problemas de impedimento

estérico. Siguiendo con la ruta sintética hacia la sintesis de los nuevos derivados

aziridinicos fueron necesarios dos pasos mas: en primer lugar una reaccion de Wittig

clasica y una posterior reaccion de aziridinacidon siguiendo la metedologia descrita por

Sharpless (Esquema 33, Tabla 12).

Ph

Vo
9 0
BnogoonkR

OBn
87 R=Ph

88 R = CH,CH,CH,

89 R = CHy(CH,);CH3
90 R= CH2(CH2)120H3

—* BnO

Ph
vo
o)

91 R=Ph

92 R = CH,CH,CHs

93 R = CH,(CH,),CHs
94 R= CH2(CH2)120H3

Qo o, .
OBn

Ph
N0
(0] Ts
0 RN
BnO O\)Q
OBn
95 R=Ph

96 R= CH2CH2CH3
97 R = CHy(CH,),CHs
98 R = CH5(CH,)12CHj3

ed>99%

Esquema 33. (i) CH3;P(C¢Hs);Br, THF, =70 °C > t.a., 65-77%; (ii) TsNCINa-3H;O,
PTAB, CH5CN, —20 °C, 68—75%.

Tabla 12. Reaccion de aziridinacion estereoselectiva con TsNCINa de alquenil 3-D-

galactopirandsidos.
Entrada Comp R Rend™ (%) De (%)™
1 95 Ph 70 >99
2 96 CH,CH,CH3 75 >99
3 97 CH,(CH,);CH3 72 >99
4 98 CH,(CH,)2CH3 68 >99
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Una vez llegado a las aziridinas finales 95—98 observamos que los rendimientos
quimicos obtenidos son muy buenos y que la estercoselectividad que muestra la
reaccion de aziridinacion para los nuevos productos obtenidos es excelente, obteniendo
practicamente un solo diastereoisomero de los nuevos derivados. Hemos conseguido
poner a punto una ruta sintética en la que todos los pasos marchan con buen rendimiento
quimico y que da lugar a unos derivados aziridinicos finales con completa

diastereoselectividad.

La quimica de aziridinas ha atraido una considerable atencion en los ultimos
anos por su capacidad para reaccionar con nucleédfilos produciendo reacciones de
apertura del anillo de manera regioselectiva. Esto permite la obtencion de una amplia
gama de compuestos 1,2-difuncionalizados, y proporciona un acceso a una biblioteca
importante de compuestos que contienen nitrogeno, tales como aminas quirales,
aminoacidos, acidos aminosulfonicos, B-aminoalcoholes, alcaloides, antibidticos [3-
lactamicos, etc. Todo esto explica que las aziridinas sean versatiles intermediarios
sintéticos en la sintesis de productos biologicamente activos. En esta Tesis hemos
realizado la apertura nucleofilica con aminas de dos de las aziridinas, los compuestos 98
y 70, obteniendo en ambos casos un alto rendimiento quimico de los correspondientes
compuestos, 99 y 100 (81 y 78%, respectivamente), estereoquimicamente puros

(Esquema 34 y 35).

Ph Ph

N0 B NSO

So

T
T o NS _ ? o TsHN N
BnO 0546%/3 O, Bro O -

OBn OBn
98 99

Esquema 34. N-(2-hidroxietil)piperazina, CH3CN, reflujo, 81%.

G o

Ts (0]
BnO O BnO o N\C’)ﬂ

OBn OBn
70 100

Esquema 35. (i) Dodecilamina, CH;CN, reflujo, 78%.
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Un segundo método de aziridinacion estereoselectiva en la cual estamos
. C e g .y , . . . 141
actualmente trabajando es la aziridinacion de ésteres a,B-insaturados con bencilamina

(Esquema 36).

Ph Ph Ph

Q Vo N0
{ 0 i { 0 i i \ 0 i
| 1}
BnO Ov~0 O, o 0\/\)\0,\”6 O, o OMOMe
OBn B OBn N
r B /
101 n

102

Esquema 36. (i) Ph;P=C(Br)CO,Me, CH,Cly; (i1)) BnNH,, toluene, 0 °C.

Las aziridinas derivadas de ésteres a,fB-insaturados son muy interesantes debido
a la versatilidad del grupo éster para transformarse en otros grupos funcionales, lo que
permite ampliar el nimero de compuestos en la busqueda de sustancias con alto interés

bioldgico.

En estas aziridinas observamos que los excesos diastereoisoméricos (ed)
conseguidos no son buenos, por lo que estamos trabajando ampliando los reactivos de
Wittig para conseguir diferentes grupos sobre el doble enlace, y disminuyendo la
temperatura en la adicion de la bencilamina, con objeto nuevos sustratos que permitan

mejorar la estereoselectividad de la reaccion de aziridinacion.
4.1.5. Estudio de actividad anticancerosa de derivados aziridinicos sintetizados

Aparte de su importancia como compuestos intermedios reactivos, muchos de
los compuestos que contienen aziridina han demostrado que poseen actividad
bioldgica.'**'** El grupo aziridinio se encuentra formando parte de la estructura de
algunos agentes alquilantes anticancerosos, como el caso del Tiotepa (Figura 33), usado

como tratamiento en algunos tumores solidos.

B
SN-B-N
N
[\

Figura 33

Como potentes agentes alquilantes, las aziridinas tienen una inherente potencia

in vivo por su capacidad para actuar como agentes reticulantes de ADN a través de la
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apertura del anillo nucleofilico del resto aziridina. Esto nos hizo pensar que los nuevos
compuestos sintetizados con el sistema aziridinico que hemos descrito en el apartado
anterior, podrian presentar actividad anticancerosa. Por estos motivos, los compuestos
fueron ensayados in vitro para probar su capacidad como agentes anticancerosos con
células humanas de cancer de pulméon A549 utilizando el método MTT. Para evaluar la
selectividad de los compuestos, se llevaran a cabo también ensayos por el método MMT
de celulas fibroblasticas humanas de pulmén no malignas MRCS. Llevamos a cabo
estos ensayos bioldgicos preliminares con el fin de evaluar tanto la citotoxicidad como
la selectividad de estos nuevos derivados. Al igual que en las pruebas bioldgicas
anteriormente realizadas se usa como control positivo el cisplatino y las pruebas
biologicas se realizaron tanto a los derivados aziridina como a los productos de

apertura; los resultados se presentan a continuacion (Figuras 34 y 35).
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Figura 34. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas a los compuestos 70-79 durante 48 h.
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Los resultados obtenidos en estas pruebas preliminares son bastante
prometedores para los productos aziridinicos obtenidos 70—79. Pudimos observar que
los productos mas interesantes son 70, 71 y 77 debido a que presentan una alta
selectividad hacia las células cancerosas desde pequefias concentraciones. Destaca el
compuesto 70 el cual presenta selectividad en todas las dosis utilizadas llegando a un
efecto citotdxico casi total de las células cancerosas y sin que la viabilidad en las células
normales se afecte de forma considerable. Estos datos cobran mas valor porque el
producto se presenta como un solo diastereoisomero, eliminando posibles problemas
futuros por la presencia de un distomero. El producto 79 present6 una alta selectividad
frente a las células cancerosas a todas las concentraciones estudiadas pero no presenta
una alta citotoxicidad llegando a una viabilidad final del 50% de las células cancerosas.
El producto 76 no presentd efecto citotoxico sobre las células normales, las cuales no
vieron afectada su viabilidad celular, no presentando este producto una selectividad
marcada. En las aziridinas 72, 73 y 78, aunque presentaron actividad citotoxica y cierta
selectividad hacia las células cancerigenas, esta selectividad no fue tan interesante como
la observada para los compuestos anteriormente comentados. También fueron sometidas

a pruebas de poder anticanceroso el segundo bloque de aziridinas sintetizadas 95—98.
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Figura 35. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en

células A549 y MRCS5 expuestas al 95-98 durante 48 h.
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En estas pruebas bioldgicas el compuesto mas interesante es el 96, que presentd
una alta selectividad desde pequefias concentraciones, llegando a una viabilidad en
células cancerigenas del 30% mientras que la viabilidad en células sanas continuaba
siendo practicamente del 100%, cuando la dosis es aproximadamente 300 uM. Los
compuestos 95 y 97 presentaron cierta toxicidad pero los resultados no fueron

relevantes, ya que apenas mostraron selectividad especifica por las células cancerosas.

También fueron probados los productos de apertura 99 y 100 (Figura 36).
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Figura 36. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS expuestas al 99 y 100 por 48 h.

El compuesto 99 es el producto de la apertura del ciclo de aziridina del

compuesto 97, mientras que el compuesto 100 es el producto de la apertura del
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compuesto 70. Esta apertura del ciclo potenci6 la citotoxicidad de ambos compuestos
como se puede observar en la figura 36. Sin embargo, esta potenciacion del efecto
citotoxico no solamente afectd a las células cancerosas, sino que también a las células
normales, siendo éstas ultimas incluso mucho madas sensibles. Es muy interesante
destacar aqui la comparacion entre el derivado de la apertura 100 con respecto a su
precursor aziridina 70. Mientras que el compuesto 70 fue uno de los compuestos
ensayados que demostré6 mayor selectividad contra las células cancerosas, su derivado
100 perdi6é totalmente esta actividad selectiva como consecuencia de la apertura del
ciclo aziridina potenciando la teoria del poder como agente alquilante del ciclo

aziridina. La ICs de todos los compuestos se presenta a continuacion (Tabla 13).

Tabla 13
Entrada | Comp | oy Coutag MRCS | cn clulas A9
Cisplatino 139 + 51 13£5

1 70 >1000 153 +44
2 71 183 +20 73 +13
3 72 312+ 27 154+ 10
4 73 567 +12 380+ 16
5 76 >1000 >1000
6 77 >1000 235+ 118
7 78 544 + 32 351 +63
8 79 >1000 804 + 99
9 87 793 + 20 580 + 54
10 88 574 + 32 155+ 17
11 89 570 + 46 599 +91
12 920 ~1000 ~1000
13 929 2+0 15+4
14 100 157 +51 492 +25
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En la tabla podemos destacar la alta selectividad del producto 70 (entrada 1),
vemos como el efecto citotdéxico que ejerce esta molécula sobre las células cancerosas
de pulmoén A549 (ICsp =153 + 44 uM) es al menos siete veces mayor del que ejerce
sobre las células sanas de pulmén MCR-5 (ICsop >1000 uM). Destacando también el
compuesto 77, en el que la ICsy en células cancerosas es 4 veces mayor que en células

sanas (entrada 6).

Después de este screening de los productos sintetizados, elegimos el producto 70
como el de mayor potencial anticanceroso debido a su alta selectividad frente a células
cancerigenas desde pequefas concentraciones, la cual se mantiene hasta
concentraciones elevadas. Para comprobar si esta selectividad contra células cancerosas
de pulmoén se repetia en otros tipos de cancer, el compuesto 70 fue sometido a ensayos
in vitro usando la metodologia MTT frente a células de cdncer de mama y melanoma, y

sus respectivas lineas celulares no malignas (Figuras 37 y 39).

70
100 -
1I‘u
I‘n
- &80 '".\
=
& go- '\I
=
: ,
=
L \\__
E —
£ g0 oumpesmes TS
B WCFT [células mamarias

cancerigenas)
0 10 32 100 320 1000

Concentracion (uM)

Figura 37. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en
células MCF 7 (células malignas de mama) y MCF 10 (células sanas de mama)
expuestas al compuesto 70 durante 48 h.

Como podemos observar en la grafica de viabilidad, el producto 70 presenta también
una alta selectividad para células cancerosas de mama MCF7. Esta selectividad fue
observada desde las concentraciones mas bajas ensayadas. Dicha selectividad también
puede observarse en la Figura 38, la cual presenta una serie de fotografias realizadas al
microscopio electrénico de ambas lineas celulares tras recibir un tratamiento de 48 h
con 32 uM del producto 70 o sin tratamiento. Comparando las imagenes de ambas

lineas celulares, se puede observar como el nimero de las células cancerosas MCF7
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disminuyo hasta el 35% aproximadamente tras el tratamiento con respecto a las células
no tratadas, mientras que el nimero de las células normales MCF10 apenas se vid

afectado, llegando a mantenerse en un 80%.

Control

40N

0L4ON

Figura 38. Fotografias de lineas celulares de mama cancerigenas (MCF-7) y sanas

(MCF 10) antes y después de tratamiento (32 uM) con el compuesto 70.

Esta selectividad también quedo reflejada en los valores de ICsy para ambas
lineas celulares. Las ICsy (uM) = SEM (uM) fueron 567 = 114 y 12 £ 2 para las células
normales MCF-10 y las células cancerosas de mama MCF-7, respectivamente. Con
estos valores de ICsy se puede decir que el compuesto 70 demostr6d ser hasta casi 45
veces mas citotoxico para las células cancerosas de mama que para las células normales
de mama. Cabe destacar que esta gran diferencia entre los valores de ICsy demostro ser

estadisticamente significativa (p <0.05).

Posteriormente presentamos el valor de ICsy que las células sanas (MCF-10) y
células cancerosas de mama (MMCF-7) presentaron al ser sometidas al producto 70

demostrando una alta citotoxicidad selectiva hacia las células cancerigenas de mama

(Tabla 14).
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Tabla 14

ICs (M) + SEM(uM)
MCF-10 MCF-7 p
cisplatino 23+4 25+2 0.038
MCF-10 MCF-7 p
70 567+ 114 12+2 0.04
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Figura 39. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (+) SEM en
células VH-10 (células no malignas de piel) y UACC-62 (células de melanoma)
expuestas al compuesto 70 por 48 h.

Como podemos ver en la Figura 39, esta molécula tiene también una alta
selectividad frente a células de melanoma desde las primeras concentraciones
ensayadas. La mayor concentracion ensayada de este compuesto fue de 1.0 mM., cabe
destacar que a esta concentracion, el compuesto 70 no fue citotoxico para las células
normales de piel (VH-10), mientras que la viabilidad de las células de melanoma
(UACC-62) fue de apenas un 10%. Por tanto, podemos decir que este compuesto fue
altamente selectivo contra células de melanoma UACC-62. Los valores de ICs, tanto de
nuestro compuesto 70 como del producto usado en esta ocasidon como control positivo

(5-fluorouracilo) son presentados a continuacion (Tabla 15).
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Tabla 15

1C50 (uM) = SEM(uM)
VH-10 UACC-62 P
5-fluorouracilo
>1000 264 + 66 0.04
VH-10 UACC-62 p
70 >1000 196 + 190 0.036

El compuesto 70 ha demostré una alta selectividad contra 3 tipos diferentes de
células de cancer: pulmén, mama y piel. Con estos buenos resultados iniciales, se
decidi6 empezar a realizar una serie de estudios para ver posibles mecanismos de accion

implicados en esta actividad citotoxica selectiva.

Uno de los posibles mecanismos que se han empezado a evaluar es si este tipo
de compuestos estd alterando el nivel de estrés oxidativo de las células. Las células
cancerosas poseen alteraciones en el metabolismo del oxigeno que hacen que presenten
unos niveles basales de radicales libres mas elevados que las células no cancerosas. Este
hecho indica que las células cancerosas pueden ser mas sensibles a agentes externos que
sean capaces de generar Especies Reactivas de Oxigeno (ERO). Por este motivo, se han
empezado a realizar estudios de la capacidad de generar EROs por estos compuestos
aziridinicos como posible mecanismo de selectividad. Se evaluara si la actividad
citotoxica de estos compuestos se ve alterada en presencia de compuestos antioxidantes.
En los primeros resultados, se ha observado que la N-acetilcisteina, compuesto
antioxidante que ha demostrado reducir la actividad de los farmacos que generan
ROS, 14196197 previene ligeramente la citotoxicidad de 70 en las células A549. Sin

embargo, es necesario realizar mas estudios para poder saber si la formacion de EROs

esta implicada realmente en la actividad citotoxica selectiva de este compuesto.

Por otro lado, como se comentd anteriormente, la estructura aziridinica se
encuentra en firmacos alquilantes anticancerosos como el Tiotepa. Por este motivo,
también se ha empezado a estudiar la capacidad de inducir dafio en el ADN por este
compuesto como otro posible mecanismo de selectividad contra células cancerosas.
Entre los primeros ensayos que se estan llevando a cabo se encuentra un ensayo de
inmunofluorescencia para la deteccion de focos de la proteina fosforilada H2AX.'*%!%
Esta proteina es una histona que es fosforilada como mecanismo para sefializar las

roturas de doble cadena del ADN, con el fin de reclutar todos los componentes
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necesarios para reparacion de dicha rotura. La presencia de esta proteina tras el
tratamiento con un compuesto, indica la generacion de roturas de doble cadena del ADN
por dicho compuesto. Como ya hemos comentado anteriormente estos ensayos de

mecanismo de accidn se encuentran en su fase incial.

El derivado aziridinico 102 tambien fue sometido a ensayo in vitro en células de
pulmoén usando el método MTT. (Figura 40) A continuacion presentamos los primeros

resultados obtenidos para el compuesto.

102
100 -
80 -

60 -

40 %

© = MRC-5 (células sanas de

pulmén) é

—#— A549 (células cancerigenas
de pulmon)

% Viabilidad celular

20 -

0 T ‘ ‘
0 10 32 100 320 1000

Concentracion (pM)

Figura 40. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al 102 durante 48 h.

4.1.6. Sintesis estereoselectiva de nuevos derivados de la glucofuranosa con alto

potencial biolégico

Una linea que se engloba dentro del uso de los carbohidratos en la que
actualmente también estamos trabajando es el uso de la diaceton glucosa como inductor
quiral en reacciones de dihidroxilacién y epoxidacion selectiva. Posteriormente estos
oxiranos que por si sélos presentan un alto potencial bioldgico, mediante una reaccion
de apertura con amina se convertiran en compuestos derivados de azlcar que
emplearemos como organocatalizadores quirales en reacciones organocataliticas ya

puestas a punto por nuestro grupo de trabajo.
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Hemos sintetizado compuestos con largas cadenas hidrocarbonadas que le daran
una alta lipofilia a estos productos. La oxidacion del producto comercial diacetén
glucosa (DAG), seguido de una reaccion de Wittig conduce a alquenos con diferentes

sustituyentes y diferente longitud de la cadena (Esquema 37).

105 n=1
103 n=1 106 n=10
104 n=10 Diastereoisémero B
Diastereoisbmero A (menor Ry)
(mayor Ry)

Esquema 37. Reactivos y condiciones: (i) CH3(CH;),CH,P(C¢Hs);Br, BuLi, =70 °C =
t.a.

Los dos diastereoisomeros 104 y 106 fueron separados por columna
cromatografica para poder proceder a su andlisis estructural. Por otra parte,, los
diastereoisomeros 103 y 105 no pudieron ser separados totalmente puros. Sin embargo,
la oxidacion de la mezcla condujo a la mezcla de oxiranos que si se pudo resolver.
Como sefiales representativas de estos nuevos alquenos podemos observar las sefiales
caracteristicas de los nuevos protones de la cadena alifatica introducida entre 2.5 y 1.0
ppm. La configuracion de cada uno de los diastereoisomero, respecto al doble enlace, se

determind mediante experimentos NOESY.

Una vez sintetizados los alquenos de partida sometemos a estos productos a
reacciones de dihidroxilacion y epoxidacion estereoselectiva. En primer lugar
sometimos a los alquenil derivados 104 y 106 a la reaccion de dihidroxilacion
estereoselectiva usando las condiciones de Donohoe’*'*" dando lugar a los
correspondientes dioles 107 y 108, los cuales fueron separados facilmente por columna
cromatografica (Esquema 38). Los dioles derivados 107 y 108 se obtuvieron con buenos

rendimientos quimicos y excelente diastereoselectividad (>99%).
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106

104 Diastereoisémero B
Diastereoisomero A (menor R)
(mayor Ry)

ed >99% 108

Esquema 38. Reactivos y condiciones: (i) Sustrato (1.0 mmol), TMEDA (1.1 mmol),
0504 (1.05 mmol), CH,Cl,, =78 °C, 2 h.

Posteriormente los productos alquenilos 103-106 fueron sometidos a la reaccion de
epoxidacion con acido m-cloroperbenzoico obteniendose, en cada caso, una mezcla de

diastereoisomeros, los productos 109,111 y 110,112 (Esquema 39).

+
105 n=1
103 n=1 106 n=10
104 n=10 Diastereoisémero B
Diastereoisdmero A (menor Ry)

(mayor Ry)

O\“ 'IIO
' o, >~
yar o =
111 n=1
109 n=1 112 n=10
110 n=10 Diastereoisomero B
Diastereoisémero A (menor Ry)

Esquema 39. Reactivos y condiciones: (i) 4cido m-cloroperbenzoico, CHCl;.
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Los oxiranos 109-112 fueron obtenidos con un rendimiento quimico alto y con
una diastereoselectividad excelente (>99%). En este caso pudieron ser separados por
cromatografia en columna los productos 109 y 111, cuya configuracion fue determinada
mediante experimentos NOE. A modo de ejemplo mostramos aqui el espectro de 'H

RMN vy el experimento NOE del compuesto 111. (Figura 41)
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I I I I I I I I I I I I
6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm

FIGURA 41. Espectros de '"H RMN y NOE del compuesto 111
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Al irradiar sobre el H del anillo de oxirano, observamos interaccion con el
proton 2 del azucar, lo que confirma la configuracion del CH del anillo de oxirano para

este compuesto 111.

La mezcla de diastereoisomeros 110 y 112 fue sometida a una reaccion de
apertura con azida sédica produciéndose un proceso de resolucion cinética, en el que
solo se de la reaccion de apertura de oxirano del diastereoisomero 110, obteniéndose el
compuesto 113 (Esquema 40) y recuperando inalterado el compuesto 112, quimica y

estereoméricamente puro, mediante la columna de cromatografia.

}7 )10 }/ o

108 110
Diastereoisémero A Diastereoisémero B
(mayor Ry) (menor Ry)

113 ed >99%

Esquema 40. Reactivos y condiciones: (i) NaN3, NH4Cl, DMF-H,0 (10:1), 100 °C.

Actualmente estos nuevos derivados con alto potencial bioldgico estan siendo
sometidos a ensayos in vitro en células de pulmén usando el método MTT. (Figura 42)

A continuacion presentamos los primeros resultados obtenidos para el compuesto 112.
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Figura 42. Porcentajes determinados con ensayo MTT de viabilidad celular (£) SEM en
células A549 y MRCS5 expuestas al compuesto 112 durante 48 h.

Podemos observar en la grafica que aunque el derivado oxirano presenta una alta
citotoxicidad, ésta no es selectiva ya que destruye también las células sanas de pulmoén.

Por lo que debemos seguir trabajando en la mejora de estos productos.

Por tultimo, en la busqueda de nuevos sustratos que seran utilizados como
organocatalizadores quirales en metodologias ya descritas por nuestro grupo de trabajo

4 . , . . . .
9394 realizamos la sintesis del aminoalcohol derivado 114 mediante

anteriormente,
reaccion regio- y estereoselectiva de apertura del anillo de oxirano del compuesto 111

con butilamina (Esquema 42).

(i
_—
80%

/
111

114 ed >99%

Esquema 42. (i) Sustrato (1.0 mmol), BuNH; (1.5 mmol), LiClO4 (2.0 mmol), 80 °C,
CH;CN.

4.2. Sintesis de nuevos derivados de quitosano con alto valor afiadido

En colaboracion con el grupo de la Prof. Francisca Cabrera Escribano y

enmarcado dentro del proyecto P09-AGR-4597 de la Junta de Andalucia, hemos puesto
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a punto la metodologia para la sintesis de un pool de nuevas tioureas y ureas derivadas

del quitosano y su caracterizacion mediante espectroscopia de IR y 'H RMN.

La variabilidad de las tioureas se consigue utilizando isotiocianatos comerciales
con diferentes sutituyentes (Esquema 43). Asi, el primer derivado de quitosano
sintetizado fue la fenil tiourea 115. Al hacer la caracterizacién por 'H RMN observamos
algunos cambios en las sefiales correspondientes al azlicar y, sobre todo, la presencia de
los protones aromaticos a aproximadamente 7 ppm. Mediante integracion de la sefial del
proton 2 del azlicar y de las sefiales de los protones aromaticos, calculamos que el

porcentaje de incorporacion obtenido es del 45%.

OH OH OH OH
_N=C= o 0 O
oLo oxlo, | _Res /oﬁy HO&«
“Ho HO HO NH
NH NH, NH
2 S:/\ S:<

MeOH/H,0
n pH=6.2 NH NH n
R R
115 R=Ph
116 R= -
MeO

117 R=~{_)—OMe

118 R= C(CH3)3

Esquema 43. Sintesis de nuevas tioureas derivadas del quitosano

El compuesto 115 fue también caracterizado por espectroscopia de IR. En el
espectro podemos observar la aparicion de la tipica banda de tension del doble enlace
C=S de tiourea como una banda ancha en la region 2100-2000 cm™, y las bandas
correspondientes a las tensiones del anillo aromatico entre 1550—1450 cm™. Por ltimo,
mediante cromatografia de exclusion molecular podemos observar en el cromatograma
(Figura 43) como ademads del pico perteneciente al tiempo de retencion del quitosano
comercial (aprox. 42 minutos en esta columna), existe un pico con menor tiempo de
retencion (aprox. 39 minutos), y por lo tanto de mayor peso molecular, que corresponde

al nuevo derivado tiourea.
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Figura 43

El compuesto 116 presentd una modificacion respecto al compuesto anterior,
debido a la presencia de un grupo metoxilo en la posicion orto del fenilo. Al igual que
en el anterior compuesto el nuevo derivado fue caracterizado por 'H RMN, en el que
vemos la aparicion de las nuevas sefales correspondientes a los protones aromaticos, y
espectroscopia de IR donde encontramos las bandas correspondientes a la tension del

doble enlace C=S y anillo aromatico. El porcentaje de incorporacion calculado en este

caso es del 50%.

El tercer derivado sintetizado, compuesto 117, también presenta el grupo metoxi

incorporado en el fenilo pero en este caso en posicion para. Compuesto también

caracterizado por 'H RMN, que se presenta en la Figura 44.
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Figura 44. "H RMN del compuesto 117

Como podemos observar aparecen sefales caracteristicas para los protones
aromaticos y un singulete alrededor de 3.3 ppm perteneciente a los protones del metilo
del grupo metoxilo. El grado de incorporacion calculado en este caso es del 75%. En el
espectro de IR volvemos a observar las bandas caracteristicas a la tensién del doble

enlace C=S de la funcion tiourea y las correspondientes a la tensiones presentes en el

anillo aromatico.

En el siguiente derivado, compuesto 118, se eligié un sustituyente voluminoso
como es el grupo tert-butilo, en este producto observamos como sefial significativa un
singulete a 2.0-1.9 ppm correspondiente a los metilos de grupo tert-butilo. También

encontramos las mismas bandas caracteristicas en el espectro de IR.

Paralelamente usando la misma metodologia hemos sintetizando derivados con
estructuras de ureas, usando isocianatos también con diferentes sustituyentes (Esquema
44). El primer derivado sintetizado fue el compuesto 119, que presenta como
sustituyente un grupo fenilo. Este compuesto fue caracterizado por 'H RMN vy
espectroscopia de IR, en el cual podemos observar las banda en el rango 1700-1650

1 . ., .
cm  correspondiente a la tension de doble enlace C=O del nuevo sistema de urea.
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OH OH OH '
_N=C= o O
o) Q R-N=C=0 Oﬁ/
/OO&&/ Ho&g/ ———— | “Ho HO

H MeOH/H,0O NH NH
NH2 NH2 2 O:< O:\/
n  pH=62 NH NH .
R R
119 R =Ph

120 R= CH2C02Et
Esquema 44. Sintesis de nuevas ureas derivadas del quitosano

En el segundo derivado sintetizado, compuesto 120, hemos introducido un resto
de aminodcido, partiendo del isocianato derivado de la glicina. Este producto fue
caracterizarlo también por 'H RMN vy por espectroscopia de IR, cuyo espectro presenta
las bandas tipicas de la tension del grupo carbonilo de urea presente en el nuevo

derivado en el ranfo 1750-1650 cm .

Todos estos compuestos (116-120) al igual que el compuesto 115 serdn
sometidos a cromatografia de exclusion molecular para calcular el peso molecular

obtenido en los nuevos derivados.

Posteriormente se usardn una variedad de cloruros de acidos grasos (C-6-C16)
con objeto de obtener una N-acilacion del quitosano, que nos lleve a derivados
hidrofébicos con importantes cambios en sus rasgos fisicoquimicos, que pueden
conducir a materiales susceptibles de ser usados como matrices para la liberacion

, 1 151
controlada de farmacos.”*"

4.3. Ciclacion enantioselectiva mediante catalisis heterogenea por combinacion de

amina y metal de transicion.

Durante mi estancia en Estocolmo con el Profesor Armando Cérdova pusimos a
punto una reaccion en cascada enantioselectiva usando un nuevo concepto de catalisis
heterogénea entre un metal de transicion (Pd) y una amina quiral como co-catalizador,
permitiendo el reciclaje del metal de transicion. Este nuevo método se us6 para catalizar
reacciones asimétricas de Michael/carbociclacion que dan lugar a ciclopentenos con un

estereocentro en un carbono cuaternario. (Figura 45)
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Ademas, se llevd a cabo una variedad de reacciones en cascada para el
desarrollo en “one-pot” de valiosos dihidrofuranos y pirrolidinas mediante esta catalisis

heterogénea usando Pd y una amina quiral como co-catalizador.

+ amina quiral

R 0
H,0
0
X X Catalizador Pd \

R/'\/AN
Amina quiral X R
Y
/ Rapido

0 X
e I

H
amina quiral
\ o
X/\ Catalizador Pd \
P —
R N . ) )
Q Amina quiral X~ "R

Lento

XN

RMO + amina quiral
Figura 45. Pd-amina co-catalizada DYKAT

Anteriormente el grupo del Profesor Armando Cérdova habia publicado varias
transformaciones mediante catalisis homogénea en “one pot” empleando aminas
quirales y Pd(PPhs)s o PdCI, como co-catalizadores para la preparacion de una amplia

: o - 129,130
gama de ciclopentenos y dihidrofuranos con altos rendimientos quimicos

(Figura
45). Estas reacciones en cascada se producen a través de una primera adicion conjugada
reversible catalizada por amina seguida de una carboxiciclacion donde la catélisis
sinérgica es esencial. Sobre la base de las ventajas que conlleva la catalisis metalica

heterogénea (por ejemplo, reciclaje, purificacion mdas simple, y reduccion de la
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contaminacion de metales), nos interesamos en el desarrollo de este tipo de reacciones
en cascada DYKAT de forma heterogénea para la sintesis de ciclopentenos que
contienen un carbono cuaternario como estereocentro. Para nuestra satisfaccion,
encontramos que mediante la realizacion de la reaccion de enal y el derivado alquino en
CH;CN, en presencia de 1,5% en moles de un catalizador de Pd heterogéneo (ID)'*2 y

prolinol'>>

como co-catalizador, los ciclopentenos deseados fueron aislados con un 37%
de rendimiento después de 22 h (Tabla 16, entrada 1). Ademas, la reaccion procedi6é con
una elevada estercoselectividad, obteniéndose un exceso diastercoisomérico (ed) de
16:1 y un exceso enantiomérico (ee) del 90%, respectivamente. Al aumentar la
proporcion de Pd a 3% en moles (Tabla 16, entradas 2—6), el rendimiento de la reaccion
se increment6 de forma significativa, manteniéndose la alta estereoselectividad. Luego
se estudid esta reaccion en otros disolventes como CH,Cl, y tolueno, encontrandose una
estereoselectividad més alta (hasta 16:1 ed y 96% ee) para la cascada de reacciones co-
catalizada, obteniéndose el compuesto 121 en alto rendimiento quimico (entradas 3—6).
Se debe mencionar que la diastereoselectividad aumentd prolongando el tiempo de
reaccion. La reaccion que emplea un catalizador de Pd heterogéneo(0)-catalizador
también demostrd ser altamente estereoselectiva en CH,Cl,, tolueno y p-xileno
(entradas 9-12). Las mejores condiciones en las que el compuesto 121 se aislo, se
consiguid un rendimiento del 75%, con un ed 15:1 y con 95% de ee (entrada 11). Es de
destacar que se observo un aumento de la estereoselectividad cuando fueron utlizados
sistemas heterogéneos de Pd en lugar de sistemas homogéneos (entradas 7, 8, 13 y 14).
Ademas, se establecid que la amina quiral y los catalizadores de Pd heterogéneos tienen

que operar de manera conjunta para que la reaccion se lleve a cabo dando lugar al

compuesto deseado 121 (entradas 15 y 16).
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Tabla 16. Optimizacion condiciones de reaccion

0] Ph

' NC._CO,Me %Ph
K H  OTMs
+ - >
O,N %

Pd catalizador O,N

disolvente 121
Entrada Tiempo Disolvente Catalizador metalico Rend” ed (%)° ee’
(h) (%) (%0)
1 22 CH;CN Pd(II)-AmP-MCF (1.5 mol%) 37 16:1 90
2 24 CH;CN Pd(II)-AmP-MCF (3 mol%) 68 21:1 86
3 21 CH,Cl, Pd(II)-AmP-MCF (3 mol%) 80 16:1 94
4 3.5 CH,(CI, Pd(1I)-AmP-MCF (3 mol%) 73 10:1 96
5 23 tolueno Pd(IT)-AmP-MCF (3 mol%) 76 9:1 94
6 18 tolueno Pd(IT)-AmP-MCF (3 mol%) 67 10:1 94
7 4 CH,Cl, PdCl, (3 mol%) 81 18:1 94
8 23 tolueno PdCl; (3 mol%) 76 9:1 94
9 42 CH;CN Pd(0)-AmP-MCF (3 mol%) 67 17:1 86
10 18 CH,Cl, Pd(0)-AmP-MCF (3 mol%) 70 16:1 91
11 18 tolueno Pd(0)-AmP-MCF (3 mol%) 75 15:1 95
12 18 p-xileno Pd(0)-AmP-MCF (3 mol%) 72 15:1 92
13 18 tolueno Pd(PPh3)4 (3 mmol%) 71 10:1 91
14 41 CH;CN Pd(PPh3)4 (3 mmol%) 76 12:1 86
15° 23 CH,Cl, Pd(II)-AmP-MCF (3 mol%) 0 - -
16" 23 CH,Cl, - 0 - -

Posteriormente y una vez ya optimizadas las condiciones de reaccion, se estudid
el alcance de la reaccion en una variedad de sustratos. (Tabla 17) Demostraron ser
tolerables a esta reaccion una amplia gama de aldehidos o,B-insaturados con grupos
atrayentes de electrones (entradas 1-6), con grupo donante de electrones (entrada 9) y
con sustituyentes heteroaromaticos (entrada 10), dando los correspondientes
ciclopentenos 121-129 con altos rendimientos y con un alta estereoselctividad, ed
(hasta 30:1) y ee (91-99%). La reaccion también procedio con alta estereoselectividad
cuando el sustituyente arilo se sustituye por un resto alifatico (entrada 11). La
estereoquimica de los productos finales ha sido establecida por experimentos RMN

NOE, HPLC quiral y por comparacion con la literatura.'
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Tabla 17. Cascada de reacciones asimétrica co-catalizada usando
catalisis heterogénea entre Pd y amina quiral.

NC. _CO,Me N Ph MeO,Cr
J 2 H oTms R
NN +
R N =0

NV Pd catalizador
disolvente 121-129
Entrada R (Prod.) Tiempo  Rend o ¢ (%)

(h) (%)
I ON pe- a2y 18 75 151 95
2 ON= peay 20 80 161 94

- (122

3 Qé( ) 5 74 21:1 91

4 Br—Qe- (123) 16 83 181 96
5 Br—Qe- (123) 18 78 191 99
6 m—@?- (124) 16 85 19:1 96

70 15:1 91

3
vV
—~~
D
N
n
~
—_
o0

8 @?- (125) 16 84 12:1 96

9 —@s’- (126) 16 86  24:1 96
N o- (127) .

10 Q? 18 81 12:1 91

11 nPr (128) 23 67 51 96

Es de destacar que nuestro nuevo sistema catalitico que implica el sistema
heterogéneo Pd-catalizador también ha demostrado ser exitoso para la sintesis de
heterociclos con importantes diferencias estructurales. Asi, al reemplazar el enolato de
tipo nucleéfilo, ya sea con alcohol propargilico o amina propargilica,’™ fue posible
obtener los derivados dihidrofuranos y dihidropirroles (129-137) generalmente con

altos rendimientos quimicos y altos ees, respectivamente (Tabla 18).
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Tabla 18. Cascada de reacciones asimétrica co-catalizada usando
catalisis heterogénea entre Pd y amina quiral.

Ph
o ” Ph =0
X OTMS —
&\) + = -
R Pd catalizador X R
A (X= OH) .

B (X=NHT) disolvente 130-138

(X= OH)
(X=NHTSs)

Entrada Producto R Alquino Tiempo Rend ¢ (o)
(h) (%)

1 130 ozN—Qg- A 17 82 92
2 131 Qg' A 17 69 89

3 131 Qg' A 40 85 93

4 132 m—@&- A 2 59 94

5 133 1; A 25 59 98
6 134 ) B 2 53 92
7 135 C|—©§- B 20 59 94
8 136 Br@g"- B 22 53 96
9 137 ozN@g'- B 20 67 94

10 138 Me B 23 84 77

Dado que el reciclado y tiempo de vida de los catalizadores heterogéneos son
cuestiones significativas para aplicaciones practicas, la reutilizacion de los sistemas
heterogéneos Pd (II)-catalizador fue investigada con gran detalle para la reaccion entre
el enal y cianoacetato, tanto en CH,Cl, (Tabla 19) como en CH3CN (Tabla 20). Durante
el estudio del reciclado, la conversién de material de partida fue seguida por 'H RMN y
cuando se terminé la transformacion, la mezcla de reaccion se centrifugd a 4 °C. El
sobrenadante se aisl6 mediante una jeringa y se analizaron por analisis elemental, lo que

confirma la ausencia de paladio, y la demostracion de que todo el paladio es retenido
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sobre el soporte. Ademas, el catalizador recuperado se reutilizd con éxito 8 veces en
CH,Cl, bajo las mismas condiciones de reaccién sin ninguna disminucién en la

actividad (Tabla 19).

Tabla 19. Reciclaje de Pd-catalizador heterogéneo®

o) Ph
! NC._ _CO,Me N Ph
. j/\ H otms
O,N %

Pd catalizador  o,N

disolvente 121
Ciclo Tiempo (h) Rend (%) ed ee (%)
1 20 73 13:1 92
2 17 73 19:1 93
3 17 78 23:1 92
4 16 82 21:1 93
5 19 82 23:1 93
6 17 78 30:1 94
7 16 92 18:1 94
8 16 81 16:1 94
9 16 89 17:1 94

Tabla 20. Reciclado en acetonitrilo

Ciclos Tiempo (h) Rend (%) ed ee (%)

1 24 63 21:1 86
2 22 74 21:1 86
3 24 68 23:1 88
4 21 65 16:1 86

Para determinar las especies de Pd en nuestro sistema catalitico se realiz6 una
filtracion en caliente. Asi, el catalizador Pd(0)-AMP-MCEF se filtré después de 20% de
conversion y el sélido filtrado libre se dejé agitar durante 5 h bajo condiciones de
reaccion idénticas. Analisis de la reaccion libre de catalizador se determiné por 'H

RMN observandose que no existia ninguna conversion adicional del sustrato.
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El mismo tipo de experimento se hizo para la reaccion en cascada con el Pd(Il)
AMP-MCF con idénticos resultados. Es digno de mencion que la eficiencia de las
reacciones en cascada en CH,Cl, con el Pd(II)-AMP-MCF como co-catalizador
aument6 durante el reciclaje y que la estereoselectividad también mejoro ligeramente en

alguno de los casos. (ciclo3, Tabla 20).
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5. CONCLUSIONES






PRIMERA: Se describe la sintesis de nuevos alquenil 3-D-hexopiranésidos que se

han caracterizado por sus datos analiticos y espectroscopicos.

SEGUNDA: Se ha puesto a punto la dihidroxilacion estereoselectiva de los nuevos
alquenil P-D-hexopirandsidos, obteniéndose los correspondientes 1,2-dioles con
buenos rendimientos quimicos. Se ha demostrado que la presencia de un grupo
donador de enlaces de hidrégeno (OH, NHAc) en la posicion dos del azucar, es
esencial para que la estereoselectividad de la reaccion proceda con altos excesos
diastereoisoméricos. Se ha propuesto una aproximacion espacial sustrato-reactivo
que permite justificar la configuracién absoluta de los centros estereogénicos
generados en la reaccion, confirmando este resultado mediante sintesis inequivoca.
Concluimos que el mejor inductor quiral para esta reaccion de dihidroxilacion es el
que tiene estructura de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosido, el cual permitio la
obtencion de dioles con una total estereoselectividad, independientemente de los

sustituyentes sobre los carbonos del alqueno en el sustrato de partida.

TERCERA: Se describe la sintesis de nuevos derivados de glicoglicerolipidos con
potencial biologico, y se caracterizan mediante sus constantes fisicas, analiticas,

espectroscopicas y espectrométricas.

CUARTA: Se estudi¢ la actividad citotoxica de los nuevos compuestos 1,2-dioles y
glicoglicerolipidos sintetizados frente a células cancerigenas, mediante ensayos in
vitro con células cancerosas de pulmon humano (A549) utilizando el método MTT.
Se evalud la selectividad de los compuestos frente a las células tumorales en
comparacion con células sanas de pulmén humano (MRCS5), encontrando que

algunos compuestos presentaban una aceptable selectividad citotoxica.

QUINTA: Se ha estudiado la reaccion de aziridinacion estereoselectiva de
derivados de alquenil D-galactopiranésidos, obteniéndo las correspondientes
aziridinas con buenos rendimientos quimicos. Los mejores excesos
diastereoisoméricos se consiguieron cuando el sustrato que se sometio a la reaccion

de aziridinacion presentaba un alqueno terminal. Se llevo a cabo la reaccion de
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apertura nucleofilica con aminas de dos de las aziridinas, con total regioselectividad

y sin pérdida de pureza Optica.

SEXTA: Los derivados aziridinicos y sus productos de apertura fueron ensayados in
vitro para probar su capacidad como agentes anticancerosos con cé¢lulas humanas de
cancer de pulmon (A549) utilizando el método MTT. Para la evaluacion de la
selectividad de los compuestos, se realizaron también los ensayos en células
fibroblésticas humanas de pulmén no malignas (MRCS5), encontrando que algunos

compuestos presentaban una muy buena selectividad citotoxica.

SEPTIMA: Las pruebas de citotoxicidad demostraron que el compuesto que
presentd mayor citotoxicidad selectiva fue el derivado aziridinico 2-metil-2,3-[ N-(4-
metilbencenosulfonil)imino]propil 2,3-di-O-bencil-4,6-0O-(S)-bencilidén-B-D-
galactopirandsido (compuesto 70). Este compuesto resultd ser selectivo para tres

tipos de lineas celulares cancerigenas (pulmon, mama y melanoma).

OCTAVA: A partir de la diacetonglucosa, mediante reacciones sencillas de
dihidroxilacién y epoxidacion estereoselectivas, y de apertura regioselectiva de los
oxiranos, se sintetizaron compuestos de interés como organocatalizadores quirales.
Las reacciones procedieron con buenos rendimientos quimicos, estereoquimicos y

regioquimicos.

NOVENA: Se describe una metodologia sencilla para la sintesis de nuevos

derivados con estructuras de tioureas y ureas a partir del quitosano.

DECIMA: Se puso a punto y se llevo a cabo una variedad de reacciones en cascada
para el desarrollo en “one-pot” de valiosos dihidrofuranos y pirrolidinas mediante
catalisis heterogénea usando paladio y una amina quiral como co-catalizador. Esta
catalisis heterogénea permitio el reciclaje del metal, caro y téxico para el medio

ambiente.
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6. EXPERIMENTAL PART






6.1. General

Evaporations were conducted under reduced pressure. Preparative chromatography was
performed on Silica Gel 60 (E. Merck). Kieselgel 60 F254 (E. Merck) was used for
TLC. Melting points were obtained on a Stuart Melting Point Apparatus SMP 10 and
are uncorrected. Optical rotations were obtained on a Perkin Elmer Polarimeter Model
341 at 25 °C. Mass spectra were recorded on a Micromass AUTOSPECQ mass
spectrometer: CI at 150 eV; FAB mass spectra were recorded using a thioglycerol
matrix; HR mass measurements with resolutions of 10,000. High-resolution mass
spectrometry was also performed on an Agilent Technologies 6520-Q-TOF ESI-MS
(positive mode) at the Stockholm University or Mid-Sweden University Mass
Spectrometry Facility. NMR spectra were recorded at 25 °C on a Bruker AMX500
spectrometer, on a Bruker AV500 spectrometer (at 500 MHz for 'H and 125 MHz for
13C), or on a Bruker Avance II spectrometer (at 400 MHz for 'H and 100 MHz for *C).
The chemical shifts are reported in ppm on the o scale relative to TMS. COSY, HSQC
and NOESY experiments were performed to assign the signals in the NMR spectra.
Enantiomer ratios were determined by HPLC [Chiral Agilent Technologies Chiralpak
OD, OJ-H, AS column or Chiralcel OD-R column (4.6 mm x 250 mm)] in comparison

with authentic racemic materials.

6.2. General procedure for the synthesis of alkenyl glycopyranoside derivatives by
glycosidation reaction from 1 and 8

To a solution of 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glycopyranosyl bromide 1, 8 (2.06 g, 5.0
mmol) in nitromethane-toluene (1:1) (30 mL), 4 A molecular sieves (5 g), mercury
cyanide (2.54 g, 10.0 mmol) and the corresponding unsaturated alcohol (10.0 mmol)
were added. The mixture was heated at 50 °C with stirring until TLC showed that all the
starting material had reacted (2—3 h). The solid was filtered through Celite and washed
with dichloromethane. The organic layer was washed with an aqueous saturated
solution of sodium bicarbonate and brine, then dried (MgSQ,), evaporated to dryness
and purified by column chromatography. To a solution of the corresponding alkenyl
2,3,4,6-tetra-O-acetyl-pB-D-glycopyranoside in methanol (50 mL), a solution of sodium
methoxide (1 mmol) in methanol (5 mL) was added. After 30 min at room temperature,
the solution was neutralized by the addition of Dowex 50 resin (H™ form), filtered and
evaporated to dryness. To a solution of the corresponding alkenyl B-D-glycopyranoside

in acetonitrile (30 mL), benzaldehyde dimethylacetal (10.0 mmol) and camphorsulfonic
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acid (10 mg) were added. The mixture was stirred at room temperature until TLC
showed that all the starting material had reacted. Then, triethylamine was added until
pH 7. The reaction mixture was evaporated and the compound obtained was purified by

column chromatography to give compounds 2-7, 9, 10, 64 in good yields.

6.2.1. Allyl 4,6-0O-(S)-benzylidene-B-D-galactopyranoside 2!
Ph
Vo
O
o
HO%&O\/\
OH
The solid was purified by column chomatography, using hexane-ethyl acetate (1:4) as
eluent. Yield 1.1 g (72%). MS (CI): m/z 309 (40%) [M+H]". 'H NMR (500 MHz,
CDClL): 6 7.5-7.3 (m, 5H, 1Ph), 5.94 (m, OCH,CH=CH,), 5.53 (s, 1H, PhCH), 5.25
(m, 2H, OCH,CH=CH,), 4.42 (ddd, 1H, Jgem 12.6 Hz, J 5.3 Hz, ‘7 1.5 Hz,
OCHxHgCH=CH,), 4.31 (m, 2H, H-6, H-1), 4.19 (dd, 1H, J54 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4),
4.12 (ddd, 1H, Jeem 12.5 Hz, J 6.9 Hz, *J 1.1 Hz, OCHAHgCH=CHy,), 4.06 (dd, 1H, Js 4,
1.9 Hz, Jsesa 12.5 Hz, H-6,), 3.77 (dd, 1H, J1» 7.7 Hz, J,3 9.5 Hz, H-2), 3.67 (dd, 1H,
J23 9.5 Hz, J34 3.7 Hz, H-3), 3.45 (m, 1H, H-5), 2.52 (m, 2H, 20H).

6.2.2. (E)-2-Butenyl 4,6-0-(S)-benzylidene-B-D-galactopyranoside 3
Ph
vo
@]
0]
HO%O\/\/
OH
The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (1:4) as
eluent. Yield 1.4 g (87%); mp 178-180 °C; [a]p = —43.1 (¢ 1.0, CH,ClL,); MS (FAB):
m/z 345 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCL): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.77 (m,
1H, OCH,CH=CHCH3), 5.63 (m, 1H, OCH,CH=CHCH3), 5.56 (s, 1H, PhCH), 4.4-4.3
(m, 3H, OCHy\HgCH=CHCH3, H-1, H-6.), 4.21 (dd, 1H, J34 3.8 Hz, Js5 1.0 Hz, H-4),
4.10-4.00 (m, 2H, H-6,, OCHAHgCH=CHCH3), 3.78 (dd, 1H, J,, 7.7 Hz, J,3 9.6 Hz,
H-2), 3.70 (m, 1H, H-3), 3.48 (m, 1H, H-5), 2.50 (m, 2H, 20H), 1.73 (dd, 3H, J 6.5 Hz,
J 1.1 Hz, OCH,CH=CHCH;). °C NMR (125 MHz, CDCL): & 137.4, 129.2, 128.2,

126.4 (Ph), 130.8 (OCH,CH=CHCH3), 126.6 (OCH,CH=CHCH;), 101.5 (PhCH),
101.4 (C-1), 75.3 (C-4), 72.8 (C-3), 71.8 (C-2), 70.0 (OCH,CH=CHCH3), 69.2 (C-6),
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66.7 (C-5), 17.8 (OCH,CH=CHCH;). HRMS (FAB): [M+Na]’, found 345.1297.
C17H2,0¢Na requires 345.1314. Anal. Calcd for C;7H»,0¢: C, 63.34; H, 6.88. Found: C,
63.41; H, 6.74.

6.2.3. (E)-3-Phenyl-2-propenyl 4,6-O-(S)-benzylidene-B-D-galactopyranoside 4
Ph
Vo
O

NP

OH

The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (1:4) as
eluent. Yield 1.2 g (92%); mp 185-186 °C; [a]p = —22.8 (¢ 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z
385 (5%) [M+H]". 'H NMR (500 MHz, CDCls): §7.6-7.2 (m, 10H, 2Ph), 6.65 (d, 1H,
Juans 16.0 Hz, OCH,CH=CHPh), 6.34 (ddd, 1H, Jyus 16.0 Hz, J 5.8 Hz, J 6.8 Hz,
OCH,CH=CHPh), 5.57 (s, 1H, PhCH), 4.61 (ddd, 1H, Jyen 12.5 Hz, J 5.8 Hz, *J 1.5 Hz,
OCHAHgCH=CHPh), 4.41 (d, 1H, Jy, 7.7 Hz, H-1), 437 (dd, 1H, Jsge 1.5 Hz, Jocsa
12.5 Hz, H-6,), 4.32 (ddd, 1H, Jgem 12.5 Hz, J 6.9 Hz, *J 1.3 Hz, OCHAHzCH=CHPh),
4.22 (dd, 1H, J54 3.9 Hz, Jss5 1.1 Hz, H-4), 4.10 (dd, 1H, Js56, 1.9 Hz, Jeea 12.5 Hz, H-
6a.), 3.82 (dd, 1H, J;, 7.7 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.71 (m, 1H, H-3), 3.50 (m, 1H, H-5),
2.52 (m, 2H, 20H). °C NMR (125 MHz, CDCL): & 137.5-126.4 (2Ph), 133.5
(OCH,CH=CHPh), 125.0 (OCH,CH=CHPh), 101.6 (C-1), 101.5 (PhCH), 75.3 (C-4),
72.8 (C-3), 71.9 (C-2), 69.9 (OCH,CH=CHPh), 69.2 (C-6), 66.8 (C-5). HRMS (CI):
[M+H]+, found 385.1641. Cx»H,504 requires 385.1651. Anal. Calcd for CxH4O04: C,
68.74; H, 6.29. Found: C, 68.57; H, 6.41.

6.2.4. (E)-2-Decenyl 4,6-0-(S)-benzylidene-pB-D-galactopyranoside 5
Ph
vo
@]

0
HO&VO\/\/CMS

OH
The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (1:2) as
eluent. Yield 2.4 g (87%); mp 164-165 °C; [a]p = —14.6 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z
407 (5%) [M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCly): & 7.6-7.3 (m, 5H, Ph), 5.74 [m, 1H,
OCH,CH=CH(CH;)sCH3], 5.60 [m, 1H, OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 5.55 (s, 1H,
PhCH), 4.39 [dd, 1H, Jgem 11.7 Hz, J 6.0 Hz, OCH\HgCH=CH(CH,)sCH3], 4.35-4.30
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(m, 2H, H-1, H-6.), 421 (d, 1H, Js4 3.7 Hz, H-4), 4.10-4.05 [m, 2H, H-6,,
OCH7HzCH=CH(CH,)sCHs], 3.77 (dd, 1H, J,, 7.7 Hz, J,5 9.5 Hz, H-2), 3.69 (m, 1H,
H-3), 347 (m, 1H, H-5), 252 (m, 2H, 20H), 205 [m, 2H,
OCH,CH=CHCH,(CH;)sCHs], 1.40-1.25 [m, 10H, OCH,CH=CHCH,(CH,)sCH3], 0.88
[t, 3H, J 6.9 Hz, OCH,CH=CH(CH,)¢CHs]. >°C NMR (125 MHz, CDCL): & 137.4,
129.2, 1282, 1264 (Ph), 1362 [OCH,CH=CH(CH,),CH;], 125.1
[OCH,CH=CH(CH,)sCHs], 101.5 (PhCH), 101.4 (C-1), 75.3 (C-4), 72.7 (C-3), 71.8 (C-
2), 70.1 [OCH,CH=CH(CH,)¢CHs], 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 32.3, 31.8, 29.2, 29.1, 29.0,
22.6 [OCH,CH=CH(CH,)sCHs], 14.1 [OCH,CH=CH(CH,)sCHs;]. HRMS (CI):
[M+H]+, found 407.2413. C,3H3506 requires 407.2434. Anal. Calcd for Cy3H3406: C,
67.96; H, 8.43. Found: C, 67.91; H, 8.14.

6.2.5. 2-Methyl-2-propenyl 4,6-0-(S)-benzylidene-pB-D-galactopyranoside 6
Ph
vo
O

HO&&/O\/K

OH

The compound was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate
(1:4) as eluent, obtaining a syrup. Yield 1.1 g (70%); [a]p = —21.6 (c 0.8, CH,Cl,); MS
(CI): m/z 323 (5%) [M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.55
(s, 1H, PhCH), 5.03, 4.94 [2m, 2H, OCH,C(CH3)=CH;], 4.4-4.3 [m, 3H, H-1, H-6,,
OCHAHC(CH3)=CH;], 4.21 (dd, 1H, J54 3.8 Hz, J45 0.8 Hz, H-4), 4.10-4.05 [m, 2H,
H-6,, OCH,HgC(CH3)=CH>], 3.80 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J»3 9.6 Hz, H-2), 3.70 (dd, 1H,
Jo3 9.6 Hz, J54 3.8 Hz, H-3), 3.46 (m, 1H, H-5), 2.60 (m, 2H, 20H), 1.77 [s, 3H,
OCH,C(CH3)=CH,]. °C NMR (125 MHz, CDCls): & 141.2 [OCH,C(CH3)=CH,],
137.5, 129.2, 128.2, 126.4 (Ph), 113.3 [OCH,C(CH3)=CH:], 101.4 (PhCH), 101.3 (C-
1), 75.3 (C-4), 72.7 [C-3, OCH,C(CH3)=CH,], 71.8 (C-2), 69.1 (C-6), 66.7 (C-5), 19.6
[OCH,C(CH3)=CH,]. HRMS (CI): [M+H]", found 323.241457. C;;H20¢ requires
323.243364.
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6.2.6. (E)-2-Methyl-3-phenyl-2-propenyl 4,6-0-(S)-benzylidene-f-D-

galactopyranoside 7
Ph
Vo
O

HO%&/OJVP*‘

OH

The compound was purified by column chromatography, using hexane-cthyl acetate
(1:3) as eluent, obtaining a syrup. Yield 1.11 g (74%); [a]p =—27.4 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS
(ED): m/z 398 (3%) [M]". "H NMR (500 MHz, CDCl;): §7.6-7.2 (m, 10H, 2Ph), 6.56
[s, 1H, OCH,C(CH3)=CHPh], 5.56 (s, 1H, PhCH), 4.46 [d, 1H, Jem 12. Hz,
OCHAHgC(CH;3)=CHPh], 4.4-4.3 (m, 2H, H-1, H-6.), 4.25-4.20 [m, 2H, H-4,
OCHaHBC(CH3)=CHPh], 4.09 (d, 1H, Jsc6a 12.5 Hz, H-6,), 3.83 (m, 1H, H-2), 3.71 (m,
1H, H-3), 3.470 (m, 1H, H-5), 2.67 (m, 2H, 20H), 1.95 [s, 3H, OCH,C(CH;)=CHPh].
BC NMR (125 MHz, CDCly): & 137.5-126.4 [2Ph, OCH,C(CH;)=CHPh], 101.4
(PhCH), 101.3 (C-1), 75.3 [OCH,C(CH3)=CHPh], 75.2 (C-4), 72.7 (C-3), 71.8 (C-2),
69.1 (C-6), 66.7 (C-5), 15.7 [OCH,C(CH3)=CHPh]. HRMS (EI): [M], found 398.1738.
C13H,706 requires 398.1729.

6.2.7. 3-Methyl-2-butenyl 4,6-0-(S)-benzylidene--D-galactopyranoside 7b

The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (1:4) as
eluent. Yield 1.85 g (86%); mp 177-178 °C; [a]p = —26.5 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 358 (65%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): §7.5-7.3 (m, SH, Ph), 5.56 (s,
1H, PhCH), 538 [m, 1H, OCH,CH=C(CH3),], 4.40 [dd, Jeem 11.7 Hz, J 6.4 Hz,
OCH HCH=C(CHj3),], 4.35 (dd, 1H, Js6. 1.2 Hz, Jee6a 12.5 Hz, H-6.), 4.32 (d, 1H, J, »
7.5 Hz, H-1), 4.22-4.17 [m, 2H, H-4, OCH,HgCH=C(CHs):], 4.09 (dd, 1H, J5¢, 1.8 Hz,
Joea 12.5 Hz, H-6,), 3.80 (dd, 1H, J,» 7.8 Hz, J,3 9.5 Hz, H-2), 3.70 (m, 1H, H-3), 3.47
(m, 1H, H-5), 2.51 (m, 2H, 20H), 1.77, 1.69 [2s, 6H, OCH,CH=C(CH3),]. °C NMR
(125 MHz, CDCl;): o 138.3 [OCH,CH=C(CHj3),], 137.5, 129.2, 128.2, 126.4 (Ph),
120.0 [OCH,CH=C(CH3);], 101.5 (PhCH), 101.3 (C-1), 75.3 (C-4), 72.8 (C-3), 71.8 (C-
2), 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 65.5 [OCH,CH=C(CHs),], 25.8, 18.0 [OCH,CH=C(CHj3),].
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HRMS (FAB): [M+Na]+, found 358.1375. C;sH2306Na requires 358.1392. Anal. Calcd
for C1gH»406: C, 64.27; H, 7.19. Found: C, 64.34; H, 7.27.

6.2.8. Methyl-2-butenyl 4,6-O-(S)-benzylidene-f-D-galactopyranoside 64
Ph

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (1:4) as
eluent. Yield 1.85 g (86%); mp 177178 °C; [a]p =+28.5 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 358 (65%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl): §7.5-7.3 (m, 5H, Ph), 5.56 (s,
1H, PhCH), 5.38 [m, 1H, OCH,CH=C(CHj3),], 4.40 [dd, Jeem 11.7 Hz, J 6.4 Hz,
OCHAHgCH=C(CHs),], 4.35 (dd, 1H, Js 6. 1.2 Hz, Jee6a 12.5 Hz, H-6¢), 4.32 (d, 1H, J1»
7.5 Hz, H-1), 4.22-4.17 [m, 2H, H-4, OCHAHgCH=C(CH3):], 4.09 (dd, 1H, Js5 ¢, 1.8 Hz,
Joea 12.5 Hz, H-6,), 3.80 (dd, 1H, J; 7.8 Hz, J,3 9.5 Hz, H-2), 3.70 (m, 1H, H-3), 3.47
(m, 1H, H-5), 2.51 (m, 2H, 20H), 1.77, 1.69 [2s, 6H, OCH,CH=C(CH;)]. *C NMR
(125 MHz, CDCl3): ¢ 138.3 [OCH,CH=C(CHj3),], 137.5, 129.2, 128.2, 126.4 (Ph),
120.0 [OCH,CH=C(CHj3),], 101.5 (PhCH), 101.3 (C-1), 75.3 (C-4), 72.8 (C-3), 71.8 (C-
2), 69.2 (C-6), 66.7 (C-5), 65.5 [OCH,CH=C(CHs),], 25.8, 18.0 [OCH,CH=C(CH3),].
HRMS (FAB): [M+Na]", found 358.1375. C1sH240O¢Na requires 358.1392. Anal. Calcd.
for C1gH»40¢: C, 64.27; H, 7.19. Found: C, 64.34; H, 7.27.

6.2.9. Allyl 4,6-O-(R)-benzylidene-B-D-glucopyranoside 9'°

Ph—\-0O o)
0 O~
HO X

OH

Purification by column chromatography using hexane-ethyl acetate (1.5:1) as eluent
gave the compound as a white solid. Yield 1.22 g (80%). '"H NMR (500 MHz, CDCl5):
0 7.51-7.33 (m, 5H, Ph), 5.52 (s, 1H, PhCH), 5.32 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.00, 4.92
(2m, 2H, OCH,CH=CH>), 4.42 (d, 1H, J 7.7 Hz, H-1), 4.23 (dd, 1H, J 5.0 Hz, J 10.4
Hz, H-6.), 4.20, 4.09 [2d, 2H, J 12.4 Hz, OCH,CH=CH,], 3.81-3.76 (m, 2H, H-2, H-
6a4), 3.55 (t, 1H, J 9.1 Hz, H-4), 3.52 (dd, 1H, J 3.4 Hz, J 9.3 Hz, H-3), 3.44(m, 1H, H-
5).
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6.2.10. 2-Methyl-2-propenyl 4,6-O-(R)-benzylidene-p-D-glucopyranoside 10

TR o L
0 O
HO

OH

Purification by column chromatography using hexane-ethyl acetate (1.5:1) as eluent
gave the compound as a white solid. Yield 1.30 g (81%); mp 98-99 °C; [a]p = —52.0 (¢
1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 345 (60%) [M+Na]"; "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.5—
7.3 (m, 5H, Ph), 5.57 (s, 1H, PhCH), 5.04, 4.96 [2m, 2H, OCH,C(CH3)=CH], 4.44 (d,
1H, Ji, 7.8 Hz, H-1), 4.35 (dd, 1H, Js 6. 5.0 Hz, Jsc 62 10.4 Hz, H-6.), 4.28, 4.07 [2d, 2H,
Jeem 12.4 Hz, OCH,C(CH3)=CH,], 3.84 (t, 1H, J34 = J45 9.1 Hz, H-4), 3.79 (t, 1H, Js5¢a
= Joesa 10.3 Hz, H-6,), 3.59-3.53 (m, 2H, H-2, H-3), 3.45 (m, 1H, H-5), 1.79 (s, 3H,
OCH,C(CH;)=CH]. °C NMR (125 MHz, CDCl): § 140.8 [OCH,C(CH;)=CH,],
137.0-126.0 (Ph), 113.5 [OCH,C(CH3)=CH,], 102.0 (PhCH), 101.9 (C-1), 80.6 (C-3),
74.6 (C-2), 73.3 [OCH,C(CH3)=CH], 73.2 (C-4), 68.7 (C-6), 66.4 (C-5), 19.5
[OCH,C(CH3)=CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 345.1320. C;7H»O¢Na requires
345.1314. Anal. Calcd for C7H2,04: C, 63.34; H, 6.88. Found: C, 63.21; H, 6.62.

6.2.11. (E)-2-Decenyl 2-acetamido-4,6-0-(R)-benzylidene-2-deoxy-p-D-
glucopyranoside 15
Ph—\-0O o)
Ho O Crthis
NHAc

For compound 15, 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-D-glucopyranosyl chloride
11 was used as starting material. The glycosidation reaction was carried out at room
temperature for 1-2 d. A solution of sodium methoxide (1.0 mmol) in methanol (5 mL)
was added to a solution of the corresponding acetylated alkenyl B-D-glucopyranoside in
methanol (50 mL). After 30 min at room temperature, the solution was neutralised by
the addition of Dowex 50 resin (H™ form), filtered and the solvents evaporated to
dryness. Benzaldehyde dimethyl acetal (10.0 mmol) and camphorsulfonic acid (10 mg)
were added to a solution of the alkenyl B-D-glucopyranoside in acetonitrile (30 mL).
The mixture was stirred at room temperature until TLC showed that all the starting
material had reacted. Then triethylamine was added until pH 7. The reaction mixture
was evaporated and the compound obtained was purified by column chromatography
using dichloromethane-methanol (20:1) as eluent gave a white solid. Yield 1.60 g
(72%); mp 230-231 °C; [a]p = —-31.0 (c 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 470 (100%)
[M+Na]"; "H NMR (500 MHz, DMSO-dq): 6 7.78 (d, 1H, Joxu 9.0 Hz, NH), 7.5-7.3
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(m, 5H, Ph), 5.63 [m, 1H, OCH,CH=CH(CH,);CHs], 5.43 [m, IH,
OCH,CH=CH(CH;)¢CHj3], 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.23 (d, 1H, J3,0n 5.6 Hz, OH), 4.49 (d,
1H, Ji» 8.4 Hz, H-1), 4.18 (dd, 1H, Js5¢. 4.8 Hz, Jse 6 9.8 Hz, H-6¢), 4.11 [dd, 1H, J 5.5
Hz, Joem 12.5 Hz, OCHAHgCH=CH(CH»)sCHz3], 3.93 [dd, 1H, J 6.0 Hz, Jeem 12.5 Hz,
OCHAHgCH=CH(CH,)sCH3], 3.71 (t, 1H, Js6a = Joe6a 10.2 Hz, H-6,), 3.61 (m, 1H, H-
3), 3.49 (m, 1H, H-2), 3.41 (t, 1H, J54 = J45 9.3 Hz, H-4), 3.30 (m, 1H, H-5), 1.98 [m,
2H, OCH,CH=CHCH,(CH;)sCHs], 1.80 (s, 3H, CH3;CON), 1.35-1.20 [m, 10H,
OCH,CH=CHCH,(CH,)sCHs], 0.85 [t, 3H, J 6.9 Hz, OCH,CH=CH(CH,)sCH;]. °C
NMR (125 MHz, DMSO-ds): o 169.1 (C=0), 137.7-130.0 (Ph), 133.2
[OCH,CH=CH(CH;)¢CH3], 126.0 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 100.8 (C-1), 100.6
(PhCH), 81.3 (C-4), 70.4(C-3), 68.9 [OCH,CH=CH(CH,)sCH3], 67.9 (C-6), 65.9 (C-5),
56.2 (C-2), 31.6-23.0 [OCH,CH=CH(CH;)sCHs], 22.0 (CH3;CON), 13.8
[OCH,CH=CH(CH,)sCH3]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 470.2504. C,sH3;NOsNa
requires 470.2519. Anal. Calcd for C,5H37NOg: C, 67.09; H, 8.33; N, 3.13. Found: C,
66.83; H, 8.51; N, 3.39.

6.3. Synthesis of 2,3-di-O-benzyl derivatives 32, 33, 65, 66, 69

To a cooled solution (5 °C) of sugar derivatives 2, 6, 3, 4, 7b, (1.0 mmol) in freshly
distilled THF (20 mL) were added, successively, freshly powdered potassium hydroxide
(0.7 g, 8.33 mmol), 18-crown-6 (20—-30 mg) and benzyl bromide (0.5 mL, 4.1 mmol).
The reaction mixture was stirred at this temperature for 3 h, left overnight at room
temperature, then diluted with dichloromethane (30 mL) and washed successively with
water and an aqueous saturated solution of sodium bicarbonate, dried (MgSQ,), filtered

and the filtrate was evaporated to dryness.

6.3.1. Allyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 32'>
Ph
Vo
O

% o
BnO ~ X

OBn

The compound was purified by column chromatography, using hexane-cthyl acetate
(3:1) as eluent, obtaining a syrup. Yield 0.3 g (77%); 'H NMR (500 MHz, CDCl;): §
7.6-7.3 (m, 15H, 3Ph), 5.95 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.48 (s, 1H, PhCH), 5.32 (m, 2H,
OCH,CH=CH,), 4.85 (m, 4H, 2-PhCH,0, 3-PhCH,0), 4.44 (m, 2H, OCHAHgCH=CHj,,
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H-1), 4.29 (dd, 1H, Jsee 1.5 Hz, Joega 12.3 Hz, H-6,), (ddd, 1H, Jgem 12.9 Hz, J 5.9 Hz,
“J 1.3 Hz, OCHAHCH=CH>,), 4.09 (dd, 1H, J54 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.00 (dd, 1H,
Js.ca 1.8 Hz, Joega 12.3 Hz, H-6,), 3.86 (dd, 1H, J;» 7.8 Hz, J>5 9.6 Hz, H-2), 3.54 (dd,
1H, J>3 9.6 Hz, J54 3.7 Hz, H-3), 3.30 (m, 1H, H-5).

6.3.2. 2-Methyl-2-propenyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-B-D-
galactopyranoside 33
Ph
vo
O
o
Bno&/o\/g
OBn

The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (3:1) as
eluent. Yield 0.3 g (58%); mp 140-141 °C; [a]p = +36.3 (c 0.9, CH,Cl,); MS (CI): m/z
503 (2%) [M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): §7.6-7.3 (m, 15H, 3Ph), 5.50 (s, 1H,
PhCH), 5.05, 491 [2m, 2H, OCH,C(CH3)=CH,], 4.96 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-
PhCHAHRO), 4.80-4.73 (m, 3H, 2-PhCHAH3O, 3-PhCH;0), 4.43 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-
1), 4.34 [d, 1H, Jeem 12.7 Hz, OCHAHgC(CH3)=CH,], 4.31 (dd, 1H, Jsg. 1.5 Hz, Jse6a
12.3 Hz, H-6.), 4.11 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, Js5 0.8 Hz, H-4), 4.06 [d, 1H, Jeem 12.7 Hz,
OCHaHBC(CH3)=CH,], 4.02 (dd, 1H, Js5¢6, 1.8 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.89 (dd, 1H,
Ji2 7.8 Hz, J,3 9.7 Hz, H-2), 3.57 (dd, 1H, J,3 9.7 Hz, J54 3.7 Hz, H-3), 3.31 (m, 1H,
H-5), 1.78 [s, 3H, OCH,C(CH3)=CH,]. °C NMR (125 MHz, CDCLy): & 141.5
[OCH,C(CH3)=CH;], 138.8-126.5 (3Ph), 112.7 [OCH,C(CH3)=CH,], 102.3 (C-1),
101.3 (PhCH), 79.4 (C-3), 78.5 (C-2), 75.3 (2-PhCH,0O), 74.0 (C-4), 72.7
[OCH,C(CH3)=CH;], 72.1 (3-PhCH,0), 69.3 (C-6), 664 (C-5), 19.6
[OCH,C(CH3)=CH,]. HRMS (CI): [M+H]", found 503.2414. C3;H;3504 requires
503.2433. Anal. Calcd for C5,H3404: C, 74.08; H, 6.82. Found: C, 74.13; H, 6.65.

6.3.3. (E)-3-Phenyl-2-propenyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene--D-
galactopyranoside 65

Ph
Vo
O

Bnogﬁ/o\/\/ Ph

OBn
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The compound was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate
(3:1) as eluent, obtaining a syrup. Yield 0.4 g (77%); [a]p = —30.3 (c 0.4, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 586 (75%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl;): & 7.6-7.2 (m, 20H,
4Ph), 6.65 (d, 1H, Jyas 16.0 Hz, OCH,CH=CHPh), 6.31 (dt, 1H, Jyuns 16.0 Hz, J 5.9
Hz, OCH,CH=CHPh), 5.51 (s, 1H, PhCH), 4.97, 4.84 (2d, 2H, Jeem 10.9 Hz, 2-
PhCH,0), 4.79, 4.75 (2d, 2H, Jgem 12.4 Hz, 3-PhCH,0), 4.60 (dd, 1H, Jeem 13.0 Hz, J
5.8 Hz, OCHHgCH=CHPh), 4.51 (d, 1H, J,» 7.8 Hz, H-1), 435430 (m, 2H,
OCHaHgCH=CHPh, H-6¢), 4.12 (d, 1H, J34 3.5 Hz, H-4), 4.03 (dd, 1H, Js6. 1.7 Hz,
Joesa 12.3 Hz, H-6,), 3.91 (dd, 1H, J,» 7.8 Hz, J>3 9.7 Hz, H-2), 3.58 (dd, 1H, J>3 9.7
Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.33 (m, 1H, H-5). °C NMR (125 MHz, CDCls): &§ 139.0-126.5
(4Ph), 132.5 (OCH,CH=CHPh), 125.6 (OCH,CH=CHPh), 102.6 (C-1), 101.4 (PhCH),
79.3 (C-3), 78.5 (C-2), 75.3 (2-PhCH,0), 74.0 (C-4), 72.1 (3-PhCH,0), 69.8
(OCH,CH=CHPh), 69.3 (C-6), 66.5 (C-5). HRMS (FAB): [M+Na]", found 586.1092.
C36H3506Na requires 586.2331.

6.3.4. 3-Methyl-2-butenyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-f-D-
galactopyranoside 66
Ph
Vo
O
o
Bnogwovy
OBn

The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (3:1) as
eluent. Yield 0.4 g (74%); mp 177-178 °C; [a]p = —50.3 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 539 (5%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): §7.6-7.2 (m, 15H, 3Ph), 5.50 (s,
1H, PhCH), 5.41 [m, 1H, OCH,CH=C(CH3),], 4.95 (d, 1H, Jem 10.8 Hz, 2-
PhCHAHgO), 4.80—4.73 (m, 3H, 2-PhCHAH30, 3-PhCH,0), 4.45 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-
1), 4.40 [dd, Jeem 11.8 Hz, J 6.5 Hz, OCH,HgCH=C(CHs),], 4.31 (dd, 1H, Js¢ 1.5 Hz,
Joe,6a 12.2 Hz, H-6.), 4.21 [dd, Jgem 11.8 Hz, J 7.4 Hz, OCHAHgCH=C(CH3);,], 4.10 (dd,
1H, J34 3.7 Hz, J45 0.7 Hz, H-4), 4.02 (dd, 1H, J5¢6, 1.8 Hz, Jeesa 12.2 Hz, H-6,), 3.86
(dd, 1H, J,» 7.8 Hz, J>3 9.7 Hz, H-2), 3.56 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.7 Hz, H-3), 3.30
(m, 1H, H-5), 1.76, 1.68 [2s, 6H, OCH,CH=C(CH3),]. °C NMR (125 MHz, CDCl;): §
139.0 [OCH,CH=C(CH3);], 138.6-126.6 (3Ph), 120.7 [OCH,CH=C(CHs),], 102.4 (C-
1), 101.4 (PhCH), 79.4 (C-3), 78.5 (C-2), 75.2 (2-PhCH;0), 74.1 (C-4), 72.1 (3-
PhCH,0), 69.3 (C-6), 664 (C-5), 65.7 [OCH,CH=C(CHs),], 25.8, 18.0
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[OCH,CH=C(CHj3),;]. HRMS (FAB): [M+Na]+, found 539.2416. C;;H3¢06 requires
539.2410. Anal. Calcd for C3,H3¢0¢: C, 74.39; H, 7.02. Found: C, 74.57; H, 7.210.

6.3.5. (E)-2-Butenyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-B-D-galactopyranoside
69

Ph
Vo
BnogSO O
OBn

The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (3:1) as
eluent. Yield 0.4 g (85%); mp 135-136 °C; [a]p = +16.0 (c 1.0, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 525 (10%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): §7.60-7.25 (m, 15H, 3Ph), 5.76
(m, 1H, OCH,CH=CHCH3), 5.63 (m, 1H, OCH,CH=CHCH3), 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.95
(d, 1H, Jgem 10.8 Hz, 2-PhCHAHRO), 4.80—4.70 (m, 3H, 2-PhCHAHgO, 3-PhCH,0),
444 (d, 1H, Jip, 7.8 Hz, H-1), 438 (dd, 1H, Jeem 11.9 Hz, J 5.9 Hz,
OCHx\HgCH=CHCH3), 4.31 (dd, 1H, Jss. 1.3 Hz, Jsesa 12.3 Hz, H-6.), 4.11-4.06 (m,
2H, H-4, OCH,HgCH=CHCH3), 4.01 (dd, 1H, Js¢, 1.6 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.86
(dd, 1H, J12 7.9 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2), 3.56 (dd, 1H, J,3 9.7 Hz, J54 3.7 Hz, H-3), 3.31
(m, 1H, H-5), 1.71 (dd, 3H, J 6.4 Hz, *J 1.0 Hz, OCH,CH=CHCHj3). °C NMR (125
MHz, CDCls): 6 139.0-126.6 (3Ph, OCH,CH=CHCH3), 102.5 (C-1), 101.4 (PhCH),
79.3 (C-3), 78.5 (C-2), 75.3 (2-PhCH;0), 74.1 (C-4), 72.1 (3-PhCH,0), 70.1
(OCH,CH=CHCH3), 69.3 (C-6), 66.4 (C-5), 17.8 (OCH,CH=CHCH3). HRMS (FAB):
[M+Na]+, found 525.2248. C31H340¢Na requires 525.2253. Anal. Calcd for C31H340¢:
C, 74.08; H, 6.82. Found: C, 73.83; H, 6.81.

6.4. Synthesis of 3-O-benzyl derivatives 34, 67

To a cooled solution (5 °C) of sugar derivatives 2, 15 (3.0 mmol) in freshly distilled
THF (20 mL) were added, successively, freshly powdered potassium hydroxide (1.0 g,
11.9 mmol), 18-crown-6 (60 mg, 0.2 mmol) and benzyl bromide (0.4 mL, 3.4 mmol).
The reaction mixture was stirred at this temperature for 20 min, then diluted with
dichloromethane (30 mL) and washed successively with water and an aqueous saturated
solution of sodium bicarbonate, dried (MgSQ,), filtered and the filtrate was evaporated

to dryness.
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6.4.1. Allyl 3-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-f-D-galactopyranoside 34
Ph
vo
O
o
Bno&/o\/\
OH
The compound was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate
(1.5:1) as eluent, obtaining a syrup. Yield (calculated from amount of starting material
transformed) 0.7 g (88%); MS (FAB): m/z 421 (50%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 7.5-7.3 (m, 10H, 2Ph), 5.94 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.44 (s, 1H, PhCH),
5.24 (m, 2H, OCH,CH=CH,), 4.78, 4.74 (2bs, 2H, 3-PhCH,0), 4.41 (ddd, 1H, Jgem 12.5
Hz, J 5.3 Hz, *J 1.5 Hz,, OCH,HgCH=CHy,), 4.34 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1), 4.29 (dd,
1H, Jsee 1.5 Hz, Joea 12.3 Hz, H-6.), 4.12 (m, 2H, OCHAHgCH=CH,, H-4), 4.01 (m,
2H, H-2, H-6,), 3.48 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz, H-3), 3.34 (m, 1H, H-5). HRMS
(FAB): [M+Na]", found 421.1628. C,3Hs0¢Na requires 421.1627.

6.4.2. (E)-2-Decenyl 3-O-benzyl-4,6-0O-(S)-benzylidene-f-D-galactopyranoside 67

Ph

Vo

Bnogg/o\/\/cﬂ‘lw
OH

The solid was purified by column chromatography, using hexane-ethyl acetate (2:1) as
eluyent. Yield (calculated from amount of starting material transformed) 0.4 g (77%);
mp 118-120 °C; [a]p = —44.0 (¢ 0.3, CH,CL); MS (FAB): m/z 519 (85%) [M+Na]". 'H
NMR (500 MHz, CDCl3): o 7.60-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.74 [m, 1H,
OCH,CH=CH(CH;)¢CH3], 5.59 [m, 1H, OCH,CH=CH(CH;)¢CH3], 5.46 (s, 1H,
PhCH), 4.76 (s, 2H, PhCH,0), 4.40—4.35 [m, 2H, H-1, OCH\HgCH=CH(CH;)cCH3],
4.30 (dd, 1H, Js ¢ 1.2 Hz, Joe6a 12.3 Hz, H-6.), 4.13 (d, 1H, J34 3.5 Hz, H-4), 4.09—4.00
[m, 3H, H-2, H-6,, OCHAHgCH=CH(CH,)sCH3], 3.50 (dd, 1H, J>3 9.7 Hz, J34 3.6 Hz,
H-3), 334 (m, 1H, H-5), 245 (d, 1H, J,ou 1.7 Hz, OH), 2.04 [m, 2H,
OCH,CH=CHCH,(CH;)sCHj3], 1.40—1.20 [m, 10H, OCH,CH=CHCH,(CH>)sCH3], 0.88
[t, 3H, J 6.9 Hz, OCH,CH=CH(CH,)sCHs]. >*C NMR (125 MHz, CDCl;): & 138.1-
126.4 (2Ph), 136.0 [OCH,CH=CH(CH;)¢CHj3], 125.2 [OCH,CH=CH(CH,)¢CHj3], 101.5
(C-1), 101.1 (PhCH), 79.2 (C-3), 73.2 (C-4), 71.5 (PhCH;O), 70.0
[OCH,CH=CH(CH,)sCHj3], 69.9 (C-2), 69.3 (C-6), 66.6 (C-5), 32.3, 31.8, 29.2, 29.1,

132



29.0, 22.6 [OCH,CH=CH(CH,)sCHs], 14.1 [OCH,CH=CH(CH,)¢CH3]. HRMS (FAB):
[M+Na]+, found 519.2713. C39H40O¢Na requires 519.2723. Anal. Calcd for C3;oH40Og:
C, 72.55; H, 8.12. Found: C, 72.80; H, 8.40.

6.5. Allyl 2-acetamido-4,6-0-(R)-benzylidene-3-O-capriloyl-2-deoxy-B-D-
glucopyranoside 38
Ph—%-0
e} o

o)
O \/\
Crhis~ NHAc
o)

To a solution of 12 (0.5 mmol) in pre-cooled to 0 °C dry dichloromethane (30 ml) was
added DAMP (2.0 mmol) and capriloyl chloride (1.0 mmol). The reaction mixture was
stirred at 0 °C until TLC showed that all the starting material had reacted (3 h). The
organic phase was successively washed with hydrochloric acid diluted, water and
aqueous saturated solution of sodium bicarbonate, dried (MgSQO,), filtered and the
filtrate was evaporated to dryness. The compound was obtained as a white solid by
column chromatography using hexane-ethyl acetate (2:1) as eluent. Yield 0.26 g (54%);
mp 201-202 °C; [o]p = —63.0 (¢ 0.3, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 498 (30%) [M+Na]". 'H
NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.45-7.35 (m, SH, Ph), 5.85 (m, 1H, OCH,CH=CH,), 5.58
(d, 1H, Jonum 9.4 Hz, NH), 5.51 (s, 1H, PhCH), 5.30-5.15 (m, 3H, H-3, OCH,CH=CH,),
4.55 (d, 1H, J;» 8.5 Hz, H-1), 4.35-4.30 (m, 2H, H-6., OCH,HgCH=CH,), 4.17 (m, 1H,
H-2), 4.02 (m, 1H, OCHAHgCH=CH.), 3.80 (t, 1H, Js56, = Jeesa 10.3 Hz, H-6,), 3.70 (t,
1H, J34 = Js5 9.4 Hz, H-4), 3.51 (m, 1H, H-5), 2.32 [m, 2H, CH;3(CH,)sCH,CO,], 1.95
(s, 3H, CH3CON), 1.60-1.20 [m, 10H, CH3(CH,)sCH,CO;], 0.85 [t, 3H, J 7.0 Hz,
CH;3(CH,)sCH,CO5]. °C NMR (125 MHz, CDCL): 6 174.2 [CH3(CH,)sCO>], 170.0
(CH3CON), 133.6 (OCH,CH=CH,), 137.0-126.1 (Ph), 117.6 (OCH,CH=CH,), 101.4
(PhCH), 101.2 (C-1), 78.7 (C-4), 71.5 (C-3), 70.0 (OCH,CH=CH,), 68.7 (C-6), 66.6 (C-
5), 54.6 (C-2), 34.3-22.6 [CH3(CH;)sCO3], 23.3(CH3CON), 14.0 [CH3(CH;)sCOz].
HRMS (FAB): [M+Na]’, found 498.2480. CyH3NO;Na requires 498.2468. Anal.
Calcd for C,H37NO7: C, 65.66; H, 7.84; N, 2.95. Found: C, 65.66; H, 8.03; N, 3.04.

6.6. 2,3-Dihydroxyalkyl p-D-hexopyranosides 18-31, 3945

To a solution of sugar derivatives 2-7, 9, 10, 12-17, 32-38 (1.0 mmol) and TMEDA
(1.1 mmol) in dry dichloromethane pre-cooled to —78 °C (50 mL) was added a solution
of OsO4 0.5 M (1.05 mmol) in dichloromethane. The solution turned brown-black and
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was stirred at —78 °C until TLC showed that all the starting material had reacted (2 h).
Ethylenediamine (5.0 mmol) was added to the crude reaction mixture at room
temperature and the resulting solution stirred for 48 h, which time a brown precipitate
formed. The solution was concentrated under reduced pressure and the resulting residue
dissolved in methanol-ethyl acetate (1:4) and filtered on celite. The organic phase was
evaporated to dryness and the compound obtained was purified by flash
chromatography on silica gel. The diastereomeric excess (de) was determined by 'H

NMR.

6.6.1. (2R)-2,3-Dihydroxypropyl 4,6-O-(5)-benzylidene-f-D-galactopyranoside 18

Ph
N0
HO 2 O\/\/OH

OH

Two diastereoisomers were obtained in a 4:1 ratio (60% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as white solid by column chromatography using dichloromethane-
methanol (7:1) as eluent. Yield 0.33 g (88%); mp 141-142 °C; [a]p = +7.0 (¢ 0.5,
MeOH); MS (FAB): m/z 365 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): &
7.50-7.30 (m, 5H, Ph), 5.57 (s, 1H, PhCH), 4.99 (d, 1H, J30n 4.4 Hz, 3-OH), 4.91 (d,
1H, Jy0u 6.1 Hz, 2-OH), 4.67 (d, 0.2H, J 4.3 Hz, OCH,CH(OH)CH,OH minor], 4.63
(d, 0.8H, J 5.2 Hz, OCH,CH(OH)CH,OH major], 4.51 [m, 1H, OCH,CH(OH)CH,0H],
4.24 (d, 0.2H, J;» 7.3 Hz, H-1 minor), 4.22 (d, 0.8H, J;» 7.6 Hz, H-1 major), 4.08—4.06
(m, 3H, H-4, H-6,, H-6.), 3.84 [dd, 0.2H, Jeem 4.3 Hz, J 10.1 Hz,
OCHaHgCH(OH)CH,OH minor], 3.71 [dd, 0.8H, J 54 Hz, Jem 9.7 Hgz,
OCHAHgCH(OH)CH,OH major], 3.63 (m, 1H, H-5), 3.51-3.36 [m, 6H, H-2, H-3,
OCHAHzCH(OH)CH,OH ]. °C NMR (125 MHz, DMSO-d;): § 139.1-126.8 (Ph),
104.1 (PhCH), 100.2 (C-1), 76.5 [OCH,CH(OH)CH,OH], 72.3 (C-4 major), 72.2 (C-4
minor), 71.8 (C-3 minor), 71.6 (C-3 major), 71.0 (C-2 minor), 70.8 (C-2 major), 70.5
[OCH,CH(OH)CH,OH], 69.1 (C-6), 66.4 [OCH,CH(OH)CH,OH], 63.4 (C-5 major),
63.3 (C-5 minor). HRMS (FAB): [M+Na]+, found 365.1224. C;¢H,4OsNa requires
365.1212. Anal. Calcd for C¢H240s5: C, 55.81; H, 7.02. Found: C, 55.96; H, 6.90.
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6.6.2. (25,39)-2,3-Dihydroxybutyl 4,6-O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 19

Ph
o
(6] OH
o)
HO O\/\/

OH OH

Two stereoisomers were obtained in a 1.2:1 ratio (9% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a pale yellow syrup by column chromatography using
dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.19 g (53%); [a]p = —21.2 (¢ 0.5,
CH,CL,); MS (FAB): m/z 379 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.50—
7.20 (m, 5H, Ph), 5.52 (s, 1H, PhCH ), 4.35, 4.34 (2d, 1H, J,» 7.7 Hz, H-1), 4.30 (d, 1H,
Jeem 124 Hz, H-6.), 4.17 (m, 1H, H-4), 4.104.00 [m, 1.55H, H-6,
OCH)HgCH(OH)CH(OH)CH3 major], 3.95 [dd, 0.45H, J 5.8 Hz, Jeem 11.1 Hz,
OCHaHgCH(OH)CH(OH)CH;  minor], 3.85-3.55 [m, 5H, H-2, H-3,
OCHaHCH(OH)CH(OH)CH3], 3.46 (m, 1H, H-5), 1.21, 1.19 [2d, 3H, J 6.4 Hz,
OCH,CH(OH)CH(OH)CHjs]. >C NMR (125 MHz, CDCls): d 137.4-126.4 (Ph), 103.6,
103.5 (C-1), 101.4 (PhCH), 75.2 (C-4), 74.0 [OCH,CH(OH)CH(OH)CH3], 72.7 (C-3),
71.6 [OCH,CH(OH)CH(OH)CH3], 69.0 (C-6), 68.1, 68.0 (C-2), 66.8 (C-5), 19.4, 19.3
[OCH,CH(OH)CH(OH)CH3]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 379.1356. C;7H,4OsNa
requires 379.1369.

6.6.3. 2,3-Dihydroxy-3-phenylpropyl 4,6-O-(S)-benzylidene-B-D-galactopyranoside
20

Two stereoisomers were obtained in a 1:1 ratio. The pure diastereomeric mixture was
obtained as a pale yellow solid by column chromatography using dichloromethane-
methanol (7:1) as eluent. Yield 0.22 g (52%); mp 130-131 °C; [a]p = —17.0 (¢ 0.5,
CH,CL,); MS (FAB): m/z 441 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.50—
7.05 (m, 10H, 2Ph), 5.49, 547 (2s, 1H, PhCH), 4.77, 4.64 [2d, 1H, J 6.6 Hz,
OCH,CH(OH)CH(OH)Ph], 4.28, 4.26 (2d, 1H, J1, 7.8 Hz, H-1), 4.22 (d, 1H, Jgem 12.4
Hz, H-6.), 4.10 (m, 1H, H-4), 3.98 (m, 1H, H-6,), 3.90-3.75 [m, 3H, H-2,
OCHAHgCH(OH)CH(OH)Ph], 3.65-3.60 [m, 1.5H, H-3,
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OCHAHgCH(OH)CH(OH)Ph], 3.51 [dd, J 6.6 Hz J 107 Hz, 0.5H,
OCHAHzCH(OH)CH(OH)Ph], 3.34, 3.32 (2s, 1H, H-5). °C NMR (125 MHz, CDCl;):
d 137.6-126.4 (2Ph), 103.6, 103.1 (C-1), 101.3 (PhCH), 75.4 (C-4), 74.9
[OCH,CH(OH)CH(OH)Ph], 72.6 [OCH,CH(OH)CH(OH)Ph], 71.5 (C-3), 71.3
[OCH,CH(OH)CH(OH)Ph], 70.7 (C-2), 69.0 (C-6), 66.7, 66.6 (C-5). HRMS (FAB):
[M+Na]+, found 441.1536. CyHy6OgNa requires 441.1525. Anal. Caled for CyH,60s:
C, 63.15; H, 6.26. Found: C, 63.24; H, 6.30.

6.6.4. (25,35)-2,3-Dihydroxydecyl 4,6-O-(5)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 21

Ph
o
0] 5 OH
HO O\/:\_/C7H15

OH OH

Two stereoisomers were obtained in a 1.2:1 ratio (9% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a pale yellow syrup by column chromatography using
dichloromethane-methanol (20:1) as eluent. Yield 0.35 g (80%); [a]p = —14.1 (¢ 0.6,
CH,CL,); MS (FAB): m/z 463 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): ¢ 7.50—
7.30 (m, 5H, Ph), 5.50 (s, 0.55H, PhCH major), 5.49 (s, 0.45H, PhCH minor), 4.33, 4.32
(2d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1), 4.27 (m, 1H, H-6¢), 4.11 (m, 1H, H-4), 4.02 (m, 1H, H-6,),
4.00 [m, 1H, OCHAHgCH(OH)CH(OH)(CH;,)sCHs], 3.80-3.75 [m, 2H, H-2,
OCHaHgCH(OH)CH(OH)(CH,)sCH3], 3.70-3.60 [m, 3H, H-3,
OCH,CH(OH)CH(OH)(CH;)¢CHj3], 3.41 (m, 0.55H, H-5 major), 3.39 (m, 0.45H, H-5
minor), 1.75 (s, 1H, OH), 1.30-1.25 [m, 12H, OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCHs], 0.88
[t, 3H, J 7.0 Hz, OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCHs]. °C NMR (125 MHz, CDCl;): &
135.5-126.5 (Ph), 103.5 (C-1 minor), 103.3 (C-1 major), 101.3 (PhCH), 75.4 (C-4),

72.8 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCH; major], 72.7
[OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCH; major], 72.6 (C-3), 72.5
[OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)¢CH; minor], 72.4 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCHs
minor], 72.1 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)CHs major], 71.8

[OCH,CH(OH)CH(OH)(CH;,)¢CH; minor], 71.3 (C-2), 69.1 (C-6), 66.8 (C-5 major),
66.7 (C-5 minor), 33.6-22.6 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)¢CH;], 14.0
[OCH,CH(OH)CH(OH)(CH;,)sCH3;]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 463.2323.
C,3H3608Na requires 463.2308.
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6.6.5. (2R)-2,3-Dihydroxy-2-methylpropyl 4,6-0-(S)-benzylidene-f-D-
galactopyranoside 22

Two diastereoisomers were obtained in an 8.1:1 ratio (78% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a pale yellow syrup by column chromatography using
dichloromethane-methanol (7:1) as eluent. Yield 0.33 g (91%). [a]p = +5.0 (¢ 0.5,
CH,CL,); MS (FAB): m/z 379 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): ¢ 7.60—
7.30 (m, 5H, Ph), 5.48 (s, 1H, PhCH), 4.34 (d, 0.89H, J,, 7.7 Hz, H-1 major), 4.32 (d,
0.11H, J;» 7.8 Hz, H-1 minor), 4.25 (dd, 1H, Jsg. 1.2 Hz, Jse6a 12.5 Hz, H-6¢), 4.10 (d,
1H, J34 3.6 Hz, H-4), 4.00 (dd, 1H, Js¢, 1.7 Hz, Jse6a 12.6 Hz, H-6,), 3.92 [d, 0.89H,
Jeem 10.5 Hz, OCH\HpC(CH;3)(OH)CH,OH major], 3.80 [d, 0.11H, Jgem 10.4 Hz,
OCHHgC(CH;)(OH)CH,OH minor], 3.75 (dd, 1H, J15 7.7, J>3 9.7 Hz, H-2), 3.65 (dd,
IH, J,3 97 Hz, Js 3.7 Hz, H-3), 361 [d 1H, Jem 11.4 Hz,
OCH,C(CHj3)(OH)CHA,HgOH], 3.52 [d, 1H, Jgem 10.5 Hz,
OCH,HpC(CH3)(OH)CH,OH], 3.47 [d, 0.11H, Jgem 11.3 Hz,
OCH,C(CH;3)(OH)CHAHgOH  minor], 3.43 [d, 0.89H, Jem 11.4 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOH major], 3.39 (m, 1H, H-5), 1.12 [s, 0.33H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,OH minor], 1.10 [s, 2.67H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OH major].
C NMR (125 MHz, CDCl;): § 137.6-126.4 (Ph), 103.7 (C-1), 101.3 (PhCH), 75.9
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 75.5 (C-4), 72.6 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 72.3 (C-3),
71.4 (C-2 major), 71.3 (C-2 minor), 69.1 (C-6), 67.9 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH
major], 67.8 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH  minor], 66.8 (C-5), 227
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OH minor], 21.3 [OCH,C(CH3;)(OH)CH,OH major]. HRMS
(FAB): [M+Na]", found 379.1390. C;7H,405Na requires 379.1369.

6.6.6. (2S5,35)-2,3-Dihydroxy-2-methyl-3-phenylpropyl 4,6-O-(S)-benzylidene-f$-D-
galactopyranoside 23
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Two stereoisomers were obtained in a 1.3:1 ratio (13% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a white solid by column chromatography using
dichloromethane-methanol (20:1) as eluent. Yield 0.4 g (66%); mp 150—-151 °C; [a]p =
-9.5 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 455 (100%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 6 7.50-7.20 (m, 10H, 2 Ph), 5.56 (s, 0.57H, PhCH major), 5.55 (s, 0.43H,
PhCH minor), 5.11 [d, 0.43H, J 4.8 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph minor], 5.04,
503 (2d, 1H, J;ou 39 Hz, 3-OH), 499 |[d, 0.57H, J 4.8 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph major], 4.88 (d, 1H, J>.0u 5.6 Hz, 2-OH), 4.62 [d, 0.57H,
J 4.7 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph major], 4.55 [d, 0.43H, J 4.7 Hz,
OCH,C(CHj3)(OH)CH(OH)Ph minor], 4.55 [s, 1H, OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph], 4.25
(d, 0.57H, Ji» 7.4 Hz, H-1 major), 4.18 (d, 0.43H, J,, 7.4 Hz, H-1 minor), 0.90 [s,
1.71H, OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph major], 4.10-4.00 (m, 3H, H-4, H-6., H-6,), 3.81
[d, 0.43H, Jeem 9.8 Hz, OCH\HgC(CH3)(OH)CH(OH)Ph minor], 3.52 [d, 0.57H, Jgem
9.8 Hz, OCHA HgC(CH3)(OH)CH(OH)Ph major], 3.50-3.40 [m, 3.57H, H-2, H-3, H-5,
OCHAHC(CH3)(OH)CH(OH)Ph  major], 3.15 [d, 043H, Jgem 9.7 Hz,
OCHaHgC(CH3)(OH)CH(OH)Ph minor], 0.97 [s, 1.29H, OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph
minor]. °C NMR (125 MHz, DMSO-d;): 6 142.1-126.1 (2Ph), 104.1 (C-1 minor),
103.9 (C-1 major), 99.8 (PhCH major), 99.7 (PhCH minor), 75.9 (C-4), 75.7
[OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph minor], 75.4 [OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph major],
74.3 [OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph minor], 73.9 [OCH,C(CH;)(OH)CH(OH)Ph
major], 73.7 [OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph major], 73.6
[OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph minor], 71.7 (C-3), 70.3 (C-2 major), 70.2 (C-2 minor),
68.6 (C-6), 66.0 (C-5 minor), 65.9 (C-5 major), 21.4 [OCH,C(CH3)(OH)CH(OH)Ph
minor], 20.6 [OCH,C(CH;)(OH)CH(OH)Ph major]. HRMS (FAB): [M+Na]", found
455.1676. C3Hy30¢Na requires 455.1682. Anal. Calcd. for Cy3H,50s: C, 63.88; H, 6.53.
Found: C, 63.81; H, 6.60.

6.6.7. 2,3-Dihydroxypropyl 4,6-O-(R)-benzylidene-B-D-glucopyranoside 24

HO O\/\/

OH
Two stereoisomers were obtained in a 1:1 ratio. Purification by column chromatography
using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent gave a white solid. Yield 0.20 g
(60%); mp 182-183 °C; [a]p = —21.0 (¢ 0.5, MeOH). MS (FAB): m/z 365 (100%)
[M+Na]". '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0 7.45-7.35 (m, 5H, Ph), 5.55 (s, 1H,
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PhCH), 525 (s, 2H, 2-OH, 3-OH), 4.61, 4.58 [2d, 1H, J 3.0 Hz, J 3.8 Hz,
OCH,CH(OH)CH,0H], 4.46 [m, 1H, OCH,CH(OH)CH,0H], 4.35, 4.34 (2d, 1H, J;»
7.5 Hz, H-1), 4.18 (dd, 1H, Js 6. 4.0, Jeesa 10.6 Hz, H-6), 3.77 [dd, 0.5H, J 4.4 HzZ, Jeem
100 Hz, OCHAHgCH(OH)CH,OH], 3.70-3.60 [m, 2.5H, H-6,
OCHAHCH(OH)CH,OH], 349 [dd, 05H, J 4.6 Hz, Jem 98 Hz
OCH7HsCH(OH)CH,OH], = 3.42-328 [m, 5.5H, H-3, H-4, H-5,
OCHAHzCH(OH)CH,OH], 3.10 (m, 1H, H-2). °C NMR (125 MHz, DMSO-d;): ¢
137.7-126.3(Ph), 103.9, 103.8 (C-1), 100.6 (PhCH), 80.6 (C-4), 74.4, 74.3 (C-2), 72.7,
72.6 (C-3), 71.5, 71.2 [OCH,CH(OH)CH,OH], 70.4, 70.3 [OCH,CH(OH)CH,OH],
67.9 (C-6), 65.8 (C-5), 62.8, 62.7 [OCH,CH(OH)CH,OH], HRMS (FAB): [M+Na]",
found 365.1202. C;6H2,0sNa requires 365.1212. Anal. Calcd. for C;sH2,0s: C, 56.13;
H, 6.48. Found: C, 56.24; H, 6.41.

6.6.8. (2R)-2,3-Dihydroxy-2-methylpropyl 4,6-0-(R)-benzylidene-B-D-

Ho 0] OH
OH

Two stereoisomers were obtained in a 2.5:1 ratio (43% de). The pale yellow syrup was

glucopyranoside 25

purified by column chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent.
Yield 0.26 g (72%); [a]p =—18.0 (¢ 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 379 (100%) [M+Na]".
'H NMR (500 MHz, DMSO-dq):  7.45-7.40 (m, 5H, Ph), 5.56 (s, 1H, PhCH), 5.29 (d,
0.7H, J>0on 4.5Hz, 2-OH major), 5.25 (m, 1.3H, 2-OH minor, 3-OH), 4.45 [m, 1H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,0H], 4.35, 4.34 (2d, 1H, Ji» 7.7 Hz, H-1), 4.24 [s, 0.3H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,OH minor], 4.23 [s, 0.7H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OH major],
4.18 (dd, 1H, Js ¢ 4.5 Hz, Joe6a 10.6 Hz, H-6.), 3.69 (m, 1H, H-6,), 3.63, 3.62 [2d, 1H,
Jeem 9.8 Hz, OCH, HpgC(CH3)(OH)CH,OH], 3.45-3.35 (m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.32—
3.26 [m, 2H, OCHAHC(CH3)(OH)CHA HgOH], 3.20 [m, 1H,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHs(OH)], 3.13 (m, 1H, H-2), 1.03 [s, 0.9H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,OH minor], 1.00 [s, 2.1H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OH major].
*C NMR (125 MHz, DMSO-dy): 6 137.8-126.3 (Ph), 104.2 (C-1), 100.6 (PhCH), 80.6
(C4), 745 (C-2), 741 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 72.6 (C-3), 715
[OCH,C(CH3)(OH)CH,0H], 67.9 (C-6), 66.0 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 65.8 (C-5),
21.5 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 379.1366.
C17H240¢Na requires 379.1369.
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6.6.9. (2R)-2,3-Dihydroxypropyl 2-acetamido-4,6-O-(R)-benzylidene-2-deoxy-f-D-
glucopyranoside 26

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). A white solid was obtained after
column chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.35 g
(92%); mp 201-202 °C; [a]p = —23.6 (¢ 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 406 (80%)
[M+Na]". '"H NMR (500 MHz, DMSO-dj): 6 7.81 (d, 1H, Joxu 8.8 Hz, NH), 7.55-7.35
(m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 4.46 (d, 1H, J,» 8.4 Hz, H-1), 4.19 (dd, 1H, Js6. 5.0
Hz, Jee6a 10.1 Hz, H-6¢), 3.72 (t, 1H, Js564 = Joe6a 10.0 Hz, H-6,), 3.60-3.57 [m, 2H, H-
5, OCHy\HgCH(OH)CH,OH], 3.52-3.49 [m, 3H, H-2, H-4, OCH,HzCH(OH)CH,OH],
3.38 (m, 1H, H-3), 1.80 (s, 3H, CH;CON). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 169.3
(C=0), 137.7-126.6 (Ph), 102.1 (C-1), 100.6 (PhCH), 81.2 (C-4), 70.8
[OCH,CH(OH)CH,OH], 70.4 [OCH,CH(OH)CH,OH], 70.2 [OCH,CH(OH)CH,OH],
65.9 (C-3), 62.9 (C-6), 56.2 (C-5), 48.6 (C-2), 23.0 (CH;CON). HRMS (FAB):
[M+Na]’, found 406.1493. CgHysNOgNa requires 406.1478. Anal. Caled. for
C13H25NOg: C, 56.39; H, 6.57; N, 3.65. Found: C, 56.74; H, 6.70; N, 3.54.

6.6.10. (2S5,35)-2,3-Dihydroxybutyl 2-acetamido-4,6-O-(R)-benzylidene-2-deoxy-p-

"RRR 0 L
HO O\//\{/

NHAc éH

D-glucopyranoside 27

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent gave a white solid.
Yield 0.30 g (75%); mp 221-222 °C; [a]p = —34.2 (c 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 420
(100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, DMSO-d): d 7.70 (d, 1H, Joxu 8.9 Hz, NH),
7.50-7.40 (m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.23 (m, 1H, 3-OH), 4.47 (d, 1H, J;, 8.5
Hz, H-1), 4.36 [m, 1H, OCH,CH(OH)CH(OH)CH3], 4.20 (dd, 1H, Jsg. 5.0 Hz, Jscga
10.0 Hz, H-6.), 4.12 [m, 1H, OCH,CH(OH)CH(OH)CH3], 3.70 (t, 1H, J5 62 = Joe,6a 10.1
Hz, H-6,), 3.65-3.55 [m, 3H, OCH,HgCH(OH)CH(OH)CHj3], 3.50 (m, 1H, H-2), 3.46
[m, 1H, OCHAHgCH(OH)CH(OH)CH3], 3.40 (t, 1H, J34 = Js5 9.0 Hz, H-4), 3.35-3.25
(m, 2H, H-3, H-5), 1.80 (s, 3H, CH;CON), 1.00 [d, 3H, J 6.5 Hz,
OCH,CH(OH)CH(OH)CH;]. >C NMR (125 MHz, DMSO-d): § 169.3 (C=0), 137.7—
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126.3 (Ph), 101.9 (C-1), 100.6 (PhCH), 81.2 (C-4), 72.8 [OCH,CH(OH)CH(OH)CH3],
70.6 [OCH,CH(OH)CH(OH)CH3], 70.4 (C-3), 67.8 (C-6), 66.7
[OCH,CH(OH)CH(OH)CH3], 65.9 (C-5), 56.2 (C-2), 23.0 (CHs;CON), 18.9
[OCH,CH(OH)CH(OH)CH3]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 420.1644. C,oH,;NOgNa
requires 420.1634. Anal. Calcd. for C9H»7NOgs: C, 57.42; H, 6.85; N, 3.52. Found: C,
57.39; H, 6.46; N, 3.14.

6.6.11. (25,35)-2,3-Dihydroxy-3-phenylpropyl 2-acetamido-4,6-O-(R)-benzylidene-
2-deoxy-p-D-glucopyranoside 28

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using dichloromethane-methanol (15:1) as eluent gave a white solid.
Yield 0.38 g (82%); mp 205-206 °C; [a]p = —-37.0 (¢ 0.5, MeOH); MS (CI): m/z 460
(20%) [M+H]". '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 7.78 (d, 1H, Joxu 8.7 Hz, NH),
7.45-7.20 (m, 10H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 4.54 (d, 1H, J3,0n 3.9 Hz, 3-OH), 4.48 (d,
1H, Ji> 8.0 Hz, H-1), 4.16 (dd, 1H, Js56. 5.0 Hz, Jsc6a 10.1 Hz, H-6.), 3.70 (t, 1H, Js5 6, =
Joesa 10.1 Hz, H-6,), 3.41 (t, 1H, J34 = J45 9.0 Hz, H-4), 1.81 (s, 3 H, CH;CON). "°C
NMR (125 MHz, DMSO-dg): 0 169.2 (C=0), 143.3-126.3 (Ph), 102.1 (C-1), 100.6
(PhCH), 81.2 (C-4), 73.4 (C-3), 67.8 (C-6), 65.8 (C-5), 56.2 (C-2), 23.0 (CH3CON).
HRMS (CI): [M+H]", found 460.1969. C,4H3,NOg requires 460.1971. Anal. Calcd. for
Co4sH9NOsg: C, 62.73; H, 6.36; N, 3.05. Found: C, 62.55; H, 6.51; N, 3.47.

6.6.12. (2S5,35)-2,3-Dihydroxydecyl 2-acetamido-4,6-O-(R)-benzylidene-2-deoxy-f-

PO\ o oH
aO O~ Crhis

NHAc éH

D-glucopyranoside 29

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using dichloromethane-methanol (15:1) as eluent gave a white solid.
Yield 0.31 g (65%); mp 232-233 °C; [a]p =—39.0 (¢ 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 504
(100%) [M+Na]*. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 7.76 (d, 1H, Jong 8.9 Hz, NH),
7.45-7.34 (m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.22 (d, 1H, J30un 5.5 Hz, 3-OH), 4.46 (d,
1H, Ji» 8.4 Hz, H-1), 4.31 [d, 1H, J 5.8 Hz, OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCH3], 4.20
(dd, 1H, Js6e 5.0 Hz, Jse 6o 10.1 Hz, H-6), 3.70 (t, 1H, Js560 = Joc6a 10.1 Hz, H-6,), 3.56—
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3.61 [m, 2H, H-3, OCH,HgCH(OH)CH(OH)(CH;)sCHj3], 3.53-3.29 [m, 8H, H-2, H-4,
H-5, OCHAHgCH(OH)CH(OH)CH,(CH;)sCHj3], 1.80 (s, 3H, CH3CON), 1.38-1.23 [m,
10H, OCH,CH(OH)CH(OH)CH,(CH»)sCH3], 085 [t, 3H, J 7.0 Hz,
OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCH;]. °C NMR (125 MHz, DMSO-dq): & 169.2 (C=0),
137.7-126.3  (Ph), 102.1 (C-1), 100.6 (PhCH), 813 (C4), 714
[OCH,CH(OH)CH(OH)(CH;)sCH3], 70.7 (C-3), 70.5
[OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)¢CH3], 70.2 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH;)sCH3], 67.8
(C-6), 659 (C-5), 56.2 (C-2), 32.6-22.0 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH;)sCHj3], 23.0
(CH3;CON), 13.9 [OCH,CH(OH)CH(OH)(CH,)sCH;]. HRMS (FAB): [M+Na]", found
504.2574. CysH39NOgNa requires 504.2573. Anal. Calcd. for C,5H39NOg: C, 62.35; H,
8.16; N, 2.91. Found C, 61.97, H, 8.27, N, 2.86.

6.6.13. (2R)-2,3-Dihydroxy-2-methylpropyl 2-acetamido-4,6-O-(R)-benzylidene-2-
deoxy-p-D-glucopyranoside 30

HO 0] OH

NHAc

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). A white solid was obtained after
column chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.32 g
(81%); mp 218-219 °C; [a]p = —22.2 (c 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 420 (100%)
[M+Na]". "H NMR (500 MHz, DMSO-dq): 6 7.79 (d, 1H, Jonu 8.4 Hz, NH), 7.5-7.2
(m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.26 (d, 1H, J50n 5.2 Hz, 3-OH), 4.42 (d, 1H, J;, 7.9
Hz, H-1), 4.39 [t, 1H, J 6.0 Hz, OCH,C(OH)(CH3)CH,0H], 4.20 (dd, 1H, Js¢. 4.9 Hz,
Joesa 10.1 Hz, H- 6.), 4.12 [s, 1H, OCH,C(OH)(CH3)CH,OH], 3.72 (t, 1H, Js564 = Joe.6a
10.1 Hz, H-6,), 3.58-3.54 (m, 2H, H-2, H-5), 3.48 [d, 1H, Jeem 10.5 Hz,
OCHHgC(OH)(CH3)CH,OH], 3.47-3.42 (m, 2H, H-3, H-4), 3.28 [d, 1H, Jgem 10.5Hz,
OCHaHBC(OH)(CH3)CH,OH], 3.16 [m, 2H, OCH,C(OH)(CH3)CH,OH], 1.80 (s, 3H,
CH;CON), 0.91 [s, 3H, OCH,C(OH)(CH3)CH,OH]. *C NMR (125 MHz, DMSO-d): 6
169.3 (C=0), 137.8-126.4(Ph), 102.6 (C-1), 100.7 (PhCH), 81.3 (C-4), 73.9
[OCH,C(OH)(CH3)CH,0OH], 71.5 [OCH,C(OH)(CH3)CH,OH], 70.3 (C-5), 67.9 (C-6),
66.2 (C-3), 65.9 [OCH,C(OH)(CH3)CH,OH], 56.1 (C-2), 23.0 (CH3CON), 21.4
[OCH,C(OH)(CH3)CH,OH]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 420.1624. C;oH,;NOgNa
requires 420.1634. Anal. Calcd. for C9H7NOs: C, 57.42; H, 6.85; N, 3.52. Found: C,
57.42; H, 7.01; N, 3.41.
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6.6.14. (25)-2,3-Dihydroxy-3-methylbutyl 2-acetamido-4,6-O-(R)-benzylidene-2-
deoxy-B-D-glucopyranoside 31

N

(0] o) -

HO \/>(
OH

NHAc

Two stereoisomers were obtained in a 3:1 ratio (50% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a white solid by column chromatography using
dichloromethane-methanol (12:1) as eluent. Yield 0.26 g (63%); mp 202-203 °C; [a]p =
~15.0 (¢ 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 434 (60%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz,
DMSO-dy): 6 7.80 (d, 0.25H, J> i 8.9 Hz, NH minor), 7.77 (d, 0.75H, Jonu 8.7 Hz, NH
major), 7.5-7.2 (m, 5H, Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.23 (m, 1H, 3-OH), 4.51 (d, 0.75H,
Ji2 83 Hz, H-1 major), 448 (d, 0.25H, Ji» 8.3 Hz, H-1 minor), 432 [m, IH,
OCH,CH(OH)C(CH3),0OH], 420  (m, 1H, H-6), 4.09 [m, 1H,
OCH,CH(OH)C(CH3),0H], 3.84 [d, Jeem 7.4 Hz, 1H, OCHAHgCH(OH)C(CH3),OH],
3.71 (t, 1H, Js6a = Joesa 10.1 Hz, H-6,), 3.60 (m, 1H, H-3), 3.48 (m, 1H, H-2), 3.42 (t,
1H, J34 =J45 9.2 Hz, H-4), 1.81 (s, 2.25H, CH3CON major), 1.80 (s, 0.75H, CH3;CON
minor), 1.04, 0.98 [2s, 6H, OCH,CH(OH)C(CHs),0H]. *C NMR (125 MHz, DMSO-
ds): 0 169.5 (C=0), 137.7-126.3 (Ph), 102.1 (C-1 major), 101.7 (C-1 minor), 100.7
(PhCH), 813 (C4), 76.1 [OCH,CH(OH)C(CH3),OH], 70.6, 70.8, 70.5
[OCH,CH(OH)C(CHj3),0H, C-3], 67.9 (C-6), 65.9 (C-5), 56.3 (C-2), 24.7, 26.7
[OCH,CH(OH)C(CH;),0H], 23.1 (CH3;CON). HRMS (FAB): [M+Na]’, found
434.1781. Cy0H29NOgNa requires 434.1791. Anal. Calcd. for C,0Hy9NOg: C, 58.38; H,
7.10; N, 3.40. Found: C, 58.74; H, 6.74; N, 3.43.

6.6.15. 2,3-Dihydroxypropyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-
galactopyranoside 39
Ph
Vo
BnO O Ao
OBn

Two stereoisomers were obtained in a 1:1 ratio. Purification by column chromatography
using hexane-ethyl acetate (1:2) as eluent gave a white solid. Yield 0.43 g (82%); mp
134-135 °C; [a]p = +17.0 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 545 (80%) [M+Na]". 'H
NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.3 (m, 15H, 3Ph), 5.49 (s, 1H, PhCH), 4.80 (m, 2H, 2-
PhCH,0), 4.75 (s, 2H, 3-PhCH,0), 4.40 (d, 0.5H, J;» 7.8 Hz, H-1), 4.30 (d, 0.5H, J;»
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7.8 Hz, H-1), 4.27 (d, 1H, Jseea 12.3 Hz, H-6,), 4.13 (d, 1H, J34 3.4 Hz, H-4), 4.02 (dd,
1H, Jsea 1.7 Hz, Joesa 12.4 Hz, H-6,), 3.90-3.80 [m, 3H, OCH,HzCH(OH)CH,OH,
OCH,CH(OH)CH,HgOH], 3.7-3.6 [m, 3H, OCH,H;CH(OH)CHA,HgOH, H-2], 3.58
(dd, 1H, J34 = 3.4 Hz, Jys 9.5 Hz, H-3), 3.36 (s, 1 H, H-5), 1.55 [s, 1 H,
OCH,CH(OH)CH,OH], 1.26 [m, 1 H, OCH,CH(OH)CH,OH]. *C NMR (125 MHz,
DMSO-dg): § 138.4-126.4 (3Ph), 104.1 (C-1), 101.4 (PhCH), 78.8 (C-3), 75.2 (C-2),
744  (PhCH,0), 73.6 [OCH,C(OH)(CH;)CH,OH], 72.5 (C-4), 71.8
[OCH,C(OH)(CH3)CH,0H], 69.1 (PhCH,0), 674 (C-6), 66.6 (C-5), 62.4
[OCH,C(OH)(CH3)CH,0H], 21.2 [OCH,C(OH)(CH;). Anal. Calcd. for C30H340s: C,
68.95; H, 6.56. Found: C, 68.76; H, 6.65.

6.6.16. (2R)-2,3-Dihydroxy-2-methylpropyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-
B-D-galactopyranoside 40

Ph
%o
o Mo
BnO O\/</OH

OBn
Two diastereoisomers were obtained in a 1.5:1 ratio (20% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a white solid by column chromatography using hexane-ethyl
acetate (1:2) as eluent. Yield 0.37 g (70%); mp 136-137 °C; [a]p = +22.0 (¢ 0.5,
CH,CL,); MS (FAB): m/z 559 (80%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.2
(m, 15H, 3Ph), 5.49 (s, 1H, PhCH), 4.85 (m, 2H, 2-PhCH,0), 4.75 (s, 2H, 3-PhCH,0),
4.46 (d, 0.6H, J,, 7.8 Hz, H-1 major), 4.44 (d, 0.4H, J,, 7.8 Hz, H-1 minor), 4.27 (d,
1H, Jeesa 12.3 Hz, H-6), 4.13 (d, 1H, J34 3.5 Hz, H-4), 4.02 (d, 1H, Jse6a 11.7 Hz, H-
6a), 3.90-3.85 [m, 1.6H, OCH4HgC(OH)(CH3)CH,OH, OCH,C(OH)(CH3)CH HzOH
major], 3.77 [d, 0.4H, Jeem 10.4 Hz, OCH,C(OH)(CH3)CH,HgOH minor], 3.66 [d,
0.4H, Jeem 10.4 Hz, OCH,(OH)C(CH3)CHAHgOH minor], 3.60-3.51 [m, 2.6H, H-2,
OCHaHg(OH)C(CH3)CH,OH, OCH,(OH)C(CH3)CHAHgOH major], 3.43 (m, 1H, H-
3), 3.36 (s, 1H, H-5), 3.03, 3.02 [2s, 1H, OCH,C(OH)(CH3)CH,OH], 2.40 [m, 1H,
OCH,C(OH)(CH3)CH,0OH], 1.15 [s, 1.2H, OCH,C(OH)(CH3)CH,OH minor), 1.13 [s,
1.8H, OCH,C(OH)(CH3)CH,OH major]. >C NMR (125 MHz, DMSO-d): 6 129.0—
126.4 (3Ph), 104.4 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.7 (C-3), 78.3 (C-2), 75.5 (PhCH,0), 73.7
[OCH,CH(OH)CH,OH], 72.4 (C-4), 71.9 [OCH,CH(OH)CH,OH], 70.7 (PhCH;0),
69.2 (C-6), 66.6 (C-5), 63.6 [OCH,CH(OH)CH,OH]. HRMS (FAB): [M+Na]", found
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559.2345. C51H360gNa requires 559.2308. Anal. Calcd. for C3;H360s: C, 69.39; H, 6.76.
Found: C, 69.34; H, 6.76.

6.6.17. (2R)-2,3-Dihydroxypropyl 3-0-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-B-D-
galactopyranoside 41
Ph
Vo
O 5 QH
BnO NN
OH

Two stereoisomers were obtained in a 5.2:1 ratio (68% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a white solid by column chromatography using
dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.28 g (66%); mp 138-139 °C; [a]p =
+13.0 (¢ 0.4, CH,Cly); MS (FAB): m/z 455 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz,
DMSO-d): 6 7.45-7.25 (m, 10H, 2Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.19 (d, 0.84H, J,0n 4.2
Hz, 2-OH major), 4.98 (d, 0.16H, J> on 4.2 Hz, 2-OH minor), 4.68 (d, 1H, Jeem 12.2 Hz,
OCHaHgPh), 4.64 [d, 1H, J 5.3 Hz, OCH,CH(OH)CH,0H], 4.60 (d, 1H, Jeem 12.2 Hz,
OCHaHgPh), 4.51 [t, 1H, J 5.8 Hz, OCH,CH(OH)CH,0H], 4.35 (d, 1H, J34 3.1 Hz, H-
4),4.25 (d, 0.84H, J,, 7.8 Hz, H-1 major), 4.10-4.01 (m, 2H, H-6., H-6,), 3.68 [dd, 1H,
J 59 Hz, Jem 100 Hz, OCHAHCH(OH)CH,OH], 3.62 [m, IH,
OCH,CH(OH)CH,0OH], 3.50-3.45 [m, 4H, H-2, H-3, H-5, OCH,HzCH(OH)CH,OH],
3.35 [m, 2H, OCH,CH(OH)CH,OH]. °C NMR (125 MHz, DMSO-dq): 6 138.8-126.1
(2Ph), 103.5 (C-1 minor), 103.4 (C-1 major), 99.7 (PhCH), 79.1 (C-3), 72.5 (C-4), 71.1
[OCH,CH(OH)CH,OH], 70.5 [OCH,CH(OH)CH,OH], 70.3 (PhCH,0), 69.3 (C-2
minor), 69.2 (C-2 major), 68.7 (C-6), 65.8 (C-5), 62.9 [OCH,CH(OH)CH,0OH]. HRMS
(FAB): [M+Na]+, found 455.1680. C,3H,30gNa requires 455.1682. Anal. Caled. for
Cy3H2504: C, 63.88; H, 6.53. Found: C, 63.59; H, 6.89.

6.6.18. (2R)-2,3-Dihydroxypropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-O-(R)-benzylidene-
2-deoxy-p-D-glucopyranoside 42

BRO O~

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using dichloromethane-methanol (15:1) as eluent gave a white solid.

Yield 0.37 g (78%); mp 274-275 °C; [o]p = ~13.0 (c 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 496
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(100%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): d 7.95 (d, 1H, Jonu 7.8 Hz, NH),
7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph), 5.69 (s, 1H, PhCH), 4.70 (d, 1H, Jgm 12.1 Hz, PhCH,HgO),
4.58-4.56 [m, 2H, PhCHAH5O, OCH,CH(OH)CH,OH], 4.53 (d, 1H, J;, 7.5 Hz, H-1),
4.44 [t, 1H, J 5.2 Hz, OCH,CH(OH)CH,0H], 4.23 (dd, 1H, Jse. 5.0 Hz, Jsesa 10.1 Hz,
H-6.), 3.76 (t, 1H, Js 60 = Joesa 10.1 Hz, H-6,), 3.69-3.67 (m, 2H, H-2, H-4), 3.61 [m,
1H, OCHAHgCH(OH)CH,0H], 3.52 (m, 1H, H-3), 1.81 (s, 3H, CH;CON). °C NMR
(125 MHz, DMSO-d): 6 169.1 (C=0), 144.4-126.0 (2 Ph), 101.9 (C-1), 100.1 (PhCH),
80.9 (C-4), 78.7 (C-3), 73.1 (PhCH,0), 70.9 [OCH,CH(OH)CH,(OH)], 70.2 (C-6), 67.8
[OCH,CH(OH)CH,OH], 65.6 (C-5), 62.8 [OCH,CH(OH)CH,OH], 54.6 (C-2), 23.0
(CH3;CON). HRMS (FAB): [M+Na]+, found 496.1944. C,sH3; NOgNa requires
496.1947. Anal. Calcd. for C,sH3;NOg: C, 63.41; H, 6.60; N, 2.96. Found: C, 63.35; H,
6.71; N, 2.76.

6.6.19. (2R)-2,3-Dihydroxy-2-methylpropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-O-(R)-
benzylidene-2-deoxy-p-D-glucopyranoside 43

BnO 0o

NHAc
Only one stereoisomer was obtained (>99% de). A white solid was obtained after
purification by column chromatography using dichloromethane-methanol (15:1) as
eluent. Yield 0.36 g (75%); mp 263-265 °C; [a]p = —43.5 (c 0.5, MeOH); MS (FAB):
m/z 510 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.55-7.25 (m, 10H, 2Ph),
5.58 (s, 1H, PhCH), 537 (d, 1H, Jonu 7.8 Hz, NH), 4.90 (d, 1H, Jen 12.0 Hz,
PhCHAHgO), 4.75 (d, 1H, J15 8.3 Hz, H-1), 4.65 (d, 1H, Jgm 12.0 Hz, PACHAH5O),
4.35 (dd, 1H, Js6c 5.0 Hz, Jee6a 10.4 Hz, H-6,), 3.89 (t, 1H, J,3 = J34 9.5 Hz, H-3), 3.84
[d, 1H, Jgem 10.0 Hz, OCHAHgC(CH3)(OH)CH,OH], 3.79 (t, 1H, Js56a = Jee6a 10.3 Hz,
H-6,), 3.72 (t, 1H, J;4 = Jis 93 Hz, H-4), 3.62-3.55 [m, 2H, H-2,
OCH,C(CHj3)(OH)CHAHBOH], 3.50-3.45 [m, 2H, H-5, OCH,HsC(CH3)(OH)CH,OH],
3.39 [dd, 1H, J 6.9, Jeem 11.3 Hz, OCH,C(CH;3)(OH)CHAHgOH], 2.98 [s, 1H,
OCH,C(CH3)(OH)CH»(OH)], 2.53 [m, 1H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 1.89 (s, 3H,
CH;CON), 1.10 [s, 3H, OCH,C(CH53)(OH)CH,0H]. *C NMR (125 MHz, CDCl3): ¢
171.0 (C=0), 138.2-126.0 (Ph), 102.2 (C-1), 101.3 (PhCH), 82.5 (C-4), 76.5 (C-3),
75.8 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 74.1 (PhCH,0), 71.6 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH],
68.6 (C-6), 67.8 (C-5), 66.2 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OH], 56.5 (C-2), 23.5 (CH3CON),
21.2 [OCH,C(CH;3)(OH)CH,OH]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 510.2120.
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Cy6H33NOgNa requires 510.2104. Anal. Calcd. for C,cH33NOg: C, 64.05; H, 6.82; N,
2.87. Found: C, 63.89; H, 6.72; N, 2.80.

6.6.20. (2R)-2,3-Dihydroxypropyl 2-acetamido 3-0O-acetyl-4,6-0-(R)-benzylidene-2-
deoxy-p-D-glucopyranoside 44

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using dichloromethane-methanol (15:1) as eluent gave a white solid.
Yield 0.34 g (81%); mp 237-238 °C; [a]p = —5.2 (c 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 448
(100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): d 7.91 (d, 1H, Joxu 9.2 Hz, NH),
7.35-7.30 (m, 5H, Ph), 5.62 (s, 1H, PhCH), 5.10 (t, 1H, J>3 = J34 10.0 Hz, H-3), 4.64
(d, 1H, J;» 8.5 Hz, H-1), 4.23 (dd, 1H, J5 6. 5.0 Hz, Jse6a 10.2 Hz, H-6.), 3.80-3.70 (m,
3H, H-2, H-4, H-6,), 3.60 [dd, 1H, J 5.8 Hz, Jyem 9.8 Hz, OCH\HgCH(OH)CH,OH],
3.55-3.50 [m, 2H, H-5, OCH,CH(OH)CH,OH], 3.42 [dd, 1H, J 5.8, Jem 9.8 Hz,
OCHaHgCH(OH)CH,OH], 3.30-3.25 [m, 2H, OCH,CH(OH)CH,OH], 1.94 (s, 3H,
CH;COO0), 1.78 (s, 3H, CH;CON). C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 169.7
(CH3COO0), 169.2 (CH3CON), 137.3-126.1 (Ph), 101.4 (C-1), 100.2 (PhCH), 78.0 (C-
4), 71.9 (C-3), 71.1 [OCH,CH(OH)CH,0OH], 70.1 [OCH,CH(OH)CH,OH], 67.6 (C-6),
65.7 (C-5), 62.8 [OCH,CH(OH)CH,OH], 53.7 (C-2), 22.7 (CH3;COO), 20.5
(CH;CONH). HRMS (FAB): [M+Na]+, found 448.1573. C,0H27NOgNa requires
448.1584. Anal. Calcd. for C,0H7NOy: C, 56.46; H, 6.40; N, 3.29. Found: C, 56.47; H,
6.36; N, 3.09.

6.6.21. (2R)-2,3-Dihydroxypropyl 2-acetamido-3-0-capriloyl-4,6-O-(R)-
benzylidene-2-deoxy-p-D-glucopyranoside 45
Ph—\-0 o OH
O&WO\/\/OH

C7H1s
hid NHAC
0

Two stereoisomers were obtained in a 2.5:1 ratio (43% de). Purification by column
chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent gave a pale yellow
syrup. Yield 0.53 g (82%); [a]p = —30.0 (¢ 1.0, MeOH); MS (FAB): m/z 532 (60%)
[M+Na]". "H NMR (500 MHz, DMSO-dy):  7.92 (d, 0.3H, Jonu 9.4 Hz, NH minor),
7.78 (d, 0.7H, Jonu 9.4 Hz, NH major), 7.34 (m, 5H, Ph), 5.62 (s, 1H, PhCH), 5.12 (t,
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0.3H, J>3=J54 9.9 Hz, H-3 minor), 5.04 (t, 0.7H, J>3 = J34 9.9 Hz, H-3 major), 4.76 (d,
0.7H, J; > 8.5 Hz, H-1 major), 4.62 (d, 0.3H, J; ; 8.5 Hz, H-1 minor), 4.26 (m, 1H, H-6,),
3.85-3.70 [m, 5H, H-2, H-4, H-6,, OCH,CH(OH)CH,OH], 3.6-3.3 [m, 4H, H-5,
OCH,CH(OH)CH,OH], 2.20 [m, 2H, CH3(CH;,)sCH>CO;], 1.75 (s, 2.1H, CH3;CON
major), 1.74 (s, 0.9H, CH3;CON minor), 1.5-1.1 [m, 10H, CH3(CH,)sCH,CO,], 0.81 [t,
3H, J 7.0 Hz, CH3(CH,)sCH,CO,]. >C NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 172.3
[CH3(CH,)sCH,COs], 169.1 (CH3CON), 137.4-126.0 (Ph), 102.0 (C-1 major), 101.6
(C-1 minor), 100.2 (PhCH), 78.2 (C-4), 71.7 (C-3), 71.0 [OCH,CH(OH)CH,0OH], 70.1
[OCH,CH(OH)CH,OH], 68.9 [OCH,CH(OH)CH,0OH], 67.7 (C-6), 65.9 (C-5), 53.6 (C-
2 minor), 53.4 (C-2 major), 33.5-22.0 [CH3(CH,)sCO;], 22.6 (CH3;CON), 13.9
[CH3(CH;)sCO,]. HRMS (FAB): [M+Na]+, found 532.2507. CysH39NOgNa requires
532.2523.

6.7. (25)-2-Hydroxy-2-methyl-3-tosyloxypropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-O-(R)-
benzylidene-2-deoxy-p-D-glucopyranoside 46

BRO (@) OTs

NHAc
To a solution of the glycol derivative 43 (1.0 mmol) in dry dichloromethane (50 mL)
cooled to 0 °C DAMP (2.0 mmol) and tosyl chloride (1.1 mmol) were added. The
mixture was stirred at 0 °C until TLC showed that all the starting material had reacted
(~5 h). The organic phase was washed with diluted hydrochloric acid, water and
saturated sodium bicarbonate, and the organic layer was evaporated to dryness. Only
one stereoisomer was obtained (100% de). A white solid was obtained after purification
by column chromatography using hexane-ethyl acetate (1:2) as eluent. Yield 0.53 g
(82%); mp 234-235 °C; [a]p = —8.0 (¢ 0.3, CH,Cly); MS (FAB): m/z 664 (30%)
[M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl): § 7.80-7.30 (m, 14H, Ar), 5.59 (s, 1H, PhCH),
5.40 (d, 1H, Joxu 7.7 Hz, NH), 4.89 (d, 1H, Jgem 12.0 Hz, PhCHAHgO), 4.73 (d, 1H, Ji»
8.4 Hz, H-1), 4.65 (d, 1H, Jeem 12.0 Hz, PA\CHAHRO), 4.34 (dd, 1H, Js5¢6. 5.0 Hz, Josc6a
10.4 Hz, H-6), 3.95 [d, 1H, Jeem 9.5 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CHACHgOTs], 3.90 (t, 1H,
Jr3=J349.6 Hz, H-3), 3.84 [d, 1H, Jgem 9.5 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CHACHgOTs], 3.79
(t, 1H, Jsga = Jeesa 103 Hz, H-6,), 3.75 [d, 1H, Jeem = 10.0 Hz,
OCHaHBC(CH3)(OH)CH,OTs], 3.70 (t, 1H, J34 =J45 9.4 Hz, H-4), 3.56 (m, 1H, H-2),
3.46 (m, 1H, H-5), 3.41 [d, 1H, Jeem 10.0 Hz, OCHAHC(CH3)(OH)CH,OTs], 2.45 (s,
3H, CsH4CH3), 1.88 (s, 3H, CH3CON), 1.12 [s, 3H, OCH,C(CH;)(OH)CH,OTs]. °C
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NMR (125 MHz, CDCl3): 6 170.6 (C=0), 145.1-126.0 (3Ar), 101.8 (C-1), 101.3
(PhCH), 82.4 (C-4), 76.5 (C-3), 74.2 (PhCH,0), 73.3 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OTs],
72.9 [OCH,C(CH3)(OH)CH,0Ts], 70.8 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OTs], 68.7 (C-6), 66.1
(C-5), 56.4 (C-2), 23.5 (CH3CON), 21.6 (C¢H4CH3), 21.1 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OTs],
HRMS (FAB): [M+Na]", found 664.1840. C3,H3sNO;;SNa requires 664.1829. Anal.
Calcd. for C3,H35NO;S: C, 59.90; H, 5.50; N, 2.18; S, 5.00. Found: C, 60.24; H, 5.82;
N, 2.01.

6.8. (2R)-3-Azido-2-hydroxy-2-methylpropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-O-(R)-
benzylidene-2-deoxy-f-D-glucopyranoside 47

P
BnO 0o Na

NHAc
From 46. To a solution of the tosyl derivative 46 (1.0 mmol) in dry DMF (20 mL)

sodium azide (2.0 mmol) was added and the reaction was heated to 70 °C (18 h). The
reaction mixture was diluted with dichloromethane and washed with water and brine,
successively, and the organic phase was evaporated to dryness. Only one stereoisomer
was obtained (100% de). Purification by flash chromatography on silica gel using
hexane-ethyl acetate (1:2) as eluent gave a white solid. Yield 0.42 g (82%); mp 192—
193 °C; [o]p = +2.0 (c 0.5, MeOH); MS (FAB): m/z 535 (50%) [M+Na]". "H NMR (500
MHz, CDCls): 6 7.5-7.3 (m, 10H, 2Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.32 (d, 1H, Jonu 7.8 Hz,
NH), 4.90 (d, 1H, Jeem 12.0 Hz, PhCHAH3RO), 4.77 (d, 1H, J,» 8.3 Hz, H-1), 4.66 (d, 1H,
Jgem 12.0 Hz, PhACHAHEO), 4.35 (dd, 1H, Js56c 5.0 Hz, Jee6a 10.5 Hz, H-6.), 3.92 (t, 1H,
Jr3=J34 9.5 Hz, H-3), 3.82-3.77 [m, 2H, H-6,, OCHAHC(CH;3)(OH)CH,N3], 3.72 (t,
1H, J34 = J45 9.2 Hz, H-4), 3.57 (m, 1H, H-2), 3.48 (m, 1H, H-5), 3.39 [d, 1H, Jeem 9.9
Hz, OCHAHgC(CH3)(OH)CH;N3], 3.27 [s, 2H, OCH,C(CH3)(OH)CH,N3], 1.88 (s, 3H,
CH5CON), 1.17 [s, 3H, OCH,C(CH;)(OH)CH,N;]. *C NMR (125 MHz, CDCls): ¢
170.7 (C=0), 138.2-126.0 (2 Ph), 101.9 (C-1), 101.3 (PhCH), 82.5 (C-4), 76.5 (C-3),
74.5 [OCH,C(CH3)(OH)CH;,N3], 74.2 (PhCH,0), 72.2 [OCH,C(CH3)(OH)CH;,N;3],
68.7 (C-6), 66.1 (C-5), 57.6 [OCH,C(CH3)(OH)CH;N3], 56.7 (C-2), 23.6 (CH3CON),
22.0 [OCH,C(CH3)(OH)CH,N3;]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 535.2153.
Cy6H3:N4O7Na requires 535.2169. Anal. Calcd. for CosH3oN4O7: C, 60.93; H, 6.29; N,
10.93. Found: C, 60.66; H, 6.51; N, 10.97.

From 48. To a solution of the oxirane derivative 48 (1.0 mmol) in dry CH3CN (70 mL)

lithium perchlorate (2.0 mmol) and sodium azide (4.0 mmol) were added and the
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reaction was heated to 80 °C (10 h). The reaction mixture was poured into water and the
compound was extracted with ethyl acetate (50 mL). The reaction mixture was diluted
with CH,Cl, (50 mL). The organic phase was washed with water (2 x 40 mL), dried and
evaporated to dryness. A white solid was obtained after purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (1:2) as eluent. Two stereoisomers were
obtained in a 6:1 ratio (71% de). Yield 0.42 g (82%); MS (FAB): m/z 535 (40%)
[M+Na]™. '"H NMR (500 MHz, CDCl): § 7.5-7.3 (m, 10H, 2Ph), 5.58 (s, 1H, PhCH),
5.38 (d, 0.14H, J>xu 7.9 Hz, NH minor), 5.32 (d, 0.86H, J>nu 7.8 Hz, NH major), 4.90
(d, 1H, Jgem 12.0 Hz, PhACHAHgO), 4.83 (d, 0.14H, J,> 8.3 Hz, H-1 minor), 4.77 (d,
0.86H, J; > 8.3 Hz, H-1 major), 4.66 (d, 1H, Jeem 12.0 Hz, PhCHAH3O), 4.40 (dd, 0.14H,
Js6e 4.9 Hz, Joea 10.5 Hz, H-6, minor), 4.35 (dd, 0.86H, J5 ¢ 5.0 Hz, Jeesa 10.5 Hz, H-
6. major), 4.02 (t, 0.14H, J>3 = J34 9.5 Hz, H-3 minor), 3.92 (t, 0.86H, J>3 = J34 9.5 Hz,
H-3 major), 3.82-3.78 [m, 2H, H-6,, OCHAHgC(CH3)(OH)CH,N3], 3.72 (t, 0.86H, J3 4
=J45 9.3 Hz, H-4 major), 3.70 (t, 0.14H, J34 = J45 9.1 Hz, H-4 minor), 3.57 (m, 1H, H-
2), 3.48 (m, 1H, H-5), 3.39 [d, Jeem 9.9 Hz, 1 H, OCHAHC(CH3)(OH)CH,N3], 3.27 [s,
2H, OCH,C(CH3)(OH)CH,N3], 1.89 (s, 0.42H, CH3;CON minor), 1.88 (s, 2.58H,
CH;CON major), 1.17 [s, 2.58H, OCH,C(CH3)(OH)CH;N; major], 1.16 [s, 0.42H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,;N; minor]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 535.2191.
Cy6H3:N4O7Na requires 535.2169.

6.9. Synthesis of glycoglycerolipid analogues. Selective acylation reaction

To a solution of 43 or 61 (0.5 mmol) in pre-cooled to 0 °C dry dichloromethane (30
mL) DAMP (1 mmol) and acid chloride (0.5 mmol) were added. The reaction mixture
was stirred at 0 °C until TLC showed that all the starting material had reacted (3 h). The
organic phase was successively washed with hydrochloric acid diluted, water and
aqueous saturated solution of sodium bicarbonate, dried (MgSQO,), filtered and the
filtrate was evaporated to dryness. The compounds obtained were purified by flash

chromatography on silica gel.

6.9.1. (25)-3-Capriloyloxy-2-hydroxy-2-methylpropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-
O-(R)-benzylidene-2-deoxy-p-D-glucopyranoside 55

225 o) O\H/C7H15

NHAc o
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A white solid was obtained by column chromatography using hexane-ethyl acetate (1:3)
as eluent. Yield 0.31 g (50%), mp 150-151 °C; [a]p = -2.0 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 636 (80%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, DMSO-dq): d 7.5-7.2 (m, 10H, 2Ph),
5.57 (s, 1H, PhCH), 547 (d, 1H, Jonu 7.8 Hz, NH), 4.90 (d, 1H, Jgem 11.9 Hz,
PhCH\HgO), 4.85 (d, 1H, Ji2 8.4 Hz, H-1), 4.64 (d, 1H, Jgem 11.9 Hz, PACHAH3O),
434 (dd, 1H, Jsge 5.0 Hz, Joesa 10.2 Hz, H-6,), 4.10 [d, 1H, Jeem 11.2 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOCO(CH,)sCH3], 4.01 (t, 1H, J>3 =J34 9.5 Hz, H-3), 3.93 [d,
1H, Jgem 11.2 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOCO(CH,)sCH3], 3.81-3.76 [m, 2H, H-6,,
OCHAHgC(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)sCH3], 3.69 (t, 1H, J34 = J45 9.3 Hz, H-4), 3.51—
3.47 (m, 2H, H-2, H-5), 3.40 [d, IH,  Jgem 9.8 Hz,
OCHaHC(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)sCH;3], 234 [t, 2H, J 7.5 Hz,
OCH,C(CHj3)(OH)CH,OCOCH,(CH;)sCHs], 1.88 (s, 3H, CH3;CON), 1.70-1.25 [m,
10H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OCOCH,(CH,)sCH3], 1.16 s, 3H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH;)¢CH3], 0.87 [t, 3H, J 7.1 Hz,
OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,)sCHs]. *C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § 173.8
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH;)¢CHj3], 170.7 (CH3CON), 138.2-126.0 (2Ph), 101.7

(C-1), 101.3 (PhCH), 82.6 (C-4), 76.5 (C-3), 74.4
[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs], 743 (PhCH,0), 712
[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs], 68.7 (C-6), 67.8
[OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,)sCHs],  66.1 (C-5), 57.1 (C-2), 24.9-34.2
[OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,)sCHs], 14.1
(OCH,C(CHz)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs], 21.4

[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,)sCH3], 22.6 (CH3;CON). HRMS (FAB): [M+Na]",
found 636.3135. C;34H47NOgNa requires 636.3149. anal. Calcd. for Cs;4H47NOg: C,
66.54; H, 7.72; N, 2.28. Found: C, 66.39; H, 7.32; N, 2.63.

6.9.2. (25)-2-Hydroxy-2-methyl-3-palmitoyloxypropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-
O-(R)-benzylidene-2-deoxy-f-D-glucopyranoside 56

Ph—%-0 o Mo,
89&0\/4/0\”/015%1

NHAc o)

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). A white solid was obtained after
purification by column chromatography using dichloromethane-methanol (20:1) as

eluent. Yield 0.56 g (78%); mp 142-143 °C; [a]p = —5.0 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
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m/z 748 (30%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.5-7.3 (m, 10H, 2 Ph), 5.57
(s, 1H, PhCH), 5.52 (d, 1H, Jou 7.8 Hz, NH), 4.90 (d, 1H, Jyem 11.9 Hz, PhCH,HRO),
4.86 (d, 1H, Ji5 8.4 Hz, H-1), 4.64 (d, 1H, Jgm 11.9 Hz, PhACH,H3O), 4.34 (dd, 1H,
Jsee 5.0 Hz, Jsesa 102 Hz, H-6.), 4.08 [d, 1H, Jem 112 Hz
OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOCO(CH,)14CHs], 4.03 (t, 1H, Jo3 = J34 9.5 Hz, H-3), 3.94
[d, 1H, Jgem 11.2 Hz, OCH,C(CH;3)(OH)CHAHzOCO(CH,),4CHs], 3.80-3.74 [m, 2H,
H-6,, OCHAHgC(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)14CH3)], 3.69 (t, 1H, Js4 = Jus5 9.2 Hz, H-4),
3.51-3.42 [m, 3H, H-2, H-5, OCH,HgC(CH;)(OH)CH,OCO(CH,),4CH3], 2.33 [t, 2H, J
7.7 Hz, OCH,C(CH;)(OH)CH,0COCH,(CH,);3CHs], 1.88 (s, 3H, CH3CON), 1.29—
125 [m, 26H, OCH,C(CHs)(OH)CH,O0COCH)(CH>)sCHs], 1.16 [s, 3H,
OCH,C(CHs)(OH)CH,OCO(CH,)14CH3], 088 [t 3H, J 69 Hz
OCH,C(CH3)(OH)CH,0CO(CH,)14CHs]. °C NMR (125 MHz, DMSO-dy): & 173.7
[OCH,C(CH;3)(OH)CH,0CO(CH,)4CHs], 170.7 (CH;CON), 129.0-126.0 (2Ph), 101.7

(C-1), 101.3 (PhCH), 82.6 (C-4), 76.6 (C-3), 74.4
[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,),4,CHs], 74.3 (PhCH,0), 71.2
[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,),4,CHs], 68.7 (C-6), 67.8
[OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,)sCHs], 66.1 (C-5), 572 (C-2), 34.2-24.7
[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,)14CH], 23.5 (CH;CON), 21.4
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)14CHs], 14.1
[

OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,);4CH3]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 748.4405.
C4HesNOgNa requires 748.4401. Anal. Caled. for C4,Hg3sNOo: C, 69.49; H, 8.75; N,
1.93. Found: C, 69.69; H, 8.97; N, 1.80.

6.9.3. (2R)-2-Hydroxy-2-methyl-3-palmitamidopropyl 2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-
O-(R)-benzylidene-2-deoxy-p-D-glucopyranoside 62

R o
B(r?O o~ N\H/C15H31

NHAc o)

A solution of compound 53 (0.5 mmol) in dry methanol (10 mL) was hydrogenolyzed
over 10% Pd (C) (50 mg) at room temperature and 1 bar (4 h). The mixture was diluted
with methanol, the catalyst filtered off and washed with methanol. The filtrate was
concentrated to dryness under reduced pressure to obtain compound 61. MS (FAB): m/z
509 (40%) [M+Na]". HRMS (FAB): [M+Na]", found 509.2258. C»sH34N,0,Na requires
509.2264. Compound 61 was directly transformed in 62. A white solid was obtained
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after purification by column chromatography using dichloromethane-methanol (80:1) as
eluent. Yield 0.51 g (71%); mp 195-196 °C; [a]p = —12.0 (c 0.5, MeOH); MS (FAB):
m/z T47 (30%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 7.92 (d, 1H, Joxu 8.6 Hz,
CH3;CONH), 7.52 [t, 1H, J 5.85 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCO(CH,)4CH3], 7.43—
7.20 (m, SH, Ph), 5.68 (s, 1H, PhCH), 4.71 (d, 1H, Jgem 11.9 Hz, PhnCHAH3O), 4.59 (d,
1H, Jgem 11.9 Hz, PhACHAHRO), 4.55 [s, 1H, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCO(CH,)4CHj3],
4.47 (d, 1H, Ji»2 8.2 Hz, H-1), 4.22 (dd, 1H, J56 5.0 Hz, Jeea 10.1 Hz, H-6.), 3.8-3.1
[m, 7H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6,, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCO(CH»)14CH3], 2.12 [t,
2H, J 7.7 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCOCH,(CH>);3CH3s], 1.83 (s, 3H, CH3CON)),
1.30-1.15 [m, 26H, OCH,C(CH;)(OH)CH,NHCOCH,(CH>);3CHs], 0.98 [s, 3H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCO(CH»)14CH3s],  0.85 [t, 3H, J 6.8 Hz
OCH,C(CH;)(OH)CH,NHCO(CH,)4CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 747.4544.
C4HgsN,OgNa requires 747.4560. Anal. Calcd. for C4HgsN,Og: C, 69.58; H, 8.90; N,
3.86. Found: C, 69.42; H, 8.89; N, 3.66.

6.10. Deprotection reactions

A solution of compounds 55, 56 and 62 (0.5 mmol) in dry methanol (10 mL) was
hydrogenolyzed over 10% Pd (C) (50 mg) at room temperature and 4 bar (24 h). The
reaction mixture was diluted with methanol, the catalyst filtered off and washed with

methanol. The filtrate was concentrated to dryness under reduced pressure.

6.10.1. (25)-3-Capriloyloxy-2-hydroxy-2-methylpropyl 2-acetamido-2-deoxy-f-D-

HO 0 HO,
HSS%O\A/O\H/C7H15

NHAc o)

glucopyranoside 58

Purification by column chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as
eluent gave a pale yellow syrup. Yield 0.37 g (85%); [a]p = —11.0 (¢ 0.3, MeOH); MS
(FAB): m/z 458 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, DMSO-dq): § 7.64 (d, 1H, Joxu
8.9 Hz, NH), 4.98 (d, 1H, Js on 4.1Hz, 4-OH), 4.88 (d, 1H, J5 0u 5.3 Hz, 3-OH), 4.60 [s,
1H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)sCHs], 4.51 (t, 1H, Js 0n 5.8 Hz, 6-OH), 4.23 (d,
1H, Ji2 8.4 Hz, H-1), 3.82 [d, 1H, J 10.9 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOCO(CH,)¢CH3], 3.76 [d, 1H, J 109 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOCO(CH;)sCH3], 3.66 (m, 1H, H-64), 3.52 [d, 1H, Jeem 9.6
Hz, OCHAHpC(CH3)(OH)CH,OCO(CH;)sCH3], 3.45-3.30 (m, 3H, H-2, H-3,H-6p),
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3.26 [d, 1H, Jgem 9.6 Hz, OCH,HzC(CH;3)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs], 3.00 (m, 2H, H-4,
H-5), 2.29 [t, 2H, J 7.4 Hz, OCH,C(CH;)(OH)CH,OCOCH,(CH,)sCHs], 1.75 (s, 3H,
CH;CON), 1.6-1.2 [m, 10H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OCOCH,(CH,)sCHs], 1.01 [s, 3H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,O0CO(CH,)sCHs], 085 [t 3H, J 7.1  Hz
OCH,C(CH3)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs]. *C NMR (125 MHz, DMSO-dq): 6 172.8
[OCH,C(CH;3)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs], 169.1 (CH3;CON), 101.9 (C-1), 76.9 (C-4),

73.9 (C-3), 73.4 [OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,)CHs], 70.6
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)sCHs], 69.9 (C-5), 67.9
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)eCH;3], 61.0 (C-6), 554 (C-2), 33.4-22.0
[OCH,C(CH;3)(OH)CH,0CO(CH,)sCHs], 22.9 (CH;CON), 21.7
[OCH,C(CH;)(OH)CH,O0CO(CH,)CH], 13.9
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)sCH;]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 458.2383.

Cy0H37NOyNa requires 458.2366.

6.10.2. (25)-2-Hydroxy-2-methyl-2-palmitoyloxypropyl 2-acetamido-2-deoxy-f-D-

HO\ o MO,
HS&WOV@OTCWHM

NHAc o)

glucopyranoside 59

The pure compound was obtained as a white solid by column chromatography using
dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.46 g (85%); mp 112-113 °C; [a]p =
—8.0 (¢ 0.5, CH,Cl); MS (FAB): m/z 570 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 6 7.61 (d, 1H, Jonxu 9.4 Hz, NH), 4.93 (d, 1H, Js0n 4.9 Hz, 4-OH), 4.84 (d,
1H, J30n 5.3 Hz, 3-OH), 4.56 [s, 1H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)14CH3], 4.47 (t,
1H, Jsoun 5.8 Hz, 6-OH), 4.24 (d, 1H, J,, 8.4 Hz, H-1), 3.81 [d, 1H, J 10.9 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHOCO(CH,)14CH3], 3.78 [d, 1H, J 109 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHgOCO(CH>)14CH;],3.67 (m, 1H, H-6,4), 3.52 [d, 1H, Jeem 9.7
Hz, OCHAHgC(CH3)(OH)CH,OCO(CH,)14CH3], 3.44 (m, 1H, H-6g), 3.36 (m, 1H, H-
2), 3.30-3.25 [m, 2H, H-3, OCHAHpC(CH3)(OH)CH,OCO(CH;)4CHj3], 3.06-3.04 (m,
2H, H-4, H-5), 2.28 [t, 2H, J 7.5 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CH,OCOCH,(CH;),3CHs], 1.75
(s, 3H, CH3;CON), 1.6-1.2 [m, 28H, OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,);4CH3], 1.01 [s,
3H, OCH,C(CH5)(OH)CH,OCO(CH,);4CH;3], 0.84 [t, 3H, J 7.0 Hz
OCH,C(CH3)(OH)CH,0CO(CH,)14CHs]. °C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 172.8
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH)14CHs], 170.7 (CH3CON), 101.9 (C-1), 76.9 (C-4),

154



739 (C-3), 73.4 [OCH,C(OH)(CH;)CH,OCO(CH,)sCHs], 70.6 (C-5), 69.9

[OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,);4,CHs], 67.9
[OCH,C(CH;)(OH)CH,OCO(CH,),CHs], 61.0 (C-6), 554 (C-2), 33.5-22.0
[OCH,C(CH;)(OH)CH,0CO(CH,),4,CHs], 22.9
[OCH,C(CH;3)(OH)CH,OCO(CH,)14CHs], 21.7 (CH;CON), 13.9
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH.)14CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]®, found 570.3583.

CysHs3NOgNa requires 570.3618. Anal. Calcd. for CysHs3sNOy: C, 61.40; H, 9.75; N,
2.56. Found: C, 61.59; H, 9.62; N, 2.55.

6.10.3. (2R)-2-Hydroxy-2-methyl-3-palmitamidopropyl 2-acetamido-2-deoxy-f-D-

HO HO H
0] %,
Hao/k/o\/LNm/CﬁHiﬂ

NHAc o)

glucopyranoside 63

A pale yellow syrup was obtained after column chromatography using
dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.43 g (80%); [a]p = —14.3 (c 0.3,
MeOH); MS (FAB): m/z 569 (100%) [M+Na]"."H NMR (500 MHz, DMSO-dq): § 7.71
d, 1H, o 89 Hz, NH), 754 [t IH J 580 Hz
OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCOCH,(CH,),3CHs], 4.20 (d, 1H, J;, 8.5 Hz, H-1), 3.80—
3.70 [m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-64, OCH,C(CH;3)(OH)CH,NHCOCH,(CH,);3CH3],
3.45-3.22 [m, 4H, H-5, H-65, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCOCH,(CH,),3CHs], 2.12 [t,
2H, J 7.4 Hz, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCOCH,(CH»)13CH3], 1.82 (s, 3H, NHCOCH5),
1.27-1.20 [m, 26H, OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCOCH,(CH,);3CH3], 0.96 [s, 3H,
OCH,C(CH;)(OH)CH,NHCOCH,(CH,)3CH3], 0.84 [t, 3H, J 6.8 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCOCH,(CH,);3CH;]. °C NMR (125 MHz, DMSO-dy):
173.0 [OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCO(CH,)14CH3], 169.5 (CH3CON), 102.0 (C-1), 77.0
(C-4), 74.7 (C-3), 74.4 [OCH,C(CH3)(OH)CH,NHCO(CH;)14CH3], 71.0 (C-5), 70.5

[OCH,C(CH;)(OH)CH,NHCO(CH,)sCH;],  61.0  (C-6), 554 (C-2), 45.8
[OCH,C(CH;3)(OH)CH,NHCO(CH,)14CHs], 33.5-22.0
[OCH,C(CH;3)(OH)CH,NHCO(CH,)14CHs], 22.9 (CH;CON), 22.5
[OCH,C(OH)(CH3)CH,NHCO(CH,)14CHs], 13.9
[OCH,C(OH)(CH3)CH,OCO(CH.)14CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]*, found 569.3795.

CysHs4N,OgNa requires 569.3778.
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6.10.4. (25)-2-Hydroxy-2-methyl-3-oleoyloxypropyl 2-acetamido-2-deoxy-f-D-

HO \/</O leyl
HO 0] \H/O ey

0]

glucopyranoside 60

A solution of compound 57 (0.4 mmol) in 80% acetic acid in water (20 mL) was heated
at 60 °C. The reaction was monitored until TLC showed that all the starting material had
reacted (5 h). Then, the reaction mixture was cooled to room temperature. The pH of the
solution was adjusted to 7.5 with saturated aqueous sodium bicarbonate solution, and
the aqueous solution was extracted with dichloromethane. The organic layer was
washed with water and saturated aqueous sodium chloride solution, dried (MgSO4) and
concentrated under reduced pressure. The syrup was purified by column
chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.46 g (85%);
[a]p = —22.0 (¢ 0.3, MeOH); MS (FAB): m/z 596 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500
MHz, DMSO-dg): o 7.61 (d, 1H, Jna 89 Hz, NH), 531 [m, 2H,
OCH,C(CHj3)(OH)CH,OCO(CH;);CH=CH(CH,),CH3], 4.94 (d, 1H, Jisou 4.7 Hz, 4-
OH), 485 (d, IH, J;ou 5.1 Hz, 3-OH), 456 [s, 1H,
OCH,C(CHj3)(OH)CH,OCO(CH,);CH=CH(CH,),CH3], 4.48 (t, 1H, Jsou 5.8 Hz, 6-
OH), 425 (d, 1H, J,» 82 Hz, H-1), 381 [d, 1H, J 11.0 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CH,HOCO(CH,);CH=CH(CH,);CHs], 3.75 [d, 1H, J 11.0 Hz,
OCH,C(CH3)(OH)CHAHOCO(CH,);CH=CH(CH,);CH3], 3.66 (m, 1H, H-64), 3.53 [d,
1H, Jeem 9.6 Hz, OCH7\HC(CH3)(OH)CH,OCO(CH,),CH=CH(CH,),CH3s], 3.50-3.25
[m, 4H, 2-H, 3-H, H-65, OCHAHC(CH3)(OH)CH,OCO(CH;);CH=CH(CH;);CH3],
3.08-3.04 (m, 2H, H4, H-5), 228 [t 2H, J 73 Hgz
OCH,C(CH3)(OH)CH,OCOCH,(CH;)sCH=CH(CH;);CH3], 2.00-1.95 [m, 4H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,0OCO(CH;)¢CH,CH=CHCH,(CH,)sCH3], 1.76 (s, 3H,
CH;CON), 1.55-1.20 [m, 22H,
OCH,C(CHj3)(OH)CH,OCOCH,(CH,)sCH,CH=CHCH,(CH;)sCH3], 1.02 [s, 3H,
OCH,C(CH3)(OH)CH,0OCO(CH;);CH=CH(CH,);CH3], 0.85 [t, 3H, J 7.0 Hz,
OCH,C(CH;3)(OH)CH,0CO(CH,);CH=CH(CH,),CHs]. >*C NMR (125 MHz, DMSO-
ds): 0 172.7 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,);CH=CH(CH,);CH3], 169.0 (CH3CON),
129.6 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,);CH=CH(CH,);CHjs], 101.9 (C-1), 76.9 (C-4),
73.9 (C-3), 73.5 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,);CH=CH(CH,);CHs], 70.6 (C-5),
69.9 [OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH;);CH=CH(CH;);CH3], 67.9
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[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH,);CH=CH(CH,);CHs;], 60.9 (C-6), 55.4 (C-2), 33.4—
22.0 [OCH,C(CHj3)(OH)CH,OCO(CH;);CH=CH(CH;);CHj3], 21.7
[OCH,C(CH3)(OH)CH,OCO(CH;);CH=CH(CH,);CH3], 22.9 (CH3;CON), 13.9
[OCH,C(CH3)(OH)CH,0CO(CH,),CH=CH(CH,);CHs;]. HRMS (FAB): [M+Na]’,
found 596.3795. C;30HssNOgNa requires 596.3775.

General procedure for the synthesis of alkenyl galactopyranosides derivatives from

aldehyde 80

6.11. 2-Oxoethyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 80
Ph
Vo
o O
Bno&/o\)LH
OBn

To a solution of olefin (1.0 mmol) and trimethylamine-N-oxide (2.0 mmol) in
dichloromethane (20 mL), was added catalytic OsO4, and the reaction mixture was
stirred at room temperature for 2 h. After this time sodium bisulfite was added and
stirring during 15 min and washed with water. The organic phase was concentred under
reduced pressure. To a solution of the resultant diol in ethanol (40 mL) sodium
periodate (2.0 mmol) dissolved in distilled water was added and stirring 2 h. The
ethanol was evaporated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane and
the organic phase was concentred to dryness. The solid was purified by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (1:1) as eluent. Yield 0.416 g (85%); mp
122123 °C; [a]p = +43.5 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (FAB): m/z 513 (50%) [M+Na]". 'H
NMR (500 MHz, CDCls): 6 9.67 (s, 1H, OCH,COH), 7.8-7.3 (m, 15H, Ph), 5.49 (s, 1H,
PhCH), 4.93 (d, 1H, Jem 11.0 Hz, 2-PhCH,HgO), 4.85 (d, 1H, Jgem 11.0 Hz, 2-
PhCHAHgO), 4.80 (d, 1H, Jeem 11.0 Hz, 3-PhCH,HRO), 4.75 (d, 1H, Jgem 11.0 Hz, 3-
PhCHAH3O), 4.46 (d, 1H, J,, 7.7 Hz, H-1),4.29-4.20 (m, 3H, H-6,, OCH,CHO), 4.13
(dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1H, Js¢6, 1.7 Hz, Jsc6a 12.3 Hz, H-6,),
3.94 (dd, 1H, J,, 7.7 Hz, J»3 9.6 Hz, H-2), 3.58 (m, 1H, H-3), 3.33 (s, 1H, H-5). °C
NMR (125 MHz, CDCls): 6 201.2 (OCH,CHO), 129.0-126.4 (3Ph), 103.9 (C-1), 101.3
(PhCH), 79.1 (C-3), 78.2 (C-2), 75.4 (2-PhCH;0), 74.4 (OCH,CHO), 73.7 (C-4), 72.0
(3-PhCH,0), 69.0 (C-6), 66.7 (C-5). HRMS (FAB): [M+Na]", found 513.1885.
Cy9H3007Na requires 513.1889. Anal. Calcd. for C,9H3007: C, 71.00; H, 6.16. Found: C,
70.93; H, 6.09.
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6.12. Reaction of the aldehyde 80 with Grignard reagents

To a cooled solution at —78 °C of the aldehyde 80 (1.0 mmol) in THF (30 mL) under
argon atmosphere the corresponding RMgBr (2.0 mmol) was added and the mixture was
stirred at this temperature for 12 h. The reaction mixture was diluted in dichloromethane
and washed successively with an aqueous saturated solution of ammonium chloride and
water, dried (MgSQ,), filtered and the filtrate was evaporated to dryness under reduced

pressure. The resultant crude was purified by column chromatography.

6.12.1. 2-Hydroxy-2-phenylethyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-
galactopyranoside 81

Ph
‘o
Q OH

OBn

Two stereoisomers were obtained in a 1.7:1 ratio (26% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a solid by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2:1) as eluent. Yield 0.465 g (82%); mp 143—-144 °C; [a]p = +25.5 (c 1.0, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 591 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls):  7.6-7.3 (m, 20H, Ph),
5.51 (s, 0.37H, PhCH minor), 5.50 (s, 0.63H, PhCH major), 4.93-4.76 [m, SH, 2-
PhCH,0, 3-PhCH,0, OCH,CH(OH)Ph], 4.53 (d, 0.63H, J;, 7.6 Hz, H-1 major), 4.48
(d, 0.37H, J;2 7.6 Hz, H-1 minor), 4.32 (dd, 0.37H, Js¢e 1.5 Hz, Jsesa 12.4 Hz, H-6,
minor), 4.28 (dd, 0.63H, Jse. 1.5 Hz, Jsesa 12.4 Hz, H-6, major), 4.14 (m, 1H, H-4),
4.10-4.00 [m, 1.63H, H-6,, OCH,HgCH(OH)Ph major], 3.96-3.88 (m, 1.37H, H-2,
OCHAHgCH(OH)Ph minor ], 3.80 [m, 0.37 H, OCH,HgCH(OH)Ph minor], 3.60 [m,
2H, H-3, OCHAHgCH(OH)Ph major, OCH,CH(OH)Ph minor], 3.39 (s, 0.37H, H-5
minor), 3.35 (s, 0.63H, H-5 major), 3.30 [d, 0.63H, Juon 2.7 Hz, OCH,CH(OH)Ph
major]. C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ 128.9-126.1 (4Ph), 104.1 (C-1), 101.4 (PhCH
major), 101.3 (PhCH minor), 79.6 (C-3 major), 79.3 (C-3 minor), 78.4 (C-2 major),
78.3 (C-2 minor), 77.1 [OCH,CH(OH)Ph major], 76.4 [OCH,CH(OH)Ph minor], 75.6
(2-PhCH,0 major), 75.4 (2-PhCH,0O minor), 73.7 (C-4 major), 73.6 (C-4 minor), 73.1
[OCH,CH(OH)Ph major], 72.9 [OCH,CH(OH)Ph minor], 71.9 (3-PhCH,0O minor),
71.8 (3-PhCH,0 major), 69.2 (C-6 major), 69.0 (C-6 minor), 66.7 (C-5 minor), 66.6 (C-
5 major). HRMS (FAB): [M+Na]", found 591.2365. C3sH3s07Na requires 591.2359.
Anal. Calcd. for C35H3607: C, 73.92; H, 6.38. Found: C, 74.01; H, 6.34.
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6.12.2. 2-Hydroxypentyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-

galactopyranoside 82
Ph
Vo
OH
BnO gowo\)\/\

OBn

Two stereoisomers were obtained in a 1.3:1 ratio (13% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a solid by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2:1) as eluent. Yield 0.485 g (91%); mp 121-122 °C; [a]p = +37.5 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 557 (90%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.2 (m, 15H, Ph),
5.49 (s, 1H, PhCH), 4.90-4.84 (m, 2H, 2-PhCH,0), 4.79-4.73 (m, 2H, 3-PhCH,0),
4.45 (d, 0.43H, J,, 7.8 Hz, H-1 minor), 4.42 (dd, 0.57H, J,, 7.8 Hz, H-1 major), 4.29
(m, 1H, H-6.), 4.13 (m, 1H, H-4), 4.01 (m, 1H, H-6,), 3.94 [dd, 0.43H, Jeem 10.6 Hz, J
2.7 Hz, OCHAHgCH(OH)CH,CH,CHj3 minor], 3.88 (m, 1H, H-2), 3.82-3.78 [m, 1.57H,
OCHHgCH(OH)CH,CH,CH3 major, OCH,CH(OH)CH,CH,CHs;], 3.65 [dd, 0.57H,
Jeem 11.4 Hz, J 8.1 Hz, OCH,HgCH(OH)CH,CH,CH3 major], 3.58 (m, 1H, H-3), 3.46
[dd, 0.45 H, Jeem 10.6 Hz, J 8.1 Hz, OCHAHgCH(OH)CH,CH,CH3 minor], 3.36 (s,
0.57H, H-5 major), 3.34 (s, 0.43H, H-5 minor), 3.00 [s, 0.57H,
OCH,CH(OH)CH,CH,CH3 major], 2.76 [s, 0.43H, OCH,CH(OH)CH,CH,CH3 minor],
1.51-1.33 [m, 4H, OCH,CH(OH)CH,CH,CH3], 0.93 [m, 3H,
OCH,CH(OH)CH,CH,CH;]."?C NMR (125 MHz, CDCls): § 138.6-126.4 (3Ph), 104.24
(C-1 major), 104.22 (C-1 minor), 101.30 (PhCH minor), 101.27 (PhCH major), 79.6 (C-
3 minor), 79.5 (C-3 major), 78.5 (C-2 minor), 78.4 (C-2 major), 76.1
[OCH,CH(OH)CH,CH,CH3 major], 75.6 (2-PhCH,0O minor), 75.5 (2-PhCH,0 major),
75.4 [OCH,CH(OH)CH,CH,CH3 minor], 73.7 (C-4), 71.9 (3-PhCH,0 major), 71.8 (3-
PhCH,0 minor), 70.4 [OCH,CH(OH)CH,CH,CHj3 minor], 76.2
[OCH,CH(OH)CH,CH,CH3 major], 69.2 (C-6 minor), 69.1 (C-6 major), 66.6 (C-5
major), 66.5 (C-5 minor), 35.0 [OCH,CH(OH)CH,CH,CH; major], 34.9
[OCH,CH(OH)CH,CH,CH3  minor], 18.7 [OCH,CH(OH)CH,CH,CH3], 14.0
[OCH,CH(OH)CH,CH,CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 557.2512. C3,H330,Na
requires 557.2515. Anal. Calcd. for Cs;,H3307: C, 71.89; H, 7.16. Found: C, 71.74; H,
7.08.
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6.12.3. 2-Hydroxy-3,3-dimethylbutyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-B-D-

galactopyranoside 83
Ph
Vo
Q o OH
BnO O\)><
OBn

Two stereoisomers were obtained in a 1.5:1 ratio (20% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2.5:1) as eluent. Yield 0.411 g (75%); mp 144—145 °C; [a]p = +23.3 (¢ 1.0, CH,Cl,);
MS (FAB): m/z 571 (100%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz, CDCls): J 7.6-7.2 (m, 15H,
Ph), 5.49 (s, 1H, PhCH), 4.92-4.83 (m, 2H, 2-PhCH,0), 4.80-4.73 (m, 2H, 3-PhCH,0),
4.46 (d, 0.4H, J,, 7.8 Hz, H-1 minor), 4.41 (dd, 0.6H, J;, 7.8 Hz, H-1 major), 4.31 (m,
1H, H-6.), 4.13 (m, 1H, H-4), 4.09 [m, 0.4H, OCHAHgCH(OH)C(CHj3); minor], 4.01
(m, 1H, H-6,), 3.93-3.83 [m, 1.6H, H-2, OCH\HgCH(OH)C(CH3); major], 3.70 [dd,
0.6H, Jgem 10.5 Hz, J 9.1 Hz, OCH,HgCH(OH)C(CH3); major], 3.58 (m, 1H, H-3),
3.51-3.44 [m, 1.4H, OCH,HgCH(OH)C(CHj3)3; minor, OCH,CH(OH)C(CHs)s], 3.36 (s,
0.6H, H-5 major), 3.34 (s, 0.4H, H-5 minor), 3.03 [s, 0.6H, OCH,CH(OH)C(CHj3);
major], 2.81 [s, 0.4H, OCH,CH(OH)C(CH3); minor], 094 [s, 5.4H,
OCH,CH(OH)C(CHs); major], 0.92 [s, 3.6H, OCH,CH(OH)C(CHs); minor].""C NMR
(125 MHz, CDCls): ¢ 138.7-126.4 (3Ph), 104.2 (C-1 minor), 104.1 (C-1 major), 101.4
(PhCH minor), 101.3 (PhCH major), 79.6 (C-3 minor), 79.4 (C-3 major), 78.5 (C-2
minor), 784 (C-2 major), 77.8 [OCH,CH(OH)C(CHj3); minor], 77.4
[OCH,CH(OH)C(CH3); major], 75.6 (2-PhCH,O minor), 75.4 (2-PhCH,O major),
73.72 (C-4 major), 73.67 (C-4 major), 72.9 [OCH,CH(OH)C(CH3); major], 72.4
[OCH,CH(OH)C(CHj3); minor], 71.9 (3-PhCH,0 major), 71.8 (3-PhCH,O minor), 69.2
(C-6 minor), 69.1 (C-6 major), 66.6 (C-5 major), 66.5 (C-5 minor), 33.31
[OCH,CH(OH)C(CH3); major], 33.29 [OCH,CH(OH)C(CHs3); minor], 26.1
[OCH,CH(OH)C(CH;);]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 571.2695. C33H40;Na
requires 571.2672. Anal. Calcd. for C33Hs0O7: C, 72.24; H, 7.35. Found: C, 72.32; H,
7.11.
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6.12.4. 2-Hydroxyundecyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-

galactopyranoside 84
Ph
Vo
OH
Bnogﬁ/ovk/\/\/\/\

OBn

Two stereoisomers were obtained in a 1.6:1 ratio (23% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2.5:1) as eluent. Yield 0.494 g (80%); [a]p = +12.6 (c 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z
641 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl3):  7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.49 (s,
1H, PhCH), 4.86 (m, 2H, 2-PhCH,0), 4.76 (m, 2H, 3-PhCH,0), 4.45 (d, 0.38H, J,, 7.8
Hz, H-1 minor), 4.42 (dd, 0.62H, J,, 7.8 Hz, H-1 major), 4.29 (d, 1H, Jeea 12.4 Hz, H-
6c), 4.12 (m, 1H, H-4), 4.01 (m, 1H, H-6,), 3.93 [dd, 0.38H, Jem 10.5 Hz, J 2.6 Hz,
OCHxHgCH(OH)CH,(CH;);CH3 minor], 3.87 (m, 1H, H-2), 3.82-3.77 [m, 1.62H,
OCH HCH(OH)CH,(CH;);CHs major, OCH,CH(OH)CH,(CH;);CH3], 3.64 [dd,
0.62H, Jgem 11.3 Hz, J 8.1 Hz, OCHAHgCH(OH)CH,(CH,);CH3 major], 3.58 (m, 1H,
H-3), 3.46 [dd, 0.38 H, Jeem 10.6 Hz, J 8.1 Hz, OCH,HgCH(OH)CH,(CH,);CHj3
minor], 3.36 (s, 0.62H, H-5 major), 3.34 (s, 0.38H, H-5 minor), 3.00 [s, 0.62H,
OCH,CH(OH)CH,(CH;);CH3 major], 2.75 [s, 0.38H, OCH,CH(OH)CH,(CH,);CHj3;
minor], 1.50-1.20 [m, 16H, OCH,CH(OH)CH,(CH,);CHs], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz,
OCH,CH(OH)CH,(CH,),CH;].>*C NMR (125 MHz, CDCl;): J 138.6-126.5 (3Ph),
104.3 (C-1 major), 104.2 (C-1 minor), 101.32 (PhCH minor), 101.28 (PhCH major),
79.6 (C-3 minor), 79.5 (C-3 major), 78.5 (C-2 minor), 78.4 (C-2 major), 76.1
[OCH,CH(OH)CH»(CH;);CH;3 minor], 75.6 (2-PhCH,O minor), 75.5 (2-PhCH,O
major), 75.4 [OCH,CH(OH)CH,(CH;);CH; major], 73.7 (C-4), 71.9 (3-PhCH,0O
major), 71.8 (3-PhCH,O minor), 70.7 [OCH,C(OH)CH,(CH;);CH; minor], 70.4
[OCH,C(OH)CH,(CH;);CH3 major], 69.2 (C-6 minor), 69.1 (C-6 major), 66.6 (C-5
major), 66.5 (C-5 minor), 32.9-22.7 [OCH,C(OH)CH,(CH,);CHs], 14.1
[OCH,C(OH)CH,(CH,);CH3]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 641.3431. C33Hs00;Na
requires 641.3454.
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6.12.5.  2-Hydroxy-2phenylpentyl  2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-fB-D-
galactopyranoside 85

Ph
Vo

(& HO_ Ph
BnO O\M

OBn
Two stereoisomers were obtained in a 1.4:1 ratio (17% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2.5:1) as eluent. Yield 0.543 g (89%); [a]p = +13.3 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z
633 (100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 7.6-7.2 (m, 20H, Ph), 5.48
PhCH), 4.79 (d, 0.42H, Jgem 11.0 Hz, 2-PhCHAHgO minor), 4.74-4.67 (m, 3H, 2-
PhCHAHEO, 3-PhCH,0), 4.58 (d, 0.58H, Jgem 11.0 Hz, 2-PhCHA\HpO major), 4.47 (d,
0.42H, J,, 7.6 Hz, H-1 minor), 4.44 (d, 0.58H, J;, 7.6 Hz, H-1 major), 4.28 (dd, 1H,
Jsee 1.5 Hz, Joe6a 12.4 Hz, H-6¢), 4.10 [m, 2H, H-4, OCH,HC(OH)(Ph)CH,CH,CH3],
4.00 (dd, 1H, Jsea 1.7 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.84-3.80 [m, 1.42 H, H-2,
OCHAHgC(OH)(Ph)CH,CH,CH3  minor], 3.76 [d, 0.58H, Jem 104 Hz,
OCHAHC(OH)(Ph)CH,CH,CH3 major], 3.56 (m, 1H, H-3), 3.40 [s, 0.42H,
OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH3 minor], 3.30 (s, IH, H-5), 3.25 (s, 0.58H,
OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH3 major], 1.81 [m, 1H, OCH,C(OH)(Ph)CH HgCH,CHj3],
1.72 [m, 1H, OCH,C(OH)(Ph)CHAHgCH,CH3], 1.27 [m, 2H,
OCH,C(OH)(Ph)CH,CH>CHj3], 0.80 [m, 3H, OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH;]. *C NMR
(125 MHz, CDCls): 6 128.9-125.3 (4Ph), 104.6 (C-1 minor), 104.2 (C-1 major), 101.3
(PhCH major), 101.2 (PhCH minor), 79.6 (C-3 major), 79.5 (C-3 minor), 78.7
[OCH,CH(OH)(Ph)CH,CH,CH; minor], 78.3 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH; major],
78.2 (C-2 minor), 78.1 (C-2 major), 76.3 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH3 minor], 76.2
[OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH3 major], 75.2 (2-PhCH,0), 73.7 (C-4 major), 73.6 (C-4
minor), 71.8 (3-PhCH,0), 69.1 (C-6), 66.6 (C-5), 41.6 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CHj3
minor], 41.5 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CHj3 major], 16.5
[OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH; minor], 16.3 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH; major],
14.5 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CH3 minor], 14.4 [OCH,C(OH)(Ph)CH,CH,CHj;
major]. HRMS (FAB): [M+Na]+, found 633.2830. C33H4,07Na requires 633.2828.
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6.12.6. 2-Hydroxyhexadecyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-
galactopyranoside 86

Ph
vo
o)

o OH
BnO 0

OBn

Two stereoisomers were obtained in a 1.2:1 ratio (9% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2.5:1) as eluent. Yield 0.357 g (52%); [a]p = +35.2 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z
711 (50%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): J 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.49 (s, 1H,
PhCH), 4.86 (m, 2H, 2-PhCH,0), 4.76 (m, 2H, 3-PhCH,0), 4.45 (d, 0.45H, J,, 7.7 Hz,
H-1 minor), 4.42 (dd, 0.55H, J,,> 7.7 Hz, H-1 major), 4.29 (d, 1H, Jsc6a 12.4 Hz, H-6,),
4.12 (m, 1H, H-4), 4.01 (d, 1H, Jsc6a 12.4 Hz, H-6,), 3.93 [dd, 0.45H, Jgem 10.6 Hz, J
2.6 Hz, OCHAHgCH(OH)CH,(CH;);,CH; minor], 3.88 (m, 1H, H-2), 3.82-3.76 [m,
1.55H, OCHAHgCH(OH)CH,(CH,);,CH3 major, OCH,CH(OH)CH,(CH;);>CHj3], 3.64
[dd, 0.55H, Jeem 11.3 Hz, J 8.2 Hz, OCHAHgCH(OH)CH,(CH,);»CH3 major], 3.58 (m,
1H, H-3), 3.46 [dd, 0.45 H, Jgem 10.6 Hz, J 8.2 Hz, OCH,HgCH(OH)CH,(CH>):>CH3
minor], 3.36 (s, 0.55H, H-5 major), 3.34 (s, 0.45H, H-5 minor), 3.01 [s, 0.55H,
OCH,CH(OH)CH,(CH;)12CH3 major], 2.75 [s, 0.45H, OCH,CH(OH)CH,(CH,);,CH3;
minor], 1.22 [m, 2H, OCH,CH(OH)CH,(CH,);,CHs3], 1.34-1.24 [m, 24H,
OCH,CH(OH)CH,(CH;)2CH3], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz,
OCH,CH(OH)CH,(CH,),CHs].>C NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ 128.9-126.4 (3Ph),
104.3 (C-1 major), 104.2 (C-1 minor), 101.3 (PhCH minor), 101.2 (PhCH major), 79.6
(C-3 minor), 79.5 (C-3 major), 78.5 (C-2 minor), 78.4 (C-2 major), 76.1
[OCH,CH(OH)CH,(CH;);,CH3 minor], 75.6 (2-PhCH,O minor), 75.5 (2-PhCH,O
major), 75.4 [OCH,CH(OH)CH,(CH;);,CH3 major], 73.7 (C-4), 71.9 (3-PhCH,O
major), 71.8 (3-PhCH,O minor), 70.7 [OCH,C(OH)CH,(CH,);,CH; minor], 70.4
[OCH,C(OH)CH,(CH3)12CH; major], 69.2 (C-6 minor), 69.1 (C-6 major), 66.6 (C-5
major), 66.5 (C-5 minor), 329 [OCH,C(OH)CH,(CH;);2CH; major], 32.9
[OCH,C(OH)CH,(CH;);,CH3 minor], 31.9-22.7 [OCH,C(OH)CH,(CH,);,CHs], 14.1
[OCH,C(OH)CH,(CH,),CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 711.4222. C43HgO;Na
requires 711.4237.
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6.13. Oxidation reaction with PCC

To a solution of the corresponding 2-hydroxyalkyl derivative (1.0 mmol) in
dichloromethane (20 mL) molecular sieve 4A and PCC (2.0 mmol) were added and the
mixture was stirred at room temperature overnight. The resultant crude was filtered by
silica flash column using diethylether as solvent and the resultant crude was purified by

column chromatography.

6.13.1. 2-Oxo0-2-phenylethyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-B-D-
galactopyranoside 87
Ph
N0
O 5 o
BnO O\)L Ph
OBn

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (2.5:1) as
eluent. Yield 0.441 g (78%); mp 154—155 °C; [a]p = +15.5 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 589 (30%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz, CDCL3): 6 7.5-7.2 (m, 20H, Ph), 5.49 (s,
1H, PhCH), 5.10 (d, 1H, Jgem 16.0 Hz, OCHAHgCOPh), 5.02 (d, 1H, Jeem 11.0 Hz, 2-
PhCHAHgO), 4.86 (d, 1H, Jeem 16.0 Hz, OCHAHgCOPh), 4.794.73 (m, 3H, 2-
PhCHAH3O, 3-PhCH,0), 4.60 (d, 1H, J;» 7.7 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, Js¢. 1.5 Hz, Jsc6a
12.4 Hz, H-6¢), 4.10 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1H, Js6, 1.7 Hz,
Joea 12.3 Hz, H-6,), 3.94 (dd, 1H, J,» 7.7 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2), 3.58 (dd, 1H, J>3 9.6
Hz, Js4 3.7 Hz, H-3), 3.34 (s, 1H, H-5). °C NMR (125 MHz, CDCl): 6 195.4
(OCH,COPh), 138.8-126.5 (4Ph), 103.2 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.0 (C-3), 78.2 (C-2),
75.2 (2-PhCH,0), 73.9 (C-4), 72.2 (3-PhCH,0), 71.1 (OCH,COPh), 69.0 (C-6), 66.6
(C-5). HRMS (FAB): [M+Na]+, found 589.2184. C3sH3407Na requires 589.2200. Anal.
Calcd. for C35H3407: C, 74.19; H, 6.05. Found: C, 74.05; H, 6.20.

6.13.2. 2-Oxopentyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside
88

Ph
Vo
O

o]
Bnogﬁ/o\)j\/\

OBn
The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (2:1) as

eluent. Yield 0.441 g (83%); mp 132133 °C; [a]p = +29.0 (c 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
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m/z 555 (80%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.3 (m, 15H, Ph), 5.52 (s,
1H, PhCH), 4.98 (d, 1H, Jeem 11.0 Hz, 2-PhCHAHgO), 4.95 (d, 1H, Jgem 11.0 Hz, 2-
PhCHAH3O), 4.77 (d, 1H, Jgem 12.0 Hz, 3-PhCHAHEO), 4.75 (d, 1H, Jeem 12.0 Hz, 3-
PhCHAH5O), 4.44 (d, 1H, Ji» 7.7 Hz, H-1), 433 (d, 1H, Jeem 16.5 Hz,
OCH HCOCH,CH,CH3), 4.25 (dd, 1H, Js6. 1.5 Hz, Jeesa 12.4 Hz, H-6), 4.14 (d, 1H,
Jeem 16.5 Hz, OCHAHgCOCH,CH,CH3), 4.11 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4),
4.00 (dd, 1H, Js6a 1.7 Hz, Joe6a 12.3 Hz, H-6,), 3.90 (dd, 1H, J,, 7.7 Hz, J>3 9.6 Hz, H-
2), 3.58 (m, 1H, H-3), 3.32 (s, 1H, H-5), 2.68 (m, 1H, OCH,COCH,HgCH,CH3), 2.56
(m, 1H, OCH,COCH,HgCH,CH3), 1.64 (m, 2H, OCH,COCH,CH,CH3), 0.93 (t, 3H, J
7.40 Hz, OCH,COCH,CH,CH;). “C NMR (125 MHz, CDCL): ¢ 209.1
(OCH,COCH,CH,CH3), 128.9-126.4 (3Ph), 103.4 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.2 (C-3),
78.2 (C-2), 75.3 (2-PhCH,0), 74.1 (OCH,COCH,CH,CHs), 73.7 (C-4), 72.0 (3-
PhCH,0), 69.0 (C-6), 66.6 (C-5), 41.0 (OCH,COCH,CH,CHj), 16.4
(OCH,COCH,CH,CH3), 13.7 (OCH,COCH,CH,CH3). HRMS (FAB): [M+Na]", found
555.2371. C35;H3607Na requires 555.2359. Anal. Calcd. for C3,H3607: C, 72.16; H, 6.81.
Found: C, 72.05; H, 6.73.

6.13.3. 2-Oxoundecyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside
89

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (3:1) as
eluent. Yield 0.498 g (82%); mp 122123 °C; [a]p = +21.2 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 639 (100%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.49
(s, 1H, PhCH), 4.97 (d, 1H, Jgem 11.0 Hz, 2-PhCHAHgO), 4.84 (d, 1H, Jgem 11.0 Hz, 2-
PhCHAH3O), 4.76 (d, 1H, Jgem 12.0 Hz, 3-PhCHAHEO), 4.75 (d, 1H, Jeem 12.0 Hz, 3-
PhCHAHBO), 443 (d, 1H, Jip, 7.7 Hz, H-1), 432 [d, 1H, Jem 16.5 Hz,
OCHAHgCOCH,(CH;);CHs], 4.26 (dd, 1H, Js¢. 1.5 Hz, Jeesa 12.4 Hz, H-6.), 4.24 [d,
1H, Jeem 16.5 Hz, OCHAHgCOCH,(CH,);CH3], 4.12 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-
4),4.01 (dd, 1H, Js6, 1.7 Hz, Jse6a 12.3 Hz, H-6,), 3.92 (dd, 1H, J,, 7.7 Hz, J,3 9.6 Hz,
H-2), 3.57 (m, 1H, H-3), 3.32 (s, 1H, H-5), 2.63 [m, 1H, OCH,COCHHg(CH;);CHj3],
2.55 [m, 1H, OCH,COCHxHg(CH,);CH3], 1.24 [m, 14H, OCH,COCH,(CH,);CHs],
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0.88 [t, 3H, J 7.4 Hz, OCH,COCH,(CH,),CHs]. *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 209.2
[OCH,COCH,(CH,);CH3], 128.9-126.4 (3Ph), 103.3 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.2 (C-3),
78.2 (C-2), 75.3 (2-PhCH,0), 74.1 [OCH,COCH,(CH,);CHs], 73.7 (C-4), 72.0 (3-
PhCH,0), 69.1 (C-6), 66.6 (C-5), 39.2 [OCH,COCH,(CH,);CHi], 31.8-22.6
[OCH,COCH,(CH,);CH3], 14.1 [OCH,COCH,(CH,);CH;s]. HRMS (FAB): [M+Na]",
found 639.3281. CssHs307Na requires 639.3298. Anal. Calcd. for C33Hys07: C, 74.00;
H, 7.84. Found: C, 74.04; H, 7.80.

6.13.4. 2-Oxohexadecyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-
galactopyranoside 90
Ph
Vo
Q 0
O
BnO O
OBn

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (2.5:1) as
eluent. Yield 0.470 g (75%); mp 136137 °C; [a]p = +12.2 (¢ 1, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 709 (80%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.49 (s,
1H, PhCH), 4.97 (d, 1H, Jgem 10.9 Hz, 2-PhCHAHgO), 4.85 (d, 1H, Jeem 10.9 Hz, 2-
PhCHAHEO), 4.78 (d, 1H, Jeem 12.3 Hz, 3-PhCH,HRO), 4.75 (d, 1H, Jegem 12.3 Hz, 3-
PhCHAHBO), 444 (d, 1H, Ji, 7.7 Hz, H-1), 434 [d, 1H, Jem 16.5 Hz,
OCH HCOCH,(CH,),CHs], 4.26 (dd, 1H, Jse. 1.2 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6.), 4.15 [d,
1H, Jgem 16.5 Hz, OCHAHBCOCH(CH>)12CH3], 4.12 (d, 1H, J34 3.6 Hz, H-4), 4.00 (dd,
1H, Jsga 1.4 Hz, Joseea 12.3 Hz, H-6,), 3.93 (dd, 1H, Ji» 7.7 Hz, J,3 9.7 Hz, H-2), 3.58
(dd, 1H, J3 9.7 Hz, Js4 3.6 Hz, H-3), 3.32 (s, 1H, H-5), 2.65 [m, 1H,
OCH,COCHHg(CH,),CHs;], 2.55 [m, 1H, OCH,COCHAHg(CH,);2CH3], 1.6-1.2 [m,
24H, OCH,COCH,(CH>);,CHs], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz, OCH,COCH,(CH,)»CHs]. °C
NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ 209.3 [OCH,COCH,(CH;),CH3], 138.7-126.4 (3Ph),
103.3 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.2 (C-3), 78.2 (C-2), 753 (2-PhCH,0), 74.1
[OCH,COCH,(CH»)12CH3], 73.7 (C-4), 72.0 (3-PhCH,0), 69.1 (C-6), 66.6 (C-5), 39.2
[OCH,COCH,(CH,);2CH3], 31.9-22.7 [OCH,COCH,(CH,)2CH3], 14.1
[OCH,COCH,(CH,);,CHs]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 709.4070. C43Hss0,Na
requires 709.4080. Anal. Calcd. for C43Hs5307: C, 75.19; H, 8.51. Found: C, 75.07; H,
8.35.
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6.14. Wittig reaction

A suspension of methyl(triphenyl)phosphonium bromide (1.2 mmol) in dry THF (40
mL) was cooled to =70 °C, then a 2.5 M solution of n-butyllithium in hexane (2.3
mmol) was added dropwise under argon atmosphere, maintaining the temperature at —
60 to —70 °C. The mixture was stirred until it became bright red (ylide formation, ~1 h)
and allowed to slowly warm up to —30 °C, keto derivate (1.0 mmol) was added, and the
mixture was stirred for 1 h at —30 °C and left to stand for 12 h at 20 °C. The reaction
mixture was concentrated and the resultant crude was purified by column

chromatography.

6.14.1. 2-Phenylallyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside
91

Ph

Vo

@]
BnO%&/O\)J\ph
OBn

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (4:1) as
eluent. Yield 0.372 g (65%); mp 155-156 °C; [a]p = +8.3 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 587 (20%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.6-7.2 (m, 20H, Ph), 5.56 [s,
1H, OCH,C(Ph)=CHaHg], 5.51 (s, 1H, PhCH), 5.45 [s, 1H, OCH,C(Ph)=CHaHsz], 4.87
[d, 1H, Jeem 12.6 Hz, OCH,HgC(Ph)=CH,], 4.78-4.70 (m, 3H, 2-PhCH,HgO, 3-
PhCH,0), 4.67 (d, 1H, Jgem 10.8 Hz, 2-PhCH5H3O), 4.54 (d, 1H, J1» 7.7 Hz, H-1), 4.51
[d, 1H, Jgem 12.6 Hz, OCHAHgC(Ph)=CH:], 4.33 (dd, 1H, Js 6 1.3 Hz, Joc6a 12.3 Hz, H-
6¢), 4.11 (d, 1H, J34 3.6 Hz, H-4), 4.04 (dd, 1H, Js¢, 1.7 Hz, Jsc6a 12.3 Hz, H-6,), 3.89
(dd, 1H, Ji, 7.7 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2), 3.57 (dd, 1H, J>3 9.6 Hz, J54 3.6 Hz, H-3), 3.34
(s, 1H, H-5). >C NMR (125 MHz, CDCl;): 6 143.5 [OCH,C(Ph)=CH,], 129.0-126.2
(4Ph), 114.9 [OCH,C(Ph)=CH;], 102.3 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.4 (C-3), 78.4 (C-2),
75.2 (2-PhCH,0), 74.0 (C-4), 72.0 (3-PhCH,0), 70.4 [OCH,C(Ph)=CH,], 69.2 (C-6),
66.5 (C-5). HRMS (FAB): [M+Na]+, found 587.2399. Cs;6H3606Na requires 587.2410.
Anal. Calcd. for C3¢H3604: C, 76.57; H, 6.43. Found: C, 76.53; H, 6.52.
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6.14.2. 2-Propylallyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside
92
Ph
vo
Bnog&oJJ\/\
OBn

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (3.5:1) as
eluent. Yield 0.344 g (65%); mp 138-139 °C; [a]p = +18.6 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 553 (20%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.50 (s,
1H, PhCH), 5.09 [s, 1H, OCH,C(CH>CH,CH;3)=CHxHg], 4.95 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-
PhCHAHBO), 4.91 [s, 1H, OCH,C(CH,CH,CH3)=CHaHg,], 4.81-4.73 (m, 3H, 2-
PhCHAHgO, 3-PhCH,0), 4.42 (d, 1H, Ji» 7.8 Hz, H-1), 4.37 [d, 1H, Jeem 12.6 Hz,
OCHAHgC(CH,CH,CH3)=CH], 4.31 (dd, 1H, Jsg¢e 1.5 Hz, Jeesa 12.4 Hz, H-6.), 4.11
(d, 1H, J 3.7 Hz, H-4), 4.07 [d, 1H, Jeem 12.6 Hz, OCHAHgC(CH,CH,CH3)=CHs], 4.02
(dd, 1H, Jsea 1.7 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.88 (dd, 1H, J;» 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2),
3.57 (dd, 1H, J>3 9.6 Hz, Js4 3.7 Hz, H-3), 3.31 (s, 1H, H-5), 2.08 [m, 2H,
OCH,C(CH,CH,CH3)=CH,], 1.48 [m, 2H, OCH,C(CH,CH,CH3)=CH;], 0.88 [t, 3H, J
7.40 Hz, OCH,C(CH,CH,CH;)=CH,]. "C NMR (125 MHz, CDCly): J§ 145.3
[OCH,C(CH,CH,CH3)=CH,], 128.8-126.5 (3Ph), 111.9 [OCH,C(CH,CH,CHj3)=CH,],
102.2 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.4 (C-3), 78.4 (C-2), 75.3 (2-PhCH,0), 74.1 (C-4), 72.0
(3-PhCH,0), 71.6 [OCH,C(CH,CH,CH3)=CH,], 69.2 (C-6), 66.4 (C-5), 35.2
[OCH,C(CH,CH,CH3)=CH,], 20.6 [OCH,C(CH,CH,CH3)=CH,], 13.8
[OCH,C(CH,CH,CH3)=CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 553.2579. C33H330¢Na
requires 553.2566. Anal. Calcd. for Cs33H3306: C, 74.69; H, 7.22. Found: C, 74.78; H,
7.10.

6.14.3. 2-Nonylallyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside
93

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (4:1) as

eluent. Yield 0.456 g (74%); mp 126—127 °C; [a]p = +32.1 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
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m/z 639 (60%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.49 (s,
1H, PhCH), 5.08 [s, 1H, OCH,C(CHy(CH,);CH;)=CHHg], 4.94 (d, 1H, Jgm 11.0 Hz,
2-PhCHAHRO), 4.90 [s, 1H, OCH,C(CH,(CH,);CH;)=CHaHz], 4.79 (d, 1H, Jgem 11.0
Hz, 2-PhCH7HRO), 4.76 (d, 1H, Jgm 12.0 Hz, 3-PhCHAHRO), 4.74 (d, 1H, Jyem 12.0
Hz, 3-PhCHAHRO), 4.42 (d, 1H, Jiy 7.7 Hz, H-1), 434 (d, 1H, Jem 16.5 Hz,
OCHHpC(CHa(CH,),CH3)=CH,, 4.29 (dd, 1H, Js¢ 1.5 Hz, Jeeea 12.4 Hz, H-6,), 4.11
(dd, 1H, J4 3.7 Hz, Jis 1.0 Hz, H-4), 406 [d, 1H, Jem 165 Hz
OCHaHpC(CH,(CH,);CH3)=CH,], 4.00 (dd, 1H, Js¢, 1.7 Hz, Jge6a 12.3 Hz, H-6,), 3.88
(dd, 1H, Ji, 7.7 Hz, J»3 9.6 Hz, H-2), 3.56 (m, 1H, H-3), 3.30 (s, 1H, H-5), 2.08 [m,
2H, OCH,C(CH,(CH,);CH3)=CH,], 1.32 [m, 14H, OCH,C(CH,(CH,);CH3)=CH,], 0.89
[t, 3H, J 7.40 Hz, OCH,C(CH,(CH,),CH3)=CH,]. C NMR (125 MHz, CDCI3): &
145.6 [OCH,C(CH,(CH,),CH3)=CHa], 125.9-122.4 (3Ph), 111.7
[OCH,C(CH,(CH,);CH;)=CH,], 102.2 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.4 (C-3), 78.4 (C-2),
75.3 (2-PhCH,0), 74.0 (C-4), 72.0 (3-PhCH,0), 71.6 [OCH,C(CH,(CH,),CH;)=CH,],
69.2 (C-6), 66.4 (C-5), 33.1 [OCH,C(CHy(CH,);CH;)=CH,], 31.9-22.6
[OCH,C(CH,(CH,);CH;)=CH,], 14.1 [OCH,C(CH,(CH,);CH3)=CH,]. HRMS (FAB):
[M+Na]+, found 639.3644. C39Hs5,06Na requires 639.3662. Anal. Calcd. for C39Hs,Og:
C, 76.19; H, 8.20. Found: C, 76.12; H, 8.20.

6.14.4. 2-Tetradecylallyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-B-D-
galactopyranoside 94
Ph
Vo
O
o
Bno&/o\)k/\/\/\/\/\/\/
OBn

The solid was purified by column chromatography using hexane-ethyl acetate (3.5:1) as
eluent. Yield 0.480 g (77%); mp 123—124 °C; [a]p = +28.3 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB):
m/z 707 (20%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 5.51 (s,
1H, PhCH), 5.10 [s, 1H, OCH,C(CH,(CH,),CH3)=CHaHg], 4.97 (d, 1H, Jgem 10.8 Hz,
2-PhCHAHgO), 4.92 [s, 1H, OCH,C(CH,(CH,),,CH3)=CHaHpg,], 4.82—4.74 (m, 3H, 2-
PhCHAH3O, 3-PhCH,0), 4.43 (d, 1H, J,, 7.8 Hz, H-1), 438 [d, 1H, Jeem 12.6 Hz,
OCHaHpBC(CH,(CH,)12CH3)=CH,], 4.32 (dd, 1H, Js¢. 1.5 Hz, Joesa 12.4 Hz, H-6.),
411 (d, 1H, Js4 3.7 Hz, H-4), 409 [d, 1H, Jem 12.6 Hz
OCHaHBC(CH,(CH,)1,CH3)=CH,], 4.02 (dd, 1H, Js¢, 1.7 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,),
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3.89 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2), 3.58 (dd, 1H, J,3 9.6 Hz, J34 3.7 Hz, H-3),
3.31 (s, 1H, H-5), 2.10 [m, 2H, OCH,C(CH>(CH,);2CH3)=CH,], 1.5-1.2 [m, 24H,
OCH,C(CHy(CH>)12CH3)=CH,], 0.90 [t, 3H, J 7.0 Hz, OCH,C(CH,(CH,),CH3)=CHy].
BC NMR (125 MHz, CDCls): ¢ 145.6 [OCH,C(CH,(CH,),2CH3)=CH,], 138.8-126.5
(3Ph), 111.7 [OCH,C(CH,(CH,),CH3)=CH,], 102.2 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.4 (C-3),
784 (C-2), 753 (2-PhCH,0), 740 (C-4), 72.0 (3-PhCH0), 71.7
[OCH,C(CH,(CH,);,CH;3)=CH,], 69.2 (C-6), 66.4 (C-5), 33.1
[OCH,C(CH,(CH,);2CH3)=CH,], 31.9-22.7 [OCH,C(CH,(CH,);,CH3)=CH,], 14.1
[OCH,C(CH,(CH,);2CH3)=CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]”, found 707.4268.
C44HeoOgNa requires 707.4288. Anal. Calced. for C44HeOg: C, 77.16; H, 8.83. Found: C,
77.11; H, 8.69.

6.15. 3-Bromo-3-methoxycarbonylallyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-benzylidene-B-D-

galactopyranoside 101
Ph
%o
O

OBn Br

To the solution of 80 (1.0 mmol) in dry dichloromethane (50 mL) was added
Ph;P=CBrCO,Me (1.2 mmol) and stirred at 25 °C for 12h. The reaction mixture was
concentred on vacuum and the yellow solid was purified by column chromatography
using hexane-ethyl acetate (2:1) as eluent. Yield 0.568 g (91%); mp 140-141 °C; [a]p =
+39.2 (¢ 1.0, CH,Cl); MS (FAB): m/z 648 (20%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz,
CDCl): 0 7.6-7.2 (m, 15H, Ph), 7.45 [t, 1H, J 8.0 Hz, OCH,CH=C(Br)CO,CHj3], 5.50
(s, 1H, PhCH), 4.88 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-PhCHAHRO), 4.80 (d, 1H, Jeem 10.8 Hz, 2-
PhCHAHBO), 4.79 (d, 2H, Jgem 12.4 Hz, 3-PhCH,0), 4.63 [dd, 1H, J 4.7 Hz, Jgem 16.1
Hz, OCHsHgCH=C(Br)CO,CHs], 4.43 [dd, 1H, J 7.7 Hz, Jgm 16.1 Hz,
OCHaHgCH=C(Br)CO,CH3s], 4.42 (d, 1H, J;, 7.8 Hz, H-1), 4.32 (dd, 1H, J5¢. 1.4 Hz,
Joea 12.3 Hz, H-6.), 4.13 (d, 1H, J34 3.3 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1H, Js6, 1.6 Hz, Jee6a 12.3
Hz, H-6,), 3.88 (m, 1H, H-2), 3.83 [s, 3H, OCH,CH=C(Br)CO,CHs], 3.58 (m, 1H, H-
3), 3.35 (s, 1H, H-5). °C NMR (125 MHz, CDCly): § 162.1 (C=0), 143.2
[OCH,CH=C(Br)CO,CHjs], 128.4-126.5 (3Ph), 115.0 [OCH,CH=C(Br)CO,CHj3], 103.2
(C-1), 101.3 (PhCH), 79.1 (C-3), 78.3 (C-2), 75.4 (2-PhCH,0), 73.7 (C-4), 72.0 (3-
PhCH,0), 69.1 (C-6), 69.0 [OCH,CH=C(Br)CO,CH;3], 66.5 (C-5), 534
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[OCH,CH=C(Br)CO,CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 648.1298. C3,H33BrOgNa
requires 648.1335. Anal. Calcd. for C3,H33BrOg: C, 61.45; H, 5.32. Found: C, 61.39; H,
5.34.

6.16. Aziridination reaction

To a mixture of the olefin (1.0 mmol) and Chloramine-T-3H,0 (1.5 mmol) in CH3;CN
(15 mL), PTAB (0.1 mmol) was added, and the reaction mixture was vigorously stirred
at —20 °C for 12 h. Then the mixture was concentrated to dryness and the resultant crude

was purified by column chromatography.

6.16.1. 2-Methyl-2,3-[ V-(4-methylbenzenesulfonyl)imino]propyl 2,3-di-O-benzyl-
4,6-0-(S)-benzylidene-f-D-galactopyranoside 70
Ph
%O Ts
BnO&&/OJ<’l\l
OBn
Only one stereoisomer was obtained (>99% de). The solid was purified by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (2:1) as eluent. Yield 0.450 g (67%); mp
67-68 °C; [a]p = +52.3 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (FAB): m/z 694 (50%) [M+Na]". '"H NMR
(500 MHz, CDCls): 0 7.9-7.2 (m, 19H, Ar), 5.49 (s, 1H, PhCH), 4.75 (d, 1H, Jgem 11.0
Hz, 2-PhCHAH30), 4.7-4.6 (m, 3H, 2-PhCHAH3BO, 3-PhCH,0), 4.41 (d, 1H, J,, 7.7
Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, Js¢ 1.1 Hz, Josc6a 12.3 Hz, H-6¢), 4.11 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J4 5
1.0 Hz, H-4), 4.06 [d, 1H, Jeem 10.8 Hz, OCHAH5C(CH3)(NTs)CH,], 4.01 (dd, 1H, Js .
1.5 Hz, Jeeea 12.3 Hz, H-6,), 3.77 (dd, 1H, J1» 7.8 Hz, J>3 9.6 Hz, H-2), 3.62 [d, 1H,
Jegem 10.8 Hz, OCHAHC(CH3)(NTs)CHz], 3.53 (m, 1H, H-3), 3.31 (s, 1H, H-5), 2.59 [s,
1H, OCH,C(CH3)(NTs)CHaHg], 2.50 [s, 1H, OCH,C(CH3)(NTs)CHaHz], 2.36 [s, 3H,
OCH,C(CH3)(NSO,C¢H4CH3)CH,], 1.71 [s, 3H, OCHAHC(CH3)(NTs)CH,]. *C NMR
(125 MHz, CDCls): 0 143.8-126.4 (4Ar), 103.3 (C-1), 101.2 (PhCH), 79.0 (C-3), 78.2
(C-2), 75.1 (2-PhCH,0), 73.8 (C-4), 71.9 (3-PhCH;0), 71.8 [OCH,C(CH3)(NTs)CHa],
69.1 (C-6), 66.5 (C-5), 48.6 [OCH,C(CH3)(NTs)CH;], 38.6 [OCH,C(CH3)(NTs)CH,],
21.5 [OCH,C(CH3)(NSO,C¢H4CH3)CH;,], 16.4 [OCH,C(CH3)(NTs)CH;]. HRMS
(FAB): [M+Na]", found 694.2454. C33H4NOgSNa requires 694.2451. Anal. Calcd. for
CisH4oNOgS: C, 67.84; H, 6.29; N, 2.08; S, 4.77. Found: C, 67.97; H, 6.07; N, 2.01; S,
4.41.
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6.16.2. 2,3-[NV-(4-methylbenzenesulfonyl)imino]propyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-

benzylidene-B-D-galactopyranoside 71
Ph
Vo
O

Ts
e) N
BnO O\/<|

OBn

Two stereoisomers were obtained in a 7.7:1 ratio (77% de). The major diastereoisomer
was isolated as a syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate (1.5:1) as
eluent. Yield 0.486 g (74%); [a]p = +24.6 (c 0.5, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 680 (1%)
[M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.9-7.2 (m, 19H, Ar), 5.50 (s, 1H, PhCH),
4.98 (d, 1H, Jgem 10.8 Hz, 2-PhCH,HgO), 4.8-4.7 (m, 3H, 2-PhCHAH3O, 3-PhCH,0),
448 (d, 1H, J,» 7.7 Hz, H-1), 4.37-4.25 [m, 3H, H-6., OCH,HgCH(NTs)CH;], 4.12
(m, 1H, H-4), 4.02 (m, 1H, H-6,), 3.95 [m, 1H OCHAHgCH(NTs)CH,], 3.90-3.79 [m,
3H, H-2, OCH,CH(NTs)CH;], 3.58 (m, 1H, H-3), 3.34 (m, 1H, H-5), 1.55 [s, 3H,
OCH,CH(NSO,C¢H4CH;)CH,]. °C NMR (125 MHz, CDCl;): & 143.6-126.4 (Ar),
103.8, 103.7 (C-1), 101.3 (PhCH), 79.3, 79.2 (C-3), 78.3, 78.2 (C-2), 75.4 (2-PhCH,0),
73.8 (C-4), 72.1 (3-PhCH;0), 70.9, 70.5 [OCH,CH(NTs)CH;], 69.1 (C-6), 66.6 (C-5),
49.2, 49.1 [OCH,CH(NTs)CH,], 34.2, 332 [OCH,CH(NTs)CH;], 21.6
[OCH,CH(NSO,CsH4CH;)CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 680.2271.
C37H39NOgSNa requires 680.2294.

6.16.3. 2-Methyl-2,3-| N-(4-methylbenzenesulfonyl)imino]propyl 4,6-0-(5)-
benzylidene-B-D-galactopyranoside 72

Ph

%30 Ts
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OH

Two stereoisomers were obtained in a 7.6:1 ratio (77% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a solid by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(1:3) as eluent. Yield 0.319 g (65%); mp 95-96 °C; [a]p = +4.1 (c 1.0, CH,Cl,); MS
(CD): m/z 492 (20%) [M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 7.9-7.3 (m, 9H, Ar), 5.56
(s, 0.11H, PhCH minor), 5.55 (s, 0.89H, PhCH major), 4.41 (d, 0.11H, J,, 7.6 Hz, H-1
minor), 4.37(d, 0.89H, J;, 7.6 Hz, H-1 major), 4.32 (dd, 1H, Js ¢ 1.5 Hz, Jsc6a 12.4 Hz,
H-6.), 4.27 (dd, 1H, J;4 3.7 Hz, Jss 1.0 Hz, H-4), 4.13-4.06 [m, 2H, H-6,,
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OCH \HpC(CH3)(NTs)CH,], 3.81 [d, 1H, Jgem 11.4 Hz, OCHAHC(CH3)(NTs)CH],
3.77 (dd, 1H, J;, 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.69 (m, 1H, H-3), 3.50 (s, 1H, H-5), 2.67 [s,
1H, OCH,C(CH;3)(NTs)CHaHg], 2.54 [s, 1H, OCH,C(CH3)(NTs)CHAHg], 2.41 [s, 3H,
OCH,C(CH3)(NSO,CsH4sCH5)CH,], 1.73 [s, 0.33H, OCH,C(CH3)(NTs)CH; minor],
1.73 [s, 2.67H, OCH,C(CH;)(NTs)CH, major]. *C NMR (125 MHz, CDCls): § 129.6—
126.4 (2Ar), 103.2 (C-1), 101.3 (PhCH), 75.1 (C-4), 72.7 [OCH,C(CH3)(NTs)CH,],
71.3 (C-3), 70.4 (C-2), 69.1 (C-6), 66.8 (C-5), 49.4 [OCH,C(CH3)(NTs)CH,], 38.4
[OCH,C(CH3)(NTs)CHa], 21.5 [OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH,], 17.1
[OCH,C(CH3)(NTs)CH,]. HRMS (CI): [M+H]", found 492.1699. C»4;H30NOsS requires
492.1692. Anal. Calcd. for C,4sH,oNOgS: C, 58.64; H, 5.95; N, 2.85; S, 6.52. Found: C,
58.70; H, 5.93; N, 2.89; S, 6.32.

6.16.4. 3-Methyl-2,3-[ N-(4-methylbenzenesulfonyl)imino]butyl 4,6-0-(5)-
benzylidene-B-D-galactopyranoside 73
Ph
Vo
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0] N
HO O\/ﬂ/
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Two stereoisomers were obtained in a 1.6:1 ratio (23% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as a solid by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(1:4) as eluent. Yield 0.439 g (87%); mp 85-86 °C; [a]p = —7.8 (c 1.0, CH,Cl,); MS
(CD): m/z 506 (20%) [M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.9-7.3 (m, 9H, Ar), 5.58
(s, IH, PhCH), 4.35-4.31 (m, 1.62H, H-1 major, H-6¢), 4.23 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0
Hz, H-4), 4.19 (d, 0.38H, J;» 7.6 Hz, H-1 minor), 4.16-4.13 [m, 1.62H, H-6,,
OCHAHgCH(NTs)C(CH3),  major], 390 [dd, 0.38H, Jem 11.5 Hz,
OCHAHCH(NTs)C(CHs), minor], 3.72-3.69 [m, 1.38H, H-2,
OCHAHgCH(NTs)C(CH3), minor], 3.64 (m, 1H, H-3), 3.43 [d, 0.62H, Jeem 11.3 Hz,
OCHAHBCH(NTs)C(CH3), major], 341 (s, 1H, H-5), 323 [m, IH,
OCH,CH(NTs)C(CH3)2], 2.43 [s, 1.86H, OCH,C(CH3)(NSO,CcH4CH3)C(CHs3),
major], 2.41 [s, 1.14H, OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)C(CH3); minor], 1.77, 1.34 [2s,
3.72H, OCH,CH(NTs)C(CHs3), major], 1.75, 1.35 [2s, 2.28H, OCH,CH(NTs)C(CH3),
minor]. *C NMR (125 MHz, CDCls): § 129.4-126.3 (2Ar), 102.9 (C-1 major), 102.6
(C-1 minor), 101.4 (PhCH), 75.1 (C-4), 72.6 (C-2 minor), 72.4 (C-2 major), 71.6 (C-3
major), 71.4 (C-3 minor), 69.0 (C-6), 67.5 (C-5), 66.7 [OCH,CH(NTs)C(CH3), major],

173



66.6 [OCH,CH(NTs)C(CH3), minor], 50.8 [OCH,CH(NTs)C(CH3); minor], 50.3
[OCH,CH(NTs)C(CHj3), major], 49.5 [OCH,CH(NTs)C(CHj3)2], 21.5
[OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)C(CH3),], 21.3, 21.0 [OCH,CH(NTs)C(CH3),]. HRMS
(CI): [M+H]", found 506.1803 C,sH3NOgS requires 506.1849. Anal. Caled for
CysH31NOgS: C, 59.39; H, 6.18; N, 2.77; S, 6.34. Found: C, 59.07; H, 6.27; N, 2.60; S,
6.17.

6.16.5. 3-Methyl-2,3-[ V-(4-methylbenzenesulfonyl)imino|butyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-
O-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 76

Ph
\o
©) Ts
0] N
BnO Ovﬂ/
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Two stereoisomers were obtained in a 1.9:1 ratio (31% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2:1) as eluent. Yield 0.458 g (67%); [a]p = +19.0 (c 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 708
(50%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.9-7.1 (m, 19H, Ar), 5.49 (s, 0.66H,
PhCH major), 5.48 (s, 0.34H, PhCH minor), 4.82 (d, 1H, Jeem 11.0 Hz, 2-PhCH7HgO),
4.74-4.60 (m, 3H, 2-PhCHAHgO, 3-PhCH,0), 4.34 (d, 0.34H, J,, 7.7 Hz, H-1 minor),
4.28-4.24 (m, 1.66H, H-1 major, H-6.), 4.08 (dd, 1H, J54 3.7 Hz, Js5 1.0 Hz, H-4),
4.01-3.93 [m, 1.34H, H-6,, OCHA\HgCH(NTs)C(CH3), minor], 3.85 [dd, 0.66H, Jgem
11.7 Hz, J 6.6 Hz, OCHAHgCH(NTs)C(CHs3), major], 3.78-3.70 (m, 1H, H-2), 3.62 [dd,
0.66H, Jeem 11.7 Hz, J 6.6 Hz, OCHAHgCH(NTs)C(CH3), major], 3.52 [dd, 0.34H, Jgem
11.7 Hz, J 3.7 Hz, OCHAHgCH(NTs)C(CH3); minor], 3.47 (m, 1H, H-3), 3.28 (s,
0.34H, H-5 minor), 3.23 [m, 1H, OCH,CH(NTs)C(CHj3),], 3.18 (s, 0.66H, H-5 major),
234 [s, 1.02H, OCH,C(CH3)(NSO,CsH4sCH3)C(CH3); minor], 2.26 [s, 1.98H,
OCH,C(CH3)(NSO,CsH4sCH3)C(CH3),  major], 1.73, 1.30 [2s,  2.04H,
OCH,CH(NTs)C(CHj3), minor], 1.70, 1.31 [2s, 3.96H, OCH,CH(NTs)C(CH3), major].
>C NMR (125 MHz, CDCl; 6 138.6-126.3 (3Ar), 103.5 (C-1 major), 103.2 (C-1
minor), 101.1 (PhCH minor), 101.0 (PhCH major), 79.0 (2-PhCH,O minor), 78.8 (2-
PhCH,0 major), 78.3 (3-PhCH,O major), 78.3 (3-PhCH,O minor), 75.2 (C-4 minor),
75.0 (C-4 major), 73.6 (C-2), 71.9 (C-3 minor), 71.8 (C-3 major), 69.0 (C-6), 67.1 (C-5
major), 67.0 (C-5 minor),66.4 [OCH,CH(NTs)C(CH3), minor], 66.3
[OCH,CH(NTs)C(CHj3), major], 51.0 [OCH,CH(NTs)C(CHj3),], 50.6
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[OCH,CH(NTs)C(CH3), major], 50.0 [OCH,CH(NTs)C(CH3), minor], 21.4
[OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)C(CHj3), minor], 21.3
[OCH,C(CH3)(NSO,CsHsCH3)C(CH3), major], 21.2, 21.1 [OCH,CH(NTs)C(CHj3)].
HRMS (FAB): [M+Na]", found 708.2651. C39H43NOgSNa requires 708.2607.

6.16.6. 2,3-[N-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino]decyl 3-0-benzyl-4,6-0-(S)-
benzylidene-B-D-galactopyranoside 77

Ph
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Two stereoisomers were obtained in a 2:1 ratio (33% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2.5:1) as eluent. Yield 0.479 g (72%); [a]p = 9.8 (c 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 688
(60%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.9-7.2 (m, 14H, Ar), 5.46 (s, 1H,
PhCH), 4.84-4.76 (m, 2H, PhCH,0), 4.34 (d, 0.67H, J,» 7.6 Hz, H-1 major), 4.38-4.27
[m, 2.33H, H-1 minor, H-6,, OCH,HgCH(NTs)CH(CH,)sCHs], 4.11 (dd, 1H, J34 3.7
Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.03-3.94 [m, 2.67H, H-2, H-6,, OCHAHgCH(NTs)CH(CH,)sCHj3
major], 3.78 [dd, 0.33H, Jeem 10.7 Hz, J 8.4 Hz, OCHAHgCH(NTs)CH(CH>)sCH3
minor], 3.49 (m, 1H, H-3), 3.34 (s, 0.67H, H-5 major), 3.33 (s, 0.33H, H-5 minor),
3.05-3.01 [m, 0.33H, OCH,CH(NTs)CH(CH;)¢CH; minor], 2.97-2.93 [m, 1.34H,

OCH,CH(NTs)CH(CH,)sCHs major], 2.76-2.73 [m, 0.33H,
OCH,CH(NTs)CH(CH,)sCHj3 minor], 2.39 [s, 0.99H,
OCHQCH(NS02C6H4CH3)CH(CH2)6CH3 minor], 2.37 [S, 201H,

OCH,CH(NSO,C¢H4CH3)CH(CH;)sCH3 major], 1.71-1.18 [m, 12H,
OCH,CH(NTs)CH(CH,)sCHs], 0.91 [t, 3H, 7.0 Hz, OCH,CH(NTs)CH(CH,)sCHs]. °C
NMR (125 MHz, CDCls): 6 129.4-126.3 (3Ar), 103.3 (C-1 minor), 102.9 (C-1 major),
101.1 (PhCH minor), 101.0 (PhCH major), 78.8 (C-3 major), 78.7 (C-3 minor), 73.7 (C-
4 minor), 73.4 (C-4 major), 71.9 (PhCH,O minor), 71.8 (PhCH,O major), 70.3
[OCH,CH(NTs)CH(CH3)¢CHj3 minor], 70.0 [OCH,CH(NTs)CH(CH,)¢CHj3 major], 69.2
(C-2  minor), 68.1 (C-2 major), 668 (C-6), 657 (C-5), 482
[OCH,CH(NTs)CH(CH;)sCH3 minor], 48.0 [OCH,CH(NTs)CH(CH;)sCH3 major], 46.9
[OCH,CH(NTs)CH(CH,)¢CHs minor], 46.6 [OCH,CH(NTs)CH(CH,)sCH3; major],
31.6-25.1 [OCH,CH(NTs)CH(CH;)¢CH3], 21.5
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OCH,CH(NSO,C¢H4CH3)CH(CH;)¢CH3], 14.0 [OCH,CH(NTs)CH(CH;)¢CH3]. HRMS
(FAB): [M+Na]+, found 688.2950. C37H47NOgS requires 688.2920.

6.16.7. 2,3-[V-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino|butyl 4,6-O-(S)-benzylidene-f-D-

galactopyranoside 78
Ph
%O s

OH

Two stereoisomers were obtained in a 1.2:1 ratio (9% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(1:4) as eluent. Yield 0.314 g (64%); [a]p = +2.8 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 514
(100%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.9-7.2 (m, 9H, Ar), 5.56 (s, 0.45H,
PhCH minor), 5.55 (s, 0.55H, PhCH major), 4.364.24 [m, 3H, H-1, H-6¢
OCHAHCH(NTs)CH(CHa3)], 4.22-4.06 [m, 3H, H-4, H-6,,
OCHAHgCH(NTs)CH(CH3)], 3.70 (m, 1H, H-2), 3.60 (m, 1H, H-3), 3.46 (s, 0.55H, H-5
major), 3.44 (s, 0.45H, H-5 minor), 3.06 [m, 1H, OCH,CH(NTs)CH(CHj3)], 2.48 [m,
1H, OCH,CH(NTs)CH(CHj3)], 2.41 [s, 1.65H, OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH(CHs)
major], 2.38 [s, 1.35H, OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH(CH3) minor], 1.50 (d, 1.35H,
Jin 5.8 Hz, OCH,CH(NTs)CH(CH3;) minor], 1.48 (d, 1.65H, Ji» 5.8 Hz,
OCH,CH(NTs)CH(CH;) major]. °C NMR (125 MHz, CDCl; 6 129.8-126.3 (2Ar),
103.6 (C-1 minor), 103.4 (C-1 major), 101.3 (PhCH major), 101.1 (PhCH minor), 75.3
(C-4 minor), 75.1 (C-4 major), 73.4 (C-2), 71.6 (C-3), 69.5 (C-6 major), 69.0 (C-6
minor), 67.4 (C-5), 66.1 [OCH,CH(NTs)CH(CHj3)], 46.5 [OCH,CH(NTs)CH(CHs)
minor], 46.2 [OCH,CH(NTs)CH(CH3) major], 43.3 [OCH,CH(NTs)CH(CH3) minor],
43.2 [OCH,CH(NTs)CH(CH3) major], 21.8 [OCH,C(CHj3)(NSO,CcH4CH3)CH(CH3)
major], 21.6 [OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH(CH3) minor], 14.3
[OCH,CH(NTs)CH(CH3) major], 14.2 [OCH,CH(NTs)CH(CH3) minor]. HRMS
(FAB): [M+Na]", found 514.1541 C»4H20NOgSNa requires 514.1512.
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6.16.8. 2,3-|N-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino]butyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(S)-

benzylidene-B-D-galactopyranoside 79
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Two stereoisomers were obtained in a 1.8:1 ratio (28% de). The pure diastereomeric
mixture was obtained as syrup by column chromatography using hexane-ethyl acetate
(2:1) as eluent. Yield 0.523 g (68%); [a]p = +32.6 (¢ 1.0, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 694
(60%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.9-7.1 (m, 19H, Ar), 5.49 (s, 0.36H,
PhCH minor), 5.48 (s, 0.64H, PhCH major), 4.82 (d, 1H, Jgem 11.0 Hz, 2-PhCH,HgO),
4.74-4.60 (m, 3H, 2-PhCHAH50, 3-PhCH,0), 4.34 (d, 0.64H, J,, 7.7 Hz, H-1 major),
4.32 (d, 0.36H, J,» 7.7 Hz, H-1 minor), 4.29-4.23 (m, 1H, H-6¢), 4.17 [dd, 0.64H,
OCHAHgCH(NTs)CH(CH3) major], 4.09 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.07—
3.93 [m, 1.36H, H-6,, OCHAHgCH(NTs)CH(CH3) minor], 3.76-3.72 (m, 1H, H-2),
3.32 (m, 1H, H-3), 3.26 (s, 0.64H, H-5 major), 3.24 (s, 0.36H, H-5 minor), 3.08 [m,
0.36H, OCH,CH(NTs)CH(CH3) minor], 3.00 [m, 0.64H, OCH,CH(NTs)CH(CHj3)
major], 290 [m, 0.64H, OCH,CH(NTs)CH(CH;) major], 2.78 [m, 0.36H,
OCH,CH(NTs)CH(CHj3) minor], 2.35 [s, 1.92H,
OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH(CHj3) major], 2.28 [s, 1.08H,
OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH(CH3) minor], 1.57 (d, 1.08H, Ji» 5.8 Hz,
OCH,CH(NTs)CH(CH3) minor], 1.54 (d, 1.92H, J;, 5.8 Hz, OCH,CH(NTs)CH(CHs)
major]. *C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 129.8-126.3 (4Ar), 103.7 (C-1 minor), 103.6
(C-1 major), 101.1 (PhCH major), 101.0 (PhCH minor), 79.1 (2-PhCH,0 major), 79.0
(2-PhCH,0O minor), 78.4 (3-PhCH,0O minor), 78.3 (3-PhCH,0 major), 75.3 (C-4 minor),
75.2 (C-4 major), 73.7 (C-2), 71.9 (C-3), 69.2 (C-6 major), 69.0 (C-6 minor), 67.3 (C-
5), 66.4 [OCH,CH(NTs)CH(CH3)], 47.5 [OCH,CH(NTs)CH(CH3) minor], 47.0
[OCH,CH(NTs)CH(CH3) major], 43.7 [OCH,CH(NTs)CH(CH3) minor], ,43.4
[OCH,CH(NTs)CH(CHj3) major], 21.6 [OCH,C(CH3)(NSO,CcH4CH3)CH(CH3) major],
21.5 [OCH,C(CH3)(NSO,CsH4CH3)CH(CH3) minor], 14.4 [OCH,CH(NTs)CH(CHs)
major], 14.3 [OCH,CH(NTs)CH(CH3;) minor]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found
694.2535. C39H43NOgSNa requires 694.2562.
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6.16.9. 2,3-[N-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino]-2-phenylpropyl 2,3-di-O-benzyl-
4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 95

Ph
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Only one stereoisomer was obtained (>99% de).The solid was purified by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (2:1) as eluent. Yield 0.511 g (70%); mp
92-93 °C; [a]p = +22.3 (¢ 1.0, CH,CLy); MS (FAB): m/z 756 (60%) [M+Na]". '"H NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 7.9-7.1 (m, 24H, Ar), 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.72 (d, 1H, Jgem 11.0
Hz, 2-PhCH,HgO), 4.63 [d, 1H, Jeem 10.8 Hz, OCHAHgC(Ph)(NTs)CH;], 4.52-4.45 (m,
3H, 2-PhCHAHEO, 3-PhCH-0), 4.43 (d, 1H, J;» 7.7 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, Jse. 1.1
Hz, Joc,6a 12.3 Hz, H-6.), 4.19 [d, 1H, Jgem 10.8 Hz, OCHAHgC(Ph)(NTs)CH,], 4.11 (dd,
1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.00 (dd, 1H, Js5¢6, 1.5 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.68
(dd, 1H, Ji» 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.51 (m, 1H, H-3), 3.30 (s, 1H, H-5), 3.04 [s, 1H,
OCH,C(Ph)(NTs)CHAHg], 2.73 [s, 1H, OCH,C(Ph)(NTs)CHxHg], 2.36 [s, 3H,
OCH,C(Ph)(NSO,C¢H4CH3)CH,]. °C NMR (125 MHz, CDCls): d 142.4-125.2 (5Ar),
103.5 (C-1), 101.0 (PhCH), 79.0 (C-3), 78.1 (C-2), 74.8 (2-PhCH,0), 73.8 (C-4), 71.9
(3-PhCH;0), 69.8 [OCH,C(Ph)(NTs)CH;], 69.1 (C-6), 66.5 (C-5), 53.6
[OCH,C(Ph)(NTs)CH,], 37.5 [OCH,C(Ph)(NTs)CH,], 21.5
[OCH,C(Ph)(NSO,C¢H4CH3)CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 756.2590.
C44H4sNOgSNa requires 756.2607. Anal. Caled for C44HssNOsS: C, 70.66; H, 6.06; N,
1.87; S, 4.38. Found: C, 70.44; H, 5.82; N, 1.88; S, 4.30.

6.16.10. 2,3-[N-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino]-2-propylpropyl 2,3-di-O-benzyl-
4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 96
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Only one stereoisomer was obtained (>99% de). The syrup was purified by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (2.5:1) as eluent. Yield 0.524 g (75%); mp
106-107 °C; [a]p = +32.0 (¢ 1.0, CH,CL); MS (FAB): m/z 722 (40%) [M+Na]". 'H
NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7.9-7.2 (m, 19H, Ar), 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.77-4.67 (m,
4H, 2PhCH,0), 4.66 [d, 1H, Jeem 10.8 Hz, OCHAHgC(CH,CH,CH3)(NTs)CH,], 4.41 (d,
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1H, J, 7.7 Hz, H-1), 431 (dd, 1H, Jsg 1.1 Hz, Jocsa 12.3 Hz, H-6,), 4.25 [d, 1H, Jgem
10.8 Hz, OCHAHC(CH,CH,CH3)(NTs)CH,], 4.11 (dd, 1H, Js4 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-
4), 4.00 (dd, 1H, Js 6, 1.5 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.74 (dd, 1H, J1» 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz,
H-2), 3.54 (dd, 1H, Jo3 9.6 Hz, Js4 3.7 Hz, H-3), 3.32 (s, 1H, H-5), 2.60 [s, 1H,
OCH,C(CH,CH,CH3)(NTs)CHHg], 2.45 [s, 1H, OCH,C(CH,CH,CH3)(NTs)CHxHg],
235 [s, 3H, OCH,C(CH,CH,CH;)(NSO,C¢H4CH;)CH,], 1.94 [m, 1H,
OCH,C(CHAHgCH,CH;3)(NTs)CHa], 1.77 [m, 1H,
OCH,C(CHAHsCH,CH3)(NTs)CH,], 1.50 [m, 2H, OCH,C(CH,CH>CH3)(NTs)CH,],
0.92 [t, 3H, 7.0 Hz, OCH,C(CH,CH,CH5)(NTs)CH,]. *C NMR (125 MHz, CDCI3): ¢
138.7.4-126.4 (4Ar), 103.4 (C-1), 101.0 (PhCH), 79.2 (C-3), 78.3 (C-2), 75.0 (2-
PhCH,0), 739 (C4), 719  (3-PhCH,0), 692  (C-6),  68.9
[OCH,C(CH,CH,CH3)(NTs)CH,], 66.5 (C-5), 52.3 [OCH,C(CH,CH,CH;)(NTs)CH,],
38.2 [OCH,C(CH,CH,CH3)(NTs)CH,], 33.4 [OCH,C(CH,CH,CH;)(NTs)CH,], 21.5
[OCH,C(CH,CH,CH3)(NSO,CsH4CH3)CH;], 19.1 [OCH,C(CH,CH,CH;3)(NTs)CH,],
14.0 [OCH,C(CH,CH,CH;3)(NTs)CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 722.2750.
C40H4sNOgSNa requires 722.2764.

6.16.11. 2,3-[N-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino]-2-nonylpropyl 2,3-di-O-benzyl-
4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 97
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Only one stereoisomer was obtained (>99% de). The syrup was purified by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (3.5:1) as eluent. Yield 0.563 g (72%); [a]p
= +12.2 (¢ 1.0, CH,ClL); MS (FAB): m/z 806 (30%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 7.9-7.2 (m, 19H, 4Ar), 5.50 (s, 1H, PhCH), 4.73-4.64 (m, 4H, 2PhCH,0),
4.41(d, 1H, J,2 7.7 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, Jse. 1.1 Hz, Jsc6a 12.3 Hz, H-6), 4.26 [d,
1H, Jgem 10.8 Hz, OCH\HgC(CH»(CH;);CH3)(NTs)CH,], 4.12 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45
1.0 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1H, J56a 1.5 Hz, Jee6a 12.3 Hz, H-6,), 3.81 [d, 1H, Jgem 10.8 Hz,
OCHaHC(CH2(CH;);CH3)(NTs)CH>], 3.74 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 3.53
(dd, 1H, J,3 9.6 Hz, J34 3.7 Hz, H-3), 332 (s, 1H, H-5), 2.60 [s, 1H,
OCH,C(CH,(CH;)7CH3)(NTs)CHAHg], 2.44 [s, 1H,
OCH,C(CH,(CH;);CH3)(NTs)CHAH3g], 2.34 s, 3H,
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OCH,C(CH,(CH,),CH3)(NSO,CsH4CH3)CH,], 2.00 [m, 1H,

OCH,C(CHHg(CH,);CH3)(NTs)CHa], 1.78 [m, 1H,
OCH,C(CHaHg(CH,);CH3)(NTs)CHa], 1.32 [m, 14H,
OCHQC(CHz(CH2)7CH3)(NTS)CH2], 0.90 [t, 3H, 7.0 HZ,

OCH,C(CH,(CH,);CH;)(NTs)CH,]. *C NMR (125 MHz, CDCL): 6 138.7-126.4
(4Ar), 103.4 (C-1), 101.0 (PhCH), 79.2 (C-3), 78.3 (C-2), 75.0 (2-PhCH,0), 73.9 (C-4),
72.0 (3-PhCH,0), 69.2 (C-6), 68.9 [OCH,C(CH,(CH,);CH;3)(NTs)CH,], 66.5 (C-5),
52.4 [OCH,C(CH»(CH,);CH3)(NTs)CH,], 38.1 [OCH,C(CH,(CH,);CH;)(NTs)CH,],

31.4 [OCH,C(CH,(CH.,);CH3)(NTs)CHa], 29.5-22.6 [m,
OCH,C(CH»(CH,),CH;)(NTs)CH,], 215
[OCH,C(CHa(CH,);CH3)(NSO,CsH,CH3)CHs ], 14.0

[OCH,C(CH,(CH,);CH;)(NTs)CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 806.3724.
C46Hs7NOgSNa requires 806.3703.

6.16.12.  2,3-[N-(4-Methylbenzenesulfonyl)imino]-2-tetradecylpropyl  2,3-di-O-
benzyl-4,6-0-(S)-benzylidene-f-D-galactopyranoside 98
Ph

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). The syrup was purified by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (3:1) as eluent. Yield 0.537 g (68%); [a]p =
+43.2 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (FAB): m/z 876 (30%) [M+Na]". '"H NMR (500 MHz,
CDCl): 0 7.8-7.2 (m, 19H, Ar), 5.50 (s, IH, PhCH), 4.76-4.70 (m, 4H, 2PhCH,0),
4.65 [d, 1H, Jeem 10.8 Hz, OCHAHgC(CH2(CH,)1,CH3)(NTs)CH,], 4.41 (d, 1H, J1, 7.7
Hz, H-1), 4.32 (dd, 1H, Js6. 1.1 Hz, Jseea 12.3 Hz, H-6.), 4.29 [d, 1H, Jeem 10.8 Hz,
OCHaHC(CH2(CH»)12CH3)(NTs)CHz], 4.12 (dd, 1H, J54 3.7 Hz, Js5 1.0 Hz, H-4),
4.00 (dd, 1H, Js 6, 1.5 Hz, Jse6a 12.3 Hz, H-6,), 3.74 (dd, 1H, J,, 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz, H-
2), 351 (m, 1H, H-3), 331 (s, 1H, H-5), 260 [s, 1H,

OCH,C(CH»(CHa)1»CH;)(NTs)CHxHg], 2.44 s, 1H,
OCH,C(CHx(CH,);,CH;)(NTs)CHAH3], 2.34 s, 3H,
OCH,C(CH,(CH,);,CH;)(NSO,CsH4CH;)CH,], 2.00 [m, 1H,
OCH,C(CHAHp(CH,)1»CH;)(NTs)CH,], 1.81-1.73 [m, 1H,
OCH,C(CHH3(CH,)1,CH3)(NTs)CHs], 1.34 [m, 24H,
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OCH,C(CH,(CH,)1,CH3)(NTs)CH,],  0.91 [t, 3H J 70  Hz
OCH,C(CH,(CH,)12CH;)(NTs)CH,]. °C NMR (125 MHz, CDCLy): § 144.4-123.6
(4Ar), 103.5 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.2 (C-3), 78.3 (C-2), 75.0 (2-PhCH,0), 73.9 (C-4),
71.9 (3-PhCH,0), 69.2 (C-6), 68.9 [OCH,C(CHx(CH,);2CH;3)(NTs)CH,], 66.5 (C-5),
52.4 [OCH,C(CH,(CH,)12CH3)(NTs)CH,], 38.1 [OCH,C(CH,(CH,);,CH3)(NTs)CHa],

313 [OCH,C(CH»(CH,)12CHs)(NTs)CHa], 29.5-25.9
[OCH,C(CHa(CH,)1,CHs)(NTs)CHa], 215
[OCH,C(CH»(CH,);2CH3)(NSO,CsH,CH3)CHa], 14.1

[OCH,C(CH,(CH,);,CH3)(NTs)CH,]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 876.4466.
Cs1Hg;NOgSNa requires 876.4485.

6.17. 2,3-(N-Benzylimino)-3-methoxycarbonylpropyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-0-(S)-
benzylidene-B-D-galactopyranoside 102
Ph

Brl
To a cooled solution of 101 (1.0 mmol) in dry toluene (40 mL) was added benzylamine
(1.5 mmol) dropwise at 10 °C and allowed to stirred well at 25 °C for 6h, the excess of
benzylamine was removed in vacuum and the reaction mixture was diluted with ethyl
ether and filtered. The filtrate was concentrated and purified by column chromatography
using hexane-ethyl acetate (1.5:1) as eluent. Two stereoisomers were obtained in a 1:1
ratio. Yield 0.624 g (96%); mp 108—109 °C; [a]p = +27.3 (c 1.0, CH,Cl,); MS (CI): m/z
652 (30%) [M+H]". 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.6-7.2 (m, 20H, Ph), 5.50 (s, 1H,
PhCH), 4.97 (d, 1H, Jeem 11.0 Hz, 2-PhCHAH3RO), 4.93—4.74 [m, 3H, 2-PhCHH3O, 3-
PhCH,O], 448 [m, 1H, OCHAHgCH(NBn)CHCO,CH;], 443 [m, 1H,
OCHAHgCH(NBn)CHCO,CH3s], 4.41 (d, 0.5H, J,, 7.8 Hz, H-1 A), 4.39 (d, 0.5H, J;»
7.8 Hz, H-1 B), 4.32 (m, 1H, H-6.), 4.13 (m, 1H, H-4), 3.99 (m, 1H, H-6,), 3.84 (m, 1H,
H-2), 3.74 [s, 15H, OCH,CH(NBn)CHCO,CH; A], 3.70 [m, 2H,
OCH,CH(NCH,Ph)CHCO,CHj3], 3.63 [s, 1.5H, OCH,CH(NBn)CHCO,CH; B], 3.40
[m, 1H, OCH,CH(NBn)CHCO,CHj3], 3.31 (s, 1H, H-5 A), 3.26 (s, 1H, H-5 B), 2.40 [m,
1H, OCH,CH(NBn)CHCO,CHs], 3.48 (m, 1H, H-3) . >C NMR (125 MHz, CDCl): §
162.2 (C=0), 129.4-126.2 (4Ph), 103.1 (C-1), 101.4 (PhCH), 79.6 (C-3), 78.1 (C-2),
75.3  (2-PhCH0), 73.7 (C-4), 71.8 (3-PhCH,0), 69.0 (C-6), 68.0
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[OCH,CH(NBn)CHCO,CHj3], 88.2 [OCH,CH(NBn)CHCO,CHs], 66.5 (C-5), 53.4
[OCH,CH(NBn)CHCO,CHj3], 48.2 [OCH,CH(NBn)CHCO,CH3]. HRMS (CI):
[M+H]+, found 652.2906. C39H4,NOg requires 652.2910. Anal. Calcd. for C39H4NOs:
C, 71.87; H, 6.34; N, 2.15. Found: C, 71.67; H, 6.53; N, 2.15.

6.18. Aziridine ring opening with nitrogen nucleophiles

A solution of the aziridine (1.0 mmol) and the amine (2.0 mmol) in acetonitrile (25 mL)
was heated at reflux. After the complete disappearance of aziridine, the reaction mixture
was cooled at room temperature and concentred under reduced pressure. The resultant

crude was purified by column chromatography.

6.18.1. 3-(4-Hydroxyethylpiperazilmethyl)-2-(4-
methylbenzenesulfonamide)hexadecyl 2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(5)-benzylidene-f-D-
galactopyranoside 99

Ph

%o B N

o TsHN NJ
R O\)(/\/\/\/\/\/\/
BnO

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). The syrup was purified by column
chromatography using dichloromethane-methanol (10:1) as eluent. Yield 0.798 g
(81%); [a]p = +7.2 (¢ 1.0, MeOH); MS (FAB): m/z 1008 (30%) [M+Na]". '"H NMR
(500 MHz, CDCls): 6 7.8-7.2 (m, 19H, Ar), 5.70 (s, 1H, NH), 5.50 (s, 1H, PhCH),
4.83-4.75 (m, 4H, 2PhCH,0), 4.38 (d, 1H, J;» 7.7 Hz, H-1),4.33 (dd, 1H, Js¢ 1.1 Hz,
Joe6a 12.3 Hz, H-6¢), 4.13 (dd, 1H, J34 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1H, Js6, 1.5
Hz,  Jeesa 123 Hz, H-6,), 392 [d, IH, Jeem 10.8 Hz,
OCHHgC(CH,(CH,)12CH3)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)], 3.78 (dd,
IH, Ji» 7.8 Hz, J,3 9.6 Hz, H-2), 359354 [m, 4H, H-3,
OCHaHC(CH2(CH»)12CH3)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH)NCH,OH), 3.35 (s, 1H,
H-5), 2.66-2.40 [m, 8H,
OCH,C(CH,(CH,)12CH3)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)], 2.32 [s, 3H,
OCH,C(CH,(CH,),,CH3)(NSO,CsH4CH3)CH,N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)], 1.31-
0.92 [m, 26H, OCH,C(CH»(CH>):12CH3)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)],
0.90 [t, 3H, J 7.0 Hz,
OCH,C(CHy(CH,),CH3)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)]. °C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 142.4-126.4 (4Ar), 102.9 (C-1), 101.0 (PhCH), 79.4 (C-3), 77.9 (C-2),
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75.2 (2-PhCH,0), 73.6 (C-4), 72.0 (3-PhCH,0), 71.9
[OCH,C(CH,(CH,)12CH;)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH2)NCH,0H)],  69.1  (C-6),

66.5 (C-5), 62.4-53.2
[OCH,C(CH»(CH,);>CH;)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)], 59.2
[OCH,C(CHa(CH,);2CH;)(NHTs)CHoN(CH,CH,)(CH,CH.)NCH,OH)],  32.8-22.6
[OCH,C(CHa(CH,)12CH;)(NHTs)CH,N(CH,CH,)(CH>CH,)NCH,OH)], 213

[OCH,C(CH,(CH;)1,CH3)(NHSO,CsH4CH3)CH,N(CH,CH,;)(CH,CH,)NCH,OH)],
14.1 [OCH,C(CH,(CH,)2CH3)(NHTs)CH,;N(CH,CH,)(CH,CH,)NCH,OH)]. HRMS
(FAB): [M+Na]+, found 1008.5726. Cs7;Hg3N309SNa requires 1008.5748.

6.18.2. 3-Dodecylamino-2-(4-methylbenzenesulfonamide)propyl 2,3-di-O-benzyl-
4,6-0-(S)-benzylidene-p-D-galactopyranoside 100

Ph

%O TsHN

A OQQH\/\/\/\/\/\/
OBn

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). The syrup was purified by column
chromatography using dichloromethane-methanol (20:1) as eluent. Yield 0.665 g
(78%); [a]p = +50.3 (¢ 1.0, MeOH); MS (FAB): m/z 879 (50%) [M+Na]". '"H NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 7.8-7.0 (m, 19H, Ar), 5.52 (s, 1H, PhCH), 4.82-4.73 (m, 4H,
2PhCH,0), 4.41-4.38 (m, 2H, H-1, H-6.), 4.14 (dd, 1H, J54 3.7 Hz, J45 1.0 Hz, H-4),
4.03 (dd, 1H, Jsga 1.5 Hz, Jeesa 12.3 Hz, H-6,), 3.90 [d, 1H, Jeem 10.8 Hz,
OCHAHBC(CH3)(NHTs)CH2(NHCH,(CH»)10CH3)], 3.78 (dd, 1H, J;» 7.8 Hz, J>3 9.6
Hz, H-2), 3.58 [d, 1H, Joem 10.8 Hz,
OCHaHC(CH3)(NHTs)CHy(NHCH,(CH,),0CH3)], 3.56 (m, 1H, H-3), 3.38 (s, 1H, H-
5), 2.71 [d, 1H, Jgem 11.9 Hz, OCH,C(CH3)(NHTs)CHAHg(NHCH»(CH,);0CH3)], 2.60
[d, 1H, Jeem 11.9 Hz, OCH,C(CH;3)(NHTs)CHHg(NHCH,(CH>)10CH3)], 2.47 [m, 2H,

OCH,C(CH;)(NHTs)CHy(NHCH,(CH,);0CH;)], 2.26 [s, 3H,
OCH,C(CH3)(NHSO,C¢HsCH;)CHo(NHCHS(CH,)1oCH3)],  1.43-1.22  [m,  20H,
OCH,C(CH;)(NHTs)CHy(NHCH,(CH>)10CH;)], 1.03 [s, 3H,

OCH,C(CH3)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,),0CH3)], 0.88 [t, 3H, J 7.0 Hz
OCH,C(CH3)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,)10CH3)]. °C NMR (125 MHz, CDCL): ¢
129.2-126.4 (4Ar), 103.0 (C-1), 101.1 (PhCH), 79.3 (C-3), 782 (C-2), 76.5
[OCH,C(CH3)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,)10CH3)], 75.2 (2-PhCH,0), 73.7 (C-4), 72.0
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(3-PhCH,0), 69.1 (C-6), 66.5 (C-3), 58.2

[OCH,C(CH;)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,);0CHs)], 56.0
[OCH,C(CH;)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,);0CHs)], 50.2
[OCH,C(CH3)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,)10CH3)], 31.9-22.6
[OCH,C(CH3)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,)10CH3)], 21.3
[OCH,C(CH;)(NHSO,C¢H,CH3)CHy(NHCH,(CH,)10CHs)], 20.2
[OCH,C(CH;)(NHTs)CH,(NHCH,(CH,);CHs)], 14.1
[OCH,C(CH3)(NHTs)CH,(NHCH(CH,)10CHs)].  HRMS (FAB): [M+Na]’, found

879.4567. CsoHegN2OgSNa requires 879.4594.

6.19. General procedure for Wittig reaction with 3-oxoDAG

A suspension of phosphonium bromide derivative (1.2 mmol) in dry THF (40 mL) was
cooled to =70 °C, then a 2.5 M solution of n-butyllithium in hexane (2.3 mmol) was
added dropwise under argon atmosphere, maintaining the temperature at —60 to —70°C.
The mixture was stirred until it became bright red (ylide formation, ~1 h) and allowed to
slowly warm up to —30 °C, keto derivate (1.0 mmol) was added, and the mixture was
stirred for 1 h at —30 °C and left to stand for 12 h at 20 °C. The reaction mixture was

concentrated and the resultant crude was purified by column chromatography.

6.19.1. 3-Deoxy-3-C-[(ethyl)methylene]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-ribo-
hexofuranose (£)-103, (E)-105

103 105

Two stereoisomers were obtained in a 1:1 ratio. Purification by column chromatography
using hexane-ethyl acetate (4:1) as eluent gave a white solid. Yield 0.210 g (70%); mp
131-132 °C; [a]p = —22.6 (¢ 1.0, CH,Cly); MS (FAB): m/z 307 (40%) [M+Na]". 'H
NMR (500 MHz, CDCls): 65.83-5.79 (m, 1H, H-1), 5.09 (m, 1H, H-2), 4.94 (m, 1H,
H-4), 4.52 (m, 1H, H-5), 4.09—4.00 [m, 3H, H-64, H-63], 3.90 [m, 1H, C=CHCH,CH3],
3.61-3.59 [m, 2H, C=CHCH,CHs], 1.49, 1.45, 1.39, 1.36 [4s, 12H, 2C(CHj3),], 0.89 [t,
3H, J 7.3 Hz, C=CHCH,CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]", found 307.1682. C;5sH,0sNa
requires 307.1624.
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6.19.2. (2)-3-Deoxy-3-C-[(undecyl)methylene]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-

ribo-hexofuranose 104

Purification by column chromatography using hexane-ethyl acetate (4:1) as eluent gave
a white solid. Yield 0.150 g (73%); mp 135-136 °C; [a]p = —12.6 (c 1.0, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 433 (35%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz, CDClL;): &§ 5.83 [m, 1H,
C=CHCH,(CH,)yCH3s], 5.79 (d, 1H, J,» 3.9 Hz, H-1), 5.08 (d, 1H, J;» 3.7 Hz, H-2),
4.64 (d, 1H, Js5 2.2 Hz, H-4), 4.05-4.02 (m, 2H, H-5, H-6,), 3.89 (m, 1H, H-6p), 2.23
[m, 2H, C=CHCH,(CH;)9CH3], 1.48, 1.42, 1.37, 1.35 [4s, 12H, 2C(CH3);], 1.31-1.25
[m, 18H, C=CHCH,(CH,),CHs], 0.88 [t, 3H, J 7.3 Hz, C=CHCH,(CH,),CH;]. "*C
NMR (125 MHz, CDCls): 6 137.6 (C-3), 129.8 [C=CHCH,(CH;)yCHj3], 113.7, 108.8
[2C(CH3),], 104.8 (C-1), 82.9 (C-2), 79.2 (C-4), 78.0 (C-5), 66.2 (C-6), 31.6-29.5
[C=CHCH,(CH;)9CHs;], 28.8-23.6 [2C(CHj3),], 14.5 [C=CHCH,(CH;)9CHs]. HRMS
(FAB): [M+Na]", found 433.2221. Cp4H4,0sNa requires 433.3188. Anal. Calcd for
Cy4H4O5Na: C, 70.21; H, 10.31. Found: C, 70.54; H, 10.12.

6.19.3. (E)-3-Deoxy-3-C-[(undecyl)methylene]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-

ribo-hexofuranose 106

Purification by column chromatography using hexane-ethyl acetate (4:1) as eluent gave
a white solid. Yield 0.160 g (78%); mp 131-132 °C; [a]p = +33.3 (c 0.5, CH,Cl,); MS
(FAB): m/z 433 (50%) [M+Na]". 'H NMR (500 MHz, CDClL): & 5.85 [m, 1H,
C=CHCH,(CH,)yCHs], 5.71 (d, 1H, J,, 4.5 Hz, H-1), 497 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-2),
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4.89 (d, 1H, Jy5 2.2 Hz, H-4), 4.06-4.04 (m, 2H, H-5, H-6,), 3.74 (m, 1H, H-6p), 2.12
[m, 2H, C=CHCH,(CH,)oCH3], 1.42, 1.41, 1.40, 1.34 [4s, 12H, 2C(CH3),], 1.32-1.24
[m, 18H, C=CHCH,(CH>)yCHj3], 0.88 [t, 3H, J 7.3 Hz, C=CHCH,(CH,)oCH;]."*C NMR
(125 MHz, CDCL): § 137.2 (C-3), 130.8 [C=CHCH,(CH,)yCH;], 112.7, 109.8
[2C(CH3),], 104.6 (C-1), 81.9 (C-2), 80.2 (C-4), 78.0 (C-5), 66.3 (C-6), 31.9-29.1
[C=CHCH,(CH,)oCH3], 27.8-22.6 [2C(CH3),], 14.1 [C=CHCH,(CH,)yCH;]. HRMS
(FAB): [M+Na]+, found 433.3021. C4H4,05Na requires 433.3188.

6.20. General procedure for the dyhydroxylation

In the same conditions as in 5.6 paragraph

6.20.1. 3-C-[(15)-1-Hydroxy-1-dodecyl]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-

glucofuranose 107

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (10:1) as eluent gave a white solid. Yield
0.167 g (75%); mp 147-148 °C; [a]p = —41.2 (c 0.5, CH,Cl,); MS (CI): m/z 445 (65%)
[M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCls): §5.74 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1), 4.32 (d, 1H, J, »
3.7 Hz, H-2), 4.24-4.16 (m, 1H, H-4), 4.07-4.03 (m, 2H, H-5, H-6,), 4.11 (m, 1H, H-
6g), 3.84-3.79 [m, 2H, C(OH)CH(OH)CHy(CH;)yCHs], 3.15 [s, 1H,
C(OH)CH(OH)CH»(CH;)9CH3], 1.70-1.56 [m, 2H, C(OH)CH(OH)CH,(CH;)9CHs],
1.50, 145, 135, 132 [4s, 12H, 2C(CHj3),], 1.29-123 [m, 18H,
C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CHs3], 0.88 [t, 3H, J 7.3 Hz, C(OH)CH(OH)CH2(CH;)9CH3].
BC  NMR (125 MHz, CDCL): & 1045 (C-1), 859 (C-2), 849
[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CHj3], 72.9 (C-9), 71.1 (C-4), 70.0
[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CHj3], 68.8 (C-3), 67.6 (C-6), 35.3-
32.0[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)yCHj3], 27.8-24.6 [2C(CH3),], 14.5
[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CH3]. HRMS (CI): [M+H]", found 445.2027. Cy4H450;
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requires 445.2035. Anal. Calcd for Cy4H4407: C, 64.83; H, 9.98. Found: C, 64.54; H,
9.86.

6.20.2. 3-C-[(1R)-1-Hydroxy-1-dodecyl]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-o-D-

glucofuranose 108

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (10:1) as eluent gave a white solid. Yield
0.122 g (55%); mp 142—-143 °C; [a]p = +8.2 (c 0.5, CH,Cly); MS (CI): m/z 445 (50%)
[M+H]". '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 65.88 (d, 1H, J,, 3.6 Hz, H-1), 4.39 (d, 1H, J; »
3.7 Hz, H-2), 4.31 (m, 1H, H-4), 4.25 (m, 1H, H-5), 4.18 (dd, 1H, Js56a 6.5 Hz, Jsa6p
12.9 Hz, H-64), 4.01 (dd, 1H, Js¢s 6.5 Hz, Jeaes 12.9 Hz, H-6p), 3.71 [m, 1H,
C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CH3], 3.53 [s, 1H, C(OH)CH(OH)CH,(CH,)oCHs], 2.00—
1.85 [m, 2H, C(OH)CH(OH)CH,(CH,),CHs], 1.50, 1.45, 1.35, 1.32 [4s, 12H,
2C(CHj3),], 1.29-1.23 [m, 18H, C(OH)CH(OH)CH,(CH>)9CHj3], 0.88 [t, 3H, J 7.3 Hz,
C(OH)CH(OH)CH,(CH,)oCHs]. *C NMR (125 MHz, CDCls): & 104.6 (C-1), 87.0 (C-
2), 73.0 (C-5), 79.6 [C(OH)CH(OH)CH,(CH,),CHs], 733 (C-4), 729
[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CHj3], 68.3 (C-3), 67.6 (C-6), 35.3-32.0
[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CHj3], 27.8-25.6 [2C(CH3),], 14.0
[C(OH)CH(OH)CH,(CH,)9CH3]. HRMS (CI): [M+H]", found 445.2032. Cp4H450;
requires 445.2035.

6.21. General procedure for epoxidation reaction

To a solution of the corresponding sugar derivatives (1.0 mmol) in chloroform (75 mL)
was added a solution of m-chloroperoxybenzoic acid (Aldrich 57-86%) (1.5 g) in
chloroform (25 mL), previously dried (MgSQOy). The reaction mixture was kept at —15
°C until TLC showed that all starting compound had been consumed (7 days); then, the
solution was washed successively with 5% aqueous sodium hydroxide (7-30 mL) and

water, dried (MgSQ,), filtered and the filtrate was evaporated to dryness.
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6.21.1. (£)-3-Deoxy-3-C-[(ethyl)methylene]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-ribo-

hexofuranose oxide 109

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (10:1) as eluent gave a white solid. Yield
0.110 g (73%); mp 121-122 °C; [a]p = —-31.6 (¢ 0.5, CH,Cl,); MS (FAB): m/z 323
(55%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCl3): §5.88 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1), 4.37 (d,
1H, J1» 3.7 Hz, H-2), 4.32 (d, 1H, J45 6.4 Hz, H-4), 4.05-3.95 (m, 3H, H-5, H-64, H-
6s), 3.21 [dd, 1H, J 1.7, 5.6 Hz, C(O)CHCH,CH3], 1.80 [m, 1H, C(O)CHCH,HgCH3],
1.63 [m, 1H, C(O)CHCHaHBCHs], 1.51, 1.37, 1.30, 1.29 [4s, 12H, 2C(CHj3),], 1.09 [t,
3H, J 7.3 Hz, C(O)CHCH,CH;]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 323.2021.
Ci5H2406Na requires 323.1675. Anal. Caled for C;sHp40O¢Na: C, 59.98; H, 8.05. Found:
C, 59.66; H, 7.96.

6.21.2. (E)-3-Deoxy-3-C-[(ethyl)methylene]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-ribo-

hexofuranose oxide 111

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (10:1) as eluent gave a white solid. Yield
0.110 g (73%); mp 124-125 °C; [a]p = +11.6 (¢ 0.5, CH,ClL,); MS (FAB): m/z 323
(65%) [M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): §5.88 (d, 1H, J,, 4.7 Hz, H-1), 4.46 (d,
1H, J45 3.8 Hz, H-4), 4.36 (d, 1H, J,, 4.7 Hz, H-2), 4.05-4.03 (m, 2H, H-5, H-6,), 3.85
(m, 1H, H-6g), 3.22 [t, 1H, J 3.6 Hz, C(O)CHCH,CH3s], 1.76 [m, 2H, C(O)CHCH,CH3],
1.50, 1.41, 1.37, 1.35 [4s, 12H, 2C(CHj3),], 1.09 [t, 3H, J 7.3 Hz, C(O)CHCH,CHjs].
HRMS (FAB): [M+Na]", found 323.1245. C;5sH40¢Na requires 323.1675.
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6.21.3. (E)-3-Deoxy-3-C-[(undecyl)methylene]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-

ribo-hexofuranose oxide 112

Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (8:1) as eluent gave a white solid. Yield
0.294 g (69%); mp 143—-144 °C; [a]p = +22.6 (c 1.0, CH,Cly); MS (CI): m/z 427 (20%)
[M+Na]". "H NMR (500 MHz, CDCls): §5.83 (d, 1H, J; 5 3.9 Hz, H-1), 4.42 (d, 1H, J, »
3.7 Hz, H-2), 4.37 (d, 1H, J45 6.9 Hz, H-4), 4.10-3.99 (m, 3H, H-5, H-64, H-65), 1.84
[m, 2H, C(O)CHCH»(CH;)9CHj3], 1.58, 1.53, 1.42, 1.37 [4s, 12H, 2C(CH3),], 1.33-1.26
[m, 18H, C(O)CHCH,(CH,)9CH3], 0.91 [t, 3H, J 7.3 Hz, C(O)CHCH,(CH,)yCH;]."”C
NMR (125 MHz, CDCls): §112.5, 104.3 [2C(CH3),], 109.4 (C-1), 83.0 (C-2), 79.2 (C-
4), 729 (C-5), 689 (C-6), 66.8 (C-3), 58.4 [C(O)CHCH(CH,)sCH;3], 31.9
[C(O)CHCH,(CHz)9CHs], 30.1-29.5 [2C(CHs3)], 27.0-22.6 [C(O)CHCH,(CH;)9CH3],
14.1 [C(O)CHCHy(CH,)oCHs]. HRMS (CI): [M+H]", found 427.3061. C,H4;0s
requires 427.3060. Anal. Calcd for Cy4H4304: C, 67.57; H, 9.92. Found: C, 67.44; H,
10.03.

6.22. 3-C-[(15)-1-Azido-1-dodecyl]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose
113

The epoxide (1.0 mmol) in a DMF-H,0 (10:1 v/v) solution was reacted with NaNs (3.0
mmol) and NH4CI (8.0 mmol) at 80 °C. When the reaction was completed, the reaction
medium was diluted with H,O (20 mL) and extracted with EtOAc (5 x 40 mL). The
combined organic phases were washed with brine (3 x 20 mL), dried (MgSO,), and
evaporated to dryness. Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by
column chromatography using hexane-ethyl acetate (5:1) as eluent gave a syrup. Yield

0.240 g (86%): [a]p = +13.3 (¢ 1.0, CH,CL,); MS (FAB): m/z 492 (30%) [M+Na]". 'H
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NMR (500 MHz, CDCl3): §5.95 (d, 1H, J,, 3.5 Hz, H-1), 4.36-4.33 (m, 3H, H-2, H-4,
H-5), 4.11 (m, 1H, H-6,), 4.01 (m, 1H, H-65), 3.45 [dd, 1H, J 1.7 Hz, J 11.6 Hz,
C(OH)CH(N3)CH,(CH,)oCH3], 2.85 [s, 1H, C(OH)CH(N3)CHy(CH,)oCHs], 1.92 [m,
1H, C(OH)CH(N3)CH,(CH2)oCH;], 1.56, 1.4, 1.32, 1.30 [4s, 12H, 2C(CH3),], 1.31-
120 [s, 18H, C(OH)CH(N;)CHy(CH,)oCH;], 090 [t, 3H, J 7.3 Hz
C(OH)CH(N3)CH,(CH,)oCH;]. *C NMR (125 MHz, CDClL): & 113.1, 109.7
[2C(CH3),], 104.2 (C-1), 86.1 (C-2), 80.2 (C-4), 74.1 (C-5), 67.0 (C-6), 65.6
[C(OH)CH(N3)CH,(CH,)oCH3], (64.2 (C-3), 31.9 [C(OH)CH(N3)CH,(CH,)oCH3],
29.5-27.0  [2C(CHs3)],  27.0-22.7  [C(OH)CH(N3;)CH,(CH,)oCH3],  14.1
[C(OH)CH(N3)CH,(CH,)oCH;]. 58.4 [C(O)CHCH,(CH,)yCHs], 31.9
[C(O)CHCH,(CH,)oCH;3], 30.1-29.5 [2C(CHj),], 27.0-22.6 [C(O)CHCH,(CH,)oCHs,
14.1 [C(O)CHCH(CH,)oCH;]. HRMS (FAB): [M+Na]’, found 492.3067.
C,4H43N30¢Na requires 492.3050.

6.23. 3-C-[(15)-1-Butylamino-1-propyl]-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-o-D-

glucofuranose 114

To a solution of the epoxide (1.0 mmol) in CH3CN LiClO4 (2.0 mmol) and butylamine
(1.5 mmol) were added and the reaction mixture refluxed at 80 °C. When the reaction
was complete, the reaction medium was diluted with CH,Cl, (20 mL) and washed with
water (3 x 40 mL). The combined organic phases were dried (MgSQO,), and evaporated.
Only one stereoisomer was obtained (>99% de). Purification by column
chromatography using hexane-ethyl acetate (5:1) as eluent gave a syrup. Yield 0.344 g
(88%); [a]p = +21.3 (¢ 1.0, CH,CLy); MS (CI): m/z 374 (40%) [M+H]". '"H NMR (500
MHz, CDCl): 65.83 (d, 1H, J,2 3.6 Hz, H-1), 4.32 (d, Ji2 3.6 Hz, H-2), 4.21 (d, 1H,
Jas 7.0 Hz, H-4), 4.22-4.06 (m, 2H, H-5, H-6,), 3.95 (dd, 1H, Jsaes 7.0 Hz, J55 1.8 Hz,
H-6p), 3.00 [m, 1H, C(OH)CH(NHCHHgCH,CH,CH3)CH,CHj3], 2.80 [dd, 1H, J 1.7
Hz, J 11.6 Hz, C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3;)CH,CHs], 2.60 [m, IH,
C(OH)CH(NHCHAHgCH,CH,CH3)CH,CH3], 2.0 [m, 1H,
C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3)CHAHgCH3], 1.52, 1.41, 132, 130 [4s, 12H,
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2C(CHs),], 1.51-1.42 [m, 3H, C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH;)CHAHsCH3], 1.41-1.32
[m, 2H, C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH;)CH,CH;], 1.08, 0.92 [2t, 6H, 7.4 Hz,
C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH;)CH,CHs].">C NMR (125 MHz, CDCl;): §112.5, 108.9
[2C(CH3),], 104.5 (C-1), 88.4 (C-2), 80.9 (C-4), 79.1 (C-3), 72.6 (C-5), 67.7 (C-6), 61.7

[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3)CH,CHs, 49.9
[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3)CH,CHs, 32.9
[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3)CH,CHs, 27.2-26.5 [C(CHs)a], 26.3
[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3)CH,CHs, 25.4
[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3)CH,CHs, 13.9
[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH;)CH,CH], 12.8

[C(OH)CH(NHCH,CH,CH,CH3;)CH,CH3]. HRMS (CI): [M+H]", found 374.2526.
C19H36NOg requires 374.2543.

6.24. General procedure for the reaction between methyl propargylcianomalonate
and enals.

To a stirred solution of triple bond product (0.375 mmol, 1.2 equiv) in the selected
solvent (0.5 mL) was added Pd-catalyst (3 mol%). After stirring for 5 minutes at room
temperature, the chiral pyrrolidine catalyst (20 mol%) and the enal (0.25 mmol, 1 equiv)
were added sequentially. The reaction was vigorously stirred. Next, after removal of the
Pd-catalyst by filtration, the crude reaction mixture was directly loaded on a silica-gel
column and next chromatograph (pentane/EtOAc) afforded the corresponding

compounds 121-128.

6.24.1. (1R,2R)-Methyl 1-cyano-3-formyl-4-methyl-2-(4-nitrophenyl)cyclopent-3-

enecarboxylate 121

O,N
The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —86.1 (¢ 1.0, CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 9.94 (s, 1H, CHO),
8.21 (d, 2H, J 8.8 Hz, Ar), 7.33 (d, 2H, J 8.8 Hz, Ar), 4.81 (s, 1H, H-2), 3.90 (s, 3H,
CO,CHz), 3.48 (d, 1H, Jgem 18.8 Hz, H-5,4), 3.32 (d, 1H, Jeem 18.8 Hz, H-5g), 2.36 (s,
3H, CH;); °C NMR (100 MHz, CDCls): § 185.8 (CHO), 168.1 (C-4), 159.1 (CO,CHj),
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144.1 (Ar), 136.2 (C-3), 129.2-124.2 (Ar), 117.0 (CN), 57.7 (CO,CH3), 54.7 (C-1),
51.3 (C-2), 482 (C-5), 14.4 (CHs); HRMS (ESI): [M+Na]", found 337.0795.
Ci6H14N2Os requires 337.0800. The enantiomeric excess was determined by HPLC
analysis in comparison with authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-
PrOH = 75/25, A = 250 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 34.0 min, tr (minor

enantiomer) = 43.7 min.

6.24.2. (1R,2R)-Methyl 1-cyano-3-formyl-4-methyl-2-(3-nitrophenyl)cyclopent-3-

enecarboxylate 122

NO,

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p = +2.1 (¢ 1.0, CHCL;). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.97 (s, 1H, CHO),
8.22-8.20 (m, 1H, Ar), 7.98 (t, 1H, J 1.2 Hz, Ar), 7.59-7.54 (m, 2H, Ar), 4.83 (bs, 1H,
H-2), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 3.49 (d, 1H, Jeem 15.2 Hz, H-54), 3.34 (d, 1H, Jgem 14.4 Hz,
H-5g), 2.39 (s, 3H, CH3). >C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 185.8 (CHO), 168.2 (C-4),
159.3 (CO,CH3), 148.6 (Ar), 139.0 (Ar), 136.1 (C-3), 134.7-122.8 (Ar), 117.1 (CN),
57.8 (CO,CH3), 54.8 (C-1), 51.3 (C-2), 48.1 (C-5), 14.5 (CH3). HRMS (ESI): [M+Na]’,
found 337.0798. C;sH14N;OsNa requires 337.0800. The enantiomeric excess was
determined by HPLC analysis in comparison with authentic racemic material (ODH-
column, i-hexane/i-PrOH = 70/30, A = 210 nm, 0.5 ml/min) tr (major enantiomer) =

33.9 min, tr (minor enantiomer) = 53.2 min.

6.24.3. (1R,2R)-Methyl 2-(4-bromophenyl)-1-cyano-3-formyl-4-methylcyclopent-3-

enecarboxylate 123

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p = —67.4 (¢ 1.0, CHCls). "H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 9.91 (s, 1H, CHO),
7.48 (d, 2H J 8.8 Hz, Ar), 7.03 (d, 2H, J 8.4 Hz, Ar), 4.67 (bs, 1H, H-2), 3.88 (s, 3H,
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CO,CHz3), 3.42 (d, 1H, Jgem 18.8 Hz, H-54), 3.24 (d, 1H, Jeem 18.8 Hz, H-5g), 2.32 (s,
3H, CH3). °C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 186.0 (CHO), 168.6 (C-4), 158.3 (CO,CH3),
136.5 (C-3), 135.8-122.7 (Ar), 117.3 (CN), 57.8 (CO,CH3), 54.5 (C-1), 51.5 (C-2),47.9
(C-5), 14.3 (CH3). HRMS (ESI): [M+Na]", found 370.0039. C;¢H4BrNOsNa requires
370.0055. The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in comparison
with authentic racemic material (AD-column, n-hexane/i-PrOH = 95/5, A = 250 nm, 1.0

ml/min) tr (major enantiomer) = 22.2 min, tr (minor enantiomer) = 35.4 min.

6.24.4. (1R,2R)-Methyl 2-(4-chlorophenyl)-1-cyano-3-formyl-4-methylcyclopent-3-

enecarboxylate 124

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p = —67.2 (¢ 1.0, CHCls). "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.92 (s, 1H, CHO),
7.33 (d, 2H, J 8.4 Hz, Ar), 7.09 (d, 2H J 8.4 Hz, Ar), 4.69 (bs, 1H, H-2), 3.89 (s, 3H,
CO,CH3), 3.42 (d, 1H, Jgem 18.8 Hz, H-5,), 3.25 (d, 1H Jeem 18.8 Hz, H-5g), 2.32 (s,
3H, CH3). >C NMR (100 MHz, CDCl;): § 186.0 CHO), 168.6 (C-4), 158.2 (CO,CH3),
136.6 (Ar), 135.2 (C-3), 134.6-129.3 (Ar), 117.3 (CN), 57.7 (CO,CH3) , 54.5 (C-1),
51.6, (C-2) 47.9 (C-5), 14.3 (CH;3). HRMS (ESI): [M+Na]’, found 326.0536.
Ci6H14CINO3Na requires 326.0560. The enantiomeric excess was determined by HPLC
analysis in comparison with authentic racemic material (AD-column, n-hexane/i-PrOH
= 90/10, A = 250 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 11.9 min, tr (minor

enantiomer) = 18.0 min.

6.24.5. (1R,2R)-Methyl 1-cyano-3-formyl-4-methyl-2-phenylcyclopent-3-

enecarboxylate 125

The product was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —5.17 (¢ 1.0, CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 9.92 (s, 1H, CHO),
7.38-7.32 (m, 3H, Ph), 7.17-7.15 (m, 2H, Ph), 4.72 (bs, 1H, H-2), 3.88 (s, 3H,
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CO,CHz3), 3.41 (d, 1H, Jgem 14.8 Hz, H-5,4), 3.26 (d, 1H, Jeem 14.8 Hz, H-5g), 2.33 (s,
3H, CH3). ®C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 186.2 (CHO), 168.8 (C-4), 157.9 (CO,CH3),
136.8 (Ph), 136.6 (C-3), 129.0-128.0 (Ph), 117.4 (CN), 58.4 CO,CH3s, 54.4 (C-1), 51.7
(C-2), 47.8 (C-5), 14.3 (CH3); HRMS (ESI): [M+Na]", found 292.0944. C;sH;sNO;Na
requires 292.0950. The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in
comparison with authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-PrOH = 85/15, A
=210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 18.1 min, tr (minor enantiomer) = 29.3

min.

6.24.6. (1R,2R)-Methyl 1-cyano-3-formyl-4-methyl-2-(p-tolyl)cyclopent-3-

enecarboxylate 126

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p = —82.1 (¢ 1.3, CHCls). "H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 9.91 (s, 1H, CHO),
7.16 (d, 2H J 6.4 Hz, Ar), 7.04 (d, 2H, J 6.4 Hz, Ar), 4.68 (bs, 1H, H-2), 3.90 (s, 3H,
CO,CHz3), 3.39 (d, 1H, Jgem 14.8 Hz, H-54), 3.25 (d, 1H, Jeem 14.8 Hz, H-5g), 2.33 (s,
3H, CH3), 2.01 (s, 3H, ArCH3). °C NMR (100 MHz, CDCl;): § 186.3 (CHO), 168.9
(C-4), 157.7 (CO,CHj3), 138.4 (Ar), 136.8 (C-3), 133.6-127.9 (Ar), 117.6 (CN), 58.2
(CO,CHs), 54.4 (C-1), 51.8 (C-2), 47.8 (C-5), 21.4 (ArCHs), 14.3 (CH3). HRMS (ESI):
[M+Na]+, found 306.1103. C;7H;7NOs;Na requires 306.1106. The enantiomeric excess
was determined by HPLC analysis in comparison with authentic racemic material
(ODH-column, n-hexane/i-PrOH = 90/10, A = 250 nm, 1.0 ml/min) tr (major

enantiomer) = 23.2 min, tr (minor enantiomer) = 32.2 min.

6.24.7.  (1R,2R)-Methyl 1-cyano-3-formyl-2-(furan-2-yl)-4-methylcyclopent-3-

enecarboxylate 127

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p = —72.0 (¢ 1.3, CHCls). "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.90 (s, 1H, CHO),
7.37 (s, 1H, Ar), 6.36 (s, 1H, Ar), 6.29 (d, 1H, J 3.2 Hz, Ar), 4.86 (bs, 1H, H-2), 3.88 (s,
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3H, CO,CH3), 3.37 (2d, 2H, Jgm 18.4 Hz, H-5,, H-53), 2.29 (s, 3H, CH3). C NMR
(100 MHz, CDCls): ¢ 185.8 (CHO), 168.3 (C-4), 149.6 (CO,CHs), 143.1 (Ar), 134.7
(C-3), 117.0 (CN), 111.0-109.3 (Ar), 54.5 (CO,CHs), 51.8 (C-1), 50.0 (C-2), 47.9 (C-
5), 144 (CHs). HRMS (ESI): [M+Na]", found 282.0739. C;4H;3NO;Na requires
282.0742. The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in comparison
with authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-PrOH = 90/10, A = 250 nm,

1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 26.7 min, tr (minor enantiomer) = 33.1 min.

6.24.8. (1R,2R)-Methyl 1-cyano-3-formyl-4-methyl-2-propylcyclopent-3-

enecarboxylate 128

NC

=0
The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p = +16.2 (¢ 1.0, CHCl3). "H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 9.93 (s, 1H, CHO),
3.83 (s, 3H, CO,CH3), 3.52 (m, 1H, H-2 ), 3.19 (2d, 2H, Jgem 18.4 Hz, H-54, H-5g), 2.42
(s, 3H, CHs), 1.92 (m, 1H, CHAHgCH,CH3), 1.75 (m, 1H, CHAHgCH,CHs), 1.47-1.27
(m, 2H, CH,CH,CHs), 0.94 (t, 3H, J 7.0 Hz, CH,CH,CH;); *C NMR (100 MHz,
CDCl): 6 186.9 (CHO), 169.5 (C-4), 156.9 (CO,CHj3), 137.5 (C-3), 118.2 (CN), 54.2
(CO,CHs), 52.5 (C-1), 49.5 (C-2), 48.5 (C-5), 33.4 (CH,CH,CH3), 20.2 (CH,CH,CHs),
14.1 (CH3;), 14.0(CH,CH,CH3). HRMS (ESI): [M+Na]", found 258.1098. C;3H;7NO;Na
requires 258.1101. The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in
comparison with authentic racemic material (ODHcolumn, n-hexane/i-PrOH = 98/2, A =
210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 19.3 min, tr (minor enantiomer) = 21.2

min.

6.25. General procedure for the reaction between propargyl alcohol and enals.

To a stirred solution of propargyl alcohol (0.375 mmol, 1.5 equiv) in CHCl; (0.5 mL)
was added Pd-catalyst (3mol%). After stirring for 5 minutes, the chiral pyrrolidine
catalyst (20 mol%), benzoic acid (20 mol%) and the enal (0,25 mmol, 1 equiv) were
added sequentially. The reaction was vigorously stirred at 4 °C for the time shown in
the Table 18. Next, after removal of the Pd-catalyst by filtration, the crude reaction
mixture was directly loaded on a silica-gel column and next chromatography

(pentane/EtOAc) afforded the corresponding products 129—-132.
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6.25.1. (R)-4-Methyl-2-(4-nitrophenyl)-2,5-dihydrofuran-3-carbaldehyde 129

O

N\
O

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —147.3 (¢ 1.0, CHCL;). '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.90 (s, 1H,
CHO), 8.16 (d, 2H, J 6.8 Hz, Ar), 7.54 (d, 2H, J 6.8 Hz, Ar), 6.06 (bs, 1H, H-1), 5.02
(d, 1H, Joem 18.4 Hz, H-4,), 4.87 (d, 1H, Jgm 16.4 Hz, H-4g), 2.24 (s, 3H, CH3). C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 185.0 (CHO), 156.9 (C-3), 148.3 (Ph), 147.7 (Ar), 135.9
(C-2), 127.9, 123.7 (Ar), 86.6 (C-1), 79.9 (C-4), 10.7 (CH3). HRMS (ESI): [M+Na]’,
found 256.0585. C;H;1NO4Na requires 256.0586. The enantiomeric excess was
determined by HPLC analysis in comparison with authentic racemic material (AD-
column, n-hexane/i- PrOH = 98/2, A = 210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) =

51.3 min, tr (minor enantiomer) = 70.5 min.

6.25.2. (R)-4-Methyl-2-(3-nitrophenyl)-2,5-dihydrofuran-3-carbaldehyde 130
O

—

N \
0O, o

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —161.7 (¢ 1.0, CHCl;). '"H NMR (400 MHz, CDCls):  9.80 (s, 1H,
CHO), 8.07 (s, 1H, Ar), 8.15 (d, 1H, J 8.4 Hz, Ar), 7.63 (d, 1H, J 7.6 Hz, Ar), 7.39 (t,
1H, J 8.0 Hz, Ar), 5.96 (bs, 1H, H-1), 4.97 (d, 1H, Jgem 11.2 Hz, H-44), 4.76 (d, 1H, Jeem
14.4 Hz, H-4g), 2.16 (s, 3H, CH3). >C NMR (100 MHz, CDCl;): ¢ 185.1 (CHO), 157.1
(C-3), 148.4, 143.3 (Ar), 135.7 (C-2), 133.6-121.8 (Ar), 86.6 (C-1), 79.8 (C-4), 10.7
(CH3). HRMS (ESI): [M+Na]", found 256.0583. C;,H;;NO,Na requires 256.0586. The
enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in comparison with authentic
racemic material (ODH-column, n-hexane/i-PrOH = 90/10, A = 210 nm, 1.0 ml/min) tr

(major enantiomer) = 32.6 min, tr (minor enantiomer) = 27.9 min.

6.25.3 (R)-2-(4-Chlorophenyl)-4-methyl-2,5-dihydrofuran-3-carbaldehyde 131

O
Cl —

\
o)
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The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —139.6 (¢ 1.0, CHCL;). 'H NMR (400 MHz, CDCl;): J 9.89 (s, 1H,
CHO), 7.28 (s, 4H, Ar), 5.96 (bs, 1H, H-1), 4.96 (d, 1H, Jeem 11.2 Hz, H-4,), 4.80 (d,
1H, Jgem 16.0 Hz, H-4g), 2.23 (s, 3H, CH3); °C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 185.2
(CHO), 156.3 C-3), 139.6, 136.2 (Ar), 133.9 (C-2), 128.7-128.4 (Ar), 86.9 (C-1), 79.5
(C-4), 10.7 (CH;). HRMS (ESI): [M+Na]", found 245.0335. C;,H;;CIO,Na requires
245.0345. The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in comparison
with authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-PrOH = 95/5, A = 210 nm,

1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 22.2 min, tr (minor enantiomer) = 19.3 min.

6.25.4. (R)-4-Methyl-2-(naphthalen-2-yl)-2,5-dihydrofuran-3-carbaldehyde 132

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —165.3 (¢ 1.0, CHCl3). '"H NMR (400 MHz, CDCl;):  9.92 (s, 1H,
CHO), 7.85-7.80 (m, 4H, Ar), 7.49-7.43 (m, 3H, Ar), 6.17 (bs, 1H, H-1), 5.05 (d, 1H,
Jyem 11.2 Hz, H-4,), 4.85 (d, 1H, Jyem 14.8 Hz, H-43), 2.26 (s, 3H, CH;); >C NMR (100
MHz, CDCl3): 0 185.4 (CHO), 156.0 (C-3), 138.4-136.3 (Ar) 133.4 (C-2), 133.3-124.7
(Ar), 87.9 (C-1), 79.6 (C-4), 10.8 (CH3). HRMS (ESI): [M+Na]", found 261.0890.
Ci6H1402Na requires 261.0891, The enantiomeric excess was determined by HPLC
analysis in comparison with authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-
PrOH = 95/5, A = 210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 41.9 min, tr (minor

enantiomer) = 50.1 min.

6.26. General procedure for the reaction between N-tosyl propargylamine and
enals.

To a stirred solution of N-tosyl propargylamine (0.3 mmol, 1.5 equiv) in toluene (1 mL)
was added Pd-catalyst (5 mol%). After stirring for 5 minutes, the chiral pyrrolidine
catalyst (20 mo%), sodium acetate (0.5 mmol, 2.5 equiv), water (0.2 mmol, 1 equiv) and
the enal (0.25 mmol, 1 eq) were added sequentially. The reaction was vigorously stirred
at room temperature for the time shown in the table. Next, after removal of the Pd

catalyst by filtration, the crude reaction mixture was directly loaded on a silica-gel
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column and next chromatography (pentane/EtOAc) afforded the -corresponding
compound 133-137.

6.26.1. (R)-4-Methyl-2-phenyl-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carbaldehyde 133

N

N
@)

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —131.2 (¢ 1.0, CHCL;). '"H NMR (400 MHz, CDCly): § 9.72 (s, 1H,
CHO), 7.42 (d, 2H, J 8.0 Hz, Ph), 7.21 (s, 4H, NSO,CsH4CHj3), 7.14 (d, 2H, J 8.0 Hz,
Ph), 5.77 (bs, 1H, H-1), 4.58 (d, 1H, Jeem 17.2 Hz, H-4,), 4.38 (d, 1H, Jgem 12.8 Hz, H-
4g), 2.37 (s, 3H, NSO,CsH4CH3), 2.18 (s, 3H, CH3). °C NMR (100 MHz, CDCls): §
185.0 (CHO), 152.4 (C-3), 143.5 (Ph), 139.7 (Ph), 136.6 (C-2), 135.6-127.3 (Ph), 69.3
(C-1), 59.7 (C-4), 21.6 (NSO,CsH4CH3), 12.1 (CH3). HRMS (ESI): [M+Na], found
364.0974. C19H9NO3SNa requires 364.0983. The enantiomeric excess was determined
by HPLC analysis in comparison with authentic racemic material (ODH-column, »n-
hexane/i-PrOH = 80/20, A = 210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 19.7min, tr

(minor enantiomer) = 44.2 min.

6.26.2. (R)-2-(4-Chlorophenyl)-4-methyl-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-
carbaldehyde 134
Ts,
N
Cl =
X
O

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —126.8 (¢ 1.0, CHCL;). '"H NMR (500 MHz, CDCl): § 9.72 (s, 1H,
CHO), 7.45 (d, 2H, J 8.2 Hz, Ar), 7.17 (m, 6H, Ar, NSO,CsHsCH3), 5.70 (s, 1H, H-1),
4.50-4.36 (m, 2H, H-4,, H-4g), 2.39 (s, 3H, NSO,CsH4CHs), 2.18 (s, 3H, CH3). °C
NMR (125 MHz, CDCls): ¢ 184.9 (CHO), 153.0 (C-3), 143.9-136.3 (Ar), 135.3 (C-2),
133.8-127.2 (NSO,CsH4CH3), 68.5 (C-1), 59.8 (C-4), 21.6 (NSO,C¢H4CH3), 12.1
(CHs). HRMS (ESI): [M+Na]+, found 398.0582. C;9H;3CINO;s;SNa requires 398.0594,

The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis in comparison with
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authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-PrOH = 90/10, A = 210 nm, 1.0

ml/min) tr (major enantiomer) = 44.8 min, tr (minor enantiomer) = 41.4 min.

6.26.3. (R)-2-(4-Bromophenyl)-4-methyl-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-
carbaldehyde 135
Ts,
N
Br =
X
O

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p=—87.4 (¢ 1.0, CHCI;). '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 9.72 (s, 1H, CHO),
745 (d, 2H, J 83 Hz, Ar), 7.33 (d, 2H, J 8.4Hz, Ar), 7.18-7.08 (m, 4H,
NSO,C¢HsCH3), 5.69 (s, 1H, H-1), 4.50-4.36 (m, 2H, H-4,, H-4g), 2.39 (s, 3H,
NSO,CsH4CH3), 2.21 (s, 3H, CH3). °C NMR (125 MHz, CDCl;): § 184.9 (CHO),
153.0 (C-3), 143.9-135.4 (Ar), 131.5-122.1 (NSO,CsH4CHj3), 68.6 (C-1), 59.8 (C-4),
21.7 (NSO,C¢H4CH3), 12.1 (CHs). HRMS (ESI): [M+H]", found 420.0254.
C19H9BrNOsS requires 420.0269, The enantiomeric excess was determined by HPLC
analysis in comparison with authentic racemic material (ODH-column, n-hexane/i-
PrOH = 95/5, A = 210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 87.3 min, tr (minor

enantiomer) = 83.0 min.

6.26.4. (R)-4-Methyl-2-(4-nitrophenyl)-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-
carbaldehyde 136
Ts
N
02N =
N

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [o]p = —110.3 (¢ 1.0, CHCL;). '"H NMR (500 MHz, CDCly): § 9.74 (s, 1H,
CHO), 8.09 (d, 2H, J 8.3 Hz, Ar), 7.52 (d, J 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.43-7.22 (m, 4H,
NSO,CsHsCH3), 5.78 (s, 1H, H-1), 4.48 (s, 2H, H-45 H-4g), 2.39 (s, 3H,
(NSO,CeH4CH;), 2.21 (s, 3H, CH;3); °C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 184.5 (CHO),
153.6 (C-3), 147.5, 147.1, 144.2 (Ar), 135.8 (C-2), 134.8-123.5 (NSO,CcH4CH3), 68.3
(C-1), 60.0 (C-4), 21.5 (NSO,CsH4CH3), 12.1 (CH3). HRMS (ESI): [M+H]", found
387.1010. C19H;9N>OsS requires 387.1015. The enantiomeric excess was determined by
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HPLC analysis in comparison with authentic racemic material (AD-column, n-hexane/i-
PrOH = 80/20, A = 230 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 57.4 min, tr (minor

enantiomer) = 67.1 min.

6.26.5. (R)-2,4-Dimethyl-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carbaldehyde 137

Ts\
N

/

N
(@)

The compound was obtained as a syrup by column chromatography using pentane-ethyl
acetate. [a]p =—74.9 (¢ 1.0, CHCl3). "H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 9.80 (s, 1H, CHO),
7.70-7.30 (m, 4H, NSO,CsH4CH3), 4.74-4.72 (m, 1H, H-1), 4.28 (d, 1H, Jgem 10.0 Hz,
H-44), 4.18 (d, 1H, Jgem 14.4 Hz, H-43), 2.41 (s, 3H, NSO,CsH4CH3), 2.04 (s, 3H, CH3),
1.46 (d, 3H, J 5.2 Hz, CH3). *C NMR (125 MHz, CDCl;): § 185.6 (CHO), 152.7 C-3,
143.9-137.3 (Ar), 134.7 (C-2), 130.0-127.5 (Ar), 62.5 (C-1), 59.5 (C-4), 219
(NSO,C¢H4CH3), 21.7 (CH3), 11.8 (CH3). HRMS (ESI): [M+Na]’, found 302.0825.
C14H7NO3sSNa requires 302.0827. The enantiomeric excess was determined by HPLC
analysis in comparison with authentic racemic material (AD-column, n-hexane/i-PrOH
= 90/10, A = 210 nm, 1.0 ml/min) tr (major enantiomer) = 16.9 min, tr (minor

enantiomer) = 24.5 min.

6.27. Procedure for the recycling of the Pd nanoparticles

To a stirred solution of CH,Cl, or CH3CN (1.5 mL) and 2 (0.72 mmol, 1.2 equiv) in a
vial (5§ mL), was added Pd-catalyst (3 mol%). After stirring for 5 minutes at room
temperature, the chiral pyrrolidine catalyst (20 mol%) and the enal (0.6 mmol, 1 equiv)
were added sequentially. Next, the reaction mixture was transferred to a 14 mL
centrifuge vial and CH,Cl, (5 mL) was added. After centrifugation for 10 minutes, a
syringe removed the supernatant and the Pd-catalyst was washed with CH,Cl, (2 x 6
mL). The supernatant and the liquid phases were combined together, the solvent
removed under reduced pressure and the resulting mixture was directly loaded on a
silica gel column. Chromatography (pentane/EtOAc mixtures) gave the corresponding
product. The recovered catalyst was than successfully reused under the same reaction

conditions following the same work-up procedure.
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6.28. Bioactivity

6.28.1. Cell culture

The human A549 lung cancer cell line, the human lung fibroblastic MRC-5 cell line, the
human MCEF7 breast adenocarcinoma cell line, the human VH-10 fibroblastic foreskin
cell line and the human UACC-62 melonama cell line were maintained in DMEM
supplemented with 2 mM glutamine, 50 pg/ml penicillin, 50 pg/ml streptomycin and
10% foetal bovine serum. The human MCF10 breast epithelial cell line was maintained
in a 1:1 mixture of Dulbecco's modified Eagle's medium and Ham's F12 medium
supplemented with 20 ng/ml epidermal growth factor, 100 ng/ml cholera toxin, 10
pg/ml insulin and 500 ng/ml of hydrocortisone (95%) and horse serum (5%). Cell lines
were cultured at 37 °C in a humidified atmosphere containing 5% CO,. Cell culture

reagents were obtained from Life Technologies.

6.28.2. Cell proliferation assay

The MTT assay is a colorimetric technique that allows the quantitative determination of
cell viability. It is based on the capability of viable cells to transform the MTT salt [3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] into a formazan dye.
Exponentially growing cells were seeded into 96-well plates and drugs were added 24 h
later. For experiment with antioxidants, theses were added lh before drugs. Following
incubation period of 48 h, medium was removed and 125 pl MTT (1 mg/ml in medium)
was added to each well for 5 h. Then, 80 ul 20% sodium dodecyl sulphate in 0.02 M
HCI were added, plates were incubated for 10 h at 37 °C and optical densities were
measured at 540 nm on a multiwell plate spectrophotometer reader. Cell viability was
expressed as percentage in relation to controls. All data were averaged from at least
three independent experiments and were expressed as means + standard error of the

means (SEMs).

6.28.3. Immunofluorescence YH2AX Focus Assay

The immunofluorescence YH2AX focus assay is a sensitive technique to evaluate DNA
damage. It is based on the ability of double-strand breaks (DSBs) to trigger
phosphorylation of histone H2AX on Ser-139, which leads to the formation of nuclear
foci that can be visualized with anti-yH2AX antibodies. A549 cells were seeded on
coverslips (400000 cells/well) and allowed to attach for 24 h. After treatments, A549
cells were washed three times with PBS, fixed with 4% paraformaldehyde in PBS for 10
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min at room temperature, and washed three times with PBS. After fixation, cells were
permeabilized with 0.5% Triton X-100 in PBS for 5 min and then blocked three times
with 0.1% Tween 20 and 1% BSA in PBS for 5 min each. Cells were then incubated for
1 h with a mouse anti-yH2AX monoclonal antibody (Upstate; 1:1000 dilution). Cells
were washed three times with PBS and blocked three times prior to the incubation with
a secondary anti-mouse antibody linked to Alexa Fluor 488 (Invitrogen; 1:1000
dilution) for 1 h. Cells were washed with PBS, blocked, and washed again with PBS as

indicated before. DNA was stained with DAPI, and immunofluorescence was observed

at 40-fold magnification with an Olympus BX 61 microscope. A total of ~200
cells/dose were scored, and cells with 10 or more foci were scored as positive. lonizing
radiation was used as a positive control for the assay; cells were exposed to 4 Gy of

ionizing radiation using an X-ray irradiator (Philips MU15F) operated at 100 kV and a

dose rate of 1 Gy/min.
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