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RELSUMEN

sumen

La quimica de los hidratos de carbono se ha transformado en un significativo
punto de union entre la quimica organica, la quimica medicinal y la biologia.
Levoglucosenona es un carbohidrato generado de la pirélisis de material celuldsico y
constituye una unidad estructural enantioméricamente pura con un gran potencial para
su transformacion en diversos derivados quirales. En este trabajo de Tesis, se explord
la factibilidad de utilizar levoglucosenona como material de partida para la construccion
del esqueleto carbonado de Herbarumin |, un potencial agente herbicida natural y en la
sintesis de tioazucares y sus posibles aplicaciones.

En el Capitulo Ill se describen los avances alcanzados en la obtencién del
esqueleto carbonado de Herbarumin I lograndose datos relevantes sobre la reactividad
de los precursores obtenidos y que han permitido plantear futuras pautas a tener en
cuenta para su transformacion quimica en la estructura carbonado deseado.

En los Capitulos IV y V se presenta un estudio detallado de la reactividad de
tioazucares intermediarios y derivados oxiranos que han estimulado parte de este
trabajo de investigacion dado su interesante comportamiento quimico observado y
aportado datos al conocimiento cientifico de elevado interés tedrico y experimental.

Los resultados presentados en este trabajo aportan datos experimentales que
amplian el campo de aplicacion de tioazucares en sintesis organica y en la obtencién de

compuestos enantioméricamente puros de alto valor agregado.
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AG20 oxido de plata

AGOTE e triflato de plata

AG2CO03 i carbonato de plata
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BaCoO3 ..o carbonato de bario
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Los intentos por reconciliar la economia y la ecologia datan de varias décadas
atras, y no fue hasta los afios sesenta en que tomaron un gran impulso. Fue en dicha
época, cuando pensadores y economistas, criticos del sistema capitalista, empezaron a
hablar sobre la bioeconomia como una alternativa para el futuro. El desafio era disefiar
una economia que no sélo tenga en cuenta la productividad y el fin de lucro, sino también
los recursos naturales, esenciales para la vida. Una economia en la que los
combustibles, productos quimicos y de otra indole, pudieran obtenerse de fuentes
renovables, contribuyendo a un futuro préspero.’

El concepto de bioeconomia fue planteado inicialmente por Nicholas Georgescu-
Roege? para destacar el origen bioldgico de los procesos econémicos y a partir de ello
poner en relieve los problemas que le plantea a la humanidad el depender de una
cantidad limitada de recursos utilizables y que se encuentran distribuidos de manera
desigual. Asi, el término bioeconomia® se entiende como el conjunto de actividades
econdmicas de las que es posible obtener productos y servicios, generando valor
economico y utilizando de manera ecoeficiente y sostenible los recursos de origen
biologico. Sus objetivos, no sbélo se basan en la produccién y comercializacion de
alimentos, sino también de los productos forestales, bioproductos y bioenergia. Para
ello, se deben llevar a cabo transformaciones fisicas, quimicas, bioquimicas o biolégicas
de la materia organica que no se destina al consumo humano o animal, empleando
procesos ecointeligentes respetuosos con el medioambiente. Las estrategias
necesarias para el despliegue de la bioeconomia requieren tanto del sector publico,
impulsor y coordinador, como de los sectores productivos y tecnolégicos, movilizadores,
y del conjunto del sistema de ciencia y techologia, generadores de conocimiento y del
desarrollo tecnologico.?

Algunos de los principios fundamentales de la bioeconomia o economia
ecologica son:*

v Defender el medioambiente y asegurar la capacidad de regeneracion de
la biodiversidad.

v’ Cerrar los ciclos de materia. En la naturaleza no existe el concepto de
residuo, los desechos de unos seres vivos se convierten siempre en el alimento
de otros.

v' Centrar la produccién y el consumo en el ambito local.
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v Actuar desde lo colectivo. En la evolucién de la vida ha tenido mas
importancia la cooperacion que la competencia entre especies.

v Promover la mejora del bienestar y la equidad social.

v' Emplear recursos renovables y energias limpias con el fin de evitar la
destruccion y contaminacion de los distintos ecosistemas.

v Fomentar la creacion de grupos transdisciplinares para poder
comprender correctamente el funcionamiento de la realidad econémica.

v Impulsar un desarrollo humano equitativo, un progreso local y regional
equilibrado, un comercio justo, el acceso igualitario al conocimiento, a los
derechos sociales, a salarios dignos, a una reforma agraria real y a un acceso
libre al agua.

En los ultimos afos, el concepto de bioeconomia esta adquiriendo vital
importancia a nivel global como respuesta a las crecientes demandas poblacionales, la
menor disponibilidad de recursos y las consecuencias generadas por el cambio
climatico. A pesar de que al nivel de estabilizacién de la poblacion mundial, inicialmente
la ONU lo estimaba en 9.000 millones de personas en el 2050, revisiones recientes
indicarian que éste se produciria en 12.000 millones de habitantes alrededor del 2100.°
Ante estas problematicas comienzan a evidenciarse marcadas tendencias hacia
patrones productivos mas sostenibles desde el punto de vista econdémico, social y
ambiental. Tal es el caso de la Estrategia Europa 2020 que ubica a la bioeconomia como
un elemento clave para un desarrollo inteligente y verde en Europa.®

La bioeconomia se posiciona, entonces, como un nuevo paradigma que
comprende la convergencia de las nuevas tecnologias en los sectores productivos
tradicionales, implicando una etapa de transicion que sustituiria en un futuro el modelo
de industrializacion actual. Esta tendencia conduce al uso mas eficiente de los recursos
naturales y a mayores requerimientos cientifico-tecnolégicos de los procesos
productivos para lograr una captura mas eficiente de la energia solar y su transformacion
en otras formas de energia y productos quimicos de interés industrial.®

Hoy, en todo el mundo, se estan llevando a cabo acciones significativas para
realizar un cambio gradual desde la economia actual, basada en fuentes fosiles, a una
bioeconomia mas sostenible. Un factor clave para lograr este objetivo se podria alcanzar
a través de un tratamiento eficiente y rentable de materia prima biolégica para obtener
una gama de productos, que permita a largo plazo, estrechar distancias entre los
crecimientos econdémico y sostenible del medio ambiente. Ademas, como se menciono
anteriormente, los recursos del mundo son limitados y la sostenibilidad se ha convertido
en un punto crucial para el desarrollo de productos quimicos. Estas circunstancias

suponen una gran urgencia para encontrar fuentes renovables para su transformacion
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en productos utiles, incluidos productos quimicos, combustibles y materiales para
reemplazar la enorme demanda de petrdleo.” Si bien existen distintas fuentes de energia
alternativas (edlica, solar, biocombustibles) para la obtencién de compuestos quimicos,

la Unica y abundante fuente renovable de carbono la constituye la biomasa.?

1.1. Biomasa

La naturaleza nos provee peridodicamente de un cuantioso volumen de recursos
renovables a los que se denomina biomasa. Este término es utilizado para describir toda
la materia producida biolégicamente, como son las estructuras celulares de plantas,
animales o los productos generados por estos.”® Como ejemplo de ello se pueden
mencionar los azucares, hidroxi y aminoacidos, lipidos y biopolimeros tales como
celulosa, hemicelulosa, quitina, almidon, lignina y proteinas. En la actualidad se estan
realizando considerables esfuerzos para su aprovechamiento sustentable, aunque en la
mayoria de los casos la investigacion se ha centrado en la produccion de
biocombustibles (hidrégeno, syngas, etanol, metanol y biodiesel).”®'" No obstante, esta
conversion seria econdmicamente mas atractiva si en el proceso de transformacion de
biomasa se generaran ademas productos quimicos de alto valor agregado.

Entre las ventajas que presenta el empleo de biomasa como fuente de materias
primas con respecto a las fuentes fosiles, no sélo se destaca el tratarse de un recurso
renovable, sino que ademas la mayoria de sus productos se encuentran altamente
oxigenados. Este hecho resulta muy importante debido a que los compuestos obtenidos
a partir del petroleo deben ser sometidos a procesos de oxidacion para darle
funcionalidad quimica, los cuales emplean metales pesados toxicos para el
medioambiente. Las sustancias derivadas de biomasa presentan caracteristicas
sobresalientes como funcionalidad, quiralidad y variaciéon estructural, permitiendo la
obtencion de una amplia gama de productos, sumado a la posibilidad de disponer de los
enantidmeros puros de compuestos quirales. Esto resulta muy ventajoso ya que los
productos quirales estan adquiriendo dia a dia mayor relevancia en diferentes sectores
quimicos, y actualmente una gran proporcion de los productos industriales

corresponden a compuestos quirales en sus formas enantioméricamente puras.'?"?

1.2. Compuestos quirales

En 1874, Jacobus E. van't Hoff y Joseph A. Le Bel postularon en forma
independiente el arreglo tetraédrico de grupos alrededor de un atomo de carbono

central. A partir de ese trabajo pionero, el area de la estereoquimica se convirtié en uno
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de los principales campos de investigacion en quimica organica.' Los estereoisémeros
son compuestos que tienen la misma férmula molecular y las mismas conexiones entre
sus atomos, pero difieren en la orientacion espacial de los mismos. La propiedad que
caracteriza a este tipo de compuestos es la quiralidad, la cual se manifiesta cuando una
molécula no es superponible con su imagen especular. Los isbmeros que son imagenes
especulares reciprocas no superponibles se denominan enantidmeros, y una mezcla
equimolar de ambos enantiomeros de un compuesto se conoce como mezcla racémica.
Las propiedades fisicoquimicas de los enantiomeros son idénticas, exceptuando la
direccion de rotacion del plano de luz polarizada y la capacidad de interaccién con

medios quirales.

1.2.1. Importancia de la quiralidad

La gran mayoria de las moléculas fundamentales para el desarrollo de la vida,
como las proteinas, enzimas, carbohidratos, acidos nucleicos, terpenos y alcaloides son
quirales. Asimismo, los mondmeros que constituyen las macromoléculas esenciales
para los organismos vivos, son compuestos oOpticamente activos. Entre ellos, la
naturaleza ha seleccionado una unica forma enantiomérica, como es el caso del ADN,
que esta compuesto por unidades de 2-desoxirribosa pertenecientes a la serie D,
mientras que las estructuras altamente ordenadas de proteinas derivan de L-
aminoécidos.™

Como puede observarse, la quiralidad se encuentra presente en la naturaleza y
la vida; éstas se encuentran intimamente relacionadas, es decir, la quiralidad es una
propiedad intrinsecamente vinculada con los mecanismos biologicos y el desarrollo de
los seres vivos. En base a ello, una gran variedad de funciones biolégicas emergen a
través de los procesos de reconocimiento molecular, los cuales requieren de un estricto
ajuste estereoquimico. Las enzimas y sitios receptores en sistemas bioldgicos poseen
la habilidad de diferenciar entre dos enantidmeros de un compuesto quiral. Por esta
razén, ambos enantidmeros de un determinado compuesto no pueden asociarse del
mismo modo a un blanco especifico, causando en muchos casos respuestas bioldgicas
decididamente diferentes.'*'31°

La produccion de compuestos quirales fue adquiriendo mayor relevancia en
distintos sectores industriales como el de aromas y sabores, nuevos materiales,
agroquimico y farmacéutico.’® Un ejemplo que demuestra la importancia de la quiralidad
en la industria de esencias y aromas lo constituye el efecto desigual producido por los
enantiomeros del linalool sobre los receptores olfativos. Cada enantiomero provoca

sensaciones diferentes en los seres humanos, ya sea porque se fijan de distinto modo
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a un receptor olfativo o porque utilizan diferentes receptores. La molécula (S)-(+)-linalool
o licareol produce un olor dulzén, floral y con un vestigio de limén. El (R)-(—)-linalool o
coriandrol tiene un aroma entre madera y lavanda (Esquema 1)."” El (S)-linalool es uno
de los constituyentes mayoritarios del aceite esencial del cilantro, la palmarosa y el
naranjo dulce. Por otro lado, el (R)-linalool esta presente en la lavanda, el laurel y la

albahaca.

(S)-(+)-linalool (R)-(-)-linalool
(aceite de cilantro,  (aceite de lavanda,
naranjo dulce) laurel, albahaca)
Esquema 1

En la industria farmacéutica, la gran mayoria de los productos
farmacologicamente activos poseen centros estereogénicos, y por lo tanto existen en
distintas formas estereoisoméricas. Dado que actian sobre receptores o enzimas a los
cuales la droga debe fijarse con una orientacion especifica, la quiralidad se convierte en
un factor sumamente importante en la eficacia de las drogas, ya que los dos
enantiomeros pueden tener propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas muy
distintas.'® Uno de los enantiémeros puede ser el responsable de la actividad terapéutica
deseada, mientras el segundo puede contribuir a efectos adversos o complicar los
procesos de absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion. Ademas, el enantiomero
que no posee la actividad terapéutica puede incluso resultar téxico para el organismo."®
Un ejemplo particularmente tragico atribuido a la quiralidad molecular ocurrié en 1960
cuando un tranquilizante sintético, la talidomida N-(2,6-dioxo-3-piperidil)-ftalimida
(Esquema 2), fue empleada en su forma racémica para aliviar los sintomas de
malestares y nauseas matinales en mujeres embarazadas. Posteriormente se descubrio
que el isémero (S) era teratogénico e interferia en el metabolismo del ADN induciendo
malformaciones fetales, mientras que el isémero (R) tenia las propiedades sedantes

deseadas.'?1320
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O o
N (R @) 0] s)'"N
NH HN

0] O O
(R)-Talidomida (S)-Talidomida
(sedante) (teratogénico)
Esquema 2

Es indiscutible que la sintesis de drogas en sus formas enantioméricamente
puras resulta de sumo interés a nivel mundial. La administracién de drogas como unico
enantibmero permite aliviar la sobrecarga metabdlica y los efectos secundario,?’
reduciendo ademas los costos de produccion. Por este motivo, la industria farmacéutica
se encuentra inmersa en un proceso de transformacién de la producciéon de farmacos
de sus formas racémicas a sus estereoisomeros terapéuticamente efectivos, proceso
que se ha dado en llamar “viraje quiral’, basado en el concepto de desarrollo de
moléculas mas seguras a través de la quiralidad.?

Dado que la demanda de compuestos 6pticamente activos continua en constante
aumento, se torna cada vez mas necesario el desarrollo de nuevos métodos de sintesis
quimica que permitan la produccion de compuestos en sus formas enatioméricamente
puras. Esto no solo tendra implicancia a nivel bioldgico, sino ademas a nivel econémico
y medioambiental si se tiene en cuenta la optimizacién de recursos que puede

alcanzarse en la sintesis estereocontroladas de compuestos quirales.

1.2.2. Métodos de obtencion de compuestos enantioméricamente puros

Por mucho tiempo se pensé que el acceso a compuestos 6pticamente activos
s6lo podia ser logrado por la naturaleza, gracias a transformaciones bioldgicas o
bioquimicas. Sin embargo, desde finales del siglo XIX, la sintesis de moléculas quirales
de forma estereoselectiva ha constituido un reto sintético de gran magnitud para los
quimicos organicos. Ha sido en las ultimas décadas, con el desarrollo de nuevas
metodologias, que se ha descubierto el enorme potencial de la sintesis organica para
construir moléculas enantioméricamente puras en forma rutinaria.

Las metodologias para la sintesis de productos épticamente activos pueden

agruparse basicamente en tres tipos de procedimientos:

v Resolucion de mezclas racémicas
v Sintesis asimétrica
v Amplificacion quiral
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Cada una de estas técnicas tiene sus propios alcances y limitaciones. La puesta
en practica de cada una de ellas en particular dependera de la cantidad y complejidad
estructural del producto deseado, de la factibilidad econémica, de los requerimientos de
tiempo, eficiencia sintética y seguridad medioambiental.?®

En el Esquema 3, se encuentran resumidas las distintas metodologias actuales
para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros. Como puede observarse,
en todos los casos es necesaria la utilizacién de un ente quiral, ya sea como auxiliar,

catalizador, materia prima, o agente de resolucion.

Mezclas racémicas Sustrato quiral Sustrato aquiral
Resolucion Sintesis Sintesis asimétrica
Quimica \ Enzimdtica Aux_iliares l Reactivos
Fisica quirales  Catalizadores quirales

Amplificacién Quiral quirales

!

Productos enantioméricamente puros

Esquema 3

v Resoluciéon de mezclas racémicas:

En esta metodologia un agente quiral reacciona de forma selectiva con uno de
los dos enantidmeros de la mezcla racémica con el objetivo de producir la separacion
de los mismos. Esta separacion, conocida como resolucion, se consigue mediante la
introduccion de diastereoisomeria por incorporacion de un compuesto opticamente
activo. A este compuesto, se le llama agente de resolucién, y se enlaza temporalmente
al sustrato a través de una reaccion quimica reversible que da lugar a una mezcla de
diastereoisémeros. Esta mezcla se podra separar mediante procedimientos comunes
como la cristalizacion o la cromatografia, para finalmente ser tratados quimicamente por
separado permitiendo la liberacién de ambos enantiomeros. Un ejemplo es la resolucion
quimica de naftiletilamina utilizando un derivado del acido ascérbico como agente de

resolucion (Esquema 4).2*
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NH, NH,
0., -0 CO,H
1) (-)-DAG ><0“‘Q40
_—
OO 2) NaOH 2M OO 07\
(-)-DAG
racemato (S)-(-)-a-(1-naftil)etilamina
>99% e.e.
Esquema 4

La cromatografia sobre una fase estacionaria quiral, llamada cromatografia
quiral (separacion fisica), también puede ser usada para separar enantidmeros. Esta
técnica es especialmente importante cuando los compuestos a ser resueltos no tienen
grupos funcionales adecuados para hacer los derivados diastereoisoméricos necesarios
para llevar adelante el tipo de resoluciones anteriormente mencionado. La resolucion
también puede ser cinética (enzimatica o quimica). En este tipo de procedimiento,
ambos enantiomeros reaccionan a velocidades diferentes con una entidad quiral. En
algunos casos uno de los enantiomeros se pierde, mientras que en otros, ambos
enantiomeros son aprovechados después de la resoluciéon. EI método presenta
significativas desventajas que impactan directamente a nivel econémico y en el
desarrollo del proceso, debido a que el rendimiento tedrico maximo que se puede

alcanzar es del 50%, a menos que, el enantidmero no deseado pueda ser reciclado.?>%

v' Sintesis asimétrica:
Esta metodologia implica la sintesis de un producto 6pticamente activo a partir
de un material de partida aquiral, efectuada por medio de un entorno quiral que puede
ser un auxiliar, reactivo o catalizador. A partir de ellos, se pueden distinguir tres métodos

diferentes:?’

Auxiliares Quirales

Una molécula enantioméricamente pura, llamada auxiliar quiral, se une
covalentemente a un material de partida proquiral con el objeto de llevar a cabo,
posteriormente, una reaccion quimica de interés con elevada diastereoselectividad. Una
vez que ha cumplido con su propdsito, el auxiliar puede ser facilmente removido del
producto y reutilizado nuevamente. De esta forma, se logra la conversion total de un
sustrato aquiral a un producto épticamente activo de altisima pureza.? Sin embargo, la
necesidad de adicionar dos pasos extra a la secuencia sintética, la union del auxiliar y
su remocion, constituye una de sus principales desventajas. Un ejemplo es la

oxazolidinona derivada de fenilalalina (Esquema 5).?
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o) 1) Bu,BOTf O o
1) BulLi i
X*NH ) . Et3N *XN LiOH Ho
XN 2) PhCHO

auxiliar 2) PhCHO )

quiral HO Ph HO Ph
acido (2S,3S)-3-hidroxi-
3-fenil-2-metilpropanoico

>99% e.e.
Esquema 5

Reactivos Quirales

Un sustrato aquiral es directamente convertido en el producto
enantioméricamente enriquecido mediante el uso de un reactivo quiral. En contraste con
el método anteriormente descripto, en este caso el estereocontrol de la reaccion se lleva
a cabo de forma intermolecular.?® Si bien este procedimiento es sumamente atractivo
para fines sintéticos, los reactivos quirales generalmente no son comerciales y deben
usarse en cantidades estequiométricas, por lo que el rango de reacciones que pueden
llevarse a cabo eficientemente mediante el empleo de reactivos quirales es
relativamente limitado.26-*°

Un ejemplo de esta metodologia es el uso de diisopinocaranilborano (sintetizado
a partir de (+)-3-careno) en una reaccion de alilacion asimétrica sobre el grupo carbonilo
del 2,2-dimetilpropanal, dando como producto el (S)-2,2-dimetil-5hexen-3-ol con un 97%

de exceso enantiomérico (Esquema 6).*’

1) alildiisopinocaranilborano
CHO : X

OH
2,2-dimetilpropanal (S)-2,2-dimetil-5-hexen-3-ol
>97% e.e.

2

alildiisopinocaranilborano

Esquema 6

Catalizadores Quirales

Un catalizador quiral que puede ser un compuesto quimico o enzimatico se utiliza
para dirigir la conversion de un material de partida aquiral en un producto quiral
empleando reactivos aquirales.® La diferencia con los métodos controlados por
auxiliares y reactivos quirales radica en que estos ultimos necesitan de un compuesto
enantioméricamente puro en cantidades estequiométricas, a pesar de que en el caso de
los auxiliares quirales estos pueden recuperarse para su reutilizacion.

Los catalizadores quirales mas versatiles son complejos metalicos, en los cuales
la quiralidad es aportada en la mayoria de los casos por ligandos organicos.® Los
ejemplos mas destacados por su aplicacién industrial han sido reacciones de oxidacion

e hidrogenacion asimétricas catalizadas por complejos de metales de transicion
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quirales.®* Ademas, recientemente ha adquirido interés el empleo de pequefias
moléculas organicas libres de metales, como catalizadores quirales para efectuar de
manera eficiente y selectiva diversas transformaciones enantioselectivas. Esto es lo que
se ha denominado con el término de organocatalisis, y actualmente constituye un tema
de investigacion de gran importancia, ya que permite llevar a cabo reacciones en
ausencia de metales de transicibn que pueden llegar a ser contaminantes para el

medioambiente.3%3¢

v Amplificacién quiral

La amplificacion quiral se basa en la transformacién o derivatizacion quimica de
un material de partida quiral, el que sera consumido estequiométricamente para obtener
compuestos estructuralmente mas complejos en forma enantioméricamente pura.

Cada una de las transformaciones efectuadas en un proceso de amplificacion
quiral necesitan ser llevadas a cabo con un alto grado de estereoselectividad, quedando
la estereoquimica del producto determinada por la configuracion absoluta de los centros
estereogénicos presentes en el material de partida, el cual es utilizado
estequiométricamente en el proceso. Una limitacion que presenta este método es que
no siempre se encuentran disponibles las materias primas en sus formas
enantioméricamente apropiadas para llevar a cabo la sintesis del isomero deseado.*’

No obstante, existe una vasta gama de materiales enatioméricamente puros,
generalmente de origen natural y con estructuras moleculares adecuadas, para ser
transformados en moléculas mas complejas Opticamente activas con lo cual se logra
efectivamente y sin ninguna dificultad, el proceso de amplificacion quiral.®

Un ejemplo de amplificacion quiral es la sintesis estereocontrolada de un
intermediario avanzado para la obtencién de pentalenolactonas partiendo de metil-a- D-

glucopirandsido (Esquema 7).%

HO 0._.OCHj 0.0 On©
17 pasos O,
. ', — TLLLLIILT "
HO" OH —— | Bz0 CO,CHs > CO2CHs
OH 16%
H : H
metil a-D-glucopiranésido (0]
pentalenolactona
Esquema 7
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1.3. Biomasa como fuente de quiralidad

Muchos de los productos obtenidos de biomasa son compuestos quirales que se
hallan en solo una de sus formas enantioméricas. Una de las principales fuentes de
quiralidad utilizada en los procesos de sintesis asimétrica, son los carbohidratos ya que
son los productos naturales con mayor cantidad de centros estereogénicos y atomos
potencialmente ligantes por molécula. Dada su abundancia, aproximadamente dos
tercios de la biomasa, estas biomoléculas son ademas de bajo costo y facil acceso.
Aparte de su utilizacion en alimentacion, carpinteria, papel y produccion de calor,
constituyen la mayor fuente de abastecimiento de materia prima para la obtencion y
comercializacion de productos quimicos organicos que pueden competir y reemplazar a
aquellos derivados de la industria petroquimica. Resulta una materia prima adecuada
para la obtencion de una multitud de compuestos de alto valor agregado, debido a su

naturaleza oxigenada, diversidad quimica y quiralidad.®

1.3.1. Celulosa: fuente de biomasa y quiralidad

La celulosa pertenece al grupo de los polisacaridos y conforma un alto porcentaje
de la biomasa. Es producida por los vegetales en el proceso de fotosintesis y esta
compuesta por unidades monomeéricas quirales. Es un homopolimero lineal no
ramificado formado por moléculas de B-D-glucosa unidas entre si, a través de enlaces
B -1,4-glucosidicos, en el que cada residuo de D-glucosa presenta una rotacion de 180°
respecto al residuo anterior, por lo que la unidad estructural basica repetitiva de la
celulosa es la celobiosa (formada por 2 unidades de D-glucosa) y no la D-glucosa.* Las
cadenas de celulosa se encuentran asociadas entre si intra e inter-molecularmente
mediante puentes de hidrogeno y fuerzas de van der Waals, dando lugar a una
estructura fibrilar rigida, insoluble y cristalina denominada microfibrilla (Figura 1). Junto
con la lignina, es uno de los biopolimeros mas comunes y abundantes de nuestro

planeta.

Fibrillas de celulosa

Miicrofibrilla
_ de celulosa
c

OH OH OoH
HO 00._HO 00.__HO C0-__HO OoH
LR L N LR
H N N 1y N—t"H Y—"H
OH OH OH HO OH OH OH OH
OH OH OH OH

00._HO Q0. HO 00 HO OoH

b I ~XaH | ~LaH ~Zn Cadenas de celulosa unidas por
—'\H H 1 HH H d HH H 4 HH H J 'osa 1% 19
04 OH OH OH OH OH OH OH puentes hidrégeno

Figura 1
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La celulosa es el principal constituyente del papel y en la actualidad es empleada
principalmente en la produccion industrial de dicho bien. Debido a la gran diversidad de
aplicaciones que posee, el papel es un componente significativo de los residuos
generados en los conglomerados urbanos.

En el 2014, en la ciudad de Rosario (Argentina) se desecharon mensualmente
mas de 24.000 toneladas de residuos solidos urbanos, de los cuales un 13,5% estaba
formado por desechos de papel y carton.*’ A pesar de que existen diversas alternativas
para el reciclado del papel de residuo,*' el proceso tiene sus limitaciones, pues cada vez
que el papel se convierte en pulpa las fibras de celulosa sufren degradaciones, haciendo
que el producto final resulte de inferior calidad.

Por otra parte, los subproductos industriales también contienen un alto
porcentaje de materiales celuldsico, como son los barros de celulosa generados en la
industria papelera (contienen aproximadamente el 70% de celulosa, calculado en
muestra seca), y la cascara y harina de soja provenientes de la industrializacion de la
semilla para la obtencion del aceite. En la ultima década, la produccion y el comercio
de esta oleaginosa mostraron un incremento sostenido en la Argentina. En la actualidad
su cultivo se ha convertido en la actividad econédmica mas relevante del sector
agropecuario argentino.

Por todo eso, el desarrollo de nuevas alternativas para el aprovechamiento de
esta biomasa residual resulta una meta sumamente atractiva desde el punto de vista

econémico y medioambiental.

1.3.2. Aprovechamiento de celulosa para la obtencién de productos de alto valor

agregado.

Considerando la vital importancia que tienen los compuestos quirales en la
ciencia y la tecnologia, una alternativa para aprovechar los materiales celulosicos
residuales seria utilizarlos en la produccién de materia enantioméricamente pura. Asi,
se lograria un importante incremento en el valor agregado del producto.*

Una iniciativa econdémica y versatil para el aprovechamiento de biomasa que se
plantea para el reciclado de residuos industriales y urbanos que contienen celulosa, es
la descomposicion quimica de material organico causada por calentamiento, proceso
denominado pirdlisis. Esta técnica consiste en aplicar calor en ausencia de oxigeno a
materia organica, obteniéndose carbon, liquidos organicos condensables y gases
condensables y no condensables.**** Por las ventajas de universalidad, renovabilidad,
transporte facil y elevada densidad energética, el bioaceite atrae mucha atencion.

Ademas, éstos contienen cientos de compuestos organicos de los cuales muchos
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podrian convertirse en productos quimicos de valor afiadido especifico. Cuando esta
técnica se aplica a material celulésico se produce la degradacion de la cadena
polimérica y pueden obtenerse distintos productos con rendimientos variables en
funcion de las condiciones experimentales empleadas (Esquema 8).*° Entre los distintos
productos que se obtienen ha resultado de especial interés levoglucosenona (1), debido
a que se trata de un compuesto quiral obtenido en forma enantioméricamente pura cuya
funcionalizacion permite llevar a cabo diversas transformaciones quimicas con alto

grado de selectividad.*?

o]
HO
G/CHO \\G/CHO
\_/ \_/ CO,H
2-furfuraldehido 5-hidroximetil- acido levulinico
Pirdlisis 2-furfuraldehido
CELULOSA
o
0 N 0,9
- ” o]
HO' ‘OH N “on
OH 1
levoglucosano levoglucosenona 1,4:3,6-dianhidro-
a-D-glucopiranosa
Esquema 8
1.3.3. Levoglucosenona
Levoglucosenona (1,6-anhidro-3,4-dideoxi-p-D-glicero-hex-3-enopiranos-2-

ulosa) (1) es un compuesto biciclico enantioméricamente puro cuyas caracteristicas
estructurales mas significativas son la presencia de un sistema carbonilico a,B-
insaturado muy reactivo y un puente 1,6-anhidro que causa una elevada rigidez
molecular, fijando al anillo pirandsico en la conformacion 'C4 (Figura 2). Mas aun, este
acetal intramolecular genera un elevado impedimento estérico en la cara B (endo) de la
molécula, actuando como elemento de estereocontrol y permitiendo lograr una elevada

selectividad facial en diversas transformaciones quimicas desarrolladas sobre la enona.

uniénanhidroglicosidic:

——>0 \
0 % cetona
dobleenlace

caraexo

caraendo

Figura 2

21



tntroducceldn - Capitulo |

1.3.3.1. Obtencién de levoglucosenona

A principios de 1970 los grupos de Yoshio Tsuchiya - Kikuo Sumi y Frank Wodley
demostraron en forma independiente y simultanea la obtencién de un compuesto nuevo
y desconocido generado mediante la pirdlisis de celulosa tratada con retardantes de
ignicion acidos.***¢ Sin embargo, no fue hasta 1973 que el grupo de A. Broido asigno la
estructura de este compuesto como 1,6-anhidro-3,4-dideoxi-p-D-glicero-hex-3-
enopiranos-2-ulosa, mas conocido como levoglucosenona (1).

El proceso de degradacién térmica de celulosa consiste en una serie de
reacciones de transglicosidacién intramoleculares, en las cuales los grupos hidroxilos
libres presentes en la celulosa pueden participar en la ruptura de la union (1—4)-
glicosidica, generandose subproductos que eventualmente podrian propagar el proceso
de pirdlisis. En el curso de estas transformaciones quimicas se obtiene una interesante
variedad de compuestos quimicos volatiles, siendo el producto predominante la 1,6-
anhidro-B-D-glucopiranosa o levoglucosano.*®

Por otro lado, cuando en el proceso de pirdlisis se emplean condiciones acidas,
el producto mayoritario resulta ser levoglucosenona.*’ Si bien se ha reportado la sintesis
de levoglucosenona partiendo de D-galactosa por transformaciones quimicas en varias
etapas,*® a partir de D-glucosa mediante una reaccion de deshidratacion en condiciones
vigorosas*? o empleando furfural como material de partida,®® el método mas simple y
econdmico sigue siendo la pirdlisis de material celulésico.

Un exhaustivo estudio de las variables relevantes del proceso pirolitico ha
demostrado que la temperatura, la presién, la concentracion del catalizador y el calor
son los principales factores. Debido a esto, se ha demostrado que el proceso de pirdlisis
catalizada por acido permite aumentar la selectividad hacia levoglucosenona, al usar
glucosa, celulosa o abedul y madera de pino entre diferentes fuentes de biomasa, y
acido fosforico (HsPOs4) como catalizador, bajo pirdlisis térmica convencional.’'?
También se han investigado el uso de superacidos soélidos y zeolitas como catalizadores
acidos,** asi como el efecto de los liquidos i6nicos.*®

En un tipico experimento pirolitico de celulosa microcristalina, la muestra
pretratada con HsPO4 (en cantidades cataliticas) se introduce en un horno eléctrico a
270-300 °C, proporcionando un bioaceite que contiene la enona deseada como producto
principal y 2-furfuraldehido como principal impureza. Luego, la destilacion a presion
reducida permite obtener levoglucosenona con elevada pureza. En nuestro grupo de
investigacion, se optimizaron las condiciones experimentales pudiéndose obtener un
crudo con un rendimiento promedio del 10% (Esquema 9). El resto de la masa celuldsica

fue convertida en agua (~20%) y carbon (~70%). Esta optimizacion del tratamiento del
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crudo de pirolisis permiti6 una mejora en los resultados obtenidos, respecto a los

publicados.

0]
0 0] 0
CELULOSA | 1) HsPOa1.5% . @/CHO
2) 270°C X0
1 2-furfuraldehido
Esquema 9

Por otro lado, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una técnica de
pirolisis de material celuldsico asistida por radiacién de microondas. La metodologia
ensayada mostro ser rapida, sencilla y reproducible, posibilitando la obtencién de un
crudo con rendimientos entre 7-8% conteniendo levoglucosenona y como Unicas
impurezas acido levulinico (11-13%) y 5-hidroximetilfurfuraldehido (2-3%) (Esquema

10), siendo ambas facilmente removibles en el proceso de purificacion.>®

OO HO Q
o (0]
CELULOSA | 1) HsPO4 1.5% C\L . WCHO . f‘\
NS
) (@]

2) Microondas CO,H
5-hidroximetil- L. o
2-furfuraldehido acido levulinico

Esquema 10

El rendimiento de levoglucosenona alcanzado tanto en los procesos piroliticos
llevados a cabo mediante calentamiento convencional como en los asistidos por
radiacion de microondas puede parecer bajo. Sin embargo, si se considera que es un
procedimiento en una Unica etapa que proporciona un producto con un elevado potencial
sintético y que puede obtenerse incluso de material de desecho, el mismo se convierte

en ecologica y econdmicamente muy atractivo.

1.3.3.2. Levoglucosenona en la produccion de compuestos quirales

Cada uno de estos tres grupos funcionales puede reaccionar selectivamente
dependiendo de las condiciones de reaccion empleadas. Algunos ejemplos de la
variedad de transformaciones quimicas que pueden realizarse con éxito sobre este

57,58

sustrato quiral son: adiciones nucleofilicas al grupo carbonilo, adiciones conjugadas
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al sistema carbonilico a,B- insaturado,® el uso de esta estructura como diendfilo en
reacciones de cicloadicion [4+2] para producir derivados de ciclohexanos

60-62

polifuncionalizados y en reacciones de cicloadicién 1,3- dipolares para la formacion

6364 adiciones electrofilicas sobre el doble enlace,®® hidrélisis del acetal

de heterociclos,
intramolecular,®® reacciones de anelacion con cianoftaluros® y procesos de extrusion
fotoquimica del C-1 como diéxido de carbono.®’

La versatilidad estructural presente en levoglucosenona, junto con su pureza
enantiomérica y facil de obtencion, han atraido el interés de diversos grupos de
investigacion para emplear dicho sinton quiral en la sintesis de diversos compuestos
estructuralmente complejos.®® Ademas, se ha utilizado levoglucosenona en la sintesis
de analogos no naturales tales como C-disacaridos,®®® C-imino”" y C-tiodisacaridos,’*"*
se ha efectuado su derivatizacion en fase sélida para su empleo en quimica
combinatoria,”* y se ha empleado en la sintesis de sistemas pirimidinicos.”® En la Figura
3, pueden observarse algunas de las especies que se han sintetizado en forma

enantioméricamente pura a partir de levoglucosenona.

BnO"" : "OCHj4 @g;/

1,6-anhidro-4-O-bencil- o

3-desoxi-2-metil-B-D- (+)-grandisol
HO ribopiranosa
o A
& /'Whlsky trans-lactona
HO ¢\ O

2-desoxi-
ribonolactona

OCH3;0H

OH O
(-)-hongconina o

OCHs \\OCH3

W

intermediario de

(-)-5-multistriatina reserpina

Figura 3
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1.3.3.3. Antecedentes del uso de levoglocosenona en nuestro grupo de

investigacion

Nuestro grupo de investigacién ha utilizado levoglucosenona como material de
partida para la sintesis de intermedios claves de productos biolégicamente activos y
para la preparacion de auxiliares quirales, ligandos quirales y organocatalizadores para

su aplicacion en sintesis asimétrica.®

1.3.3.3.1. En sintesis asimétrica: auxiliares quirales

Desde el primer ejemplo de aplicacion de derivados de levoglucosenona como

76-78

auxiliares quirales, quedo manifiesta la potencial aplicacion de este sintdn quiral en

este campo de la quimica. En nuestro grupo de investigacion se han sintetizado distintos

alcoholes a partir de levoglucosenona para ser empleados como auxiliares quirales en
76-81

reacciones organicas asimétricas (Figura 4).

R= CH3; Ph, TBDMS, TBDPS

Figura 4

Estos alcoholes fueron evaluados como inductores asimétricos en reacciones de
Diels- Alder entre los correspondientes ésteres acrilicos y diferentes dienos, entre ellos
ciclopentadieno (Esquema 11).7%%" La totalidad de las reacciones evaluadas mostraron
ser endo selectivas, observandose en algunas experiencias valores de relacion exo /
endo hasta 98:2. La selectividad facial entre los aductos endo dependio del auxiliar quiral
y de las condiciones experimentales empleadas, lograndose excesos
diastereoisoméricos hasta el 98%. La hidrdlisis de los aductos de Diels-Alder generé los
correspondientes acidos carboxilicos libres junto con la recuperacién de los auxiliares

quirales, los cuales pudieron ser reutilizados.
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R*OH: Auxiliar quiral endo exo

Esquema 11

1.3.3.3.2. En sintesis asimétrica: catalizadores quirales

La posibilidad de usar una cantidad subestequiométrica de compuestos
enantioméricamente puros tiene un gran atractivo debido a que se logra una
amplificacion de la quiralidad con minima produccién de residuos.®? Adicionalmente, si
los catalizadores provienen de una fuente natural, renovable y abundante como la
celulosa, el proceso se torna doblemente interesante. De las distintas clases de
compuestos que pueden ser utilizados en catalisis asimétrica, los aminoalcoholes se
encuentran entre los inductores quirales mas versatiles.3® En este marco, en nuestro
grupo de investigacion, se ha empleado levoglucosenona como sintén quiral para el
desarrollo de una familia de 1,2-, 1,3- y 1,4 - aminoalcoholes quirales con grupo amino

primario, secundario y terciario.®”® En la Figura 5 se muestran alguno de ellos.

O NH >\ @
o 2 OuN QN

O oM oM

Figura 5

La capacidad inductiva de los aminoalcoholes derivados de levoglucosenona fue
evaluada en la reaccién de adicion enantioselectiva de dietilzinc (EtzZn) a benzaldehido,
reaccion testigo clasica para testear la induccién asimétrica de este tipo de compuestos
quimicos. En todos los casos, se obtuvo el 1-fenilpropanol con muy buenos rendimientos
y excesos enantioméricos (hasta 70%) (Esquema 12). Ademas, los aminoalcoholes

pudieron ser reciclados y reutilizados sin pérdida de la actividad catalitica.
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OH OH
CHO Et,ZN :
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R S
Esquema 12

En base de estos resultados prometedores, se exploré el rendimiento de los
alcoholes 1,2-amino después de la inmovilizacion en un soporte sélido (Figura 6). Esto
permitié beneficios adicionales en comparacién con sus contrapartidas solubles, ya que
el ligando puede recuperarse mediante una simple filtracion, evitando asi las
purificaciones cromatograficas. La evaluacion de la capacidad inductiva de los ligandos
soportados por solidos en la adicibn de Et.Zn a benzaldehido produjo resultados

similares a los notados previamente en solucion.®

R
oW

Figura 6

Por otra parte, de la gran variedad de compuestos que han sido ensayados como
organocatalizadores, las pirrolidinas quirales constituyen uno de los motivos
estructurales mas eficientes para generar induccion asimétrica.®® En nuestro laboratorio,
se ha desarrollado una familia de pirrolidinas quirales derivadas de levoglucosenona de
manera satisfactoria para ser evaluadas en transformaciones organicas

enantioselectivas (Figura 7).85%’

R=H, CH3 Bn
Ar= Ph, 2-Naftil, 2-furyl,-
3,5(CF3)2CeH3

Figura 7

Entre las aplicaciones mas importantes de las pirrolidinas quirales se destacan
las reacciones de Diels-Alder asimétricas catalizadas por iones iminio. Esta reaccién
sigue siendo una de las herramientas mas poderosas en sintesis organica como lo

demuestra su amplia aplicacién en la definicion de la regio y estereoquimica en la
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sintesis de una gran variedad de productos naturales. Las pirrolidinas anteriormente
presentadas fueron empleadas exitosamente en dicha transformacioén quimica llevada
a cabo entre (E) cinamaldehido y ciclopentadieno (Esquema 13). Se alcanzaron
selectividades exo/ endo de 68:32 y e.e. hasta 97% entre los enantiomeros endo, siendo

el isomero endo 2R el mayoritario.®¢#

15 mol%
CHO pirrolidina derivada de 1 CHO Ph
Jl/ @ 15mol% HCIO, @ @
+ "’Ph “’CHO
Ph CH30H-H,0
exo endo
Esquema 13

1.3.3.3.3. En el diseno de nuevos farmacos

Existen distintos antecedentes bibliograficos que reportan la utilizacion de
levoglucosenona como esqueleto fundamental para la preparacion de compuestos con
interesante actividad bioldgica.®3% En base a ello, en nuestro grupo de investigacion, se
propuso ensayar novedosos tio-derivados de la anhidro piranosa, asi como también, 3-
bromolevoglucosenona como potenciales agentes antitumorales de baja toxicidad
(Figura 8).%8 Los experimentos fueron llevados a cabo contra dos de las lineas celulares
mas comunes de hepatocarcinoma humano: Huh-7 y HepG2. Los mismos revelaron que
los compuestos mas activos fueron levoglucosenona, 3-bromolevoglucosenona y los
derivados conteniendo en C-4 un heteroatomo unido a un anillo aromatico.
Sorprendentemente, algunos de ellos fueron mas efectivos que Sorafenib y uno de ellos
de actividad comparable con Cisplatino, dos de las drogas clinicamente utilizadas para

tratar dicha enfermedad.

A, & ol
H@ oL oL

Figura 8
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Desde otra perspectiva, se realizaron ensayos autograficos con fraccionamiento
bioguiado con la finalidad de evaluar la actividad bioldgica de bio-aceites producidos a
partir de la pirdlisis de cascara de soja. El principal constituyente de esos bio-aceites
resultd ser levoglucosenona, la cual demostré una actividad antimicrobiana notable
contra Salmonella typhimurium.®® A partir de diversas derivatizaciones sobre este
carbohidrato de alto valor agregado fue posible evaluar la relacion estructura/actividad
para ese efecto antimicrobiano observado. Los resultados permitieron sugerir que el
grupo carbonilo juega un papel muy importante en la determinacion de la actividad
bioldgica.

Recientemente, se empled levoglucosenona para sintetizar de modo simple y
eficiente novedosos 1,2,3- triazoles quirales (Figura 9).% La actividad citotdxica in vitro
de todos los compuestos sintetizados se evalu6 frente a lineas celulares de cancer de
TNBC. Algunos de los triazoles mostraron una actividad antitumoral satisfactoria,

observandose la dependencia de la citotoxicidad con la presencia del p53 mutante.

Figura 9

1.3.3.3.4. En amplificacion quiral

Se pueden encontrar en la literatura varios ejemplos del empleo de
levoglucosenona en diferentes estrategias sintéticas estereoselectivas para la
construccion de distintos productos ya sean de origen natural o sintético.5®%

En nuestro laboratorio se emple6 levoglucosenona para sintetizar un derivado
triacetilado del D-alal, el glical derivado del azucar raro D-alosa.® Un glical es un enol
éter ciclico derivado de un azucar que contiene un doble enlace entre el carbono
anomeérico y el carbono adyacente. Los glicales presentan una amplia versatilidad en la
sintesis de oligosacaridos, C-glicosidos, C-nucledsidos y otras moléculas de importancia
bioldgica destinadas, entre otras cosas, al desarrollo de vacunas sintéticas.*

La sintesis del tri-O-acetil-D-alal se logré en 6 pasos con un 55% de rendimiento
global a partir de levoglucosenona (Esquema 14). Este procedimiento para la

preparacion del D-alal sustituido es simple y eficiente, y con un rendimiento global que
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es significativamente mas alto que los obtenidos en las metodologias previamente

informadas.*®

OAc
= P, —
- . )J\ -
N0 HO" > Y0~ “SCH, AcO™
1 OH OAc
intermediario Xantato tri-O-acetil-D-Alal

Esquema 14

Por otro lado, la gran versatilidad que presenta 1 para ser utilizada como materia
prima enantioméricamente pura, ha generado un gran interés para emplearla en
procesos de amplificacion quiral hacia la exploracién de nuevos derivados de azucares
raros. Especialmente, carbohidratos conteniendo azufre o tioazucares poseen
propiedades bioldgicas y fisicoquimicas caracteristicas que difieren de sus homélogos

oxigenados.

1.4. Carbohidratos

Los carbohidratos, conocidos también como hidratos de carbono, glucidos o
azucares, son compuestos organicos formados en su mayoria por carbono, hidrégeno
y oxigeno que son sintetizados a partir de diéxido de carbono y de agua, a través de los
organismos fotosintéticos mediante el aprovechamiento de la energia de la luz solar.
Desde el reconocimiento celular a las actividades hormonales, los carbohidratos estan
implicados en una amplia gama de procesos celulares.®’

A través de los anos la quimica de los hidratos de carbono se ha transformado
en un importante punto de unién entre la quimica organica, la quimica medicinal y la
biologia. Los quimicos organicos sintéticos, en las ultimas décadas, han centrado su
atencién especialmente en la produccion de compuestos quirales enantioméricamente
puros en virtud de los beneficios encontrados al utilizar dichas moléculas en medios
bioldgicos. Ademas, los hidratos de carbono han demostrado ser versatiles materiales
de partida para la construccion enantioespecifica de estructuras complejas,*® debido a
que ofrecen una amplia variedad de estructuras conteniendo un gran numero de centros
estereogénicos que permiten realizar diversas transformaciones quimicas. Por este

motivo resulta altamente deseable la utilizacion de carbohidratos como fuente de
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quiralidad natural abundante y versatil, los cuales son facilmente asequibles y
econdmicos para llevar a cabo procesos de sintesis enantioespecifica.

Los tioazucares son analogos de carbohidratos en los que uno o mas de los
atomos de oxigeno son reemplazados por azufre, lo cual les otorga propiedades
bioldgicas y fisicoquimicas distintivas, que difieren de sus contrapartes oxigenados.*
Estas propiedades se atribuyen a las diferentes propiedades electronicas
(electronegatividad) existentes entre los atomos de azufre y de oxigeno. El tamafio y la
densidad electrénica del atomo de azufre, que esta mas disperso, genera asimismo
diferencias significativas. Ademas, el enlace C-S es mas largo (1.8 A) y el angulo C-S-
C (95-100°) es mas pequeio que en la estructura correspondiente conteniendo oxigeno.
Asi, las diferencias en las actividades bioldgicas entre los tioazucares y sus analogos
oxigenados, involucran diferencias geométricas y de flexibilidad, conformacionales, y
electronicas.'®

Cuando se comparan las propiedades quimicas y bioldgicas de los analogos
de oxigeno y azufre, se deben considerar ademas otros dos factores. Primero, los
tioazucares forman sulféxidos facilmente. En segundo lugar, los derivados de azufre
como los tioles se pueden oxidar facilmente para formar disulfuros, intermediarios utiles
en la quimica organica sintética. Estas dos caracteristicas quimicas de los derivados de
azufre son factores primarios a considerar para formar un producto natural que contiene
azufre."!

Muchos tioazucares funcionalizados ocurren naturalmente y son objetivos
potenciales para el desarrollo de terapias basadas en carbohidratos. Por ejemplo, han
demostrado ser herramientas utiles para investigar las interacciones carbohidrato-
proteina dentro de los sistemas enzimaticos y como posibles agentes terapéuticos.'"
192 Ejemplos de estos tioazucares naturales incluyen la 5-tio-D-manosa,’® un potencial
inhibidor de la manosidasa. Si bien existen una gran cantidad de azucares modificados
que exhiben actividades bioldgicas significativas aislados de fuentes terrestres, resulta
raro encontrar trabajos de estos compuestos provenientes del ambiente marino. La 5-
tio-D-manosa, ademas de ser el primer azucar libre modificado reportado aislado de una
esponja, representa el unico ejemplo natural de esta clase unica de tioazucares. Por
otro lado, los glucosinolatos (B -tioglucosido-N-hidroxisulfatos),’® precursores de los
isotiocianatos, estan presentes en dieciséis familias de angiospermas dicotiledoneas
que incluyen una gran cantidad de especies comestibles. Estos son conocidos por sus
propiedades bactericidas, fungicidas, nematocidas y alelopaticas, y recientemente han
atraido un intenso interés de investigacion debido a sus atributos quimioprotectores del

cancer.
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Otro importante miembro de esta clase de compuestos es lincomicina, aislada
de la fermentacion de Streptomyces lincolnensis, que es un antibiético utilizado contra
una amplia gama de patdgenos, en particular Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina. Clindamicina, un derivado semisintético clorado, es mas activo que el
compuesto parental y ampliamente utilizado en tratamientos clinicos.0517

Entre las familias de tioazucares sintéticos con actividades bioldgicas,
podemos mencionar los glicosil S-nitrosotioles, que actian como donantes de 6xido
nitrico,'®® S-tritil glucdsidos que actian como agentes quimioterapeuticos,'® 5-

10111 3_tioazlicares como inhibidores de

tioazucares como inhibidores de enzimas,
neuraminidasa,’’? y tioandlogos de Amiloprilosa que son dtiles como
inmunomoduladores para tratar trastornos autoinmunes. 13114

Recientemente, los tioglicésidos derivados de azucares aceptores tales como 3-
tiogalactopirano-, 4-tioglucopirano- y 4-tiomanopiranésidos se han desarrollado como
inhibidores de la B-galactosidasa.'” La sintesis de tioglicosidos, y su posterior
incorporacion a una superficie de proteina, tipicamentemre requieren de la sintesis de
un aceptor de tioazucar, que luego se acopla con el donante de glicosilo apropiado. En
general, estos analogos que contienen azufre son metabdlicamente mas estables que
sus homologos de oligosacaridos naturales debido a las menores tasas de hidrdlisis
enzimatica y/o catalizada por acido. Por otro lado, junto con tricloroacetimidatos,
fluoruros, sulfoxidos y halégenos, los tioglicosidos se encuentran dentro de los donores

de glicosilacion mas utilizados para la construccion de uniones glicosidicas.
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2.1. Objetivo general

El presente trabajo esta orientado a desarrollar un proceso de amplificacion
quiral a partir de material celulésico, el cual representa un material de partida abundante
economico, y obtenido de fuentes renovables; con la expectativa de explorar la
reactividad y funcionalizacion de levoglucosenona (1) a fin de ampliar los usos y
aplicaciones de esta unidad estructural.

La obtencion de glicales derivados de azucares raros y compuestos
intermediarios relacionados enantioméricamente puros resulta de potencial utilidad y
cuenta con escasos métodos preparativos en la literatura cientifica.’'®'"® Esto motiva la
busqueda de una ruta sintética nueva y eficiente para su preparacion dada la posibilidad
de obtencion de una amplia variedad de productos de relevante importancia estructural

y biologica.

2.2. Objetivos especificos

La presente Tesis desarrollara los siguientes objetivos:

I. Desarrollar una secuencia sintética que permita explorar la obtencion de
esqueletos estructuralmente relacionados con Herbarumin I, empleando como

intermediario clave D-alal protegido obtenido desde levoglucosenona 1.

Il. Explorar la versatilidad sintética de intermediarios azufrados de 1 para obtener
tiocarbonatos ciclicos precursores de tioazucares y la exploracion de la
versatilidad sintética de estos tioazucares como materiales de partida en

reacciones de glicosidacion.

lll. Explorar la versatilidad sintética de analogos relacionados derivados de materias
primas alternativas para obtener tiocarbonatos ciclicos precursores de

tioazucares y la potencial utilidad de los productos obtenidos.
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2.3. Metodologia y planeamiento de trabajo.

Para poder llevar a cabo la amplificacion quiral deseada usando como material
de partida levoglucosenona (1), es necesario obtenerla de un modo sencillo y eficiente.
Para esta etapa se propone emplear el protocolo de pirdlisis de celulosa microcristalina
desarrollado en nuestro laboratorio. 42919

El Esquema presentado mas abajo expone un resumen de la estrategia de
sintesis planteada para la obtencién Herbarumin I, a partir de la cual, en el presente
trabajo de Tesis resulta de interés la obtencion del D-alal protegido. Los grupos

protectores elegidos permitirian las transformaciones sintéticas para la obtencion de
esqueletos carbonados relacionados con Herbarumin |.

Es importante aclarar que no sélo resulta de interés la obtencion de D-alal
protegido, sino que en el camino hacia la su sintesis, se explorara la diversidad funcional
y potencial sintético de aquellos intermediarios derivados de 1 que resulten de interés.
En particular, se hara foco en la obtencién de derivados de hidratos de carbono
azufrados como precursores y bloques de construccion utiles para la sintesis de

tiooligosacaridos con potenciales propiedades bioldgicas.
Estrateqgia de sintesis para la obtencién de Herbarumin |

0 0
—_— S
N - \
0 N"on HO' )J\SCH3 H3COCeH,O
1

= OCgH,OCH
3

2 4 D-alal protegido

PRECURSORES DE
TIOAZUCARES

OH

Los objetivos propuestos estan intimamente relacionados y tienen como fin
ultimo aportar conocimientos necesarios que faciliten el desarrollo futuro de una
secuencia sintética enantioespecifica eficiente de derivados estructurales de
Herbarumin |y la versatilidad y aplicacion sintética de tioazucares en la obtencion de

compuestos enantioméricamente puros de relevante interés biolégico.
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it

Tio-derivados de carbohidratos:
Desarrollo de un proceso de amplificacién quiral a
partir de celulosa.

3.1. ESTRATEGIA SINTETICA APLICADA A LA OBTENCION DE HERBARUMIN |

Ensayos bioguiados sobre el caldo de cultivo del hongo Phoma herbarum
Westend (Sphaeropsidaceae) condujeron recientemente al descubrimiento de un
nonendlido denominado Herbarumin |. Esta lactona exhibe un significativo efecto
fitotdxico en ensayos monitoreados de germinacion y crecimiento de Amaranthus
hypochondriacus con valores de ICso menores a 5,43 x107°. Estudios de inhibicién
enzimatica sugieren un interesante comportamiento superior a la cloropromazina en la
interaccion con la calmodulina de cerebro bovino e inhibe la activacion de la enzima
calmodulina dependiente camp fosfodiesterasa. Esta actividad fitotoxica Ilo ha

convertido en un compuesto lider para el desarrollo de nuevos herbicidas. '

HO

OH

Herbarumin |
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Material de partida quiral: Levoglucosenona

Levoglucosenona 1 fue utilizada como material de partida quiral para la

obtencion de D-alal, intermediario propuesto en la sintesis de Herbarumin I, siguiendo

protocolos desarrollados en nuestro laboratorio (Esquema 15

) .95

0 0 p-MeOBNBr 0
0 —_— 0 S NaH @\ S
N0 HO™ ™ O)J\SCH?, H3COCaH40"™ O)J\SCH3
OH OCgH,OCHj5
1 4
AS
TMSOTf
Ohc Peroxido OAc
de lauroilo S
[D-alal protegido] >=S
H3COCeH,0" ™ HsCOCgH,0" > ~O
OCgH,OCH; OCgH4OCH;4
Esquema 15

Desde D-alal protegido se planteé una serie de tranformaciones quimicas para la

construccion de la estructura molecular de Herbarumin |. Luego de una hidrdlisis

selectiva del grupo acetilo primario, el alcohol se derivatiza como su mesilato, el cual

sometido a una reaccién con un reactivo organocuprico, generaria la cadena carbonada

alquilica terminal de 3 atomos de carbono. Posteriormente, una serie de reacciones

clasicas como ozondlisis, olefinacion de Wittig, hidrdlisis y lactonizacion daria lugar al

macrociclo precursor del esqueleto buscado. Este macrociclo por desproteccion de los

grupos p-metoxibencilo permitiria obtener Herbarumin | (Esquema 16).
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OAc . OH
LiOH MsCI OMs
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—_— —»3
HyCOCeH40" H3COCgH,0" HzCOCgH,0"
OCgH4OCH; OCgH4OCH; OCgH4OCH,
( D-alal protegido)
Et,CulLi
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o} . [oN
Wittig
-— -
v +~__CHO
H3;COCgH,O" H H3COCgH,O" H;COCgH,O Y
OCgH,OCH3 OCgH4OCH, OCgH40CH;
LiOH
H,0, THF
CO,H

Lactonizacién Desproteccion

T AR
HaCOCgH,O" ™ HaCOCGH,0" OH
OCgH4OCH OC¢gH,4OCH
6T ’ 614 3 Herbarumin |
Esquema 16

3.1.2. Preparacion de Levoglucosenona.

El método escogido para lograr un acceso simple y eficiente a cantidades
significativas de levoglucosenona (1), fue un proceso de pirdlisis por calentamiento
convencional empleando celulosa microcristalina pretratada con Hz:PO4 como materia
prima. De esta manera, mediante una optimizacion del protocolo desarrollado por Fred
Shafizadeh,?1":52 gg pudo sintetizar levoglucosenona con un rendimiento y una pureza
satisfactorios. Ajustando los parametros experimentales se obtuvo un crudo de pirdlisis
con rendimientos entre 8 y 10%, conteniendo 2- furfuraldehido como uUnica impureza
detectada. El crudo de reaccion pudo ser purificado mediante destilacion a presion

reducida pudiéndose aislar levoglucosenona con un 97% de pureza (Esquema 17).
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CELULOSA | ) HsPOa1.5% C\L Q/CHO

2) 270°C
2-furfuraldehido

8-10%

Esquema 17

Los datos espectroscopicos de 1 fueron idénticos a los informados en la
literatura.*” En el espectro de IR se observo una banda de absorcion intensa centrada
en 1712 cm™ correspondiente al estiramiento C=0 del grupo carbonilo de la cetona
conjugada.

El espectro de RMN 'H (Figura 10) mostré seis sefiales que integraron para
un protén cada una. Las senales correspondientes a los protones vinilicos H-3 y H-4
resonaron en 6,12 ppm y 7,29 ppm respectivamente. El proton anomérico (H-1) se
observé como un doblete centrado en 5,36 ppm con un pequefio acoplamiento tipo w'?2
(J1-3= 1,8 Hz) con el protén unido al carbono C-3. Las sefales de los protones unidos al
carbono C-6 se diferencian a 3,91 (dd) y 3,77 ppm (d). La asignacion de estas senales
se baso en las constantes de acoplamiento con H-5, las cuales dependen de los angulos
diedros que forma este nucleo con los protones H-6exo y H-6endo (aproximadamente
de 30°y 80° respectivamente). La sefial a 3,91 ppm presenta un acoplamiento geminal
con un valor de Jgem= 6,9 Hz, y un acoplamiento vecinal de Jsexo5= 4,7 Hz, por lo tanto
esta sefial se corresponde al H-6¢x. El doblete a 3,77 ppm se asigné a H-6end0, que
forma un angulo diedro con H-5 cercano a 90° lo cual implica una constante de
acoplamiento vecinal préxima a cero.

El espectro de RMN '*C (Figura 11) evidencia la presencia de seis carbonos
diferentes. El carbono carbonilico C-2 resuena en 188,7 ppm, y hacia campos mas altos
se ubican las sefiales atribuidas a los carbonos vinilicos: 147,9 ppm (C-4) y 126,7 ppm
(C-3). El carbono anomérico se observa a 101,5 ppm, cuyo valor esta de acuerdo con

los encontrados en otros carbonos acetalicos analogos.*"'#
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3.1.3. Desarrollo de intermediarios sintéticos a partir de 1

3.1.3.1. Sintesis alcohol alilico 2

Una vez obtenida levoglucosenona en forma eficiente, se procedio a realizar el
primer paso de reaccion, el cual consiste en una reaccion de reduccion del grupo
carbonilo, con la finalidad de obtener el alcohol alilico 2.

Existen antecedentes en la literatura con respecto a esta reaccion de reduccion,
empleando distintos agentes reductores como hidruro de aluminio y litio (LiAIH4) en éter
etilico o borohidruro de sodio (NaBH.) en agua, etanol o metanol.*'2°'2* En todos los
casos se obtuvo el alcohol alilico 2 como producto cristalino con rendimientos que varian
entre 51y 92% de acuerdo a las condiciones experimentales empleadas.

Por lo general, los hidruros de metales duros que contienen uniones metal-H
con caracter de enlace ionico, adicionan la mayoria de los hidruros al grupo carbonilo
(adicion 1,2), mientras que los hidruros de metales blandos que contienen uniones
metal-H con caracter de enlace covalente favorecen la adicién conjugada (adicion 1,4).
Sin embargo, los hidruros metalicos suelen originar una mezcla de productos de
reduccion 1,2 y 1,4 (reduccion de la enona en posicion ); y no es habitual la obtencion
exclusiva de la adicion 1,2 con un buen rendimiento.

La reduccioén del grupo carbonilo fue realizada utilizando NaBH4 como agente
reductor en presencia de cloruro de cerio heptahidratado (CeCls.7H20), condiciones que
son mas faciles de manipular experimentalmente que el LiAlH4. La reaccion de reduccion
que utiliza la mezcla de reactivos de NaBH; y CeCls.7H.O es conocida como la
“reduccion de Luche”, % y permite lograr la reduccion de compuestos carbonilicos
a,B-insaturados de modo selectivo, es decir, favoreciendo Unicamente la formacién del
alcohol alilico y no el producto de adicion conjugada.

Los grupos carbonilos necesitan un nucledfilo duro para que ocurra la adicion
1,2. El NaBHs, a diferencia del LiAlH4, es un agente reductor blando. Por lo tanto, para
incrementar el poder reductor se reemplazan los hidruros que se encuentran como
ligandos, por grupos alcoxidos, y la especie activa en la reduccion de Luche se cree que
es un alcoxi-borohidruro, el cual al reaccionar en conjunto con el catién de cerio, actua
como un agente reductor duro. EI mecanismo de la reaccion es complejo debido a que
se forma mas de un tipo de alcoxi-borohidruro. Por lo tanto, las dos funciones que
cumple el Ce™ son las siguientes:

1. Catalizar la metandlisis/etandlisis del NaBH4 (Esquema 18):
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H Pérdida de n H-H

o .
[BH@-p)OR)p] i

H_F;;éH + nROH [BH(4-n)(OR)n]®

Esquema 18

Aumentar la electrofilicidad del atomo de carbono carbonilico. EI Ce™ no se
coordina al &tomo de oxigeno del grupo carbonilo como podria esperarse, sino que
tiene preferencia por el atomo de oxigeno del solvente (se observé por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear que los iones de lantanidos se
coordinan preferentemente a alcoholes en lugar de unirse a grupos carbonilos),'?’
lo cual aumenta la acidez del medio e indirectamente activa el carbonilo de la enona

(Esquema 19).

Esquema 19

Las caracteristicas mas sobresalientes de la reduccion Luche son:

v

Las enonas ciclicas y aciclicas se reducen a los alcoholes alilicos correspondientes
con un excelente rendimiento, y practicamente no se observa adicion conjugada
1,4.

Entre los diferentes reactivos estudiados, el cloruro de cerio heptahidratado
demostré una mejor selectividad en la adicion 1,2.

Las reacciones se llevaron a cabo por lo general a temperatura ambiente y también
por debajo de esta misma, sin cambios considerables en los tiempos de reaccién.
La regioselectividad y el rendimiento no se ven afectados por la humedad,
presentando la ventaja de que no es necesario emplear solventes anhidros, por esta
razon se puede utilizar el cloruro de cerio heptahidratado.

Bajo las condiciones de reaccion empleadas, los restantes grupos funcionales no
fueron afectados.

Como resultado de la reacciéon de reduccién de Luche se obtuvo el alcohol

alilico 2 con un rendimiento del 92% (Esquema 20).
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CeCI3.7H20
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CHZOH 0°C
1 2.5 h, 92% 2

Esquema 20

A través de los andlisis de espectros de RMN de '"H y *C se corroboré la
estructura del compuesto 2. Los respectivos espectros son coincidentes con los
informados en la literatura.'®

Las diferencias mas importantes en el espectro de RMN de 'H (Figura 13),
respecto al espectro del material de partida 1 son: el corrimiento hacia campos mas altos
de la sefial correspondiente a los protones vinilicos unidos a los C-3 y C-4, la aparicion
de dos sefiales adicionales que integran para un proton cada una y que resuenan a 4,33
ppm correspondiente al protdn carbindlico unido al carbono C-2 y 2,08 ppm
correspondiente al protdn del grupo hidroxilo; y el acoplamiento de los protones H-1'y
H-2, lo cual se evidencia en la sefal de H-1 que aparece como un dd (J12=2,7 Hz, J.

3=2,2 Hz) con un pequefio acoplamiento w con H-3.

T\ Ne= N \/
6
cDCl, X
5 1
2
N"NoH
3
H-6
H-5
H-1
T™MS
H-3 OH
H-6
H-4 H-2
J . MJ M L

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

fm
| |

Figura 13
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En el espectro de infrarrojo de 2 se observa la aparicién de una banda a 3445
cm™ correspondiente al grupo hidroxilo y la desaparicién de la banda correspondiente
al grupo carbonilo.

Es de destacarse que el producto obtenido es sdlo uno de los dos epimeros
posibles. La formacion de un solo producto de reaccién se explica por el impedimento
estérico que produce el puente 1,6- anhidro en la cara 3 (endo) de 1 que imposibilita la

aproximacion del hidruro por dicha cara.®>”'*

3.1.3.2. Xantatos

Los radicales libres ofrecen muchas de las caracteristicas deseadas por los
quimicos organicos sintéticos en comparacién con las reacciones organometalicas o
idbnicas. Generalmente las reacciones radicalarias se realizan en condiciones
experimentales suaves y neutras; poseen menor sensibilidad al impedimento estérico,
menor susceptibilidad a los efectos del disolvente, menor tendencia de reordenamientos
o B-eliminacion, y una selectividad que a menudo es complementaria a las reacciones
ionicas u organometalicas. Ademas, las reacciones en las que intervienen los radicales
permiten independizarse de las etapas de proteccion de grupos funcionales, es decir,
en muchos casos se evita implementar reacciones de proteccion y desproteccion,
minimizando de esta forma el nimero de etapas en la ruta sintética.

En el vasto arsenal de reacciones sintéticas existentes que ocurren a través de
condiciones radicalarias, la metodologia basada en compuestos que poseen grupos
xantatos ocupa un lugar destacado en sintesis organica. La denominacion del nombre
xantato que proviene del griego xanthos (amarillo), se ha atribuido a las sales y ésteres
del acido xantico, asi como también de los O-ésteres del acido ditiocarbonico. Las sales
de xantato, se descubrieron en el afio 1822 por Zeise,'® y los estudios e investigaciones
acerca de estos compuestos se han mantenido en gran parte inexplorada en
comparacion con otros grupos funcionales.

A excepcion del acido xantico (1), el término xantato se refiere tanto a las sales
(Il) como al O,S-diester (lll) (Figura 14).

S=C/O_R1 s=c’o_R1 s:c’o_R1
SH @ w® S—R,
| Il 1]
Figura 14
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Las aplicaciones industriales mas relevantes de estos compuestos organicos
de azufre son: principalmente en la produccion de celofan y polimeros relacionados a
partir de celulosa, y en segundo lugar en la mineria para la extraccion de algunos
minerales.>* Por otra parte, los xantatos son ademas ampliamente utilizados en sintesis
organica, en particular en métodos radicalarios, siendo intermediarios claves en

diferentes transformaciones quimicas (Esquema 21).

Esquema 21

La quimica de los xantatos y derivados relacionados que contienen un grupo
tiocarbonilo se comenzaron a utilizar durante el auge de la quimica sintética de radicales
libres a principio de la década del 70’, gracias al trabajo que realizaron Barton y
McCombie. '

La reaccion de Barton-McCombie representa un hito importante en la aplicacion
de procesos radicalarios en sintesis de quimica organica: se han realizado importantes
desoxigenaciones, sobre todo en los carbohidratos complejos, que estan en gran
medida, fuera del alcance de los métodos idnicos y organometalicos conocidos.

En términos generales, la ruptura homolitica del enlace C-O en el grupo xantato
(Esquema 22-Ruta A) constituye una herramienta excepcionalmente potente para la
produccién de radicales a partir de alcoholes, y un gran numero de los procesos de
formacion de enlaces C-C se pueden implementar utilizando este enfoque.

Un desarrollo mas reciente se refiere a la generacion y la captura de radicales
libres por la ruptura reversible del enlace C-S (Esquema 22-Ruta B). Esta ultima ruta es
un proceso versatil que también permite una amplia variedad de transformaciones

sintéticamente utiles, sobre todo libre de estaro.

44



rResultados Y Discusion — capltulo

S
Ri—OH —> szs)J\O/R1
H l In
In ~In Ruta B In<
s~ . RutaA S S
Ro + Ry - R R - RZ. + /R‘I
\S/&O 2\8)'\0/ 1 - O)\S
Esquema 22

A diferencia de la eliminacion Tschugaeff '*2 bien conocida pero poco utilizada,
la desoxigenacion radical de Barton-McCombie ha tenido un impacto sumamente
importante en sintesis organica, especialmente para la modificacion de hidratos de
carbono y como fuente conveniente de radicales a partir de alcoholes en general.'3'3
Por otra parte, en la literatura se han descriptos diversos tipos de aplicaciones
principalmente en el campo de los hidratos de carbono. Sin embargo, una limitacion
practica del procedimiento original estd en el uso de estannanos utilizados como
agentes de transferencia del atomo de hidrégeno. El costo, la toxicidad y las dificultades
encontradas frecuentemente en la separacion de los residuos de estafo representan
serios inconvenientes en el trabajo a gran escala. Varios reactivos alternativos, en su
mayoria sobre la base de silicio o fésforo, han sido propuestos para reemplazar al
estafo, pero muchos de ellos son costosos y no todos presentan la eficiencia de los
estannanos. Es por este motivo que la investigacion actual se ha centrado en el
desarrollo de nuevos reactivos que sean ambientalmente mas amigables, mas

135 g] cual es un

accesibles y menos costosos. Uno de ellos es el peroxido de lauroilo,
eficiente generador de radicales libres y muy facil de utilizar.

Todos estos antecedentes demuestran la sencillez de la formacion de los
xantatos como grupos funcionales, como asi también, la versatilidad y la importancia

que presentan estos compuestos.

3.1.3.2.1. Sintesis xantato alilico 3.

En base a las propiedades mencionadas anteriormente, y en la factibilidad de
eliminacion a través del uso de iniciadores de radicales libres, se decidio realizar la
sintesis del metil xantato con el propésito de obtener un buen grupo saliente en el C-2
del anillo pirandsido. Por medio de la literatura se encontré una metodologia general
para la formacion de dicho grupo funcional a partir de alcoholes,'® Ia cual consiste en

utilizar como reactivos disulfuro de carbono (CS), iodometano (CHsl) e hidruro de sodio
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(NaH), en THF anhidro. A partir del alcohol alilico 2, se obtuvo el xantato alilico 3, con

un rendimiento del 94% preservando la estereoquimica del C-2 (Esquema 23).

0 0
o CS, NaH, CHsl O S
THF 0°C “ )J\
N"NoH 0~ “SCHj

3h,94%
2 3

Esquema 23

El mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del xantato alilico se basa
en que el NaH sustrae el protdn relativamente acido del alcohol formando el alcéxido
correspondiente. Este ultimo ataca al carbono electrofilico del CS; originando un
intermediario anionico que posteriormente realiza un Snx2 sobre el CHsl, generando el

producto deseado (Esquema 24).

O o®
H, ~3 N I~Na
.0__S PO NN
\_J Na® S S Na S
Esquema 24

En el espectro de RMN de 'H de 3 (Figura 15), la sefial mas sobresaliente es un
singlete que integra para tres protones que presenta un desplazamiento quimico a 2,59
ppm, el cual corresponde al grupo tiometilo.

En comparacién con el espectro correspondiente al alcohol alilico 2, la sefial del
H-2 se desplazé hacia campos mas bajos, esto se explica por la uniéon de un grupo
fuertemente atractor de electrones en el C-2. Por otra parte también se observo la
desaparicion del doblete correspondiente al proton del grupo hidroxilo existente en el
material de partida.

En el espectro de RMN de *C se destacan las sefiales atribuibles al grupo xantato:
215,8 ppm para el tiocarbonilo y 19,1 ppm para el grupo metilo. A su vez, en el espectro
de IR se observo una banda a 1653 cm™ la cual corresponde al doble enlace carbono-
carbono y también a una banda relativamente intensa a 1208 cm™ atribuible al doble

enlace carbono-azufre.
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CDCl,
H-4
H_S H_6
H-2 H-1
H-3 H-6
7.‘5 7.‘0 6J5 6.‘0 5J5 5.‘0 4j5 4.‘0 3.‘5 3.‘0 2.‘5 2.‘0 1.‘5 1.‘0 ol5 o.‘o opn|
f j o ol fﬂ . ~
Figura 15

3.1.3.2.2. Sintesis xantato dihidroxilado 4.

Para realizar reacciones de dihidroxilaciéon a compuestos olefinicos, uno de los
métodos mas conocidos y eficientes es el que utiliza tetroxido de osmio (OsO4) como
oxidante. En bibliografia se encontraron multiples procedimientos, en los cuales
emplean este reactivo, utilizandolo en forma estequiométrica. Otros protocolos utilizan
el OsO4 solamente en cantidades cataliticas, utilizando N-6xido de una amina terciaria
para poder regenerarlo.”*"3® Por esta razon y ademas de su elevada toxicidad,
peligrosidad y el alto costo del reactivo, se escogio utilizarlo de forma catalitica, a pesar
de que este método podria ocasionar un aumento en los tiempos de reaccion.

En el mecanismo de reaccion, el OsO4 se adiciona al doble enlace formando un
éster ciclico como intermediario de reaccion. Este ultimo es el responsable que el
mecanismo de adicion sea de tipo syn-periplanar. Posteriormente, el éster ciclico sufre
un proceso de hidrdlisis, facilitando la obtencion del diol vecinal como producto,
liberando la especie reducida OsO; (Os"'). Dicha especie se regenera mediante una
nueva oxidacién (Os"' — Os"'") gracias a la accién de un agente co-oxidante usado en
forma estequiométrica, en este caso se utiliza el N-metilmorfolina N-6xido (NMO). De
esta forma se completa el ciclo catalitico, y a partir de alli, se produce un nuevo proceso

139-141 (

de dihidroxilacion Esquema 25).
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O8(

Esquema 25

A partir del xantato alilico 3, la etapa siguiente consistid en intentar realizar una
cis-dihidroxilacién del doble enlace por la cara o del sustrato. La reaccion se llevo a cabo
utilizando OsOs disuelto en tBuOH, NMO y una mezcla acetona/agua (1:0,5) como
solvente, observandose luego de 5 dias desaparicion de material de partida y formacion

de un unico producto (Esquema 26).

59 0s0, NMO 59
6\ S Acetona/H,0 6\ S
~ O)J\SCH3 TA, 72 hs, 94%  HO" O)J\SCHg,

3 OH 4

Esquema 26

Se observd que esta reaccidn posee la cualidad de ser altamente
diastereoselectiva, dando lugar a un uUnico producto cuya configuracion de ambos
hidroxilos es «; lo cual puede racionalizarse probablemente considerando el
impedimento estérico en la cara B (endo) de la molécula que genera el puente 1,6-
anhidro conjuntamente con el grupo xantato, que también se encuentra en posicién 3
de la molécula. Estas caracteristicas estructurales generan dos nuevos centros
estereogénicos (C-3 y C-4).

En el espectro de RMN de 'H de 4 (Figura 16) se puede observar la desaparicion
de las sefales de los protones vinilicos, respecto al espectro del xantato alilico 3. El
cambio en la hibridacion que ocurre en los C-3 y C-4 en esta transformacion, origina

corrimientos de las sefales correspondientes a los protones H-3 y H-4 hacia campos
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mas altos (4,00 ppm y 4,09 ppm, respectivamente). Por otra parte se pueden distinguir

las sefales correspondientes a los grupos hidroxilos, como dos dobletes a 2,63 ppm y

2,78 ppm, el primero de ellos solapado con la sefial del tiometilo.

ne| \m o

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.

il

Figura 16

En esta etapa de la sintesis, y a pesar del excelente resultado, se buscé una

alternativa con el fin de reemplazar la reaccion que utiliza catalisis de OsO4 por un

catalizador de menor toxicidad. En la bibliografia consultada, se encontré6 que la

dihidroxilacion bajo catalisis de Rutenio proporciona un facil acceso a dioles con

configuracién syn. Recurriendo a un protocolo de la literatura cientifica'? se traté 3 en

presencia de RuCls/NalO4 en medio acido con la finalidad de obtener 4. Siguiendo este

protocolo, se adicion6 3 a una solucién conteniendo periodato de sodio (NalOs) en una
mezcla de AcOEY/CH3CN/H2O (3:3:1) y H2SOs (Esquema 27). Este método para

dihidroxilacion-syn catalizada por RuQO; utiliza sélo el 0,5 % en moles de catalizador en

condiciones acidas.
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0,5 mol% RuCls,

o9 1,5 eq. NalOy, o0X
j\ 0.2 eq. HSO,, j’\
N 0" NSCH, HO' O~ "SCH,

ACEtO/CH;CN/H,0 (3:3:1) :
3 0°C, 10 min. (ZH

Esquema 27

Si bien existen ejemplos en la literatura de una variedad de olefinas que pueden
ser dihidroxiladas mediante este método con buenos rendimientos, en nuestro caso no
observamos la formacion del producto deseado. Se puede suponer que la presencia del
grupo xantato en C-2 es incompatible con este medio oxidante desfavorenciendo la

conversion al diol buscado.

3.1.3.2.3. Sintesis xantato diacetilado 5

En base a la ruta sintética propuesta, se decidid proteger los grupos hidroxilos,
teniendo en cuenta que el grupo protector que se utilizara deberia ser resistente a
condiciones acidas. Por esta razén, se procedio a la acetilacion de los grupos hidroxilos
del compuesto 4 en condiciones estandar'® La reaccion de acetilacion se completd en
3 horas obteniéndose el xantato diacetilado 5 con un rendimiento del 98% (Esquema
28).

o9 Ac,0, DMAP 59
)SJ\ piririna 6\ S
. —_—
HO (0] SCH3 AcO" O)J\

TA, 6h, 96%

H OAc
5

SCH;

» O

Esquema 28

El espectro de RMN de "H del compuesto 5 (Figura 17) mostré dos singletes, los
cuales integran para tres protones cada uno, a campos altos. Dichas sefiales se
atribuyen a los grupos metilos de los acetatos. Ademas, se observo, respecto al espectro
del diol xantato 4, que las sefiales correspondientes a H-3 y H-4 se desprotegieron a
causa del efecto producido por los ésteres formados. Por ultimo, desaparecieron los
dobletes pertenecientes a los grupos hidroxilos que aparecian a 2,63 y 2,78 ppm,

respectivamente, en el espectro de 4.
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En el espectro de RMN de "*C, se evidencia las sefiales para los grupos
carbonilos con desplazamiento de 169,8 ppm y 170, 3 ppm, asi como las sefiales

correspondientes a los metilos de los grupos acetato (20, 6 ppm y 20,8 ppm).

CDCl,

o)
5‘50_:11 s OCOCH,
43 X2

AcO" o)J\sc:H3

b MUM I_J’LI_S M L.ALJUU A J

Figura 17

3.1.4. Exploracion de la ruta sintética hacia Herbarumin I.

Hasta el momento, en nuestro laboratorio,®® el paso de proteccion del compuesto
dihidroxilado 4 se llevaba a cabo utilizando grupos acetato (Esquema 29). En el presente
trabajo, nos planteamos la obtencion del intermediario D-alal protegido pero variando la
naturaleza del grupo protector. Para esto, se seleccioné el cloruro de p-metoxibencilo
(PMBCI)," el cual es estable a las condiciones &cidas que se plantean emplear en la
secuencia sintética, y ademas es factible su remocién a través de un método oxidativo

en la ultima etapa de sintesis (Esquema 29).

OAc
o] 0
- | ------- >
—_— N S e e e e
X (@] AcO' z . HO' M
OAc OH
1 D-alal acetilado Herbarumin |
Esquema 29
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Asi, 4 fue tratado con PMBCI e NaH en DMF durante 48 horas. Se observo
desaparicion del material de partida y formacion de una mancha menos polar por CCD.
La unica fraccion pura que se obtuvo y pudo ser analizada por RMN fue la del reactivo

(Esquema 30).

o) PMBCI o)
HO" ™ OJ\SCHs DMF HzCOCgH,O" O)J\SCHs

OH 4 OCgH4OCH;

Esquema 30

Dado que el PMBCI es un reactivo de moderada estabilidad,'* se procedio a
obtenerlo sintéticamente para evaluar la proteccién de 4. El reactivo se prepard con un
rendimiento global del 60% a partir de p-anisaldehido mediante un protocolo reportado
en la literatura cientifica que incluye dos pasos. En primer lugar se llevé a cabo una
reduccion como NaBH, para obtener el alcohol correspondiente,’*® el cual luego fue
sometido a un tratamiento con HCI concentrado para formar el cloruro.™’

Los datos recolectados del espectro de RMN 'H del producto sintetizado
coinciden con datos publicados (Figura 18).4
Sin embargo, utilizando el reactivo preparado tampoco se obtuvo el producto de

proteccién esperado no pudiéndose aislar producto alguno de la reaccion.

4.56
3.81]

I/ N
I
HsCO
PMBCI

L e, | |
T T T T L T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 18
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Analizando la estructura del material de partida, el tratamiento con NaH (base
fuerte) podria estar afectando la estabilidad del grupo xantato, lo cual podria asociarse
con la aparicion de multiples manchas por CCD, con un Rf diferente al del material de
partida. En base a estos resultados, se decidid evaluar protocolos alternativos que
permitieran continuar con la ruta sintética planteada hacia la obtencion del intermediario
D-alal protegido.

Se optd por cambiar la identidad de la base e indagando en la bibliografia, se
encontré que el tratamiento con éxido de dibutilestafio (Bu2SnO) e ioduro de tetra-n-
butilamonio (BusNI), y posterior agregado del PMBCI, podria conducir a la obtencion del
producto buscado.™® Al aplicar este protocolo sintético sobre 4, si bien se observo la
aparicion de mas de una mancha por CCD, pudo asilarse una unica fracciéon. En el
espectro de RMN de 'H (Figura 19) no se evidenciaron las sefiales esperadas para el
compuesto di-O-para metoxi bencilado. No obstante, se observé que podria tratarse del
compuesto mono protegido, debido a la desaparicién de una de las bandas atribuible a
los grupos hidroxilo. Sin embargo, la posicién del grupo hidroxilo y del grupo PMB no

pudo ser definida por RMN en este compuesto (*).

o SCH

OCH,PhOCH

. MQM &_M Mﬁm@@

|
T T T I I I I I I T

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 19
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Con el fin de esclarecer estos resultados, y dado que las bajas cantidades
obtenidas del compuesto en cuestidon no resultaron suficientes para realizar su analisis
espectroscopico completo, se procedié a la acetilacién del mismo para corroborar la
hipotesis de formacion del derivado monobencilado (Esquema 31). En este caso, el
espectro de RMN de 'H (Figura 20) evidencia la apariciéon de una sola sefal
correspondiente metilo del grupo acetilo y desapariciéon de la sefial para el grupo

hidroxilo, a pesar de ello la posicion del grupo acetato y del grupo PMB tampoco pudo
ser definida por RMN.

0 Ac,0 N
© S PMBCI __DMAP S
. L > . )J\ " piridina L,
HO" ™7 Y07 “SCH; Bu2SnO o' Y SCH;y

CH,Cl, AcO" 7 Y07 “SCHj
OH BuaN| 5CeH,0CH, OCeH4OCH,
4 Derivado mono protegido Derivado acetilado
Esquema 31
6
5 O
4
N 3 OCOCH
SCH3 5
: SCH,
OCﬂzPhOCH3
Ausencia
sefial OH
' \L %Uﬂ | LQ\L e
7.‘5 7.‘0 6.‘5 6.‘0 5.‘5 SJO 4‘54‘0 3.‘5 3.‘0 2.‘5 2.‘0 1.‘5 1.‘0 O.‘S 0.0 ppm
Figura 20

Dada la imposibilidad de obtener el compuesto diprotegido, se decidid modificar

la estrategia de sintesis. Para ello, primero se protegi6 el alcohol alilico, evitando llevar
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a cabo la proteccion del diol en presencia del grupo xantato, el cual se ve afectado en

dichas condiciones. Asi, el compuesto 2 se disolvié en CH2Cl,y se adicion6 imidazol y
cloruro de t-butil dimetilsillo (TBDMSCI),"™ obteniéndose el compuesto sililado 6

(Esquema 32).

0 o] TBDMSCI,
6\ Imizadol,
™
OH CH,Cl,
2 50% 6
Esquema 32

@O\
\ OTBDMS

El espectro de RMN de "H de 6 (Figura 21), evidencia la aparicion de las sefiales
correspondientes al grupo TBDMS (0,00 ppm y 0,80 ppm) y desaparicion de la sefial del
grupo hidroxilo, mientras que no se observan cambios significativos en el

desplazamiento quimico del resto de las sehales respecto al material de partida. Los

datos espectroscopicos del compuesto 6 fueron coincidentes con los hallados en la

bibliografia.'®’

B
6
o]
5L OJ1
4\ 2
O\
3 Si—

CDCl,

0Si(CH,),C(CH,),

0.80

OSi(CH,),C(CH,),

-0.00]

Figura 21
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A continuacion, el derivado sililado 6 fue sometido a las condiciones de

dihidroxilacion, dando lugar a la formacién del compuesto 7 (Esquema 33).

o 0s0, NMO o
@\ Acetona/H,0 (0]
—_—
N-"NotBDMs TA 7218, 60% o \"SoTEDMS
6 7 OH

Esquema 33

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 7 (Figura 22) se puede observar la

desaparicion de las sefnales de los protones vinilicos, respecto al espectro del derivado

siliado 6. A su vez, se evidencia un corrimiento de las sefiales para estos protones (H-

3y H-4) hacia campos mas altos (3,57 ppmy 3,76 ppm, respectivamente). Por otra parte

se pueden distinguir las sefiales atribuibles a los grupos hidroxilos, como dos dobletes

a 2,15 ppmy 2,34 ppm.

En el espectro de RMN de *C (Figura 23) se observa el corrimiento del desplazamiento

quimico a campos mas altos de los carbonos C-3 (70,5 ppm) y C-4 (70,9 ppm) respecto

al material de partida, debido a la desapariciéon del doble enlace y la consecuente

introduccion de los grupos hidroxilos. El espectro de IR de la estructura obtenida mostro

una banda intensa y ancha en la region de 3400 cm™, tipica de compuestos con

sustituyentes hidroxilo.™"

CDCl,

6

5
4

HO"

53
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5 0 OSi(CH,),C(CH,),
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H-1 H-3 OH OH
H-4
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OSi(CH,),C(CH,),
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Figura 22
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Figura 23

Una vez obtenido el diol de interés, se procedid a la proteccién con PMBCI
siguiendo las condiciones originalmente utilizadas (NaH, TBAI, PMBCI). El producto
aislado por purificacion cromatografica fue analizado por RMN 'H (Figura 24)
observandose ausencia de las sefiales del grupo protector sililado y la aparicion de tres
sefales correspondientes a ArOMe. Puede inferirse por los datos recolectados, que en
las condiciones de reaccion empleadas podria estar hidrolizandose el grupo TBMDS,
formandose un triol protegido como derivado de PMB (Esquema 34). Considerando los
resultados obtenidos, el grupo TBDMS también resulta susceptible a las condiciones

basicas utilizadas.

NaH TBAI
0
@ PMBCI Ejo\
HO" > ~oTBpms ~ DMF50% PMBO" > NOPMB
OH OPMB
7
Esquema 34
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Figura 24

A continuacién decidimos evaluar la proteccion de 7, pero disminuyendo la

cantidad de NaH a la mitad e invirtiendo el orden en el agregado de los reactivos, con

el objetivo de ensayar condiciones de reaccion menos drasticas que no afecten al

sililéter. Luego del tratamiento de 7 en las condiciones planteadas, el analisis

espectroscopico de la fraccion recuperada (Figura 25) evidencia la presencia de las

sefiales caracteristicas del grupo TBDMS. Sin embargo, la multiplicidad e integracion de

las sefales son coincidentes con la presencia de mas de un producto en la fraccion

aislada, con lo cual puede suponerse la migracion del grupo TBDMS en estas nuevas

condiciones de reaccion (Esquema 35).

o9 NaH, TBAI,
PMBCI
HO" v JOTBDMS  DMF 67%
OH
7
Esquema 35

Ejox
PMBO" OPMB

OTBDMS
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Figura 25

El grupo TBDMS se caracteriza por migrar frecuentemente de un hidroxilo a otro.

Esta aptitud migratoria seria dependiente del solvente, dandose de forma mas rapida en

disolventes proticos, pero también ocurriendo en solventes aproéticos. Ademas, la

migracion sucede en condiciones basicas, procediendo intramolecularmente a través de

un silicio pentacoordinado (Esquema 36)."%

O._.OCH
0 K 3

\\"ko\“ \o

Q
© O-8i—
S

Esquema 36

Considerando que entre los grupos siliados, la variacién de los sustituyentes

unidos al atomo de silicio determinan caracteristicas como la estabilidad y reactividad

frente a diversas condiciones, se preparé el derivado protegido con t-butil difenil sililo

(TBDPS) 9 (Esquema 37), el cual segun la bibliografia tiene menor tendencia a sufrir

migracion que el TBDMS. "%
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OO TBDPSCI, Imizadol
@\ CH20|2
X OH 80%

2

Esquema 37

o
@
X OTBDPS

El patrén espectroscopico presentado por el compuesto 9 resulta similar al

compuesto 6. En este caso, el espectro de RMN 'H (Figura 26) muestra las sefiales

pertenecientes al grupo TBDPS. Se observa la sefal para los metilos del grupo t-butilo

con un desplazamiento de 1,08 ppm y la correspondiente a los grupos fenilo entre 7,37

ppm—-7,73 ppm. Cabe destacar que a pesar de haber sido purificado por cromatografia

en columna, se evidenciaron subproductos derivados del reactivo formados en el medio

de reaccién. Debido a esto, se observa una integracién de los protones aromaticos

mayor a la esperada.

CERRAS 8 andnanRe Al saclR =3 25
~ =l VN | | \
6
(@)
51 O+ o Restos
4 2 = silanos
™ o, /@ ) (IMPUREZA)
Si <.
I~ £
s o
Aromaticos
Restos
silanos H-5
(IMPUREZA) H-2 H-6
H_3 H-1 H-6
Nv H_4 M
I |1 1 R T ¥ N 1 LJU
I I I I I I I I
8 7 6 5 4 2 1 0 ppnl
el ‘ i
:’ : - A N = o Z
Figura 26
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El derivado sililado 9 fue sometido a las condiciones de dihidroxilacion dando

lugar a la formacién del compuesto 10 (Esquema 38).

0s0, NMO
0 4, 0
@\ Acetona/H,0 (0]
_—
N-"Notgpps TA72hs,77% o " oTRDPS
9 10 OH
Esquema 38

El espectro de RMN de "H del compuesto 10 (Figura 27) presenta un patron

similar al compuesto 7, observandose la desaparicion de las sefales de los protones

vinilicos presente en el derivado siliado 9 y corrimiento de las sefiales para estos

protones (H-3 y H-4) hacia campos mas altos (3,80 ppm a 3,82 ppm). También se

evidencian las sefiales correspondientes a los grupos hidroxilos, como dos dobletes a

2,08 ppm y 2,35 ppm respectivamente.

En el espectro de RMN de ™C (Figura 28) se observa el corrimiento del

desplazamiento quimico a campos mas altos de los carbonos C-3 (70,92 ppm) y C-4

(70,4 ppm) respecto al material de partida, debido a la desaparicion del doble enlace y

la consecuente introduccion de los grupos hidroxilos.

En el espectro de IR se visualiza la aparicién de una banda ancha a 3400 cm

correspondiente a los grupos hidroxilo.

6 0 0SiPh,C(CH,),
(0]
5 1
4 2
HO" ™~ ~OTBDPS
OH
CDCI,
Aromaticos
H-1 H-3 H-2
H-4 _
H-5 H-6 oo
L e il
U\ A
I T I I I I T I I
3 7 6 5 4 3 2 1 0 ppnl
Figura 27
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Figura 28

El paso de proteccion con PMBCI se llevd a cabo variando las condiciones de
reaccion, utilizando K»CO3'"* en lugar de NaH como base. Una de las fracciones
recuperadas, y que fue posible analizar por RMN de 'H, nos permiti6 inferir que se

trababa del derivado mono-protegido (Esquema 39).

0 K,CO3 PMBCI 0
N-"NOTBDPS Acetona PMBO" > “OTBDPS

9 50% 11 OH

Esquema 39

En el espectro de RMN de 'H de 11 (Figura 29) se evidencia la aparicion de las
sefales correspondientes al grupo PMB: protones metilénicos con un desplazamiento
de 4,62 ppm y 4,50 ppm, grupo metoxilo con un pico intenso a 3,79 ppm y protones
aromaticos con un desplazamiento de 6,85 ppm y 7,20 ppm. Cabe destacar que la
integracion para estos protones arroja la presencia de un unico grupo protector, mientras
que se observa también la desaparicion de la sefal correspondiente a un grupo
hidroxilo.
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Figura 29

En el espectro de RMN de "*C (Figura 30) también se observa la aparicion de las
sefiales correspondiente al grupo PMB: carbono metilénico (71,9 ppm), carbono del

grupo metoxilo (55,3 ppm) y los carbonos aromaticos (114,0 ppm y 129,6 ppm).
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Si bien el espectro de RMN 'H no permite definir en cual grupos hidroxilo se
produjo la proteccion, en el espectro e RMN '*C se puede observar que la sefial de
carbono que sufre cambio de desplazamiento quimico es la perteneciente a C-4, lo cual
nos permite suponer que el grupo protector esta en este carbono.

En base a los resultados obtenidos, se desistiéo temporalmente en proseguir con
la ruta sintética propuesta hasta tanto se evaluen en nuestro laboratorio otras estrategias

alternativas que permitan salvar los obstaculos encontrados.

3.2. EXPLORACION DE LA REACTIVIDAD DEL 2-l0DOTIOGLICOSIDO
DERIVADO DE LEVOGLUCOSENONA. REACCIONES DE GLICOSIDACION.

3.2.1. Glicosidos.

Un glicosido es una molécula compuesta por un azucar que a través de su
carbono anomérico se encuentra enlazado a otro fragmento de diferente naturaleza
quimica mediante un enlace O-glicosidico, N-glicosidico o S-glicosidico; a estos ultimos
se les conocen como tioglicdsidos. Para que el compuesto califique como glicdsido se
requiere que el azucar esté enlazado a una molécula que no sea un carbohidrato. El
azucar del glicosido se conoce como glicona y el grupo ajeno al azucar, aglicona del
glicosido (Figura 31). La glicona puede estar constituida por un solo azicar comunmente
denominado monosacarido, o también por varios azucares unidos entre si, designado

bajo el nombre de oligosacarido o polisacarido.

Glicona Aglicona HO
OH N~"SN
<
"o s” NS HO "o
OoH OH ? o
- 0=S=
1o v &
HO on OH OH OH OH
Arbutina (cosmética) Sinalbina (obtenida de la mostaza blanca) Adenosina (Nucledsido)
Figura 31

Los estudios de relacion entre la estructura quimica y la actividad bioldgica,

arrojan como resultado que:
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v La glicona: es el componente glicidico, que normalmente aporta solubilidad a la
molécula, es decir, tiene influencia en la absorcion, el tiempo de vida media y el
metabolismo.

v' La aglicona: es el elemento farmacoactivo, y suele ser el componente
responsable de la actividad biologica presente en el glicésido.

El estudio de la formacién de esta unién tan particular es uno de los temas mas
importantes tanto en el area de la glicobiologia como de la quimica de carbohidratos,
debido a la inmensa cantidad de procesos biolégicos asociados a los hidratos de
carbono, y por sus potenciales aplicaciones biomédicas.'*®

La multitud de funciones biologicas realizadas por oligosacaridos vy
glicoconjugados se deriva de la gran diversidad estructural que ellos presentan. El
mayor conocimiento actual sobre la relevancia biologica de esta clase de compuestos,
los han tornado en importantes objetivos sintéticos.

A través de los anos se han introducido una variedad de métodos para la
construccién de las uniones glicosidicas, cada uno con sus distintas ventajas y
desventajas. Los donores de glicosilacion mas utilizados son los tricloroacetimidatos,
fluoruros, sulfoxidos, halégenos vy tioglicosidos.'®

Dado que la sintesis de oligosacaridos es un proceso que demanda mucho
tiempo (debido a la amplia necesidad de la proteccién de los grupos funcionales,
manipulacion y las etapas de purificacion), el desarrollo de estrategias nuevas y eficaces
para el acoplamiento de oligosacaridos sigue siendo un campo de intensa investigacion.

En la mayoria de estas estrategias, los tioglicosidos juegan un rol crucial. El éxito
de los tioglicésidos en sintesis de oligosacaridos se origina a partir de la estabilidad del
grupo funcional -SR en la posiciéon anomérica.

En la naturaleza, la construccién del enlace glicosidico se realiza mediante las
enzimas glicosiltransferasas. En las plantas por ejemplo, estas macromoléculas
bioldgicas facilitan el acoplamiento entre la unidad de monosacarido activado UDP-Glc

y la unidad aceptora Fru-6-fosfato para sintetizar un precursor inmediato de la sacarosa.

3.2.2. Aplicaciones de los tioglicosidos.

Los glicésidos desempefian numerosos roles de gran importancia en los
organismos vivos. Muchas plantas almacenan productos quimicos en forma de
glicésidos inactivos; si estos productos son necesarios, se hidrolizan en forma catalitica

a través de una enzima y en presencia de agua generando azucares requeridos para el
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metabolismo de la planta. Muchos de estos glicosidos de origen vegetal se utilizan como
medicamentos.

Algunos sustratos biolégicamente activos son glucdosidos y comprenden varias
clases importantes de compuestos tales como hormonas, edulcorantes, alcaloides,
flavonoides, antibiéticos, etc. Diferentes estudios de algunos azucares como potenciales
supresores de la proliferacion celular asociada con el cancer, han estimulado la
investigacion de los carbohidratos en general y de algunos O-glicésidos en particular.'’

Los glicésidos, en algunos casos, pueden restringir o inhibir la captacion celular
de algun compuesto en particular, y ademas puede influir en el transporte a través de
barreras importantes como la barrera hemato-encefalica y bloquear la entrada de
muchos compuestos en el tejido cerebral. Contrariamente, algunos glicésidos pueden
ser transportados activamente en el tejido cerebral utilizando el sistema de transporte

de glucosa."’

3.2.3. Propiedades y caracteristicas de las reacciones de glicosidacion.

Desde el punto de vista sintético, la union de una unidad de sacarido con otro,
generalmente involucra dos etapas:
Etapa de activacion: se basa en transformar el grupo hemiacetal de un azucar en el
denominado donor de glicosilo, es decir, un sacarido con un buen grupo saliente en su
carbono anomérico y con los demas grupos funcionales enmascarados;
Etapa de glicosidacién: mediante el empleo de un promotor o activador del grupo
saliente, el objetivo es hacer reaccionar el donor de glicosilo con un aceptor de glicosilo,
un azucar o compuesto organico adecuadamente protegido que usualmente contiene
un unico hidroxilo libre. Los promotores se utilizan a menudo en cantidades cataliticas,
aunque en ciertos casos pueden llegar a emplearse de manera estequiométrica. Es
frecuente que se utilicen otros agregados tales como tamices moleculares o cualquier

base que pueda neutralizar el acido generado (Esquema 40).

Promotor o
Tamices N——
>/O GS "%OR moleculares >/O A <\»ORq
RO ‘/?I-PIP\/ H.Q solvente OH
Donor de glicosilo Aceptor de glicosilo
(Electrofilo) (Nucledfilo)
GS: Grupo Saliente
Esquema 40

La reactividad en el centro anomérico depende en gran medida de la eleccion de

los grupos protectores, especialmente de aquellos en el carbono adyacente. Los
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donores de glicosilo se clasifican en: donores armados y donores desarmados.'® Los
donores armados generalmente poseen un grupo éter en el carbono C-2, son mas
reactivos que los donores desarmados que habitualmente poseen ésteres o amidas en
el carbono adyacente. Los grupos ésteres inducen cierta carga positiva en el carbono
anomérico haciendo la formacién del ion de oxonio un proceso mas lento. Cuando se
desean grupos protectores idénticos, la reactividad puede ser controlada por diferentes
grupos salientes (Esquema 41). La naturaleza del grupo saliente (GS) y su configuracién

afectaran la reactividad del donor.

©)
(o) Rapido O -
GS 3 Donor de glicosilo
"ARMADO"
OBn OBn
@
E%MGS Lento v% Donor de glicosilo
e "DESARMADO"
Ac Ac
Esquema 41

Por ejemplo: cuando el donor de glicosilo tiene un grupo protector acetilo en el
carbono C-2 (donor desarmado) por la cara a, permite la formacion de un ion
intermediario acetoxonio (asistencia anquimérica) que bloquea el ataque por la cara a
de la molécula permitiendo predominantemente la formacion del - glicésido (Esquema
42).

RO & RC)/%&@ RO o RO %
-promotor RO S RO/§S RO/&&

RO 0 ‘Gs”’ 0
O 0] o @)
Formacion del ion acetoxonio l
+
RO -H RO Ho Rq RO ® RO @
N o
RO%O& - RO ° " - | RO Q) < RO )
RO RO RO RO
O ® ®
0,0 0 0,0
% I Ve [

Formacion del ion acetoxonio

Esquema 42

Alternativamente, la ausencia de un grupo de activante en la posicion del
carbono C-2, permite tanto el ataque por la cara inferior, como la cara superior. Dado
que el producto a-glicésido se vera favorecida por el efecto anomérico, este producto a-

glicésido predomina normalmente (Esquema 43).
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RO o RO ® RO
RO&&?‘@ _.-promotor , Ro&& - Ro&&
RO 0 'GS” RO 0 RO 0®

Formacién del ion acetoxonio

RO
o H RO o
RO RO
0o
\_wor

Esquema 43

3.2.4. Exploracion de la reactividad del sistema de anillo 1,3-oxatiolano-2-

tiona derivado de levoglucosenona.

En concordancia con la secuencia sintética planteada en nuestro grupo para
obtener productos naturales relacionados con Herbarumin I, el intermediario sintético D-
alal se obtuvo por una reaccién de eliminacion del xantato ciclico de 5 miembros ciclico,
1,3-oxatiolano-2-tiona 12 (Esquema 44). Este sistema biciclico plantea una potencial
reactividad del grupo funcional 1,3-oxatiolano-2-tiona presente en 12, para ser

empleado por ejemplo como material de partida en reacciones de glicosidacion.

OAc OA
o S Peréxido ¢
de lauroilo
>:S —_—
AcO" Y 7O
OAc
12

Esquema 44

3.2.4.1. Sintesis del biciclo 1,3-oxatiolano-2-tiona 12

Al tratar el xantato diacetilado 5 disuelto en sulfuro de acetilo con TMSOTf

como &cido de Lewis'® durante seis dias a 15°C, la reaccién de color amarillo péalido
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habia sufrido un leve oscurecimiento, observandose por CCD la desaparicion del
material de partida y la aparicion de un nuevo producto mas polar. Posteriormente a la
purificacién por cromatografia en columna, diversos estudios espectroscopicos de RMN
uni y bidimensionales permitieron establecer la conectividad atomica del producto de
reaccion. El analisis de los resultados de estos estudios revelaron que se habia
producido la apertura del puente 1,6-anhidro del anillo piranésido con la formacién
concomitante de un anillo de 5 miembros 1,3-oxatiolano-2-tiona a través de una
novedosa reaccion de frans-cicloacetalizacion del grupo xantato, con la sucesiva
pérdida de un grupo metilo, y la acetilacién del alcohol primario para proporcionar el

compuesto 12, con un rendimiento del 94% (Esquema 45).

Ac,S OAc

o TMSOTf 0.__s
‘ j\ CH,Cl, ‘ =5
AcO™ 7 Y07 sCH;  15°C AcO™ Y O
OAc 94% OAc
5 12
Esquema 44

A diferencia del material de partida 5 que posee dos grupos acetatos y un
grupo tiometilo, el analisis espectroscopico de RMN 'H del producto de reaccién (Figura
32) mostré tres sefiales distintas que aparecen como singletes atribuidas a los tres
grupos acetatos (2,06 ppm, 2,11 ppm y 2,15 ppm), demostrando en esta primera
instancia la apertura y acetilacion del puente 1,6-anhidro. Ademas, no se observa la
sefial del -SCHjs, con lo cual se deduce claramente que el grupo xantato como tal, no se
encuentra en la molécula. Los cambios mas significativos se observan en los
desplazamientos de las sefiales hacia campos mas altos de los protones H-2 (4,98 ppm)
y H-5 (4,06 ppm) en relacién al material de partida 5.

Es posible confirmar la apertura del puente 1,6-anhidro gracias al cambio que
se produce en el comportamiento tanto en el desplazamiento quimico como en los
valores de la constante de acoplamiento de la sefial del protén H-5 en esta nueva
molécula. Se observa que esta ultima sefial no se presenta como un doble doblete como
en los casos anteriores en los que se encontraba el puente 1,6-anhidro, sino que
aparece como un multiplete. Esta particularidad se produce debido a que las sefiales de
los protones H-6, ya no se encuentran en una conformacion rigida, sino que se

encuentran con mayor grado de libertad de rotacion.
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OAc OCOCH

CDCl, ” H-6
H-1 H-6

Figura 32

3.24.2. Sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona 12 como donor de glicosilo.

Entre las posibilidades sintéticas aplicables para el sistema 1,3-oxatiolano-2-
tiona 12, éste podria ser usado como un donor de glicosilo en reacciones de
glicosidacion. Las estrategias generales para acoplamientos de glicosilo eficientes y
estereoselectivos, siguen siendo un problema central en la quimica de los
carbohidratos.'® El desarrollo de nuevas clases de donores de glicosilo no solo permitid
el acceso a la sintesis rapida y convergente de oligosacaridos, sino que también llevo a
descubrir nuevos tipos de enlaces glicosidicos. Los glicosil ditiocarbonatos (xantatos)
son donantes atractivos de glicosilo debido a su alta reactividad. La versatilidad del
enlace anomérico carbono-azufre se ha demostrado en las reacciones de eliminacién y
glicosilacion. Los sustituyentes que contienen azufre en el centro anomérico pueden
activarse selectivamente con promotores electrofilicos blandos para formar especies de

glicosilacién reactivas.'®
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En trabajos previos realizados por nuestro grupo,® se estudio el
comportamiento de 12 en presencia de alcoholes comerciales como aceptadores de
glicosilo: alcohol bencilico y (-)-mentol natural [(1R, 2S, 5R) -2-isopropil-5-
metilciclohexanol]. La reaccion de glicosidacién tuvo lugar cuando se utilizaron reactivos
tiofilicos como metilsulfenil triflato o triflato de metilo (CH3OTf) como promotor en
combinacién con la base estéricamente impedida 2,6-di-tbutil-piridina (DTBP) para

neutralizar la acidez de la reaccion (Esquema 45).

OAc

18% n \/@ o
o
AcO" o
OA
c DTBP OAC )-—sc:H3 S
0__s CH5OTf
s 14
ACO\\‘ . O CHZCI2
1

K tamices
OAc moleculares 31 % w
12
AcO"
OAc SCH3
15
Esquema 45

Se obtuvieron dos productos de glicosidacion, uno con alcohol bencilico (13) y
otro con (-)-mentol (15) con rendimientos moderados y en ambos casos, con
configuracion a. La reaccion transcurrid con la apertura del anillo oxatiolano-2-tiona
generandose un tiocarbonato en C-2. En el caso de la reaccién con alcohol bencilico

también pudo aislarse el producto 14, un tiocarbonato ciclico.

3.2.4.3. Sintesis del 2-iodo-tioglicésido 16

Pueden encontrarse en la literatura algunos ejemplos de apertura de anillo de
tionocarbonatos con ioduros de alquilo para producir 2-iodo-alquilditiocarbonatos o
alquil-xantatos.®** El producto 16 es un 2-halo-xantato con configuracion relativa cis
entre los carbonos C-1y C-2. A partir de un tionocarbonato, se han logrado interesantes
resultados empleando como fuentes de ioduro y agentes alquilantes, CHsl e iodo 2-
metilpropano.'®?

En base a estos antecedentes, se tratdé el compuesto biciclico 12 con ioduro

de metilo bajo irradiacion con microondas. La apertura del anillo del sistema 1,3-
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oxatiolano-2-tiona se observé en el enlace C-O obteniendo el producto 16 con

rendimiento moderado (Esquema 46).

Qhc o s CHyl,DCE  QAC o s su
: e
ki;[ >=S microondas U \”/
AcO" Y O 120 °C AcO" > 0
OAc 62 % OAc
12 16
Esquema 46

En el espectro de RMN de "H (Figura 33) la aparicion de un singlete a 2,44 ppm
correspondiente a un -SCH3; es una clara evidencia de la apertura del anillo de 5
miembros. Las sefiales de los protones H-1 y H-2 sufren un efecto de proteccién y se
observan a 5,45 y 4,34 ppm, respectivamente.

En espectro de RMN de '*C observa la desaparicion de la sefial para el grupo
tiocarbonilo (207,2 ppm) y aparicion de una sefial con desplazamiento de 187, 1 ppm

correspondiente al grupo ditiocarbonilo.

s\l | [ NI/
OCOCH,
OAc
$_0.4,S._SCH; SCH
kiI T |
L3
AcO“4 Y2 °
OAc
H-6
CDCI, H-6
H-3 H-1
J . )

Figura 33
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El mecanismo propuesto se basa en la coordinacion del metilo (proveniente del
CHal) con el azufre del grupo tiocarbonilo, generando la desestabilizacién del anillo de
5 miembros, con la sucesiva apertura del mismo. El ataque de un ion ioduro sobre el
carbono del anillo pirandsido ocurre aparentemente a través de una sustitucion
nucleofilica Sx1 con asistencia anquimérica del grupo acetilo que se encuentra en el
carbono C-3. Este ataque sucede por la cara B de la molécula menos impedida, debido
a que en el intermediario de transicidén A, el grupo acetilo asiste anquiméricamente al
carbono C-2 por la cara a, y de este modo, se genera el 2-iodo tioglicosido 16 (Esquema
47).

OAc
6N 5015
4302 >_§_CH3
AcO" YA O
OAc S

Ataque por la cara B

O s
. -—
AcO” Y7 Y SCH,
OAc
16
Esquema 47

3.24.4. Sintesis del bencil 2-iodo glicésido 17.

Teniendo en cuenta los resultados alentadores obtenidos con 12 como donantes
de glicosilo con diferentes aceptores de glicosilo estandar, este nuevo compuesto 16
con una funcionalizacion azufrada no ciclica en posicion anomérica, ofrece la posibilidad
de preparar nuevos derivados de 2-halo-azucares. Los azucares que contienen iodo son
sintones importantes en la quimica de los carbohidratos porque pueden sufrir una
variedad de transformaciones ionicas, de radicales libres y organometalicas, que
permitan marcar moléculas utiles y biolégicamente activas.'®®

En base a lo expuesto, en nuestro laboratorio se propuso realizar reacciones de
glicosidacion sobre el sustrato 16. Asi, se llevo a cabo el acoplamiento de 16 utilizando
alcohol bencilico como aceptor de glicosilo, N-iodosuccinimida (NIS) y acido triflico

(TfOH),"®* obteniéndose 17 con buenos rendimientos (Esquema 47).
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\\ “y N|S, TfOH \\ “y
Acom T CH,Clyanhidro 70 %
OAc 83 % OAc
16 17
Esquema 47

El mecanismo de reaccion propuesto se basa en la liberacion in situ del ion
iodonio electrofilico (I*) a partir de la reaccién entre NIS y el TfOH (Esquema 48),

actuando como promotor en la reaccion de glicosidacion.

ion iodonio
o OH CéH /—A o)
® o
N— — > SN R N (©)110 —= {7 NH
fo ©
0] O (@) (0]
Esquema 48

En esta etapa, el atomo de azufre perteneciente al grupo ditiocarbonato unido al
carbono anomérico, es suficientemente nucleofilico para que produzca el ataque hacia
el ion iodonio electrofilico, resultando el cation oxocarbenio A, y como grupo saliente el
ditiocarbonato iodado. En virtud del impedimento estérico que causa el atomo de iodo

que se encuentra unido al carbono C- 2 por la cara 3; cuando se origina el carbocation

| ®
OAc ﬁ

,S___SCHs

o

Esquema 49
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anomeérico, el atomo de oxigeno nucleofilico del alcohol bencilico ataca por la cara a de

la molécula, produciendo de esta manera el a bencil 2-iodo glicésido 17 (Esquema 49).

3.2.4.5. Exploracion de la reactividad del 2-iodo-tioglicésido como donor de

glicosilo.

En la quimica de las reacciones de glicosidacion, los donores de glicosilo
derivados de tio-funcionalidades presentan una amplia aplicabilidad.'® Por esta razén,
a partir del compuesto iodado 16, se ensayaron diferentes reacciones de glicosidacion,
variando aceptores y también condiciones de reaccion, teniendo en cuenta que entre
los activadores mas comunmente empleados para compuestos tio-derivados
anomeéricos se encuentran N-iodosuccinimida (NIS) — acido trifluorometanosulfénico
(TfOH),™® triflato de cobre (Cu(OTf),),'® triflato de metilo (MeOTf),'®" y triflato de
fenilselenilo (PhSeOTf).'®

En la Tabla 1 se resumen los resultados de los ensayos de reacciones de
glicosidacion, empleado como donor de glicosilo a 16 y como aceptores diversos
alcoholes accesibles en nuestro laboratorio. Lamentablemente, en ninguna de las
condiciones evaluadas se logré la formacién de producto de glicosidacion alguno,

recuperandose en la mayoria de los casos el material de partida.

acetil-glucopiranésido

Mentol

Donor de glicosilo Aceptor de glicosilo Condiciones de reaccion Resultadp
Metil a-D-2,3,4-tri-O-
acetil-glucopiranésido
Se observo
OH
OCHs producto de
' descomposicion
“OAc
OAc NIS-TfOH®°
CH, tamices moleculares
2-iodo tioglicosido No se observé
HO" formacion del
OAc
producto esperado
o S\"/SMe HeC™ CHs
Mentol
AcO™ > © _
BA . ) No se observo
¢ Metil a-D-2,3,4-tri-O- N
16 formacion del

CH3OTf en CH,Cl> y
DTBP'7

tamices moleculares

producto esperado

No se observo
formacion del

producto esperado
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Alcohol bencilico

HO
2-iodo tioglicésido BFs. Et;O en PhCH5'™* Se recuperd el
OAc tamices moleculares material de partida
(0] S\"/SMe
. mentol
AcO" Y I © S ol
A e recuperoé e
OAc Alcohol bencilico . P .
16 Cu(OTf), en DCE'"? material de partida
tamices moleculares Se recupero el
Mentol .
material de partida
NIS- AgOTf en CH2Cl/ Se recupero el
Mentol ) )
PhCH3'"3 material de partida
Tabla 1

Segun los datos descriptos en la bibliografia, los reactivos ensayados durante
esta primera etapa, si bien son utiles para compuestos azufrados tipo xantatos o
tioésteres, no serian adecuados para la funcionalidad azufrada del compuesto 16.

En consecuencia, se decidié indagar en la bibliografia acerca de nuevas
condiciones que se ajusten mejor a la utilizacion del compuesto 16 como donor de
glicosilo. Teniendo en cuenta que este compuesto presenta una funcionalidad derivada
de xantato, se procedio a la sintesis de un reactivo tetrafenildisilano (Ph2HSiSiHPhy), el
cual produce activacion de funcionalidades azufradas similares.'”

Para la obtencién del reactivo tetrafenildisilano, cloruro de difenilsilano
(Ph2HSICI) se disolvié en THF anhidro y se adicion6 alambre de litio. La mezcla se dejo
durante 24 horas con sonicacion hasta cambio del color de la reaccion de blanco a rojo

(Esquema 50).

Li, THF

Ph,HSICI L Ph,HSIiSiHPh,

24 h

Esquema 50

Una vez obtenido el reactivo de glicosidacion, siguiendo protocolo de sintesis
publicado,'® a una solucién de 16 en AcOEt anhidro, se adiciond un iniciador de
radicales AIBN (azobisisobutironitrilo) en primer lugar. Luego, se agregd una base
heteroatémica como aceptor de glicosilo, en este caso una sal de adenina y por ultimo,

el reactivo tetrafenildisilano. La mezcla se dejo a reflujo por 16 horas (Esquema 51).
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Ph,HSIiSiHPh,

AcOEt anh.
16 16 hs

Esquema 51

De la mezcla de reaccién pudo aislarse una fraccidon por purificacion
cromatografica. Al analizar por espectroscopia de RMN 'H observamos que no se
trataba del producto de glicosidacion esperado sino de una mezcla compleja entre la
cuales pueden distinguirse algunas sefales correspondientes al material de partida 54
y a la adenina. En virtud de los infructuosos intentos realizados se desestimo esta linea

de investigacion.
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3.3. CONCLUSIONES

Nuestro grupo de trabajo disefid una estrategia de sintesis para la construccion
de la estructura molecular macrociclica de Herbarumin I, que implica la sintesis de D-
alal acetilado. Con el objetivo de explorar esta ruta sintética, en el presente Capitulo, se
evalud la modificacion de la naturaleza del grupo protector, reemplazando los ésteres
de acetilo por ésteres de p-metoxibencilo, los cuales serian sintéticamente mas
convenientes para las transformaciones quimicas propuestas sobre el sistema glical.

Las primeras pruebas llevadas a cabo con el cloruro de p-metoxibencilo
comercial o sintetizado en el laboratorio, no dieron lugar a la formacion del compuesto
deseado ya que no pudo aislarse producto alguno de la reaccion. Asumiendo que el
tratamiento con una base fuerte como NaH podria afectar la estabilidad del grupo
xantato presente en el material de partida, decidimos cambiar la identidad de la base
utilizada. El tratamiento en condiciones mas suaves (Bu2SnO) daria lugar a la formacion
del producto monoprotegido, aunque no fue posible definir la posicion exacta del grupo
protector por RMN. En base a estos resultados, decidimos variar la estrategia de
sintesis, generando la formacién de la funcionalidad xantato posteriormente a la etapa
de proteccion de los grupos hidroxilos. Para lograr esta modificacion en la secuencia de
sintesis, se planteo la obtencién de derivados sililados del alcohol alilico 2 y posterior
dihidroxilacién de los mismos. La preparacion de estos derivados sililados asi como la
posterior etapa de dihidroxilacion se lograron exitosamente, sin embargo, la estabilidad
y aptitud migratoria de los grupos protectores derivados de Si dificulté la obtencion del
compuesto protegido di-O-p-metoxi bencilado deseado a pesar de las diferentes
modificaciones a las condiciones experimentales empleadas.

Ademas, durante el desarrollo sintético de la secuencia experimental para la
preparacion de D-alal protegido, se obtuvieron intermediarios sintéticos derivados de
levoglucosenona 1, algunos de los cuales ofrecen una interesante diversidad funcional
y potencial sintético. En el presente Capitulo se exploro la versatilidad sintética del grupo
funcional 1,3-oxatiolano-2-tiona presente en el intermediario xantato ciclico de 5
miembros 12.

En nuestro laboratorio, 12 se ha empleado como donor de glicosilo en reacciones
de glicosidacion, y sirvio como material de partida para la sintesis del compuesto 16,
que posee una funcionalizacion azufrada no ciclica en posicién anomérica, ofreciendo
la posibilidad de preparar nuevos derivados de 2-halo-azucares. Partiendo del

compuesto iodado 16, se ensayaron diferentes reacciones de glicosidacion, variando
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aceptores y también condiciones de reaccion, teniendo en cuenta los activadores mas
comunmente empleados para compuestos tio-derivados anoméricos. Al no obtener
resultados favorables, se inicid una busqueda bibliografica con el fin de hallar nuevas
condiciones de reaccion que permitiesen utilizar al compuesto 16 como un novedoso
donor de glicosilo. En base a las referencias bibliograficas encontradas, nos enfocamos
en sintetizar el reactivo tetradifenildisilano, el cual produce activacién de funcionalidades
azufradas de estructura carbonada similar. Se ensayaron estas nuevas condiciones de
glicosidacion pero lamentablemente no permitieron obtener los productos buscados.

A pesar de no haber logrado los resultados esperados en la aplicacién de 16
como donor de glicosilo, las pruebas sintéticas realizadas y los resultados obtenidos
proporcionan un conocimiento mas profundo de este tipo de esqueletos carbonados y
de esta manera permite la posibilidad de plantear nuevas estrategias sintéticas para

lograr el empleo de 12 y 16 en otros tipos de reacciones.
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Esquema de Reacciones y Secuencias sintéticas — Capitulo Il

Condiciones de reaccion
TABLA 6

16

|

l Pirolisis

o NaBH,,

CeCly. 7H,0
B —

CH30H 0°C
2,5h, 92%

0
"0
1

Imizadol,
CH,Cl,

o 80%
@\

" NoTBDPS

9
l 00,4, NMO

Acetona/H,0
TA, 72 hs, 80%

Ejox
HO" > YNOTBDPS HO"
OH

10
K,CO3 PMBCI,
CH,Cl, 50%
59
HO" ™ YOTBDPS
11 OPMB

TBDPSCI,

R= Aceptor de glicosilo

OAc AczS
CHl, DCE TMSOTf o
microondas S CH,Cl, ¢ S
T i X
12000 AcO" YT 7O o AcO™ Y07 VsCH,
12 OAc OAc
RUCI;, NalOy, H,S0,, Ac,0, DMAP
AcEtO/CH3CN/H,0 piririna
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L s U, == UL,
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(0] CH,Cl,
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N S
OTBDMS )J\
6 SCH; PMBO" ™ Y0~ “SCH,
OPMB
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OH OPMB
7
NaH TBAI
PMBCI

DMF 67% @O\
PMBO" Y “OPMB

OTBDMS
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Qpi Lo 1

Tio-derivados de carbohidratos:
Importancia biologica y sintesis de tioazucares
desde xantatos ciclicos.

4.1. INTRODUCCION

Entre los productos naturales renovables, los hidratos de carbono presentan una
particular versatilidad quimica y son, generalmente, facilmente accesibles y de bajo
costo. Los analogos de hidratos de carbono en los cuales uno o mas atomos de oxigeno
se han reemplazado por otros heteroatomos (en general, azufre, selenio o nitrégeno)
desarrollan interesantes actividades biologicas. En particular, el reemplazo de atomos
de oxigeno interglicosidicos en oligosacaridos por azufre da lugar a los
tiooligosacaridos.

En los ultimos afos, los tiooligosacaridos han ganado interés como potenciales
precursores de agentes terapéuticos basados en hidratos de carbono."”® En la obtencién
de tiooligosacaridos, los tioazucares revisten gran importancia como precursores
estructurales claves. La incorporacion de un atomo de azufre en un hidrato de carbono
le confiere propiedades fisicoquimicas distintivas como solubilidad en agua, lo cual los
diferencia de los monosacaridos funcionalizados convencionales. Las diferencias entre
las actividades biologicas de los tioazucares y sus analogos oxigenados estan
relacionadas con efectos geométricos, conformacionales y flexibilidad de las moléculas.
También estan involucrados factores electrénicos, debido a que la funcionalidad sulfuro
es menos electronegativa y mas polarizable que la unién éter oxigenada.

Aunque una gran cantidad de carbohidratos modificados que tienen diversas
actividades biolégicas se han aislado de fuentes naturales, solo unos pocos contienen
azufre. En contraste, el numero de S-glucdsidos sintéticos es relativamente grande.
Debido a su estrecha similitud en estructura con los O-glucésidos naturales y debido a

la estabilidad del enlace tioglicosidico frente a la escisién enzimatica, los tioglicosidos
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han sido considerados como candidatos prometedores para la preparacion de terapias
basadas en carbohidratos. '’

En particular, los tiooligosacaridos muestran actividades biologicas
interesantes y constituyen una herramienta valiosa para la biologia estructural. Los
tiooligosacaridos pueden ser utilizados como sondas para los estudios de inhibicion
enzimatica y, por lo general, acttan como inhibidores competitivos de las hidrolasas
glucosidicas."”’

Si bien los polisacaridos azufrados (por ejemplo, aquellos que contienen
grupos sulfonatos o sulfatos) son bastante comunes en la naturaleza, no se han
encontrado tiooligosacaridos que contengan azufre en la estructura primaria del azucar
y en realidad, existen pocos ejemplos de tioazucares. En general, éstos pertenecen a la
familia de los glucosinolatos, aislados de vegetales, y las lincomicinas extraidas del

hongo actinomicete Streptomyces lincolnensis (Figura 34).

HO,
OH Ro (|) H
e} N \\\‘J\N ‘\\OH
HO O H
HO Sa=n" SOs
7—N OH
OH Rs
R SRy
R = alilo, Sinigrina R4 =R, = CH3, R3 = Et, Lincomicina B
R = 2-hidroxi-3-butenilo, Progoitrina R4 = CHj; R, = Et, R3 = Pr, Lincomicina C
R4 =R, = Et, R3 = Pr, Lincomicina S
R =CHj3 Ry =H, Rz = Pr, Lincomicina D
Figura 34

Otro grupo de tioazucares incluye a derivados en los cuales el azufre forma
parte de un anillo pirandsico o furandsico. En esta categoria se encuentran la 5-tio-D-
manosa, que se aisldo como azucar libre en 1987 de la esponja marina Clatria pyramida
y los 1,4- tioanhidro azucares, como el salacinol o el kotalanol, ambos aislados en 2002
de Salacia Reticulata."”® El salicinol se usa en India para el tratamiento de diabetes, ya
que produce inhibicion del aumento de los niveles de glucosa sérica in vivo,

conjuntamente con la inhibicion competitiva de a-glucosidasas como la maltasa,

OH OH OH OH
OH A~y WOH
s : - < z - OH
HO S 0S0s S, 0SO;
OH HO HO
HO
OH S S
HO OH HO OH
5-tio-D-manosa salacinol kotalanol
Figura 35
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sacarasa e isomaltasa. Por otro lado, el kotalanol mostré ser un inhibidor mas potente
de la sacarasa que el salacinol (Figura 35).""°

Por todo lo mencionado, se ha prestado considerable atencién a la sintesis de
oligosacaridos que contienen residuos ligados a azufre, y se dispone de una serie de
enfoques para construir dicho enlace. Para la sintesis de tioglicdsidos, es importante
tener en cuenta la apropiada preparacién de un aceptor de tioazucar que se pueda
acoplar con un donor de glicosilo."® A su vez, un atomo de azufre puede reemplazar

cualquiera de los atomos de oxigeno presentes en una molécula de carbohidrato.

4.1.1. Sintesis de 3-tiomandsidos. Estrategias de sintesis

Sobre la base de estos precedentes, 3-tio y 4-tioazucares son objetivos sintéticos
interesantes para su utilizacion como aceptores en la construccion de tiooligosacaridos,
y se han dedicado grandes esfuerzos a su desarrollo.'®"

En la literatura se describen algunas estrategias de sintesis para la preparacion
estereoselectiva de tioazucares que pueden considerarse particularmente para la
sintesis de 3-tiomandsidos. Una de ellas implica desplazamientos Sn2 a partir de un
precursor de azucar, que contiene triflato como buen grupo saliente, por un anion

tioacetato, tiobenzoato o tiocianato.'®

La sintesis quimica de los enlaces
manopiranosidicos puede ser desafiante debido a los efectos anoméricos a-directores,
la repulsion entre el sustituyente axial de C-2 y el nucledfilo que se aproxima, y la
tendencia a la participaciéon del grupo vecino 2-acilo. Hale y colaboradores publicaron
una completa serie de reglas predictivas para este tipo de desplazamiento
nucleofilico.'®'® Dichas funcionalidades se tratan luego en condiciones hidroliticas

béasicas para obtener un grupo tiol libre (Esquema 52).

OH_OH OH 0Bz OTf 0Bz

0 0 o
HO&/OpNP —> BZO&/OF’NP - Bzo&ﬂ/c’pl\lp
OH OH oTf

OAC::BZ OBz OBz
\/S\S -0 OpNP <-—— \/S\S O OopNP - ACS%OF’NP
BzO BzO BzO
oTf OTf

l OBz OH
OH OH
—S—g O OPNP s -0 OpNP
HO HO
Esquema 52
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Sin embargo, un serio inconveniente que surge en la utilizaciéon de este método,
es el bajo rendimiento alcanzado por la sustitucion nucleofilica'®'®debido a que la
reaccién de eliminacion competitiva tiene lugar en las estas condiciones experimentales,
siendo en algunos casos, la transformacion principal que ocurre.

Un método alternativo para introducir una funcionalidad tiol en un esqueleto de
carbohidratos involucra la apertura nucleofilica con iones tiourea o tiocianato de un
epoxi-derivado. Sin embargo esta apertura nucleofilica no es posible en sustratos
ciclicos tensionados como los derivados de 2,3-epoxi-1,6-anhidro azucares.'®>'® Para
superar este inconveniente, pueden obtenerse los episulfuros desde sulfatos ciclicos
derivados de carbohidrato por reaccion con aniones tioacetato o tiocianato y posterior
tratamiento con base (metéxido de sodio). Aun en estas condiciones, la apertura
nucleofilica del episulfuro ocurre con bajo rendimiento, generando mezcla del producto

de apertura frans-diaxial con el trans-diecuatorial (Esquema 53).

R R R
H#OH
SOCl, H O\S o, _KSAc HT—0SOK
oxidacion pant:
CH,OH o) SAc

R R R R
CH3ONa H<|> Nu H‘I:SH + H‘I:NU or H‘|>
E—— s~ S
Nu SH

la apertura del anillo episulfuro
depende de la tensién anular

Esquema 53

4.2. SINTESIS DE 3-TIOMANOSIDOS DERIVADOS DE LEVOGLUCOSENONA

Para la sintesis de 3-tiomanopirandsidos se utiliz6 como material de partida
levoglucosenona (1). El sustrato de partida 1 es un derivado de hidrato de carbono
enantioméricamente puro que se obtiene por medio de un protocolo optimizado por
nuestro grupo de trabajo, en el cual a partir de un proceso pirolitico se generan productos

de alto valor agregado a partir del reciclado de biomasa.®’

4.2.1. Sintesis cis - 2,3- tiocarbonato 18

La secuencia sintética comenzd con el intermediario xantato diacetilado 5

previamente obtenido (Esquema 28-Capitulo Ill), el cual se traté con una mezcla de
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acido sulfurico en acido acético glacial (H.SO4/AcOH) a temperatura ambiente.*? Este
tipo de tratamiento en condiciones acidas fue ensayado anteriormente en nuestro
laboratorio con la finalidad de abrir el puente 1,6-anhidro de 1. En esta oportunidad, sin
embargo, las condiciones de reaccién dieron lugar al producto de reordenamiento y
ciclacion intramolecular 18 (Esquema 54). Mediante analisis espectroscopico
observamos como resultado la formacion del grupo 2,3-tiocarbonato de cinco miembros
que presenta una fusién de anillos B-cis. La estructura triciclica del 2,3-tiocarbonato 18

presenta una unién C-S en la posicion 3 del anillo piranésido.

03 03
)SJ\ H2804/ACOH _ ‘
Ao N 07 DSCH; g hs AcO' 0
OAc S‘”\<
18 ©

5 Esquema 54

En el espectro de RMN 'H (Figura 36) se muestra claramente la desaparicion de
la sefial del —SCH3 (2,6 ppm) perteneciente al grupo xantato en comparacion con el
material de partida 5. La sefal del protdbn H-2 sufre un efecto de apantallamiento,
desplazandose a un valor de 4,68 ppm. Del mismo modo, el protéon H-3 sufre un leve
apantallamiento moviéndose a campos mas altos (4,32 ppm). En las demas sefiales no
se observan cambios significativos ni en los valores de los desplazamientos quimicos ni
en el patron de acoplamiento escalar. La férmula molecular se confirmé mediante el
analisis de espectroscopia de masas de alta resolucién; y mediante las constantes de
acoplamiento fue posible determinar la configuracion absoluta del compuesto 18. El
protén H-2 presenta dos constantes de acoplamiento, una de ellas con el H-3 de valor
de J2.3 = 8,5 Hz, lo cual confirma que el anillo de cinco miembros del tiocarbonato
presenta una fusién de anillos cis respecto al anillo piranésido.

En el espectro de RMN "C (Figura 37) se pueden observar dos sefiales que
aparecen a 20,9 ppm y 169,8 ppm correspondientes al metilo y carbonilo de un solo
grupo acetilo. Ademas, se observa la aparicion de otra sefal carbonilica a 170,3 ppm
relacionado al carbono sp? del grupo tiocarbonato y desaparicion de la sefial del grupo
tiocarbonilo de xantato a 215,7 ppm. Las otras senales que sufrieron cambios
significativos en sus valores de desplazamiento quimico respecto al material de partida
fueron: el carbono C-2, el cual aparece a 74,2 ppm, y el carbono C-3 con un notable
desplazamiento a 45,3 ppm, caracteristica de una union C-S, perteneciente al grupo 2,3

- tiocarbonato.
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El mecanismo propuesto para la formacion de 6 podria incluir la eliminacién del

grupo acetato de C-3 en medio acido por asistencia anquimérica del grupo xantato unido

al C-2 adyacente. El ataque del xantato en C-2 define la orientacion 3 observada en el

anillo (Figura 38).

5
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AcO\\(\ >
H _OAc

+

Figura 38
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Dada la potencial importancia sintética de 18 en la preparacion de tioazucares

se decidid estudiar las distintas variables que afectan esta reaccién de ciclacion. Las

condiciones de reaccion ensayadas carecian de reproducibilidad y los rendimientos eran

bajos. Por lo tanto, se decidié realizar un estudio de optimizacion de las mismas

considerando tipo y concentracion de reactivos, temperatura y tiempos de reaccion.

También se tuvo en cuenta el tratamiento final de la reaccion, considerando que la

pérdida de masa en esta etapa era una posible una causa del bajo rendimiento obtenido.

Los distintos ensayos realizados y sus resultados se resumen en la siguiente Tabla 2:

condiciones de reaccion Tratamliento oe
eEntrada (3 mL de solucion HzSO/AGOH, Temperatiura Tlemepo —— Rendimiento
cada 100 mg de 5)
| Solucién saturada
) Temperatura NaHCO3
Solucién al 10% 48hs 30%
ambiente Extracciones con
H2S04/AcOH en AcOH
AcOEt
Il Dilucion con H2.0
destilada
Solucion al 10% Temperatura Extracciones con
] 48hs 30%
H2S04/AcOH en AcOH ambiente AcOEt
Solucién saturada
NaHCO3
i Dilucion con AcOEt
Solucion al 10% Temperatura Llevara 0°C
] 48hs 3lid 46%
H2S04/AcOH en AcOH ambiente NaHCO; solido
Extracciones con
AcOEt
v Dilucion con AcOEt
) Llevar a 0°C
Solucién al 50% Temperatura .
48hs NaHCO; soélido 55%
H2SO4/AcOH en AcOH ambiente )
Extracciones con
AcOEt
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Tratamiento de
Entrada | Condiclones de reacciin Temperatura | Tilempo Rendlmiento
reaccibn
\") Dilucién con AcOEt
Llevar a 0°C
Solucién al 50% Temperatura .
] 72hs NaHCO3 sélido 83%
H2S04/AcOH en AcOH ambiente
Extracciones con
AcOEt
Vi Dilucién con AcOEt
60%
) Temperatura Llevar a 0°C
Solucion al 50% (se recupera
controlada 72hs NaHCOj3; solido
H2S04/AcOH en AcOH material de
15°C Extracciones con
partida)
AcOEt
VI Solucion al 50% Temperatura
72hs e, o
H>S04/AcOH en AcOH ambiente Liofilizacion 60%
Tabla 2

A pesar de las optimizaciones realizadas que llevaron a una mejora en los
rendimientos obtenidos, el procedimiento para la transformacion de 5 en 18 sigui6 sin
ser reproducible, por lo que se decidio evaluar el xantato dihidroxilado 4 como material
de partida para la reaccion de ciclacion teniendo en cuenta las condiciones de
optimizacion logradas. Ademas, cabe mencionar, que de esta manera se elimina un
paso en la secuencia sintética que es la etapa de acetilacion. Afortunadamente, el
tratamiento de 4 con H.SO4/AcOH, también dio lugar a la formacién del compuesto 18,
pero con tiempos de reaccién considerablemente menores que al utilizar el xantato
diacetilado 5. Si bien los rendimientos maximos fueron levemente menores, se obtuvo

una mayor reproducibilidad de la transformacion quimica (Esquema 55).

03 03
S H,S0,4/AcOH
HOU™Y Y07 SCHs  gns a7y, 0 L O
OH ‘§
4 18 ©
Esquema 55

El mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del tiocarbonato ciclico
18 a partir del xantato dihidroxilado 4, probablemente ocurra a través de la eliminacién
de una molécula de agua en C-3 por la asistencia anquimérica del grupo xantato
adyacente, generando el intermediario ciclico de cinco miembros 19. El agua atacaria a
la especie carbocatidnica, con la consecuente migracion de protones generando la

especie protonada 20, que en caso de pérdida de una molécula neutra de metanotiol
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permitiria obtener el intermediario protonado 21. Finalmente, la deprotonacién y

concurrente esterificacion de Fischer produciria el tiocarbonato 18 (Esquema 56).

o o o
0 o 0
i € T S
OHz = N o
4 19 K§CH3 20 H2C+) 3
H,O “
Esterificacion (o) O
OO de Fischer oo 0] o
- -
AcO™ 0 HO" 0 HO™ 0 HO" 0
+
S\ﬁo S—( S Qo S—f~0H
18 21 + O—H . +§CH3
H
Esquema 56

4.2.2. Sintesis Disulfuro tetra acetilado 22

Con el objetivo de utilizar 18 para obtener tioazucares, fue necesario realizar la
apertura del tiocarbonato ciclico. De acuerdo a la literatura cientifica consultada,’®” se
llevé a cabo la hidrdlisis alcalina del tiocarbonato utilizando carbonato de potasio anhidro
(K2CO3) (Esquema 57). El producto obtenido resultd ser altamente polar, por lo que se

realizaron los ensayos de RMN en DO (con supresion de agua).

o9 K,COj3 anh. 09
CH3OH
AcO™ 0 3 hs. HO™ OH
s-§ SH
o)
18
Esquema 57

Al analizar el espectro de RMN de 'H del producto de hidrélisis obtenido, se
aprecia un corrimiento del H-3 a campos mas altos respecto al material de partida, en
concordancia con el efecto de apantallamiento que sufre ante la apertura del anillo y
formacion de una funcionalidad tiol en dicha posicién. También se observan sefales
correspondientes a los grupos hidroxilos con un desplazamiento de 1,83 ppm y 3,27

ppm. El andlisis por IR mostré la aparicién de una banda intensa y ancha a 3342 cm
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atribuible también a los grupos hidroxilo. Los datos RMN "*C evidenciaron la ausencia
de carbonos carbonilicos, consistente con la hidrdlisis del anillo de 5 miembros.

La elevada polaridad del producto de hidrdlisis dificulté su manipulacién por lo
cual, para completar los analisis de caracterizacién, dicha muestra se sometié a
condiciones de acetilacion estandar. Los datos de RMN 'H del derivado acetilado
revelaron la presencia de dos grupos acetilo con desplazamiento 2,09 ppmy 2,17 ppm;
y en el espectro de RMN "*C mostr6 dos sefiales de carbono de grupo carbonilo que
concuerdan con desplazamiento quimico para la funcionalidad acetato (170,1 ppm y
170,2 ppm), pero no se observé ninguna otra senal atribuible a un grupo tiocarbonilo
que seria resultado de la acetilacion del tiol. En base al analisis espectroscdpico
realizado, inicialmente asignamos como posible estructura del derivado acetilado la

presentada en la Figura 39.

AcO" OAc
SH

Figura 39

Dado que mediante el analisis espectroscopico no pudo determinarse la
presencia del grupo tiol en la estructura del derivado acetilado, se sometié a éste a
condiciones selectivas de acetilacién para tioles, suponiendo que las condiciones
estdndar aplicadas previamente no habian sido suficientes para acetilar
exhaustivamente el compuesto.'®

Se tratd el derivado acetilado con triflato de cobre (Cu(OTf)2) y Ac20 en CH2Cls.
El mecanismo propuesto indica que el Ac;O reaccionaria con Cu(OTf), para generar el
triflato de acilo que seria atacado por el anion tiolato para dar el producto acilado y acido
triflico. El acido ftriflico reaccionaria entonces con Cu(OTf)OAc para regenerar el
Cu(OTf),. Este seria un catalizador eficiente y versatil para las reacciones de acilacion
no solo de alcoholes, sino también de fenoles, aminas y tioles. La ventaja del método,
segun se destaca en la bibliografia, es que incluso los sustratos impedidos pueden ser
acilados con alto rendimiento en condiciones suaves.

En estas condiciones, segun el analisis espectroscopico, no se observo
formacion del producto deseado (Esquema 58), por lo que se decidi6 variar la naturaleza
del grupo protector. Considerando la disponibilidad de reactivos en nuestro laboratorio,
decidimos evaluar la sililacion del derivado acetilado. Los silil éteres son frecuentemente
utilizados como grupos protectores para alcoholes. Esto se debe en gran parte a que su

reactividad, referida a su formacion e hidrélisis, pueden ser moduladas acorde a los
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sustituyentes en el grupo sililo. Tanto los efectos estéricos como electrénicos son los
elementos basicos de control que permiten regular la escisién de este grupo en un
sustrato altamente funcionalizado.' Se traté al derivado acetilado con cloruro de
trimetilsililo (TMSCI) y trieltilamina (EtsN) en THF. Nuevamente, se recuperé el material

de partida luego de 24 horas de reaccion (Esquema 58).

Método A
Cu(OT{)p, Aco,O .
AcO™ OAc AcO™’ OAc
SH SR
Derivado Método B Método A: R= Ac
i Método B: R=TMS
acetilado T™SCI, Et3N
Esquema 58

En base al analisis espectroscopico realizado tanto del producto de hidrélisis de
18 como de su derivado acetilado; inicialmente asumimos que la polaridad del producto
estaba en concordancia con una estructura que contiene un tiol y dos grupos hidroxilo
libres. Debido a la falta de reactividad a la proteccién de la funcionalidad —SH, se decidio
realizar un analisis de espectrometria de masa de alta resolucién del compuesto del
producto de hidrélisis. El espectro de masa resultante reveld la presencia de un ion
molecular cuyo valor de masa corresponde al doble del calculado para este producto, lo
cual se corresponde con la existencia de un puente disulfuro (Esquema 59) siendo 22

la estructura correcta para el producto de la hidrdlisis alcalina de 18.
03 HO,
KiCO; anh. @_ ‘
\ o)
AcO o CH OH, 3h / ;:Zo
S‘§ OH  HO
0

Esquema 59

Muchos procedimientos para la formacion de tioles requieren hidrdlisis basica de
los compuestos en condiciones vigorosas. En tales condiciones basicas, muchos tioles
son particularmente sensibles a la oxidacion y podrian formarse cantidades
considerables de disulfuro. La oxidaciéon por el aire atmosférico de tioles en reposo
también conduce a la formacién de disulfuros.'®® En base a lo observado, en el medio
alcalino utilizado para hidrolizar el tiocarbonato 18, el anién tiolato generado se oxida al

disulfuro 22 en presencia de oxigeno atmosférico.
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En las Figuras 40 y 41 se presentan los espectros de RMN de 'H 'y *C para el
disulfuro 22.

~ S EEEREEEE IR o)
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5 N (@)
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Figura 40
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La elevada polaridad de 22 esta dada por la presencia de cuatro grupos hidroxilo
libres y la acetilacion de la supuesta estructura producto de hidrdlisis genero en realidad

el compuesto 23 (Esquema 60).

OH HO Ac  AcO
o) K, Ac,0, DMAP o
of s—s—-<‘ o) —<
4 O piririna, 16h
OH  HO 85 % Ac  AcO
22 23

Esquema 60

De lo anteriormente expuesto, se puede concluir que la hidrélisis alcalina de 18
genera el disulfuro polar 22, que es acetilado exhaustivamente a 23. La presencia de
este puente disulfuro explica la ausencia de reactividad ante las condiciones de
proteccién empleadas para el tiol libre. En las Figuras 42 y 43 se presentan los espectros
de RMN de "H y *C para el disulfuro 23.

NN e N \/
o OAcC ACO,,A - o COCH,
¢! ;—-s—s © 0 COCH,
5 =0
OAc AcO
CDCl,
H-5
H-4
H-1
I 4 o
L.djm JUUL A JM JL Lu_/ &\AAR,,;JL;
7‘5 7‘0 6‘5 6.‘0 5 5 5‘0 4.5 4.0 3.5 3.‘0 2.‘5 2.‘0 l.‘5 l.‘O O.‘5 O.‘O jejelutl
AN i Al
:Q L’j Lj ﬂ M
Figura 42
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Figura 43

4.2.3. Sintesis 3-tiomanodsido 25

Con el fin de continuar con el esquema sintético planteado y obtener tioazucares,

era necesario escindir la union disulfuro. Motivo por el cual, se ensayaron varias

alternativas para lograr la transformaciéon quimica deseada las cuales se detallan en la

Tabla 3:
Entrada Condiciones de veacciom Resultados
| DDT, EtsN en THF Se recupero6 el material de partida
| NaBH4 en CH,Cl,/CH3OH (1:1) Se recupero6 el material de partida
i NaBH., LiClen THF Se recuper6 el material de partida
1\ NH,NH, en CH,Cl, Se recuper?6 el material de partida
\" LiAlH4 en THF, seguido de acetilacion Se obtuvo el derivado tioacetilado 12
in situ

Tabla 3

Uno de los tratamientos mas utilizados para romper estas uniones es el reactivo

(2S,35)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol o comunmente denominado ditiotreitol (DTT) o

reactivo de Cleland."®® En nuestro caso, el agregado de este agente reductor al medio
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de reaccion no resulté efectivo, incluso la adicion de EtsN en pequefnas cantidades solo
condujo a la recuperacion del material de partida.®

La utilizacién de NaBH4 tampoco brindé resultados favorables. EI NaBH4 se
considera un agente reductor muy suave, entre los métodos para modificar la reactividad
de este reactivo, se incluye el intercambio de sodio con otros cationes metalicos en el
hidruro. Asi, se traté al disulfuro 23 con LiCl y NaBH4 favoreciendo la formacion de LiBH.4
in situ."' El mecanismo incluiria la conjugacion inicial del litio con el disulfuro, dando
lugar a la generacioén de i6n sulfonio seguido de la transferencia de un hidruro (Esquema
61). No se observd tampoco formacion del producto esperado, recuperandose el

material de partida.

— @ —
“s)_R
RS
s R LiCUNaBH, [
R/ \S/ B —————— .II (‘H —_— 2 R_SH
LI\/
H//B\
H
Esquema 61

En la busqueda de otras alternativas, encontramos en la bibliografia que el
tratamiento con hidrazina (N2H4) resultaba efectivo para la reduccién de uniones
disulfuro.'®? Al tratar a 23 en las condiciones planteadas, no se observé formacion del
producto esperado. Cabe destacar la influencia de factores electronicos, tanto en
reactivo como en el material de partida en la factibilidad y rendimiento de la reaccion,
siendo moléculas aromaticas con sustituyentes atractores de electrones, las que
evidencian mejores resultados en estas condiciones ensayadas.

Finalmente, se logro la reduccion de la union disulfuro presente en 23 utilizando
un reductor fuerte como el LiAlH4 y posterior acetilacion in situ.'®® El LiAIH4 reduce los
disulfuros organicos de forma rapida para proporcionar altos rendimientos de los tioles
correspondientes. El mecanismo de reaccion se basaria en la ruptura del enlace azufre-
azufre para formar un complejo de litio-aluminio, mientras que el hidrogeno del hidruro
se libera como un gas. Los tioles se obtienen por hidrolisis del complejo con acido
diluido." Para evitar que los tioles recientemente generados en el medio de reaccion
sufran un proceso de re-oxidacion, se realizd la inmediata acetilacion sin tratamiento
previo de la mezcla de reaccion. De esta manera se obtuvo el derivado acetilado 24

(Esquema 62).
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o OAc  AcO, a) LIAIH, THF anh., 16 h
o s—s 0
/ b) Ac,O, DMAP, piridina,
ohe Al CH,Cl, anh., 16 h
0,
23 57% (2 pasos)

Esquema 62

AcO" OAc

SAc

24

El espectro RMN 'H de 24 (Figura 44) mostrd la presencia de tres grupos acetilo,

dos de ellos con desplazamiento de 2,08 ppm y 2,17 ppm, consistente con grupos

acetato; y un tercero a 2,35 ppm, correspondiente a un grupo tioacetato. Los datos de

RMN "3C (Figura 45) evidenciaron tres carbonos carbonilicos. Dos de ellos con valores

de desplazamiento de 168,6 ppm y 168,8 ppm, ambos consistentes con dos grupos

carbonilo de acetato; mientras que el tercero a 192,9 ppm fue caracteristico de una

funcionalidad tioacetato.

—2.35

—2.17
T—2.08

OCOCH,
OCOCH,

NN NN N
6
) (0]
5 1 OCOCH,
43 2
AcO' OAc
SAc
CDCI,
H-6
H-3
H1 2H'4 /
LU
| L

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
o

|3 i

o o

| |

)
mrﬂ
o™

Figura 44

1)




rResultados Y Discusidn - capitulo tv

. r~ o 0N — ™~ [e3aNe)
™~ w o . . e . . .
o [(elaNe] 0 oo s — N o o
— — [ 0~ 0~ 0 0 ' [ SR
\
| V | N Y
0 CDCI,
5 0 1
4‘ 3 2
AcO" OAc
SAc

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 jgisiul

Figura 45

Finalmente, se procedio a la apertura del puente 1,6-anhidro presente en 24.
Esta transformacion no fue trivial, ya que esta bien documentado que existen dificultades
para abrir este tipo de sistema de puente anhidro.'®*'* Basados en estos precedentes,
decidimos aplicar un procedimiento de acetdlisis, desarrollado por Fraser-Reid, '’ como
forma de obtener el acetato anomérico. El método utiliza Ac,O en presencia de un acido
de Lewis como el triflato de trimetilsililo (TMSOTTf) en cantidades cataliticas. La ventaja
que posee el Ac20 es la propiedad de actuar simultaneamente como solvente y reactivo,
con la finalidad de generar una reaccion de acetdlisis. Asi, tratamos 24 con TMSOTf en
Ac20, obteniéndose el 3-tio-manopiranésido 25 como unico producto con muy buen

rendimiento (Esquema 63).

o OAc
0 Ac,0, TMSOTf OAc
88%
AcO" oAc 1h OAc
SAc SAc
24 25

Esquema 63
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El analisis espectroscopico de RMN 'H (Figura 46) del compuesto 25 reveld una
sefial con desplazamiento de 2,31 ppm perteneciente al grupo —SCH3 del tioacetato, y
cuatro sefiales con desplazamientos asociados a los grupos acetato. La sefal del H-1
(anomeérico) se desplaza a campos mas bajos (6,01 ppm) a causa de la apertura del
puente 1,6-anhidro. La presencia del acetato anomérico produce un efecto
desapantallamiento sobre dicho proton. Las demas sefales, exceptuando H-5 y H-6, no
sufren modificaciones sustanciales respecto al material de partida.

A diferencia del compuesto 24 que su carbono anomérico tiene un
desplazamiento de 98,8 ppm, en el espectro de RMN *C de 25 (Figura 47), el carbono
anomeérico (C-1) se encuentra mas protegido encontrandose a 89,6 ppm. Ademas,
pueden visualizarse claramente las 4 sefiales del carbonilo entre 168,2 ppm y 170,6
ppm, y las 4 sefiales de metilos aproximadamente a 20 ppm que pertenecen a los
grupos acetatos que se encuentran en la molécula. También se observan las sefiales
del grupo xantato a 30,5 ppm y 193,43 ppm correspondiente al metilo y al tiocarbonilo

respectivamente.

I e NN g
OCOCH,
SCOCH, | | || OCOCH,
OCOCH,
OCOCH,

CDCI H-3
3 H-1
H-4 115

Figura 46
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Figura 47

La configuracion del centro estereogénico del carbono anomérico de 25 se
determin6 mediante experimentos de efecto nuclear Overhauser (ENO) (Figura 48). Se
pudo ver efecto entre los protones H-3 y H-1; y entre los protones H-5 y H-1, lo cual
resultdé determinante para asignar a 25 la configuracion 3 del anémero. Ademas,
mediante las constantes de acoplamiento en el espectro de RMN 'H pudo observarse
que la senal del proton H-1 aparece como un doblete con una constante de
acoplamiento con el H-2 de 1,70 Hz, lo cual concuerda con un sistema de protones cis.
Esta informacién permite corroborar que el grupo acetato unido al carbono anomérico

se encuentra por la cara 3 de 25.

ENO

Figura 48
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La estereoselectividad observada en la posicidn anomérica puede explicarse
considerando la influencia de varios factores tales como el impedimento estérico, efecto
anomeérico, efecto del solvente y participacion de grupos vecinos.'® La obtencion de
manopiranésidos de configuracién B resulta dificultosa. La sintesis quimica de los
manopirandsidos 1,2-cis es menos probable si se considera el efecto anomérico que
favoreceria la formacién del estereoisémero 1,2-trans en el equilibrio, asi como las
interacciones repulsivas que ocurren entre el sustituyente axial de C-2 y el nucledfilo
que se aproxima desde la cara superior del anillo."®

El mecanismo propuesto de esta reaccién se puede visualizar en el Esquema 64.
El catalizador produce la acetdlisis del anhidrido acético generando dos especies: una
deficiente de electrones (A) y otra que se encuentra unida al catalizador (B), el cual
posteriormente se convertiria en un anién acetato (B’). La primer especie se coordina
con el oxigeno del puente 1,6-anhidro provocando la apertura del mismo, con la
consecuente formacion de un carbocation en el carbono anomérico. No podria
descartarse la coexistencia del carbocation anomérico y otro similar con la asistencia
anquimérica de parte del oxigeno del carbonilo presente en el acetato. Sin embargo,
predomina la adicién nuclecfilica del anion acetato (B’). La ultima etapa del mecanismo

incluye la regeneracion del catalizador obteniéndose 25.

OAc

OAc

OAc ©

Ac,0 B’
DU L
|
_TMSOTf o
o

B A
4= TMSOTf _.*
PN
o 0
T > 0
o Og AcO" OAc
SAc
o 12
AcO' OAc
SAc o TMSOTI

B/go

Esquema 64
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En nuestro caso podemos asumir, teniendo en cuenta los resultados de Fraser-
Reid y colaboradores,'®” que el tiempo de reaccion requerido para formar 25, determina
la formacién del producto termodinamicamente mas estable, con el enlace en C-1 en

posicion ecuatorial, dando el anémero f.

4.2.4. Sintesis tiol derivado de 25

El tiomanopiranésido 25 obtenido resulta un precursor adecuado para ser utilizado
como aceptor en la construccién de tiooligosacaridos. En este sentido, resulta necesaria
la hidrdlisis del grupo tioacetato de C-3. Una alternativa para lograr esta transformacion
selectiva, se basa en la utilizacion de 2-aminoetanotiol (cisteamina) como agente de
transferencia en el proceso de trans-S-desacetilacion,*® el cual permite la hidrolisis del

grupo tioacetato en este tipo de compuestos (Esquema 65).

OAc OAc
(0] OAc HoN \/\SH OAc
\\‘ \\-
AcO OAc CH3CN, 65 °C AcO OAc
SAc SH
25
Esquema 65

Con este fin se traté 25 con cisteamina en acetonitrilo a reflujo,?’’ observandose
la formacion de un producto levemente mas polar por CCD, tal como se indicaba en la
referencia. Sin embargo, luego del tratamiento de la reaccién y posterior purificacion, los
experimentos de RMN de "H y *C mostraron la obtencién de un producto diferente al

buscado y los datos recolectados fueron coincidentes con la estructura del disulfuro 26

(Esquema 66).
OAc
OAc H,N \/\SH AcO 3 OAc
OAc CH4CN, 65 °C /
SAc 50% AcO OAc
25
Esquema 66 26
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El analisis espectroscopicos de RMN 'H (Figura 49) del compuesto 26 mostro la
desaparicion de la sefial correspondiente al —SCH3;. A su vez, se observa un
desplazamiento del H-3 hacia campos mas altos (3,35 ppm), consistente con el

apantallamiento producido por la hidrdlisis del grupo tioacetato en C-3.
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Figura 49
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En la Figura 50 se puede observar el espectro de RMN *C, mostrando que las
Unicas sefales de carbono sp? corresponden a los carbonilos de los grupos acetatos.
Estos datos demuestran fehacientemente la eliminacién del grupo tiocarbonilo. Del
mismo modo, en que ocurrié el corrimiento del protén H-3 en el espectro de RMN de 'H,
el carbono C-3 sufre un apantallamiento desplazandose hacia campos mas altos (43,6
ppm). Por ultimo, también se observa la desaparicién de la sefal correspondiente al

carbono del grupo —SCHs.
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De acuerdo al resultado obtenido, el anién tiolato generado podria re-oxidarse
en presencia de oxigeno durante el tratamiento de la reaccion.

Datos de la bibliografia,**?%*

indican que es comun en las estrategias para la
sintesis de oligosacaridos, que la formacion de las uniones S-glicosidicas, se inicien por
un mecanismo de desacetilacion selectiva in situ. Esto indicaria que el acoplamiento
entre donor y aceptor de glicosilo se efectua en presencia del agente de transferencia,
garantizando la estabilidad del anién sulfuro y consecuente activacion del compuesto.
Se plante6 como alternativa para evitar la formacion del puente disulfuro,
capturar el anién con distintos electréfilos (E) tales como CHsl y CH3OTf. Para esto, se
siguio el mismo protocolo planteado en el Esquema 66, adicionando un equivalente de
electrofilo al medio de reaccién. En ninguno de los casos se obtuvo el compuesto
deseado (Esquema 67), por el contrario se observé por CCD material de partida, o ante

nuevos agregado de electrofilos, descomposicion del mismo.

OAc 1. HZN\/\SH OAc
(0] OAc CH4CN, 65 °C (0] OAc
AcO" OAc AcO" OAc
SAc 2. Electrdfilo (E) SE
25
Esquema 67
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Por otro lado, se puede suponer que la presencia de muy poca humedad en el
medio de reaccidn asi como en el reactivo, propiciaria la formacién de estas estructuras
disulfuro. Por lo tanto, se procedidé a secar la cisteamina mediante un proceso de
sublimacion al vacio.?% Sin embargo, igualmente se evidencio la formacién del disulfuro
26. En segundo lugar, ademas de utilizar la cisteamina seca y proceder con el mismo
protocolo de reaccion, se aseguraron las condiciones inertes burbujeando el seno de la
misma con argon para purgar el sistema. Bajo estas condiciones, se observé formacion
de un producto que fue aislado luego del tratamiento de la reaccion. Al caracterizar el
compuesto obtenido, nos encontramos con la estructura 27, en la cual el grupo acetilo
del 3-tiomandsido se habia transferido al grupo amino de la cisteamina, por lo cual

nuevamente se observo formacion de un enlace disulfuro (Esquema 68).

OAc HoN OAc
0. _OAc 28"Sgh 0. _OAc
AcO™ OAc  CH4CN, 65°C AcO™ OAc
SA 40% S.
¢ S~ -NHAc
25 27
Esquema 68

En el espectro de RMN "H del producto de reaccion 27 (Figura 51) se puede
apreciar que las sefales son muy similares a las sefiales que se encuentran en el
material de partida 25, con excepcion de la senal del —SCHs, la cual ha desaparecido.
En concordancia con esto se observa que el proton H-3 sufre apantallamiento
desplazandose a campos mas altos como consecuencia de la formaciéon de la union
disulfuro. Respecto a las nuevas sefales pertenecientes a la cisteamina se puede
observar la aparicion de una sefal con desplazamiento de 1,98 ppm para el grupo metilo
y 5,83 ppm para el protdén unido a nitrégeno. También se evidencian las sefiales para
los protones metilénicos con desplazamientos de 2,81 ppm 3,48 ppm y 3,55 ppm.

En el espectro de RMN de ®C (Figura 52) los carbonos pertenecientes al
esqueleto de carbohidrato no presentan cambios significativos en sus desplazamientos
quimicos en comparacion con el espectro de RMN de "*C del material de partida. Si se
evidencia la desaparicion de la sefal para el grupo tiocarbonilo (193,4 ppm). En cambio,
se observa que la sefial a 170,2 ppm atribuible al carbono sp? de la amida y la presencia
de dos carbonos metilénicos a 38,03 ppm y 38,38 ppm, confirmando de este modo la
estructura disulfuro presentada formada entre el compuesto y el reactivo.

El analisis por IR mostro la aparicion de una banda intensa y ancha a 3350 cm’™
atribuible al grupo —NH.
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Shu y colaboradores?®® encontramos que, cuando se utiliza DTT como agente de
transferencia, la reaccion de S-desacetilacion ocurria a través de la via de frans-
tioesterificacion, por lo que el grupo S-acetilo anomérico se transferiria al atomo de
azufre del DTT pero sin que se produzca el cambio adicional de azufre a oxigeno.
Basados en este mecanismo, informan la importancia del exceso de DTT porque el paso
de trans-tioesterificacion es reversible. Ademas, indican la importancia de emplear
cantidades minimas de base, ya que el paso de trans-tioesterificacion se ve favorecido
en un entorno basico débil (Ciclo A). Se propone un mecanismo similar para la cisteina
metil éster (Ciclo B), basado en un mecanismo de unién quimica nativa (UQN), método

utilizado para sintetizar proteinas (Esquema 69).2%

HS SH

AOT=] L

ACO% Ji

Ciclo A CicloB

Esquema 69

La UQN implica una trans-tioesterificacion reversible entre un peptidil tioéster C-
terminal y otro péptido que contiene un residuo de cisteina N-terminal. Un posterior
cambio irreversible del grupo acilo desde el azufre al nitrdgeno se produce en el residuo
de cisteina, formando el péptido con la liberacion simultanea de un compuesto de tiol
libre (RSH). Dado el caracter innato y las condiciones de reaccion moderadas de la
ligacion quimica nativa, se prevé que esta estrategia podria aplicarse a la S-
desacetilaciéon selectiva de los tioacetatos de glicosilo para producir glicosil tioles, tal

como se muestra en el Esquema 70.
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De acuerdo al mecanismo mencionado, podriamos explicar la formacion del
compuesto 27 por un proceso de frans-tioesterificacion entre el grupo acetilo del 3-
tiomandsido y el grupo tiol de la cisteamina, seguido de la transferencia del grupo acetilo
al grupo amino de la cisteamina.?® A diferencia de lo observado en el Esquema 70, la
gran propensién hacia la formacion del enlace disulfuro de nuestro sustrato seria la

causa por la cual no se puede aceder al tiol libre en C-3.

4.3. SINTESIS DE 3-TIOMANOSIDOS DERIVADOS DE MATERIAL DE PARTIDA
ANALOGO

La importancia biolégica y sintética de los tioazucares, y los interesantes
resultados obtenidos con el intermediario 6 derivado de levoglucosenona 1, nos llevo a
explorar su obtencion a partir de otros tiocarbonatos ciclicos similares a 18, con el
objetivo de obtener diferentes miembros de la familia de carbohidratos. Para ello se
seleccionaron dos azucares comercialmente accesibles como la D-galactopiranosa vy el
metil a-D-glucopiranésido. En ambos casos fue necesario lograr la sintesis de un
intermediario con el hidroxilo en C-2 libre para generar el xantato en esa posiciéon y
aplicar las condiciones acidicas que condujeron a la ciclacién de 4 a 18. En el Esquema

71 se describe la propuesta sintética plantaeada.
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4.3.1. D-galactopiranosa como material de partida analogo

Las hexopiranosas peracetiladas se usan ampliamente como material de
partida para la sintesis de oligosacaridos y glicoconjugados de importancia bioldgica.
Ademas, la dilucidacién estructural de muchos productos naturales polihidroxilados, se
ve facilitada muy a menudo mediante la transformacion en sus correspondientes
acetatos.?”’

En base a lo expuesto y siguiendo un protocolo publicado, D-galactopiranosa
se peracetilé con el objetivo de obtener una mezcla de los anémeros o/f. Sin embargo,
en el producto crudo se observa una predominancia absoluta del anémero o (Esquema
72).

OA
OH Ac,0, c
O »OH  piridina O ~OAc
—_—
HO “OH  20hs AcO “OAc
OH 87% OAc
D-galactopiranosa Andémero o
Esquema 72

La sefal correspondiente al H-1 del anémero o se evidencia en el espectro de RMN 'H
(Figura 53) con un desplazamiento de 6,36 ppm, mientras que no se observa sefal
correspondiente al anémero B (5,66 ppm). El resto de los datos espectroscopicos para

este andmero se corresponden con los informados en la literatura. 2%
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A continuacion, encontramos que el tratamiento con acido trifluoroacético
(TFA) permitiria la desproteccién selectiva del hidroxilo de C-2 de D-galactopiranosa

peracetilada.?®®

Lamentablemente, en las condiciones utilizadas, recuperamos
principalmente material de partida. Segun consta en la bibliografia, la desproteccion
selectiva de C-2 con TFA sélo es posible partiendo del anémero ; pero no sobre el
anomero a que es el obtenido como resultado de la peracetilacion.

La importancia del anédmero B como material de partida podria explicarse
considerando el mecanismo propuesto para la reaccion de desproteccion, que cursaria
a través de un ion 1,2-acetoxonio, donde el grupo acetato en C-1 actuaria como buen
grupo saliente en solvdlisis con la asistencia anquimérica del acetato de C-2. Esto daria
lugar principalmente al compuesto desprotegido en C-2 como producto cinético
(Esquema 73).2'° En nuestro caso, a-D-galactopiranosa peracetilada se recupera sin
cambios cuando se trata con TFA acuoso. La falta de reactividad observada reflejaria
principalmente la falta de asistencia del grupo vecino en la eliminacién del grupo acetato
de C-1.
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La dificultad de esta ruta sintética radico en la obtencion del anémero Ben la
reaccién de peracetilacion. Una reaccién de glicosidacion de Fischer, en la cual D-
galactosa se haria reaccionar a reflujo en alcohol con catalisis acida, daria lugar a la
formacion del glicosido correspondiente. Esta metodologia podria permitirnos una mejor
selectividad y eficiencia en la separacién de ambos anémeros. Para esto se evaluaron
dos protocolos, uno utilizando Montmorillonite K10,%'" y otro Amberlyst 15'? como
catalizadores. Ambos procedimientos se llevaron a cabo bajo condiciones térmicas de
irradiacion de microondas (Esquema 74). Si bien se ensayaron varias condiciones de
reaccion, en nuestro caso no se obtuvo el resultado esperado, evidenciandose

descomposicion del material de partida al extender los tiempos de reaccion.

OH - OH
Montmorillonite K 10
O OH 5 Amberlyst 15 O.__OCH;4
—x—
HO "'OH CH30H HO “’OH
OH Microondas OH

D-galactopiranosa

Esquema 74

4.3.2. Metil a-D-glucopiranésido como material de partida analogo. Primera ruta

planteada.

Sin resultados favorables para D-galactosa, decidimos evaluar metil a-D-

glucopirandsido como material de partida. Como primer paso, se peracetil siguiendo el
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protocolo descripto en la literatura,?'® obteniéndose con buenos rendimientos el
compuesto 28 (Esquema 75), cuyos datos espectroscopicos son consistentes con la
literatura cientifica.?'*%'* La desproteccion selectiva de C-2 se realiza con N2H4.H20,2'
dando lugar a la formacién del compuesto 29 con rendimientos moderados,

recuperandose también material de partida.

OH Ac,0, OAc OAc
O._OCH3z  piririna O.__.OCHg N2Hg4. H0 O._ OCHj4
20h
\ “y S N o 5hs 10 °C w o
HO OH 80% AcO' ‘OAc " 450,  AcO' ‘OH
OH OAc OAc
metil a-D-glucopirandsido 28 29
Esquema 75

En el espectro de RMN "H de 29 (Figura 54) se evidencia la desaparicion de una
sefial correspondiente a un grupo acetato, asi como un efecto de apantallamiento en el
H-2, desplazandose a campos mas altos. El resto de los datos espectroscépicos son

consistentes con la literatura.?'®
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El mecanismo de reaccidon propuesto para la formacion de 29 cursaria a través
del ataque nucleofilico de la hidracina al éster de C-2, generando el intermediario 30. A
continuacion en el medio de reaccion, se produciria la abstraccién de un protén unido a
nitrdgeno por el agua, con la consecuente regeneracién del grupo carbonilo y liberacién
de una molécula de acetohidracida, formandose el intermediario 31. Finalmente, 31 se

protonaria, generando el compuesto 29 de interés (Esquema 76).

OAc OAc OAc
0 o) o]
Ac
9‘00 [ AcRCO ACRCO
D) 0 ~ Cp
oa/ OCHs o OCH; ?7< OCH;
+
NHNH, | NHNH,
28 30 C | 5
H H s H
\ / H
N—N
H H
OAc OAc
o]
0 0 H,0
Ac + )J\ — > Ac + 2
Reo S NHNH, Reo ~
acetohidracida
31 OCHjs 29 OCH,
H
+5' H
H/O
Esquema 76

Cabe destacar que la desproteccion selectiva puede atribuirse a una mayor
reactividad del grupo de C-2 respecto al grupo de C-3 en metil a-D-glucopiranésido
peracetilado, al considerar el efecto activador del oxigeno anomérico.?'” En analogia con
la proteccion selectiva de metil 4,6-O-bencilidén glucopirandsido con N-tosilimidazol,?'®
donde los resultados demuestran la alta selectividad del complejo N-tosilimidazol en la
sulfonilacién del grupo hidroxilo de C-2 en el material de partida, se ha sugerido que la
activacion del 2-OH por el grupo metoxi de C-1 orientado axialmente en el anémero
o tiene lugar a través de enlaces hidrogeno entre el oxigeno del grupo metoxi y el
hidrégeno del hidroxilo de C-2.

A continuacion, el compuesto 29 fue sometido a condiciones de formacién del
xantato como se ensayo previamente (CS,, NaH, CHsl en THF). En este caso se
visualizé mas de un producto por CCD (Espectros By C), y al comparar los respectivos
espectros de RMN "H con el material de partida (Espectro A), observamos ademas, la
presencia de mas de un grupo xantato en cada uno de ellos y ausencia de sefales

correspondientes a los grupos acetilos (Figura 55).
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Posiblemente, los grupos acetatos en 29 son afectados por la formacion del
alcédxido, dando lugar a la formacién de un compuesto polihidroxilado que puede formar
varios xantatos (Esquema 77). Bajo estas circunstancias, no fue posible evaluar las
condiciones acidicas para la formacion de un tiocarbonato ciclico, y se decidio buscar

una ruta alternativa.

OAc OAc
O._.OCH; CS; NaH O._.OCHj3
CHgl, THF
AcO™ “'OH AcO™ "’o\\(SCH3
OAc OAc S
29
Esquema 77

4.3.3. Metil a-D-glucopiranésido como material de partida analogo. Segunda ruta
planteada.

Considerando la inestabilidad de los grupos acetatos ante las condiciones de
reaccioén, decidimos utilizar otros grupos protectores. En primer lugar, metil o-D-
glucopirandsido fue tratado con el benzaldehido dimetilacetal y acido canforsulfénico en
cloroformo a reflujo,?'® formandose el metil 4,6-O-bencilidén glucopirandsido 32. De esta
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manera, se logré la proteccion de los hidroxilos en C-4 y C-6. Los datos
espectroscopicos de 32 fueron coincidentes con los que obtenidos previamente en
nuestro laboratorio.??

A continuacion, 32 fue tratado con Ag.O y BnBr en CH:Cl, por 6 horas,
obteniéndose la mezcla de los compuestos monobencilados (en C-2 y C-3) y en menor

proporcion el producto dibencilado.?

Estos se separaron eficientemente por
cromatografia en columna, dando lugar a los compuestos de interés 33 y 34 (Esquema

78).

OCH;
OCH;
O .OCHj
‘\\OCH3 CSA cat. Ok/\Q
—_—
., W W y
‘OH  CHCl; 6hs, 70% O © OH
OH tamices moleculares OH
32
metil a-D-glucopiranésido
BnBr | CH,CI,

Ag,0 | 5 hs 54%

33: Ry=Bn; Ry=H 0N\ O OCHs
Relacion 1:1:0,5 | 34: R4=H; R,=Bn k ) )
W \' ‘7
35 R,=Bn; R,=Bn © 0 OR;

OR,

Esquema 78

En el espectro de RMN 'H de 33 (Figura 56) se destaca la sefial del hidroxilo a
2,56 ppm como un singlete y el par de dobletes que integra cada uno para un protén
centrados entre 4,60 ppm y 4,80 ppm que corresponden al metileno del grupo bencilo.
En la Figura 57 observamos el espectro de RMN 'H de 34. La sefial del grupo hidroxilo
aparece como un singlete a 2,32 ppm; y el metileno del grupo bencilo nuevamente se
observa como un par de dobletes a 4,81 ppm y 4,96 ppm, superpuesta la primera senal
con el H-1 que presenta un desplazamiento a 4,80 ppm. Los datos espectroscépicos

para 33 y 34 coinciden con los informados en la literatura.?*
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Para la sintesis de los xantatos de 33 y 34, se realizé primero una cromatografia
en columna que permitié separar el compuesto dibencilado 35 de los monobencilados;
y esta mezcla se sometid a la reaccién de formacién de xantato, obteniéndose los
productos esperados con buenos rendimientos. Estos productos 36 y 37 pueden

separarse eficientemente por cromatografia en columna (Esquema 79).

0._..OCHj

o O._.OCHs Ok
N0 © 0" ™ “oBn
OH 0]

33

\H/SCH3

CS, NaH 36 S
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B —

70%

0._.OCHj
0 O +OCHs Relacion 1:1 Ok
““ko\“ “oH O o "’O\H/SCH3
OBn BnO S

34 37
Esquema 79

En el espectro de RMN 'H del compuesto 36 (Figura 58) se observa la
desaparicion de la sefal correspondiente al grupo hidroxilo y aparicién de una sefial a
2,59 ppm que integra para tres protones, atribuible al -SCHs del grupo xantato. A su vez,
se evidencia un corrimiento del protén H-3 a campos mas bajos (6,55 ppm) debido al
desapantallamiento producido por la formacién del grupo xantato en C-3. Las demas
sefiales no sufren modificaciones sustanciales respecto al material de partida. En el
espectro de RMN C (Figura 59) se evidencia la sefal del tiocarbonilo con valor de
215,5 ppm; y la perteneciente al metilo del tiocarbonilo que resuena con un valor de 19,4
ppm, como sefales caracteristicas. Respecto al compuesto 37 (Figura 60), se observa
un patron similar a 36, considerando que en este caso el H-2 sufre un
desapantallamiento moviéndose a campos mas bajos (5,74 ppm) respecto el material
de partida, dado que en esa posicion se forma el grupo xantato. Se detecta la aparicion
de una senal correspondiente al -SCH3 con un valor de 2,58 ppm. Asimismo, en el
espectro de RMN "*C (Figura 61) se observan las sefiales atribuibles al grupo xantato,
con un valor de 216,1 ppm para el tiocarbonilo y 19,3 ppm para el metilo. El analisis del
espectro de IR destaca la desaparicion de las sefales para los grupos hidroxilos en

ambos compuestos.
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El paso siguiente, requiere la eliminacion de los grupos protectores bencilo de
36 y 37, para lograr asi la sintesis de intermediarios con un hidroxilo libre que
permitiesen aplicar las condiciones acidicas para la reaccion de ciclacion.

Se traté 36 en condiciones de hidrogenacién catalitica con paladio/carbono
(Pd/C) y de hidrogeno gaseoso (Hz (g)) en AcOEt.**® No se observé formaciéon de
producto deseado, recuperandose material de partida aun en exceso de Pd/C y alta
presion de Hz(g). Por la presencia de azufre en el compuesto, existia la posibilidad que
no se produjese la desproteccion, ya que las hidrogenaciones cataliticas generalmente
son suprimidas o degradadas por envenenamiento del catalizador, y entre algunas las
causantes se encuentran las moléculas que contienen azufre. La presencia de
pequefas cantidades de veneno a veces contamina el catalizador, por lo que la tasa de
hidrogenacién se vuelve muy baja. Ocasionalmente, se pueden usar dos porciones
sucesivas de catalizador para obtener una velocidad de reaccion razonable. En tales
casos, es deseable eliminar el lote inicial de catalizador y agregar una porcion fresca.???
Aun realizando esta variacién en el protocolo, no se obtuvo el producto deseado.
Indagando en la bibliografia, encontramos que cloruro férrico anhidro (FeClz anhidro) en
DCE es altamente eficiente para la eliminacion de grupos bencilos y becildén acetal,
aun en presencia de otros grupos protectores como metil éters, acetatos o benzoatos.?**
El mecanismo propuesto para esta reaccion implicaria el acomplejamiento inicial del
FeCls al atomo de oxigeno etéreo y el subsiguiente desplazamiento con un protén para
dar lugar a la formacion del alcohol libre y cloruro de bencilo. Siguiendo este protocolo
se tratd al compuesto 36 en las condiciones encontradas, sin embargo tampoco se
obtuvieron los productos deseados (Tabla 4).

Posiblemente la presencia del grupo xantato podria estar interfiriendo en la
eliminacion de los grupos protectores. Cabe destacar que ambas reacciones también

se probaron con el compuesto 37, evidenciandose los mismos resultados.

Tabla 4
Material de partida condiciones de reaccidn Resultados
o 0. .OMe Pd/C, Hz, AcOEt Se recuper6 Material de partida
\“'ko“' “'0Bn
© Formacion de varios productos visibles en CCD,
O.__SCHj
78( FeCls anhidro, CH.Cl, ninguno resulté el de interés. Posible
36
descomposicion.

En base a la dificultad para la eliminacién de los grupos bencilo, se decidio

someter al compuesto 32 a condiciones de sililacién. Los grupos sililo resultan ser
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atractivos como grupos protectores debido a que su reactividad y estabilidad se pueden
adaptar variando la naturaleza de los sustituyentes en el silicio, ademas pueden ser
eliminados selectivamente.' Para la obtencién de los correspondientes compuestos
monosililados en C-2 y C-3, 32 se disolvié en dimetilformamida anhidra (DMF) y se
adicioné imidazol y cloruro de t-butil dimetilsilio (TBDMSCI). Luego de 6 horas, se
observd formacion de los productos buscados, los cuales pueden separarse

eficientemente por cromatografia en columna (Esquema 80).

o 0. .OCH,
~OCHs TBDMSCI L
k Imldazol WO “OR;
OR,

DMF, 6 hs
60%

38: Ry=TBDMS; R2=H
Relacion 1:1

39: Ry=H; R2=TBDMS
Esquema 80

Los datos espectroscopicos de ambos productos son coincidentes con la
literatura cientifica.’ El espectro de RMN "H (Figura 62) de 38 evidencia las sefiales
correspondientes al grupo TBDMS con un desplazamiento de 0,14 ppm para los metilos
unidos al silicio y de 0,92 ppm para los metilos del grupo t-butilo, Para el compuesto 39
(Figura 63 ) se observa un patrén similar con desplazamientos de 0,02 ppmy 0,10 ppm
para los metilos unidos a silicio y 0,87 ppm para para los metilos del grupo t-butilo.
Resulta dificil hacer una comparacion de la variacion de multiplicidad de H-2 y H-3, ya
que en el material de partida esas sefales se encuentran solapadas con las
correspondientes a H-4 y H-5. Sélo podemos observar un leve despantallamiento de H-
2 y H-3 en los compuestos 38 y 39, respectivamente, consecuencia de la formacion del

grupo TBMDS en ellos.
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A continuacion, 38 y 39 fueron transformados en los xantatos correspondientes
con buenos rendimientos (Esquema 81). Sorpresivamente, al analizar los datos
espectroscopicos de ambos productos, llegamos a la conclusién de que se trataba del

mismo compuesto (40).

\OCHj o O .OCHj,
(\Q‘j C82 NaH \\“(;Q"/O SCH
3
Mel, THF _ TBDMSO I
T e0% s

38: R{=TBDMS; R2=H 40
39: Ry=H; R2=TBDMS
Esquema 81

En el espectro de RMN de 'H de 40 (Figura 64) se puede analizar que no hay
cambios significativos en comparacion con el espectro de RMN de 'H del material de
partida, excepto por el corrimiento de la sefal del protén H-2 hacia campos bajos con
un desplazamiento de 5,65 ppm, y la aparicion de una sefal a 2,60 ppm atribuible al -
SCHs, en ambos casos el producto final presenta al grupo xantato en C-2. El espectro
de RMN de "3C (Figura 65) corrobora la formacién del grupo xantato con la apariciéon de

sus sefales caracteristicas para tiocarbonilo (215,4 ppm) y metilo (17,0 ppm).
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Como ya hemos mencionado, el grupo TBDMS es proclive a migrar
frecuentemente de un hidroxilo a otro.'®? En este caso, se observo predominio de la
sustitucion del hidroxilo de C-3. En base a la literatura, la migracion del grupo silil éter
esperada en polialcoholes se da en la unidad de TBDMS menos estable. De todas
formas, el control cinético o termodinamico de la reaccion puede ofrecer resultados
extremadamente diferentes.?”® En base a la voluminosidad del grupo TBDMS y el
impedimento estérico que se genera por la presencia del grupo metoxi de C-1 en la
misma cara de la molécula, se podria esperar la migracion hacia el C-3 y la formacion
del producto termodinamico mas estable.

A partir de este resultado, continuamos trabajando con el unico xantato obtenido
26. La desproteccion selectiva de C-2 en 40 se realizé con el reactivo fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF) en THF anhidro durante 24 horas.?®® Bajo estas condiciones se
recuper6 el material de partida, lo que nos hizo suponer que el reactivo podria
encontrarse en mal estado. Al indagar en la bibliografia encontramos que la eficacia de
la desililacion por TBAF se ve afectada adversamente por la presencia de exceso de
agua. Incluso, la concentracion de agua en algunas botellas recién abiertas suele ser
suficiente para disminuir la eficiencia de la reaccion de desproteccion. Una forma de
evitarlo se logra facilmente utilizando tamices moleculares. La adiciéon de tamices al

reactivo asegura que esté seco al momento de utilizarse.?*’
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Asi, en primer lugar tratamos el reactivo con tamices moleculares 4 A. Luego de
24 horas, repetimos las condiciones de reaccion utilizadas previamente, adicionando
tamices al medio de reaccién y asegurando condiciones inertes. Se observo formacion
de un producto mas polar por CCD. Sin embargo, después del tratamiento de la reaccion
y posterior purificacién por cromatografia en columna, el analisis espectroscépico reveld
que se trataba del compuesto 32 (Esquema 82).

En las condiciones basicas utilizadas, se produjo también la hidrélisis del grupo
xantato, no siendo factible obtener el producto deseado. Este resultado impidié ensayar

la formacion del tiocarbonato en condiciones acidicas como habiamos previsto.

O._..OMe

Ok TBAF, Imidazol,
o O\\‘ ',,O THF

SCHj3; tamices moleculares
TBDMSO \ff k
S N o
40 \/‘

Esquema 82

Dado que la dificultad de la estrategia planteada radica en la hidrdlisis de los
grupos protectores, decidimos utilizar como material de partida los xantatos 37 y 40 para
evaluar las condiciones acidicas de ciclacion en presencia de los grupos protectores
bencilo y TBDMS, respectivamente. En el caso de 37, se observd desaparicion del
material de partida por CCD, y aparicion de una mancha mas polar. Al analizar el
espectro de RMN de 'H de la fraccion recuperada, se corroboré que no hubo ciclacion
ya que se evidencié la sefial correspondiente al grupo —SCHs. Asimismo se observo
desaparicion de las sefiales correspondientes los protones aromaticos y H-7, por lo que
se podria haber sufrido hidrdlisis el grupo benilidén acetal (Figura 66). Respecto al
compuesto 40, la reaccion en condiciones acidas dio lugar a una mezcla compleja de

compuestos que no pudimos separar cromatograficamente ni resolver por RMN.
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4.4. CONCLUSIONES

De acuerdo a los objetivos propuestos, en el presente Capitulo se logro disefiar
un protocolo eficiente para la sintesis del derivado 3-tio-mandsido (1,2,4,6-tetra-O-acetil-
3-S-acetil- 3-tio-B-D-mannopirandsido) a partir de levoglucosenona 1. El intercambio
xantato-tiocarbonato en condiciones acidas resulté ser un paso clave para el nuevo
enlace C-S. Se utilizé el xantato dihidroxilado 4 como intermediario clave para la
reaccién de ciclacion. Asi, mediante una serie de sucesivas reacciones hidroliticas que
dan lugar a buenos rendimientos evitando reacciones laterales, se obtuvo un producto
enantioespecificamente puro, que resulta ser precursor adecuado para ser utilizado
como aceptor en la construccion de tiooligosacaridos.'®!

A su vez, se llevaron adelante las primeras pruebas para la desproteccion
selectiva del 3-tiomandsido 13, utilizando cisteamina como agente de transferencia. En
base a los resultados obtenidos, no logramos la desproteccion deseada en las
condiciones utilizadas pero se logré un analisis del comportamiento quimico de este
sustrato lo que hace suponer que se requieren transformaciones quimicas mas
especificas para lograr la desproteccion deseada.

Paralelamente, se realizaron ensayos con ao,-D-galactopiranosa y metil o-D-
glucopirandsido como materiales de partida, con el fin de analizar una ruta sintética
alternativa hacia la sintesis de tio-azucares, para evaluar la importancia y efecto que
provocan los cambios configuracionales en los distintos carbonos asimétricos en la
formacion de tioles carbonatos. En el caso de la a,B-D-galactopiranosa, no fue posible
aislar el anémero 3 necesario para proseguir con el protocolo de sintesis propuesto.

Se prosiguidé evaluando al metil a-D-glucopirandsido como material de partida
para la obtencion de tiocarbonatos. Respecto de la estrategia sintética planteada no fue
posible lograr la formacion del tiocarbonato debido a la reactividad presentada por los
grupos protectores acetatos empleados inicialmente y se decidio estudiar otros grupos
protectores diferentes. En base a la experiencia sintética de nuestro grupo,'® se
transformaron los grupos hidroxilo en C-4 y C-6 en un grupo bencilidén acetal,
formandose el metil 4,6-O-bencilidén glucopirandsido 32. Los grupos hidroxilo en C-2 'y
C-3 fueron protegidos selectivamente como productos monobencilados 33 y 34 para la
posterior formacion de los xantatos correspondientes. Sin embargo, la desproteccion de
los grupos bencilo no pudo ser optimizada. Se decidio utilizar como grupo protector el
TBDMS, formandose los compuestos monosililados 38 y 39. El xantato se pudo obtener
con buenos rendimientos pero solamente uno de ellos, el producto 40 por la capacidad
de migracién que presentan los protectores de silicio. A continuacion se evalud

experimentalmente la desproteccion de 40 sin alcanzar resultados favorables.
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Los resultados obtenidos en este Capitulo brindaron un conocimiento mas
profundo y detallado de la reactividad de diferentes monosacaridos como materiales de
partida para la obtencion de tioazucares planteando la necesidad de disefiar protocolos
de sintesis mas especificos para poder lograr las modificaciones estructurales

deseadas.
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Esquemas de Reacciones y secuencias sintéticas — Capitulo IV
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@it

Tio-derivados de carbohidratos:
Sintesis de tioazucares desde ditiocarbonatos
ciclicos.

5.1. INTRODUCCION

En el disefio y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos derivados de hidratos
de carbono, los tiooligosacaridos se presentan como interesantes y potenciales
precursores sintéticos'’® y los tioazlcares son considerados materiales de partida
claves para la obtencion de los mismos. Entre las diferentes estrategias para incorporar
una funcionalidad de azufre en un esqueleto de carbohidratos, los derivados de anhidro
azucar han demostrado ser componentes muy utiles para lograr este objetivo. Un
ejemplo lo representa la sintesis estereoespecifica del 3-tiomanopirandsido 25 a partir
de levoglucosenona (1), desarrollado en el capitulo anterior, que involucra un
intercambio de xantato-tiocarbonato bajo condiciones acidas como paso clave para
construir el enlace C-S.'®

En este Capitulo, se describe la sintesis estereoespecifica de nuevos
tioazucares a partir de los 2,3-epoxi alcoholes derivados de levoglucosenona (1) y metil
a-D-glucopiranésido, mediante una secuencia que involucra una reaccion en cascada
de apertura intramolecular del epoxido y consecuente migracion del grupo xantato
generandose 1,3-oxatiolano-2-tionas con muy buenos rendimientos.

Los ditiocarbonatos ciclicos (1,3-oxatiolano-2-tionas) son compuestos de
elevada relevancia estructural debido a sus actividades biolégicas y en la ciencia de los
materiales.??®2??* Ademas, se ha informado que los ditiocarbonatos ciclicos de 5
miembros poseen importantes propiedades radioprotectoras®® y aplicaciones como
monémeros en la sintesis de polimeros.?®! Este valioso tipo de compuestos se puede
preparar por reaccion de epdxidos con disulfuro de carbono.?*? Sin embargo, esta
transformacién conduce a una gama de productos que incluyen una mezcla
regioisomérica de ditiocarbonato, tritiocarbonato de cinco miembros y episulfuros, segun
el catalizador y las condiciones de reaccion (Esquema 67).2%%%** Esta falta de
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selectividad podria resolverse mediante la induccion de una reaccion de sustitucion
nucleofilica acilica intramolecular de un derivado de xantato a un carbono vecino
deficiente en electrones. La catalisis por bases o sales de haluros, y otros complejos

como alumino mejorarian la selectividad de la reaccién.

Esquema 67

Hay solo unos pocos precedentes con respecto a la apertura intramolecular de
un oxirano en una cadena lineal por un aniéon xantato para proporcionar un 1,3-
oxatiolano-2-tiona.?®*>2% En particular, se encontré que las reacciones de apertura del
anillo de 2,3-epoxi alcoholes por nucledfilos con heteroatomos eran muy importantes.
La introduccién de funciones de sulfuro a la posicion C-2 o C-3 de los 2,3-epoxi alcoholes
fue reportada por Sharpless, quien utilizé tiofenol, t-butil mercaptano o bencilmercaptano
como nucledfilos de azufre, con buenas regioselectividades.?° El interés en los epdxidos
de azucar radica tanto en la reactividad intrinseca del anillo de oxirano como en la amplia
variedad de métodos para su generacion (incluidas las reacciones de cierre de anillos
intramoleculares y las epoxidaciones de azucares insaturados con derivados de
peroxiacidos). Ademas, los factores conformacionales y estereoelectronicos
involucrados en la regio y estereoquimica de las reacciones de apertura de epdxidos
generalmente aseguran altos niveles de selectividad.?*® La apertura del anillo oxirano
de manera regio y estereoespecifica con una amplia variedad de nucledfilos, ya sea
intra o intermolecular, proporciona una entrada util hacia otras funcionalidades valiosas

(Esquema 68).%4'
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5.1.1. Estrategia sintética

En vista de lo anteriormente expuesto, empleamos como material de partida
epoxi alcoholes derivados de hidratos de carbono con el objetivo de obtener
tiocarbonatos ciclicos a través del correspondiente derivado xantato, que permitiria la
formacion de enlaces C-S estereoespecificos en la estructura piranosa (Esquema 69).
La estrategia hacia los ditiocarbonatos ciclicos se baso en la posibilidad de promover la
apertura del anillo de epdxido mediante la asistencia intramolecular de un anién xantato

derivado de un 2,3-epoxi alcohol.

0
(L —

0
& ©oH s

Esquema 69

5.1. SINTESIS DE TIOAZUCARES DERIVADOS DE LEVOGLUCOSENONA

5.1.1. Sintesis de epo6xidos derivados del alcohol alilico 2

Los derivados de epoxidos de levoglucosenona (1) se han empleado con éxito
como materiales de partida para la sintesis de diferentes hidratos de carbono.?*?24¢

Ademas, el puente anhidro presente en 1 evita la necesidad de grupos protectores en
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el carbono anomérico y en el carbono C-6, y fija la conformacion del sistema ciclico, lo
que a su vez hace que la cara 3 se encuentre estéricamente impedida.

De acuerdo a trabajos previos realizados por nuestro grupo, se traté al alcohol
alilico 2 derivado de 1 bajo condiciones de epoxidacion con acido meta-
cloroperbenzoico (mCPBA) obteniéndose la mezcla de epoxidos o/B.2*" La restriccion
estérica impuesta por el puente 1,6-anhidro en 2 dio como resultado la formacion
preferencial del epdxido 42, aunque este factor estructural no supera completamente la
capacidad de direccién del grupo hidroxilo, obteniendo también cantidades significativas
de 41 (Esquema 70).

Ejo\ _mCPBA Ej\
§ CH2CI2
OH  5418°C
30%
(1:2)

Esquema 70

La reaccion presenté muy bajo rendimiento y largos tiempos de reaccion. Fue necesario
agregar el doble de equivalentes de reactivo para que la reaccion avance hacia
productos y a pesar de eso, no se logré que se consumiera totalmente el material de
partida. A su vez, al analizar los espectros de RMN "H de ambos epoxidos, se observan
restos de acido meta-clorobenzoico (mCBA), aun después de su purificacion por
cromatografia en columna debido a la alta polaridad de estos compuestos. En la Figura

67 se muestra como ejemplo los espectros obtenidos para el compuesto 42.
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Para optimizar los tiempos y rendimientos de esta reaccion de epoxidacion se
procedi6 a purificar el reactivo, recristalizando el mMCPBA en CH,Cl,.?** Bajo las mismas
condiciones de epoxidacion pero empleando mCPBA recristalizado se logré mejorar el
rendimiento de la reaccion, sin embargo, los epdxidos purificados por cromatografia en
columna seguian presentando restos de mCBA. Al intentar utilizar los epdxidos 41 y 42
para formacioén de los respectivos xantatos en C-2, se recuperd solamente material de
partida sin reaccionar. Posiblemente los restos de acidos podrian interferir
negativamente en el curso de la reaccion, por neutralizacion de la base empleada en la
reaccion (NaH).

Se ensayaron varios tratamientos con el objetivo de eliminar las trazas de acido
presentes en el crudo de reaccion (Tabla 5). Solo al tratar el crudo de reacciéon con
diazometano®*® y posterior purificacion de los epoxidos por cromatografia en columna,
se observo la eliminacién completa de las trazas de acido (Entrada 4, Tabla 5). El
diazometano reaccionaria con los restos de acido dando lugar a la formacion del
correspondiente grupo éster, generando un compuesto poco polar que se separa

facilmente por cromatografia en columna de los epoxidos de interés.

entrada Tratamiento Resultado

Se observan restos de acido

tanto en el crudo como en los
compuesto purificados

Se observan restos de acido

2 Extraccion rapida con solucion de NaHCOz al 5 % tanto en el crudo como en los
compuesto purificados

Se observan restos de acido

3 Tratamiento con solucion de Na;S;0s al 10 % tanto en el crudo como en los

compuesto purificados

Se observo por RMN 'H

4 Tratamiento con Diazometano ausencia de restos de acido en

ambos epoxidos.

Agregado de NaHCOs solido y posterior filtracion de
la reaccion.

Tabla 5

Como alternativa de agente epoxidante, se encuentra documentado en la
literatura cientifica el uso del reactivo monoperoxiftalato de magnesio hexahidratado
(MMPP) para la formacion de los epoxidos.?*® De esta manera, se hizo reaccionar 2 con
MMPP en acetonitrilo a reflujo durante 24 horas, obteniéndose los epoxidos 41 y 42

(Esquema 71).
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Esquema 71

En este caso, luego del paso de purificacion se obtuvieron ambos epoxidos sin
trazas subproductos acidos derivados del MMPP con un 60% de rendimiento total y
manteniéndose la relacion estereoisomérica de productos 41:42. Sin embargo, las
epoxidaciones realizadas con mCPBA recristalizado como reactivo y subsecuente
tratamiento con diazometano del crudo de reaccion, arrojé mejores rendimientos a pesar
de los mayores tiempos de reaccion, y, en consecuencia, se eligié este protocolo
experimental para llevar adelante la estrategia de sintesis de obtencién de los epoxidos

buscados (Esquema 72).

o) 1) mCPBA, CH,Cl, o) o)
A oH 2) Diazometano OH - OH

0 o"
2 90% M 42

Relacién 1:2

Esquema 72

En el espectro de RMN 'H de 41 (Figura 68) se aprecia la aparicion de las
sefiales correspondientes a los protones H-3 y H-4 hacia campos mas altos (3,33 ppm
y 3,78 ppm) respecto de aquellas en alcohol alilico 2 debido a la formacién del epdxido
y desaparicién de las sefiales de los protones vinilicos en esas posiciones de la
estructura carbonada.

En el espectro de RMN '3C (Figura 69) se puede observar la aparicion de las
sefiales C-O del oxirano generado en C-3 y C-4 a valores de desplazamiento quimico
de 50,2 ppm y 57,3 ppm y la desapariciéon de las sefiales de carbonos vinilicos (129,0
ppmy 130,6 ppm).

Los datos espectroscépicos de 41, asi como los de 42 que se detallan a

continuacion, coinciden con los publicados en la literatura cientifica.®
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Figura 69

Para el caso del compuesto 42, se observa el mismo patron que para el
compuesto 41, la aparicién de las sefiales de H-3 y H-4 a 3,01 y 3,12 ppm
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respectivamente (Figura 70) con desaparicion de las sefales vinilicas. En el espectro
de RMN "C se observan las sefales de C-O del epdxido en C-3 'y C-4 a 50,0 y 51,0

ppm respectivamente y la desaparicion de los carbonos vinilicos (Figura 71).
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5.1.2. Sintesis del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona 44. Analisis de la importancia

de la configuracion del material de partida.

A continuacion, se procedio a la transformacion de los epoxi-alcoholes en los
correspondientes xantatos. Los derivados 41 y 42 se sometieron a condiciones de
reaccion usadas anteriormente (NaH, CS», CHal) para la generacion de xantatos. Se

observo que solamente en el caso del compuesto 41 se obtuvo el xantato deseado en

C-2 (Esquema 73).
o9 NaH, CS,, CHjl oS
THF j\
OH 0% 0~ “SCH;,

(0]

4 43
Esquema 73

El espectro de RMN 'H de 43 (Figura 72) evidencio la aparicion de la sefal
correspondiente al grupo metilo del grupo xantato con un desplazamiento de 2,61 ppm.
También se observa un notable desapantallamiento del proton H-2, desplazandose
hacia campos mas bajos (5,79 ppm) respecto al material de partida. El resto de las

sefiales no se ven notoriamente afectadas.
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Figura 72
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En el espectro de RMN *C (Figura 73), también se observa la aparicion de las
sefales correspondientes al grupo xantato: la sefal del grupo metilo a 19,5 ppm vy la del
grupo tiocarbonilo a 216,3 ppm. El mismo efecto de corrimiento hacia campos mas bajos
se observa para el C-2 (76,7 ppm), respecto a su valor de desplazamiento quimico en
el epoxido 41. El analisis del espectro de IR no evidencia sefial para el grupo hidroxilo
presente en el material de partida y por el contrario se observa una banda para el doble
enlace C-S (1203 cm™).

”3 g 2T R 2§ E
< 3 a5 @ = N
| T T T i
6
O
51 -OJ1 s
4 2
3 )J\
) 0~ “SCHs
C-2
" Y ™
1 Q Q 7
C_l Q Q
SCH,
CSCH, ‘
y o \Jh A A
T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 jeieiul

Figura 73

Una ruta de reaccion diferente tuvo lugar a partir del trans 2,3 epoxi-alcohol 42.
En este caso el tratamiento de 42 en idénticas condiciones a las usadas con 41, condujo
a la formaciéon de un anillo 1,3-oxatiolano-2-tiona con migracion del grupo xantato
aciclico al C-4. Las primeras pruebas de la reaccion generaron dos productos, el
compuesto 44 y también se aislé como producto secundario el derivado buscado 45 con
muy bajo rendimiento. La reaccion en estas condiciones mostré baja reproducibilidad y
bajo rendimiento global (Esquema 74).
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Esquema 74

En el espectro de RMN "H de 44 (Figura 74) se aprecia un pico de singlete a 2,61
ppm caracteristico de un grupo metilo de xantato. Por otro lado, se observa un
desplazamiento de las senales para el proton H-2 y H-3 a campos mas bajos (5,17 ppm
y 4,58 ppm) a causa de la formacion del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona en dichas
posiciones. A su vez, la sefial del proton H-4 también sufre un efecto de
desapantallamiento (5,65 ppm) debido a la formacion del grupo xantato en C-4.

Por RMN ®C se observé la aparicion de dos sefiales tiocarbonilicas en el
espectro a 215,1 ppm y 209,0 ppm asignadas a los grupos tiocarbonilo ciclico y aciclico
presentes (Figura 75), mientras que el espectro de IR no mostré bandas de absorcion

para los grupos carbonilo en la regién de 1700 cm™ ni de grupo hidroxilo.
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Figura 74

140



rResultados Y Discusidn - capitulo v

—215.09
—209.00
—97.60
—83.76
—77.01
——74.21
—66.42
—48.28
19.56

6—0 CDCI

S 5 O 1 ’
P 2
H,Cs™ 0" ¥ Yo
b
S

C-4

C-5

c-1 C2 / C-6 SCH
C-3 }

I I I I T T I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 jgisiul

Figura 75

El diferente resultado observado al cambiar la orientacion relativa entre el anillo
oxirano y el grupo hidroxilo de C-2 en los precursores 41 y 42 podria racionalizarse de
acuerdo con la regla de First-Plattner.?*° Esta regla establece la preferencia de apertura
de un anillo oxirano por ataque nucleofilico a través de un proceso Sn2 trans diaxial. Es
decir, que el nucledfilo se aproximara preferentemente desde la direccion que dara lugar
a que el nuevo sustituyente ocupe una relacion trans diaxial con el grupo hidroxilo
liberado, permitiendo predecir facilmente qué atomo de carbono del epéxido sufriria un

ataque nucleofilico en una conformacioén de anillo dada (Esquema 75).2%'

OAc Nu OAc
VR
Nu- o o
o —_—
OAc OAc
OCHs OH OCHs
OAc OAc
Nu
O -0
AcO Nu- AcO
—_—
OCHs OH OCH,
Esquema 75: Predicciones de la Regla de First-Plattner
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En consecuencia, la formacion de 44 podria explicarse a través de un
mecanismo dominé representado en el Esquema 76, en el cual alcoxido 46 (formado
por la desprotonacion de 42 con NaH) puede reaccionar con CS; presente en exceso
para producir el xantato de sodio 47. Este intermediario nucleofilico puede dar lugar a
una reaccion de ataque nucleofilico tipo Sn2 intramolecular sobre el carbono adyacente
del anillo oxirano generando la apertura del mismo. Este proceso es posible porque los
dos grupos estan adyacentes y en una relacién trans, de manera que los aniones que
entran y salen pueden adoptar la trayectoria antiperiplanar adecuada.?*® En una etapa
siguiente posterior, el alcdxido 48 reacciona con CS; y produce el aniéon 49 que

finalmente es atrapado con yoduro de metilo como electrofilo para formar 44.

o —
S © ol R
\M * |® S - =
s o o Lol ol A,
i C
S S\& S=C=S S\&
- 49
Esquema 76

A diferencia de 42, el derivado 41 presenta los grupos hidroxilo y epoxido en una
relacion cis, que impediria un ataque tipo SN2 intramolecular cuando es sometido a
condiciones de formacion de xantato, por lo tanto, sélo se obtiene el producto 43 con un
grupo xantato en el carbono donde se encuentra el grupo hidroxilo, (C-2) sin ningun
proceso de migracion.

Sin embargo, debido a que en esta reaccion también se observo la formacion
minoritaria del producto 45 (Esquema 74), el rendimiento de 44 podria estar afectado
por una competencia entre una Sy2 intramolecular versus una Sn2 intermolecular de 47
sobre el CHsl. En base a este analisis y con el objetivo de optimizar las condiciones de
reaccion para la obtencion de 44, se llevo a cabo una adicion secuencial de los
reactivos: primero se agregaron NaH y CS; y una hora después, el electrofilo CHal,

obsevandose la formacion exclusiva del producto 44 (Esquema 77).
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Esquema 77

Estos resultados evidenciaron que la obtencion de 44 y 45 o de uno de ellos
exclusivamente (44) depende del orden y tiempos relativos en el agregado de los
reactivos. Si el CHsl se agrega de manera inmediata posterior a la adicion del CS,, la
reaccion Sn2 intramolecular compite con la Sn2 intermolecular formandose cantidad
minoritaria del epoxi-xantato 45. Sin embargo, cuando se permitié reaccionar al alcohol
en presencia de NaH y CS; y posteriormente se adiciono el CHsl, solamente se formo
el producto de la reaccion domind. El epdéxido 41 generd el mismo producto 43
independientemente del orden y tiempos de adicion de los reactivos, dado que en este
caso no existen procesos competitivos.

Estos resultados nos permitieron inferir que la formacion del sistema 1,3-
oxatiolano-2-tiona depende exclusivamente de la configuracion anti entre el grupo

hidroxilo de C-2 y el grupo epoxido adyacente en los C-3 y C-4 en el material de partida.

5.1.3. Exploracion del alcance del mecanismo en dominé
5.1.3.1. Sintesis del alcohol 51

En base a la evidencia experimental y la propuesta mecanistica detallada en
los parrafos anteriores, la configuracién del grupo hidroxilo de C-2 y su orientacion
relativa con el epdxido, determinan la quimio y la estereoespecificidad de la reaccion.
Por lo tanto, para evaluar el alcance del mecanismo planteado hacia la sintesis
ditiocarbonatos ciclicos, planteamos una secuencia sintética analoga a la efectuada con
el sustrato 2 partiendo del alcohol alilico epimérico a este sustrato. Para preparar el
alcohol alilico de configuracion a derivado de levoglucosenona (1), 2 fue utilizado como

252

material de partida en una reaccion de Mitsunobu,”>* obteniéndose el derivado de p-

nitrobenzoato 50 de configuracion opuesta en C-2 (Esquema 78).
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0 Ac. 4- nitrobenzoico,
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OH 70% \”/©/
2
Esquema 78

Los datos espectroscopicos del compuesto 50 fueron coincidentes con los
hallados en la bibliografia.?>® En el caso del espectro de RMN 'H (Figura 76), se
evidencia la aparicion de sehales correspondientes al anillo aromatico del acido p-

nitrobenzoico entre 8,25 ppm y 8,29 ppm.

N \\%ﬂ%/ s

Aromaticos 6

NO,

CDCl, H-6

2 ERE s I =

Figura 76

A continuacion, 50 se traté en condiciones de hidrdlisis alcalina dando lugar a la
formacion del alcohol alilico 51. Si bien se obtuvo el compuesto de interés 51, el
rendimiento de la reaccion de hidrdlisis fue muy bajo y formandose un subproducto el
cual caracterizado mediante espectros de RMN, se determiné que se trataba del alcohol

transpuesto 52 (Esquema 79).
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El compuesto 51 se encuentra reportado en la literatura cientifica por el grupo de

Grindley y colaboradoes,?* los datos espectroscopicos son coincidentes con los alli

documentados. En el espectro de RMN 'H (Figura 77), se observa la desaparicion de

las sefiales del anillo aromatico y aparicion de una sefnal correspondiente al grupo

hidroxilo (2,22 ppm). A su vez, se observa un efecto de apantallamiento del proton H-2,

el cual aparece a 3,62 ppm, 1 ppm desplazado hacia campos mas altos en comparacion

en comparacion con el material de partida.

2.22

H-6
H-6

H-1

Figura 77

En cuanto a la formacion del alcohol transpuesto 52, encontramos en la literatura

que este tipo de ésteres alilicos isoméricos en condiciones de solvdlisis formarian un

estado de transicion (par idnico), que por su inestabilidad retornaria para formar el éster

de partida, o bien el éster transpuesto derivado.?® El mecanismo para este proceso es

una adaptacion del originalmente propuesto por Young, Winstein y Goering 2°° para la
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acetolisis del cloruro de o,o- dimetilalilo. Sin embargo, en las condiciones basicas
utilizadas para la hidrélisis de 50, el mecanismo propuesto comenzaria con el ataque
del anion metdxido al grupo carbonilo del éster, para formar un intermediario
tetrahédrico. Luego, el anion generado atacaria al carbono p del doble enlace
produciendo una migracion del mismo y apertura del intermediario ciclico; con la
concomitante formacién del éster transpuesto. En las condiciones basicas éste ultimo

es hidrolizado dando lugar al alcohol 52 (Esquema 80).
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Y OCHj3 OCH
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CH3OH
OO 3 OO
O5N
HO N ©\’(o Z
52 e}
Esquema 80

A continuacién, realizamos el analisis espectroscopico del subproducto 52. Su
purificacién por cromatografia en columna resulto dificultosa dada la elevada polaridad
del producto y se observan algunas impurezas relacionadas con restos de acido p-
nitrobenzoico en el espectro de RMN 'H (Figura 78). A pesar de eso, no hay sefiales
que integren para grupo p-nitrobenzoato. A su vez, se evidencia el desapantallamiento
(6,02 ppm) y cambio de multiplicidad del protén H-2 que en este caso muestra el patron
esperado para un proton vinilico. Por otro lado, se observa un corrimiento del protén H-
4 a campos mas altos (3,67 ppm) debido al nuevo grupo hidroxilo en dicha posicién. Hay
una clara inversion entre desplazamientos y multiplicidades de ambos protones.

En el espectro de RMN "®*C (Figura 79) se observa también un corrimiento del
carbono C-4 hacia campos mas altos (67,2 ppm), y por el contrario un desplazamiento

hacia campos mas bajos para el proton H-2.
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La configuracion del centro estereogénico de C-4 se determind mediante
experimentos ENO. Se observé un marcado efecto entre los protones H-4 y uno de los

protones H-6, confirmando la configuracién a del hidroxilo en dicha posicion (Figura 80).

-
=
=
=

Figura 80

En base a los resultados obtenidos, decidimos evaluar distintos condiciones de
hidrolisis con el objetivo de lograr una conversion mas eficiente de 50 a 51,
disminuyendo la formacién del compuesto 52. Como puede observarse en la Tabla 5,
exceptuando aquellos tratamientos en los que no se observo formacion de producto, en
el resto de los casos se obtuvieron ambos compuestos, en diferentes proporciones
relativas. Sin embargo, de todas las condiciones evaluadas, la utilizacién de magnesio
(Mg) en CH3OH (Entrada 12, Tabla 5) nos permitié alcanzar el mejor rendimiento global

y la menor proporcién del subproducto 52 en relacion al compuesto de interés 51

(Esquema 81).
6 = WL
(1eq)
\H/©/ OH  HOY N
CH3OH/THF (9:1) 52
65% 10%
Esquema 81

En condiciones anhidras, el Mg reacciona lentamente con el CHzOH para dar
metdéxido de magnesio e Hz (g). Grupos p-nitrobenzoatos, acetatos y benzoatos son
hidrolizados para dar sus alcoholes correspondientes con excelentes rendimientos
utilizando estas condiciones de reaccion, que ademas resultan ser econémicas y faciles

de usar.?®’
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Entrada Tratamiento rResultado
e Condiciones iniciales utilizadas.
1 K>COs (3 eq), CH30H, 2h e Se formo 51 con 25% rendimiento.
e Se formd 52 con 5% rendimiento.
e Se agrega un solo equivalente para tratar de
controlar la reaccion.
2 K2COs (1 €q), CHsOH, 1h e Se formo6 51 con 25% rendimiento.
e Se formd 52 con 2% rendimiento.
. e Se formaron 51y 52 en una relacioén 1:1
3 LizC0s (1,5 €q), CH:0H, 2h e Rendimiento total 30%
e Se formaron 51y 52 en una relacioén 1:1
4 €52C05 (1 €q), CHyOH, 1h e Rendimiento total 20%
5 Ce(CO3)2 (1 eq), CH30OH, ON e Se recuperd el material de partida.
6 Ag2COs (1 eq), CH30OH, 2h e Se recuperd el material de partida.
e Se formo 51 con 50% rendimiento.
7 Na;COs (1 eq), CHyOH, 2h e Se formd 52 con 7% rendimiento.
e Se formo 51 con 26% rendimiento.
8 NaOH (1 eq), CH,0H, 2h e Se formo 52 con 10% rendimiento.
9 MgCOs (1 eq), CH30H, ON e Se recuperd el material de partida.
10 BaCOs; (2 eq), CH30H, ON e Se recuperd el material de partida.
258 e Se formo 51 con 35% rendimiento.
" NaNs (3 eq), CH;OH, ON e Se formo 52 con 13% rendimiento.
12 Mg (1 eq), CH3OH /THF (9:1), e Se formo 51 con 65% rendimiento.
ON24 e Se formé 52 con 10% rendimiento.
Tabla 5

5.1.3.2. Sintesis de epoéxidos derivados del alcohol alilico 51.

El compuesto 51 fue tratado en las condiciones optimizadas con mCPBA para la
formacion de epoxidos (Esquema 82). Observamos que el efecto directivo del grupo
hidroxilo ademas del impedimento estérico del puente 1,6-anhidro promovié la
formacion del epdxido o 53 como unico producto. El compuesto 53 presenta una relaciéon

cis entre los grupos funcionales.

o 1) mCPBA, CH,Cl, o)
on 5d 18 °C on
A ':,OH z "/OH

2) Diazometano o

51 53

60%
Esquema 82

En el espectro de RMN 'H (Figura 81) se observa el apantallamiento de las
sefiales para los protones H-3 (3,34 ppm) y H-4 (3,24 ppm), protones vinilicos en el
compuesto 53, hacia campos mas altos, debido a la formacién del anillo oxirano en esa
posicion. En el espectro de RMN "*C (Figura 82), se observa el mismo patron de
desplazamiento quimico, con un corrimiento hacia campos mas altos de los carbonos
C-3 y C-4, en concordancia con la desaparicion del doble enlace y formacion del anillo

oxirano.
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Figura 82

A continuacién, con el objetivo de obtener el epdxido de configuracion B derivado

de 51, decidimos evaluar otras alternativas sintéticas. Para ello, se protegi6 el grupo
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hidroxilo de C-2 de dicho alcohol con un grupo voluminoso, de esta manera buscamos
aumentar el impedimento estérico en la cara o, promoviendo la formacion del epdxido
por la cara B del material de partida. En primer lugar, 51 fue tratado con TBDMSCI e
imidazol en CH>Cl,. El grupo TBDMS resulta ser un grupo voluminoso y generaria el tipo

de impedimento estérico buscado.'*® Asi, se obtuvo el compuesto sililado 54 (Esquema

83).
o9 TBDMSCI, o9
Imizadol,
', Nl
N-""0H CH,Cl, ‘OTBDMS

51 100% 54

Esquema 83

El espectro de RMN de 'H de 54 (Figura 83), evidencia la aparicion de las
sefiales correspondientes al grupo TBDMS (0,10 ppm y 0,89 ppm) y desaparicion de la
sefial del OH, mientras que no se observan cambios significativos en el resto de las

sefales respecto el material de partida.
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Figura 83

Del mismo modo, en el espectro de RMN de *C (Figura 84) se observa la
aparicion de las sefales relacionadas a los carbonos metilicos unidos al atomo de sililo
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(-4,7 ppm y -5,6 ppm), los que forman parte del grupo t-butilo (25,9 ppm) y el carbono

cuaternario con un desplazamiento de 18,3 ppm.
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Figura 84

El compuesto sililado 54 fue utilizado como material de partida en la reaccion de
epoxidacion. Como puede observarse en el Esquema 84, luego de una purificacion por
cromatografia en columna, se logré aislar los epdxidos 55 y 56, donde 56 presenta la
relacion de configuracion buscada pero se obtiene en menor proporcién con muy bajo

rendimiento. Los intentos por optimizar la obtencion de 56 resultaron infructuosos.

o 1) mCPBA, CH,Cl, o 0
° 5d 18 °C ° N
AN ‘y - Z ‘y .
OTBDMS > "OTBDMS i) ‘OTBDMS
55 56

2) Diazometano oY

54
30% 6%

Esquema 84

Ambos compuestos fueron caracterizados espectroscopicamente. En los
espectros de RMN "H de 55 y 56, se observa la desaparicion de las sefiales de protones
vinilicos y la aparicidon de las senales correspondientes a los protones H-3 y H-4. Para
55 (Figura 85), se observa un desplazamiento de dichos protones hacia campos mas

altos (3,14 ppm; 3,19 ppm). Del mismo modo para 56 (Figura 86), se observa un
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apantallamiento de los protones H-3 (3,02 ppm) y H-4 (3,60 ppm) ante la formacion del

anillo oxirano en dichas posiciones.
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En funcion de asignar la configuracién correcta a cada epdxido formado, se

realizaron experimentos ENO para ambos compuestos. En el caso de 55 se observé un

marcado efecto entre los protones H-3 y H-6, lo que corrobora la orientacion a del anillo

oxirano (Figura 87). Para el compuesto 56 no se evidencio efecto ENO, pero el analisis

de la constantes de acoplamiento (J) en el espectro de RMN "H, nos permitid apreciar

una w J3 1= 1,4 Hz entre los protones H-1 y H-3.
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Considerando estos resultados, decidimos aumentar aun mas el impedimento
estérico, utilizando cloruro de t-butil difenilsililo (TBDPSCI) como grupo protector
voluminoso. Siguiendo el mismo protocolo, 51 fue tratado con TBDPSCI e imidazol en
CHClz, obteniéndose 57 (Esquema 85).

o) TBDPSCI, Imizadol o)
on CH,Cl, on
N-""10H 50% N-"""0TBDPS

51 57
Esquema 85

El patron de sefiales espectroscopicas presentado por el compuesto 57 resulta
similar al compuesto 54. En este caso, el espectro de RMN 'H (Figura 90) muestra las
sefiales pertenecientes al grupo TBDPS. Se observa la sefial para los metilos del grupo
t-butilo con un desplazamiento de 1,16 ppm y la correspondiente a los grupos fenilo
entre 7,39 ppm-7,79 ppm. Cabe destacar que a pesar de haber sido purificado por
cromatografia en columna, se evidenciaron restos de reactivo en el medio de reaccion.
Debido a esto, se observa una integracion de los protones aromaticos diferente a la
esperada.
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A continuacion, dicho compuesto fue sometido a condiciones de epoxidacion. En

este caso, solo se recupero el epoxido a sililado 58 (Esquema 86).

0 1) mCPBA, CH,Cl, 0
on 5d 18 °C on
N-""OTBDPS - “OTBDPS

2) Diazometano o

57
30% 58

Esquema 86

Este resultado fue corroborado al analizar los datos espectroscopicos del
compuesto 58. En el espectro de RMN 'H (Figura 91) se observa principalmente un
apantallamiento en los protones H-3 y H-4, desplazandose hacia campos mas altos
(2,84 ppmy 3,06 ppm, respectivamente). Asimismo, el espectro de RMN "*C (Figura 92)
evidencia un notable corrimiento de los carbonos C-3 y C-4 hacia campos mas altos
(48,9 ppm y 49,6 ppm, respectivamente). Desaparecen las sefales vinilicas.

La orientacién del anillo oxirano fue nuevamente confirmada por experimentos

ENO, observandose un fuerte efecto entre el protéon H-4 y uno de los protones H-6.
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Ademas, el proton H-2 presenta una J»3= 4,3 Hz, en concordancia con el valor atribuible

al angulo diedro que forma con el H-3.
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Dado que el impedimento estérico no permitié modificar la selectividad facial de
la reaccién de epoxidacion, decidimos evaluar grupos protectores que pudieran producir
un efecto electronico que posibilite la formacién del epéxido B buscado. Asi, se

evaluaron el derivado 50 previamente obtenido y el derivado acetilado 59 (Esquema 87).

Ac. 4- nitrobenzoico,

0

Ej\ PPh3 DEAD, THF fj

N"on 70% 7\/©
2

Ac,0, piridina, O
E j _DMAP, CH,Cl, 0
"0 80% N0Ac

59
Esquema 87

El compuesto 50 fue previamente caracterizado y sus datos epectroscépicos se
corresponden con la bibliografia consultada.??

En el caso del compuesto 59, el espectro de RMN 'H (Figura 93) destaca la
aparicion de la sefial correspondiente al metilo del grupo acetato, mientras que el resto

de las sefales no se ven modificadas notoriamente respecto las del material de partida.
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Figura 93
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En el espectro de RMN "*C (Figura 94) también se observan las sefales

correspondientes al grupo acetato. Los carbonos metilénicos con un desplazamiento de

20,9 ppm y el grupo carbonilo con un desplazamiento de 170,0 ppm.
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Figura 94

Los compuestos protegidos (50 y 59) fueron luego utilizados como material de

partida para la reaccién de epoxidacién. Al analizar los resultados, en ambos caso se

obtuvo un unico diasterémero (Esquema 88).
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A partir de compuesto 50 se obtuvo unicamente el epéxido o 60, cuya estructura
fue confirmada mediante analisis espectroscépico (Figuras 95). La configuracion del
anillo oxirano fue determinada mediante experimentos ENO, donde se observé un
incremento de la sefal entre el proton H-4 y uno de los protones H-6, corroborando que

el epdxido formado se encuentra en la cara a de la molécula.

8.31]

(0]
(0]
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Figura 95

Por otro lado, el derivado protegido 59 también dio lugar a la formacion
unicamente del epdxido o 61 (Figura 96). Los experimentos ENO corroboraron la
configuracion del anillo oxirano, observandose un marcado efecto entre el proton H-4 y
uno de los protones H-6.

Estos resultados permiten asumir que ni el impedimento estérico, ni el efecto
electronico son capaces de modificar la selectividad de la reaccién de epoxidacion.
Todos los intentos sintéticos para obtener el B-epoxido fueron infructuosos,
obteniéndose exclusivamente el correspondiente o epoxi alcohol. Esto sugiere que el

impedimento estérico del puente 1,6-anhidro domina la selectividad facial.
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5.1.3.3. Sintesis xantato 62.

A pesar de los resultados negativos en la obtencién del B-epoxido buscado,
seguimos trabajando con el epoxido 53, el cual se tratd en condiciones de formacion de
xantato utilizadas previamente. La reaccion se llevo a cabo siguiendo los dos protocolos
alternativos para el agregado de los reactivos.

Tal como esperabamos en base a la hipotesis planateada, el xantato 62 se
obtuvo con altos rendimientos (Esquema 89), lo que confirma que la reaccion
intramolecular no tiene lugar para un precursor con una relacion cis entre ambos grupos

funcionales, como en el caso del epoxi alcohol 41.

o9 NaH, CS,, CHsl o9
THF j\
= > ""OH =" "07 “SCH

o 80% o"
53 62
Esquema 89
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El espectro de RMN 'H (Figura 97) se evidencia la aparicién de una sefal
correspondiente al metilo del grupo xantato con un desplazamiento de 2,61 ppm. A su
vez, se observa un desapantallamiento del protén H-2, moviéndose a campos mas bajos
(5,42 ppm), esto se explica por la union de un grupo fuertemente atractor de electrones
en el C-2 del anillo piranico.

En el espectro de RMN '*C (Figura 98) se observa un desplazamiento del
carbono C-2 hacia campos mas bajos (76,6 ppm) en concordancia con la formacion del
grupo xantato en dicha posicion. Ademas, se observan las sefiales caracteristicas de
este grupo funcional, con un desplazamiento de 19,5 ppm para el -SCH3 y 215,6 ppm

para el tiocarbonilo.

0
0
CDCl il 5 Jz j\
4 3 J2
’ SCH, 707 SCH,

TMS

Figura 97
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5.2. SINTESIS DE TIOAZUCARES DERIVADOS DE MATERIAL DE PARTIDA
ANALOGO.

Ante la imposibilidad de sintetizar eficientemente un derivado del B-epoxido del
alcohol 51 a los fines de corroborar nuestra hipotesis sobre los requerimientos
estereoquimicos para que se produzca la reaccion domind, decidimos estudiar otros
epoxi-azucares. Por esta razon, consideramos los epéxidos obtenidos a partir del metil
o-D-glucopiranodsido.

En base a antecedentes bibliograficos del grupo, teniendo en cuenta el uso de
carbohidratos como material de partida para obtener tiocarbonatos ciclicos, nos
planteamos una ruta sintética alternativa para sintetizar o-hidroxi epéxidos y evaluar su
comportamiento frente a condiciones de formacién de xantatos, aplicando el mismo

protocolo que se utilizé previamente para la obtencion de 43, 44 y 62 (Figura 99).
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Figura 99
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5.2.1. Sintesis de epoxidos derivados de metil a-D-glucopiranésido.

Para lograr nuestro objetivo fue necesario proteger los grupos hidroxilo de C-4 y
C-6. Este procedimiento fue detallado previamente (Capitulo 1V), por lo que utilizamos
el metil 4,6-O-bencilidén glucopirandsido 32 como material de partida. Luego,
aprovechando la ligera diferencia de reactividad entre los grupos hidroxilo de C-2 y C-3,
es posible manipularlos para obtener los epoxidos o o .22

Para la obtencion del epdxido de configuracion B, se tratd 32 con NaH y
tosilimidazol (TsIm) en DMF. Luego de 2 horas de reaccion, se obtuvo el epdxido 63.22°
Por otro lado, para la sintesis del epdxido de configuracién a, 32 fue tratado con cloruro
de tosilo (TsCl) y piridina obteniéndose el di-O-tosil derivado, que fue empleado en la
siguiente etapa sin purificacion previa. La epoxidacién se llevdé a cabo utilizando
metdxido de sodio (NaOCHs).??°Luego de 2 dias de reaccién, se observé la formacion

del producto deseado 64 (Esquema 90).

\OCHj o O._..OCH3
Tﬂm NaH l\
K oY
(0]

DMF, 2h
70%

63
32

TsClI 5d
piridina

0
\OCH3 NaOCH3 ok/\(j\
k TE, 67 © o' g

\OCHj

En el espectro de RMN de 'H del epdxido 63 (Figura 100), asi como en
espectro del epoxido 64 (Figura 101), se evidencia la desaparicion de las senales
correspondientes a los grupos hidroxilos del material de partida. Los demas datos
espectroscopicos son coincidentes con los hallados en la bibliografia para ambos

compuestos.2°9:260
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5.2.2. Sintesis de los derivados tritilados en C-6 de 63 y 64.

A continuacién, se procedio con la desproteccion selectiva del grupo bencilidén
de 63 y 64. En primer lugar, se ensayaron condiciones de hidrogenacion catalizada por
Pd/C. En ambos casos, se recuperd material de partida aun en exceso de Pd/C y alta
presion de H: (g). Antecedentes en nuestro grupo de este tipo de desproteccion indican
que la reaccion requiere exceso de Pd/C y altas presiones de H: (g), por varios dias y
con baja reproducibilidad y rendimiento.

Otro método de desproteccion para esta funcionalidad consiste en el tratamiento
con acido con H;SO; en una mezcla de CHCI3/CH:Cl,.?*" Esta metodologia resulto
exitosa solo para el compuesto 63, dando lugar a la formacién de 65 con buenos

rendimientos (Esquema 91).

\OCH3  H,S0, cc
CQ CHCly/ CHOH o O ~OCHs

1h 70% HO

63 65

\OCH3 2804 cc
ALJ CHC|3/ CH30H ’ O._.OCHy
L | 0
HO" ™=
S 5

64 66

En el espectro de RMN de "H de 65 (Figura 102) se evidencia la desaparicion de
las senales correspondientes al grupo bencilidén en C-4 y C-6. El resto de las sefiales
no sufren modificaciones respecto el material de partida. Por otro lado en el espectro IR
pueden destacarse las senales correspondientes a los grupo hidroxilos en C-4 y C-6,
con un valor de 2990 y 2866 cm™, respectivamente. En el espectro de RMN de *C
(Figura 103) también se observa la desaparicion de las sefiales atribuibles a los
carbonos aromaticos y al carbono bencilico (C-7), que formaban parte del grupo

bencilidén.
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Sin embargo el compuesto 64 mostré una reactividad muy diferente frente a
estas condiciones de reaccion. El andlisis del progreso de la reaccién por CCD evidencio
descomposicion el material de partida. Por lo tanto, se buscaron otras alternativas para
la hidrdlisis de grupo bencilidén. Suponiendo que 64 es mas sensible a las condiciones
acidas utilizadas, se evaluaron metodologias mas suaves. En la Tabla 6 se muestran
las pruebas realizadas, en todos los casos se observa formacion del producto 66, siendo
el tratamiento con sulfato acido de sodio soportado en silica gel el que evidencia mejor
rendimiento (entrada 3, Tablas 6).2¢2 E|l analisis espectroscopico para el compuesto 66

(Figura 104 y Figura 105) fue coincidente con los datos publicados.??

entrada Tratamiento Resultado
pTsOH (acido p-toluensulfénico Se formé 51 con 15% de
monohidratado) , CHsOH/ CHzCl, (4:1), 12 h?* | rendimiento.
NaHSO; (sultafo acido de sodio), CHzOH/ Se form6 51 con 20%
CH,Cl; (2:1), 1h?3 rendimiento.

A 0,
I NaHSO4.Si>0, iPrOHICH,Cl, (4:1), 4822 | S _ formo 51 con  60%
rendimiento.

Tabla 6

\OCH OCH
O 501‘\ OCHj ,
U2
HO" N -
0
H-2
H-6
H-3
H-6 H-5
TMS
H-1
o MU

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

EREEEE

Figura 104

168



rResultados Y Discusidn - capitulo v

o._ .OCH OCH
HO s s 3 3

3
“,

HO"

Oll.

H-2

H-3
H-6 H-5

e L

I I I I I I I ! ! I
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppn

kRetes

Figura 105

Los alcoholes primarios en C-6 fueron posteriormente protegidos de forma

265

selectiva con cloruro de tritilo (TrCl),”*” produciendo los 2,3-epoxi alcoholes deseados

67 y 68 (Esquema 92).

TrCl, EtsN O. .OCH
(6] \OCH ’ 3 o\ 3
Ho/\Q” % DMAP,DMF 1O
. —— \\‘
HOY o 12h 60% HO 0
O. .OCH TrClI, Et3N,
HO 8 DMAP, DMF O._.OCHs
e TrO
HO™ ™7 12h 40% HOY 2
66 0o
68
Esquema 92

En el espectro de RMN de 'H de 67 (Figura 106) se evidencia la aparicion de las
sefales de los protones aromaticos del grupo tritilo, con un desplazamiento entre 7,24
ppm y 7,43 ppm. Asimismo, en el espectro de RMN de *C (Figura 107) se observa la
sefal correspondiente al carbono H-7 con un desplazamiento de 87,8 ppm y las sefiales

atribuibles a los carbonos aromaticos entre 127,3 ppm y 143,3 ppm.
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Del mismo modo para el compuesto 68, el espectro de RMN de 'H (Figura 108)
evidenci6 la aparicion de las sefiales correspondientes a los protones aromaticos del
grupo tritilo con desplazamiento entre 7,20 ppm - 7,46 ppm. Por otro lado, observa la

sefal para el grupo hidroxilo como un doblete que resuena a 2,03 ppm.
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Figura 108

En el espectro de IR se destaca también la banda de estiramiento de dicho grupo
a 3479 cm™. En el espectro de RMN "3C (Figura 109) se observa la sefial para el carbono
C-7 (87,0 ppm) y los carbonos aromaticos (127,1 ppm — 143,7 ppm) pertenecientes al

grupo tritilo en carbono C-6.
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Figura 109

5.2.3. Comprobacion de la importancia de la configuracion del material de partida

en los compuestos 67 y 68.

Los sustratos obtenidos se sometieron a la condiciones de reaccion para
formacién de xantatos (CSz, NaH, CHsl en THF) de manera de evaluar la hipétesis
propuesta donde el tipo de producto que se forma depende de las configuraciones
relativas de los grupos hidroxilo y epoxido en el material de partida, como ocurre con los

epoxidos 41, 42 y 53 analizados anteriormente (Figura 110).

O
N OH """
o OH o B OH
41 42 53

Figura 110

El tratamiento de 67 con NaH y CSg, y la captura del aniéon con CHal siguiendo
el procedimiento aplicado previamente, proporcioné exclusivamente el xantato ciclico
69 (Esquema 93). La disposicién frans del grupo hidroxilo y el anillo de oxirano

permitieron que tenga lugar la reaccion domino.
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t=0 min

O0._..OCH
o O0_.OCH3 cs, y NaH TrO S
THF o o SCH
HO\“ (@) : 3
¢ t=60 min }’S \g/
67 CHil 65% 8 69
Esquema 93

En el espectro de RMN "H de 69 (Figura 111) un pico de singlete a 2,60 ppm
también resulté caracteristico de grupo metilo de xantato. Por otro lado, se observa un
desplazamiento de las senales para el proton H-3 y H-4 a campos mas bajos (4,46 ppm
y 5,15 ppm) a causa de la formacion del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona en dichas
posiciones. A su vez, la sefal del protén H-2 también sufre un corrimiento y

desapantallamiento (5,96 ppm) en concordancia con la migracion del grupo xantato al

carbono C-2.
e N e S e T S N S
N eSS TSSO\ == =
Ph, & _O_ .OCH,
Ph 4.3
o O\H/SCH3 OCH, |SCH,
}’ S S
S
Aromaticos
CDCl,
H-6

e e O

Figura 111

A su vez, la estructura de 69 se hizo evidente por la aparicion de dos sefiales
distintivas en el espectro de RMN "C (Figura 112) con un desplazamiento de 209,2
ppm para el grupo tiocarbonilo del anillo de cinco miembros y 214,8 ppm para el
tiocarbonilo del grupo xantato. También se observa la sefial para el carbono de metilo
con un desplazamiento de 19,7 ppm. Por otro lado el espectro de IR no mostré bandas

de absorcién para los grupos carbonilo en la region de 1700 cm™.
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Los estereocentros en carbono C-2, C-3 y C-4 fueron confirmados por
experimentos ENO (Figura 113), observandose efecto entre el proton H-2 y H-5 lo cual
evidencia la configuracion 3 del xantato en C-2. Por otro lado, se observa efecto entre
el proton H-4 y uno de los protones H-6, y entre el proton H-1 y H-3. Esto permite
corroborar que el sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona se encuentra en la cara a de la

molécula.

ENO

Figura 113
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Alternativamente, un procedimiento similar de formacién de xantato con el epoxi
alcohol 68 dio como resultado el xantato 70 sin ningun tipo de reaccion en cascada

(Esquema 94).

t=0 min
TrO/\(oj“\OCH3 CS?I'I—}(F’\laH Tro/\Cj“\OCH3
HO™ ’5 t=60 min H3CS\H/O\\‘ ’(5
68 CHsl 45% s 70
Esquema 94

El espectro de RMN "H de 70 (Figura 114) evidencio la aparicién de la sefal
correspondiente al grupo metilo del grupo xantato con un desplazamiento de 2,38 ppm.
A su vez, se observa un notable desapantallamiento del proton H-4, desplazandose
hacia campos mas bajos (6,10 ppm) respecto al material de partida. El resto de las
sefiales no se ven afectadas. En el espectro de RMN "C (Figura 115), también se
observa la aparicion de las sefales correspondientes al grupo xantato. La sefial del
grupo metilo a 18,8 ppm, y la del grupo tiocarbonilo a 214,9 ppm. El mismo efecto de
corrimiento hacia campos mas bajos se observa para el C-4 (76,6 ppm), respecto a su

desplazamiento en el epoxido 68.
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La configuracién del estereocentro en C-4 se confirmoé por experimentos ENO
(Figura 116), detectandose sefial entre el protéon H-4 y uno de los protones H-6, lo cual
corrobora que no hay inversién de la configuracion de C-4 y el xantato se forma en la

cara o. de la molécula.

e

HW

ENO

S 70

Figura 116

Los resultados obtenidos confirman que la reaccioén intramolecular en dominé en
un anillo piranésido solo es factible cuando el epoxido y el grupo hidroxilo adyacente
estan en una relacion trans, y bajo estas condiciones de reaccion otros procesos
posibles como el reordenamiento de Payne estan desfavorecidos.?®® La generacion del
1,3-oxatiolano-2-tiona no solo es una estrategia efectiva para la construccion

estereoespecifica de un enlace C-S, sino que también ofrece una gran cantidad de
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posibilidades para la sintesis de productos de interés biolégico o su aplicacién en

reacciones de glicosilacion,'87:193.267.268

5.2.4. Evidencia experimental del mecanismo de reacciéon dominé para la

obtencion del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona.

Como se detallé previamente, en el mecanismo de reaccién propuesto para la
formacion del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona en condiciones de formacién de xantato,
se llevo a cabo una adicién secuencial de los reactivos para favorecer la formacion de
los productos de ciclacion como 44 y 69. En base a estos resultados lo primero que se
genera es un anion xantato que luego del ataque intramolecular al anillo oxirano
adyacente produce el sistema de 5 miembros 1,3-oxatiolano-2-tiona. Luego de esta
etapa el alcoxido liberado por el epdxido reacciona con mas CS; que luego es atrapado
con CHal. Si este ultimo agregado se suprime es de esperar que el ataque del alcoxido
sobre el CS; se reversible y se obtenga un grupo hidroxilo en dicha posicion. Partiendo
de 67, se hizo reaccionar con NaH y CS,. Transcurridas 3 horas de reaccion, se visualizé
un unico producto por CCD vy luego de su purificacién por cromatografia en columna,
determinamos que se trataba del compuesto 71 (Esquema 95). En este producto se

observa la formacion del xantato ciclico solamente y no se genera el xantato aciclico.

0. .OCH
10 O._.OCHz Cs, y NaH TrO W
THF
o

H B — (@) 7 OH
0 3h />’s
67 65% S 7
Esquema 95

El espectro de RMN de "H de 71 (Figura 117) presenta un patron de sefales
similar al compuesto 69, a excepcion de la ausencia de las sefiales correspondientes al
grupo xantato, y el corrimiento del proton H-2 a campos mas altos (3,85 ppm) debido al
menor desapantallamiento que provoca el grupo hidroxilo en dicha posicion. Respecto
al espectro de RMN de *C (Figura 118) se evidencia la presencia de una Unica sefial
para grupo tiocarbonilo con un desplazamiento de 210,7 ppm correspondiente al sistema
1,3-oxatiolano-2-tiona. También se observa un leve corrimiento del carbono C-2 a
campos mas altos (72,0 ppm), mientras que el resto de las sefales son similares al
compuesto 69. El analisis por espectroscopia IR, permitié apreciar la aparicién de una

banda ancha a 3498 cm™ atribuible al grupo hidroxilo en C-2.
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5.3. EXPLORACION DE LA REACTIVIDAD DE 43, 44 Y 69
5.3.1. Exploracion de la reactividad del xantato 43

Con el compuesto 43, se evaluaron condiciones de ciclacion intramolecular para
estudiar la influencia en las configuraciones relativas del grupo xantato y el epdxido.
Dada la relaciéon de configuracion cis entre los grupos, la apertura tipo SN2 trans diaxial
no es posible, por lo cual se planted ensayar reacciones de apertura del oxirano
catalizadas por acidos de Lewis y evaluar la asistencia anquimérica del xantanto en C-
2 (Esquema 96).

o 0o Ciclacion intramolecular 0 )
S >
L, -
0 (0] S RO (@)
7/
LA activacién del oxirano S«S
Esquema 96

En base a lo expuesto anteriormente, se llevaron a cabo una serie de pruebas sintéticas
usando acidos de Lewis oxofilicos. (Tabla 7). En uno solo de los casos (Tabla 7 - Entrada
3) pudo aislarse el compuesto de ciclacion sin embargo los resultados no fueron
reproducibles. Los restantes intentos no condujeron a formacion de producto de

reordenamiento y/o ciclacion alguno.

entrada Tratamiento resultado

Formacién varios productos visibles por
1 Resina Amberlyst 120, AcOH, Reflujo CCD, no pudo recuperarse ninguno por
purificaciéon en columna cromatografica.

Se recuper6 material de partida, aun
repitiendo la reaccion con 5M LiClO4 y mas
2 LiClO4 10% mol, DMSO, 120 °C 269 temperatura.

Se observa formacién de varios productos
por CCD. Al purificar por columna
TMSOTf, CHCls, -15 °C?7° cromatografica se recuperé por Unica vez
3 el compuesto de ciclacion 72. Sin
embargo, éste resulta ser un subproducto
de la reaccion dado su bajo rendimiento y
reproducibilidad.

Al(CHs)s, CH2Cl, 220
4 Se recuper6 el material de partida.

271
BF3EL0, CHCz Se observo descomposicion del material

de partida por CCD.
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entrada Tratamiento Resultados

Formacion varios productos visibles por
6 Ce(OTf)s, CH3CN?"2 CCD, no pudo recuperarse ninguno por
purificacion en columna cromatografica.

7 (CH30)3B, CH3CN?73 Se recuperd el material de partida.
Formacién varios productos visibles por
8 Sc(OTf)s, THF, -20 °C?74 CCD, no pudo recuperarse ninguno por
purificacién en columna cromatografica.
Tabla 7

Las pruebas realizadas condujeron a recuperacion de material de partida (Tabla 7-
Entradas 2,4y 7), o descomposicién (entradas 1,5, 6 y 8). Solamente cuando se empled
como catalizador triflato de trimetilsililo (Tabla 7- Entrada 3) se aislé en muy bajo
rendimiento el producto 72; sin embargo, las condiciones de reaccion no pudieron ser
optimizadas ni fueron reproducibles. Seria dable suponer que en este caso, la activacion
del epdxido por coordinacion con el acido de Lewis y trazas de humedad, generaron un
diol trans y que posteriormente el hidroxilo unido a C-3 genero el sistema ciclico a través
de un mecanismo de transesterificaciéon en medio acido.

En el espectro de RMN 'H de 72 (Figura 119) se observa la desaparicion de la
sefial correspondiente al grupo xantato (2,60 ppm) unido a carbono C-2 y un
apantallamiento del protéon H-2 desplazandose a campos mas altos (4,90-4,93 ppm).
También se evidencia el corrimiento del proton H-4 a campos mas bajos (5,16 ppm) por
la formacion de un grupo hidroxilo en dicha posicion. La presencia de este grupo
funcional se corrobord por espectro IR, donde se observé la aparicion de una banda
intensa a 2922 cm™'. La estereoquimica de carbono C-4 se determiné por experimentos
ENO, observandose efecto entre el protén H-4 y uno de los protones H-6. El proton H-3
también sufre un corrimiento respecto el material de partida (Ad 1,08 ppm), moviéndose
a campos mas bajos. Si bien el carbono C-3 sigue unido a un atomo de oxigeno, ahora
se encuentra formando el sistema tionocarbonilo y no el anillo oxirano.

En el espectro de RMN de '*C (Figura 120) se evidencia principalmente la
desaparicion de la senal para el grupo metilo de xantato (19,4 ppm) y una sefial para el
grupo tiocarbonilo con desplazamiento de 188,2 ppm, corriéndose a campos mas altos

que el tiocarbonilo perteneciente al grupo xantato (216,3 ppm).
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5.3.2. Exploracion de la reactividad del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona 44.

Sintesis de Episulfuros

Los episulfuros, también llamados tiiranos, se han estudiado ampliamente y su
importancia se debe a su reactividad que los convierte en precursores adecuados para
una variedad de transformaciones quimicas.?’*?’” En particular, los oxiranos y tiiranos
derivados de carbohidratos se han aplicado ampliamente a la sintesis de oligosacaridos
y otros glicomiméticos.'®"?"827% Entre estas aplicaciones, han sido utilizados en la
sintesis de estructuras de carbohidratos mas complejas a través de una reaccion de
apertura de anillo con varios nucledfilos, la capacidad de sufrir procesos de oxidacion o
reduccion en el atomo de azufre y reacciones térmicas o fotoquimicas. 280281

Al evaluar la reactividad del sistema 44 frente a condiciones hidroliticas,
utilizando K,CO3 anhidro en CH3OH,'” se observé luego de 3 horas de reaccion la

formacion de un unico producto, el episulfuro 73 con bajo rendimiento (Esquema 98).

O

s f° 03
KzCOs anh.
P ———
HeCS™ O 3 O  CHsOH,3n g OH
~ 30%

44 S 73
Esquema 98

Comparando el espectro de RMN 'H 73 (Figura 121) espectro del material de
partida, se observa la desaparicion de la sefial correspondiente al metilo del grupo
xantato de C-3. A su vez, se observa un corrimiento de la sefial correspondiente al
protén H-3 (3,35 ppm), ya que si bien C-3 continia unido a un atomo de azufre, se
produce un notable efecto de apantallamiento del mismo al pasar a formar parte del
anillo tiirano. El mismo efecto de apantallamiento se observa en los H-2 y H-4 respecto
del compuesto 44, encontrandose a 4,12 y 3,81 ppm respectivamente.

El espectro de RMN '*C (Figura 122) se destaca la desaparicion de las dos
sefales de los carbonos pertenecientes a los grupos tiocabonilo. Los desplazamientos
quimicos mas afectados por el cambio de grupo funcional son el C-2 y C-4
observandose a 66,5 (Ad 16,9 ppm) y 35,4 (Ad 41,6 ppm) ppm respectivamente. El C-3
sufre un efecto de apantallamiento menos marcado apareciendo a 42,6 ppm (A3 5,7
ppm). En el espectro de IR se observa la aparicion de una banda ancha caracteristica

para grupo hidroxilo (3456 cm™).
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En concordancia al mecanismo propuesto por el grupo de Uenishi,?3>2%

para la
formacion de anillos episulfuro por tratamiento hidrolitico basico de xantatos, la
formacion del anillo tiirano en nuestro ejemplo podria explicarse como otra reaccion en
tandem (Esquema 99). La hidrdlisis basica comenzaria con el ataque nucledfilo del
anion metoxido (formado in situ en el medio de reaccion) preferentemente sobre el grupo
tiocarbonilo ciclico generandose el anion tiolato 74. Este anion es axial y antiperiplanar
al grupo xantato adyacente en C-4, que favorece un desplazamiento tipo Sn2
intramolecular, el concomitante cierre del anillo episulfuro y la generacién del intermedio
75. El tiocarbonato de 76 sufre un nuevo proceso de hidrdlisis basica dando lugar a la
formacion del anion 77. El tratamiento acuoso de la reacciéon permite obtener el
compuesto neutro 73 que presenta un grupo hidroxilo en C-2 y un episulfuro en C-3 y
C-4. La importancia sintética y estructural de sistemas carbonados como el episulfuro
73, es la posibilidad de ser empleados como factibles donores de glicosilo en reacciones

de glicosidacion.'?

o .
_— O\\‘
Qs OJ(OCH3
S
HsCS « OCHj H,CS s gs OCH; HCS™Rg "o
74
0
0 H,0 s
OCH3
o
& OH S O s OO OCH, S (OCH:,;
73 77 76 OCH;
Esquema 99

5.3.3. Exploracion de la reactividad del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona 69.

Sintesis de Episulfuros

La misma propuesta mecanistico planteada para el compuesto 44, seria
aplicable al xantato 69, que cumple con la relacion de configuracién entre los grupos
funcionales involucrados. En base a este supuesto, decidimos tratar 69 frente a
condiciones hidroliticas, con K;CO3 en CH3OH. Del mismo modo que al evaluar el
compuesto 44 derivado de levoglucosenona (1), se observa la formacion del episulfuro

analogo 78 como unico producto (Esquema 100). Suponemos que la diferencia en los
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rendimientos observados entre los episulfuros 73 (30%) y 78 (87%) puede ser una
consecuencia de la tension del anillo en cada precursor, sin embargo, en ningun caso

se observaron tioles libres.

O._ .OCH
Tro/m 3 K,COs CHyOH TroALOJ‘\OCH:*
. _ =
S O._SCH, DN

0 87% H -
s T ° ° s
S
S 69 78
Esquema 100

(278

En comparacion con el espectro de RMN 'H del material de partida, en primer
lugar se evidencia la desaparicion de la sefial correspondiente al metilo del grupo
xantato de C-2 (Figura 123). La hidrdlisis de este grupo produce un desplazamiento de
la sefal del proton H-2 hacia campos mas altos (3,65 ppm). A su vez, se observa
corrimiento similar para la sefial del proton H-3 con un desplazamiento de 3,56 ppm, ya
que si bien el C-3 continta unido a un atomo de oxigeno ahora se encuentra formando
parte del anillo tiirano. Por otro lado, se evidencia la aparicién de la sefial para el grupo
hidroxilo en C-4 con un desplazamiento de 1,68 ppm. En concordancia, el protéon H-4

sufre un apantallamiento moviéndose a campos mas altos (4,10 ppm).
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El espectro de RMN 'C (Figura 124) evidencia la desaparicion de las dos

sefiales asignadas a los grupos tiocarbonilo. Con respecto a las demas sefales, se

observa un corrimiento de los carbonos C-2, C-3 y C-4 a campos mas altos (40,0 ppm,

40,8 ppm y 66,4 ppm, respectivamente) en concordancia con la hidrdlisis del grupo
xantato y del anillo 1,3-oxatiolano-2-tiona.
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Figura 124

Nuevamente, por experimentos ENO determinamos la configuracion del

estereocentro de carbono C-4 y la orientacion del anillo tiirano. Se observé efecto ENO

entre el protén H-4 y uno de los protones H-6, corroborandose que el grupo hidroxilo se

encuentra en la cara a de la molécula. Por otro lado se evidencié una sefial entre los

protones H-1y H-3, confirmando que el episulfuro también presenta dicha orientacion.

Figura 125
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En base a estos resultados, se observa que los epoxi alcoholes iniciales 42 y 67,
derivados levoglucosenona y metil o-D-glucopiranésido respectivamente, se
convirtieron en tiirano alcoholes (73 y 78) dentro de un sistema ciclico rigido, con
inversiéon de la configuracion en el heterociclo de tres miembros. Debido al papel que
desempenfan los tioderivados en muchos procesos bioquimicos, este tipo de episulfuros
se convierten en bloques de construccion atractivos para la sintesis de oligosacaridos

con actividades biolégicas potenciales.??

(0] 3 o 3
{ —_—
0 OH
o S OH
42
73
0. .OCH O .OCH
TrO/\Q“\ 3 TrO " 3
—
HO™ HO™ ™7
(0] ‘S
67 78
Esquema 101
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5.4. CONCLUSIONES

Se implementd una alternativa sintética para obtener tiocarbonatos de diferente
configuracion a partir de los epoxidos (41 y 42) derivados del alcohol alilico 2. Bajo esas
condiciones de reaccion, se obtuvo el compuesto 44, que si bien no es el producto
deseado presenta el tipo de xantato ciclico buscado para evaluar condiciones
hidroliticas y obtener tioazucares. Luego de haber analizado el posible mecanismo de
reaccioén para la conversion de 42 a 44, se logro optimizar la preparacién del sistema
1,3-oxatiolano-2-tiona 44 mediante agregado secuencial de los reactivos.

A su vez, se llevaron adelante diversos tratamientos utilizando 44 como material
de partida. Por un lado, se lo tratdé con perdxido de lauroilo para producir la eliminacion
del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona, sin lograr la obtencién del producto esperado,
pudiéndose suponer que la presencia de mas de un grupo xantato podria estar
afectando el curso de la reaccion de eliminacion deseada. Por otro lado, al tratarlo frente
a condiciones hidroliticas, se logré la formacion del episulfuro 73 enantioméricamente
puro, precursor adecuado para ser usado en reacciones de glicosidacion.

Dado los resultados alcanzados con 44, el epoxido 41 también fue evaluado en
condiciones de formacion de xantato dando lugar al compuesto no reordenado 43 como
unico producto. De esta manera, pudimos inferir que la formacién del sistema 1,3-
oxatiolano-2-tiona depende exclusivamente de la configuracion anti entre el grupo
hidroxilo en C-2 y el grupo epdxido adyacente en el material de partida.

Con el compuesto 43 se evaluaron condiciones de ciclacion intramolecular
catalizada por acidos de Lewis que nos permitieran estudiar la influencia de las
configuraciones relativas de los grupos xantato y el epdxido. Si bien en uno de los
ensayos logré obtenerse el producto de ciclacion deseado, los resultados no fueron
reproducibles y no pudo lograrse la optimizacion de los mismos durante el presente
trabajo de Tesis.

Considerando los resultados obtenidos con el alcohol 2, se sintetizé el alcohol
alilico de configuracion o (51) mediante una reaccion de Mitsunobu seguida de una
etapa de hidrdlisis, la cual fue optimizada para lograr el mejor rendimiento y minimizando
la formacion de productos secundarios.

A partir de 51 se obtuvo como unico producto el epéxido de configuracion a (53)
el cual sometido a condiciones de formacién de xantato, gener6 el compuesto 62. Este
compuesto es analogo al xantato 43 presentando configuraciones relativas syn del
grupo hidroxilo y epodxido.

Se evaluaron ofras alternativas sintéticas para obtener el epdxido de

configuracion  derivado de 51, mediante la utilizacién de diversos grupos protectores
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del grupo hidroxilo en C-2. Se observd que ni el impedimento estérico ni el efecto
electréonico modificaron la selectividad de la reaccién de epoxidacion siendo en todos
los casos predominante el efecto del puente 1,6-anhidro presente con un efecto
sinérgico del grupo hidroxilo de configuracion a.

En base a los resultados obtenidos con esta ruta sintética derivada de 1,
planteamos utilizar metil a-D-glucopirandsido como carbohidrato alternativo. Partiendo
del derivado protegido 32, se obtuvieron los epoxidos correspondientes, a partir de los
cuales se evalu6 el comportamiento de los mismos al sintetizar los xantatos
correspondientes. Se observé que, de manera analoga a los epoxidos derivados de 1,
el tipo de producto que se forma depende de las configuraciones relativas de los grupos
xantato y epoxido en el material de partida. Siguiendo el mismo protocolo, a partir del
xantato ciclico 69 se logré la sintesis del episulfuro 78, analogo a 73, como unico
producto.

En resumen, se describe una sintesis simple y eficiente de episulfuros de
azucares mediante un proceso nuevo y estereocontrolado que implica derivados de
xantatos como intermediarios clave. El éxito de esta estrategia para obtener episulfuros
esta estrictamente restringido por las configuraciones relativas de las funcionalidades
hidroxilo y epdxido, solo siendo posible la preparacién de estos productos cuando la
relacion estereoquimica entre ambos es anti. Esta hipotesis se confirmoé observando la
ausencia de formacion de xantatos ciclicos a partir de los epdxidos 41, 51 y 68. Los
episulfuros enantioméricamente puros obtenidos son nuevos e importantes materiales
de partida en reacciones de glicosilacion para preparar oligosacaridos con actividades

bioldgicas potenciales.?
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Esquemas de Reacciones y secuencias sintéticas — Capitulo V
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En la presente tesis se desarrollaron diferentes estrategias sintéticas a través de

la metodologia de amplificacion quiral, utilizando levoglucosenona como materia prima,
la cual se obtiene a través de la pirdlisis de biomasa. De esta manera, se lograron
diversos compuestos enantioméricamente puros sin necesidad de catalizadores y
auxiliares quirales, facilitando las purificaciones de los crudos de reaccion y sin pérdidas
en los rendimientos gracias a la inexistencia de mezclas racémicas.

En el cAPITULO 11, con el fin de explorar la ruta sintética hacia Herbarumin |,

se ensayaron diversas condiciones de reaccion y se probd una estrategia sintética
alternativa partiendo de los derivados sililados del alcohol alilico 2, para la obtencion del
producto di-O-para metoxi bencilado a partir de 4. En ninguno de los casos ensayados
se logro la sintesis del producto buscado. Sin embargo, se obtuvieron una serie de
compuestos con potencial interés sintético, entre ellos el sistema biciclico 12. La
apertura del anillo del sistema 1,3- oxatiolano-2-tiona 12 dio lugar al derivado iodado 16,
el cual se utilizé como material de partida para realizar reacciones de glicosidacion. Se
observd que las condiciones evaluadas si bien son Utiles para compuestos azufrados
tipo xantatos o tioésteres, no serian adecuadas para la funcionalidad azufrada del
compuesto 16.

En el cAPITULO 1V, se logro disefiar un protocolo eficiente para la sintesis de

3-tio-manésidos a partir de levoglucosenona, que presenta al xantato dihidroxilado 4,
previamente sintetizado, como intermediario clave. El intercambio xantato-tiocarbonato
en condiciones acidas fue el paso clave para la generacién del nuevo enlace C-S. El
producto se obtuvo enantiospecificamente con muy buen rendimiento global.

Finalmente, en el CAPITULO V, se llevd a cabo la sintesis estereoespecifica de

tioazucares derivados de levoglucosenona mediante un mecanismo en domino
(apertura de epdxido-migracion de xantato) para da lugar a sistemas 1,3-oxatiolano-2-
tiona, con muy buenos rendimientos. Con el fin de explorar el alcance del mecanismo
planteado hacia la sintesis de ditiocarbonatos ciclicos, se evalué6 metil «-D-
glucopirandsido como fuente de materia prima alternativa, ya que presenta preferencias
estéricas menos marcadas hacia una de las caras de la molécula respecto

levoglucosenona. Los resultados obtenidos corroboran que la formacion del sistema 1,3-
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oxatiolano-2-tiona es definido por la configuraciéon de los materiales de partida, siendo
efectivo cuando esta relacion es anti.

A su vez, los sistemas 1,3-oxatiolano-2-tiones se sometieron posteriormente a
una segunda reaccion en tandem que proporciond los correspondientes episulfuros.

En conclusién, se sintetizaron y obtuvieron compuestos que sirvieron como
materiales de partida para explorar nuevas rutas sintéticas, que permitieron obtener
nuevos productos con potenciales aplicaciones en sintesis organica. Asi mismo, los
tioazucares obtenidos resultan bloques de construccion utiles para la sintesis de

tiooligosacaridos con potenciales propiedades bioldgicas.
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D S g
1. MATERIALES Y METODOS.

1.1. Condiciones generales.

Las reacciones de pirdlisis de celulosa por calentamiento convencional fueron
efectuadas en un horno especialmente construido que cuenta con un controlador de
temperatura y un sistema de vacio con trompa de agua.

Las reacciones en atmosfera inerte se llevaron a cabo bajo atmdsfera de
nitrégeno seco o de argon de alta pureza y se controlaron por CCD. Los solventes y
reactivos se transfirieron con jeringa o canula con presion de nitrdgeno seco o de argén
de alta pureza. Las soluciones se evaporaron a presion reducida en evaporador
rotatorio.

Las reacciones realizadas a altas temperaturas y a reflujo se realizaron
empleando bafios de silicona mediante calentamiento con planchas calefactoras. Las
reacciones a reflujo se refrigeraron por circulacién de agua.

Los criterios de pureza para las muestras fueron: la aparicion de una unica
mancha en CCD al desarrollarlas en diversos sistemas solventes, el rango de punto de

fusion para el caso de compuestos cristalinos y RMN "H.

1.2. Equipamiento para la obtencion de datos fisicos.

v Los puntos de fusion fueron determinados en un microscopio con platina calefactora
marca Ernst Leitz Wetzlar modelo 350 y no han sido corregidos.

v Los poderes rotatorios [a]o fueron determinados a la longitud de onda de la linea D
del sodio (589 nm) empleando un fotopolarimetro electréonico marca Jasco modelo
DIP-1000. Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CHCI3 o
CH2CI2, utilizando celdas de 100 mm. Los valores de poder rotatorio se informaron
precedidos del signo y luego, entre paréntesis, la concentracion de la muestra en
g/100 mL y el solvente utilizado.

v Los espectros de infrarrojo (IR) fueron registrados en un espectrofotometro marca
Shimadzu modelo IRPrestige-21, procesados directamente por transformada de
Fourier. Las muestras solidas se midieron como dispersiones en pastillas de KBr,
obtenidas por compresion de una mezcla finamente pulverizada de

aproximadamente 1 mg de muestra y 100 mg de KBr. Los aceites se determinaron
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formando una fina pelicula soportada entre dos pastillas de NaCl. Se informaron los
valores de frecuencia en unidades de cm™ para las bandas mas significativas del
espectro.

v Los espectros de RMN fueron registrados en los siguientes espectrometros:

e Bruker modelo Avance-300 DPX (300 MHz para RMN 'H; 75 MHz para RMN
130)_
e Bruker modelo Avance-500 Ill (500 MHz para RMN "H; 125 MHz para RMN '3C).

v' En los espectros de RMN 'H se utilizd la sefial del tetrametilsilano como patrén de
referencia interno [8H(TMS)]=0,00 ppm. En los espectros de RMN "*C se utilizo la
sefial del solvente como patron de referencia interno [6C(CDCls)] = 76,9 ppm.

v' Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CDCls;, a menos que se
indique otro solvente. Los espectros de RMN 'H se informaron indicando los
desplazamientos quimicos de las sefiales (3) y, a continuacién entre paréntesis y
en este orden, se detall6 la multiplicidad de la sefial, las constantes de acoplamiento
(J), la integracién de la sefial y su asignacion. Los espectros de RMN "*C se
informaron indicando los desplazamientos quimicos de las sefales (3) y, a
continuacién entre paréntesis, su asignacién. Los desplazamientos quimicos se
informaron en unidades de partes por millén (ppm), relativas al patron de referencia
correspondiente y las constantes de acoplamientos (J) en hercios. Las abreviaturas
utilizadas para indicar la multiplicidades de las sefales fueron: s: singlete, d:
doblete, t: triplete, sa: singlete ancho, dd: doble doblete, ddd: doble doble doblete,
dt: doble triplete y m: multiplete.

v Los experimentos en dos dimensiones de correlacion homonuclear (COSY H-H,
inglés: COrrelation SpectroscopY) y heteronuclear (HSQC, inglés: Heteronuclear
Single Quantum Coherence y HMBC, ingles: Heteronuclear Multiple Bond
Coherence) y los experimentos de Efecto Nuclear Overhauser ENO (Inglés: nuclear
Overhauser effect NOE) fueron registrados en el espectrometro marca Bruker
modelo Avance-300 DPX.

v" Los espectros de masa de alta resolucion fueron registrados en los siguientes
espectrémetros de masas:

e Bruker micrOTOF-Q Il equipado con fuente de ionizacién por electrospray (ESI)
(Laboratorio de Espectrometria de Masas del CCT Rosario, CONICET).

¢ BRUKER micrOTOF-Q Il equipado con fuente de ionizacién por electrospray
(ESI) (Laboratorio de Espectrometria de Masas del UMYMFOR, CONICET).
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1.3. Cromatografias.

Las cromatografias en capa delgada (CCD) se realizaron sobre placas
comerciales de aluminio recubiertas con silica gel Merck (60F254) y se desarrollaron
con sistemas solventes adecuados a cada muestra. Las manchas se detectaron
mediante revelado no destructivo con lampara de luz ultravioleta (UV) de una longitud
de onda de 254 nm y por rociado con solucién de p-anisaldehido/ acido acético/acido
sulfurico/etanol 95% (9,2 mL; 3,75 mL; 12,5 mL; 338,0 mL) con posterior calentamiento.
Las separaciones cromatograficas en columna se realizaron sobre silica gel Merck 60H,
eluyendo con cantidades crecientes de acetato de etilo en hexano con ayuda de presion
de aire comprimido. La preparacion de la siembra se realizé adsorbiendo la muestra

sobre silica gel Merck 60 desde soluciones de AcOEt.

1.4. Reactivos, gases y solventes.

Los reactivos utilizados fueron productos comerciales analiticamente puros, el
manejo y disposicion de los mismos se realizd de acuerdo a normas recomendadas
tanto por el fabricante como por el proveedor, o lo aconsejado por las buenas practicas
de laboratorio.’

El nitrdgeno empleado fue secado por pasaje a través de tamices moleculares.
Los solventes utilizados como eluyentes en CCD o cromatografia en columna fueron
purificados por destilacion.

Los solventes de reaccion fueron de calidad "Pro analisis" y en los casos
necesarios se sometieron a ulterior purificacion tal como se describen a
continuacion:240-283
e Acetona anhidra: destilada sobre CaSO4 bajo atmdsfera de No.

e Acetonitrilo anhidro: destilado sobre CaH: bajo atmdsfera de No.

¢ Diclorometano anhidro: destilado sobre CaH; bajo atmdsfera de Na.

e Acetato de etilo anhidro: secado sobre P2Os y destilado bajo atmdsfera de No.

e Cloroformo anhidro: reflujo con P20s y destilado bajo atmdsfera de No.

e Metanol anhidro: secado sobre Mg/l» y destilado bajo atmosfera de No.

e Eter etilico anhidro: destilado sobre Na (indicador benzofenona) bajo atmosfera
de No2.

e Piridina anhidra: secada sobre KOH y destilada bajo atmdsfera de N..

e Anhidrido acético: agitado con P2Os, decantado, agitado con K2CO3 seco, filtrado

y destilado bajo atmosfera de Na.
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Los solventes se conservaron bajo atmdsfera de nitrdgeno seco en ampollas de

Young, las que se manipularon mediante las técnicas de Schlenk.?*

2. SINTESIS Y CARACTERIZACION.
Olbtencidn de Levoglucosenona 1.

Tratamiento acido de celulosa microcristalina.

La celulosa microcristalina fue sometida a un tratamiento acido previo a la
pirdlisis, en el cual 120 g de celulosa microcristalina se suspendieron en una solucion
de 3,2 g de H3PO4 (cc) en 600 mL de metanol, y se mantuvo en agitacion durante 90
minutos. Los materiales volatiles se removieron en un evaporador rotatorio bajo presion
reducida y posteriormente se sec6 en una estufa de vacio hasta obtener un polvo blanco

fino.*2

Pirdlisis de celulosa tratada.

( H ) El proceso de pirdlisis se realizé en partidas o batchs, para
Hendo (5 exoo cada una de ellas se pesaron 12 g de celulosa tratada en
Z © 1 una nave de papel de aluminio, para evitar el contacto

s 20 directo con el vidrio caliente, la misma se introdujo en el tubo

1 de vidrio colocado dentro del horno precalentado a 270 °C y

se cerro la llave de vacio ubicada en un extremo del mismo.
El tubo se colocd con una inclinacion de 20° para favorecer la remocién del liquido
pirolizado, el cual fue recogido en un balén de vidrio colocado a la salida del horno
sumergido en un bafio de hielo y conectado a una trompa de agua. Cada batch de
pirdlisis tuvo una duracién de 20 minutos, luego se abrid la llave de vacio, se retird la
nave, y se volvid a repetir el procedimiento. Una vez finalizadas las pirdlisis se dejo
enfriar el sistema, se desarmé el equipo y se lavaron los materiales con acetato de etilo.
La fase organica obtenida fue lavada con una solucion de NaHCO3 5% recientemente
preparada y luego con agua destilada. Posteriormente se secd sobre Na>SO4 anhidro y
se concentr6 a presion reducida, obteniéndose un condensado conteniendo
levoglucosenona con aproximadamente un 8% de furfuraldehido. El rendimiento del
crudo fue entre 8-10% respecto a la masa de celulosa pirolizada. El crudo obtenido a

partir de varias partidas piroliticas fue posteriormente purificado mediante destilacion a
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presion reducida, la cual permitié la obtencidn de levoglucosenona con un rendimiento
del 74% y una pureza de 97%, encontrandose furfuraldehido como uUnica impureza

remanente.

1: Liquido amarillo.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & : 7,29 (dd, Jas = 9,9 Hz, Jas = 4,6 Hz, 1H, H-4, vinilico);
6,12 (dd, Js4 = 9,9 Hz, Js.1 = 1,8 Hz, 1H, H-3, vinilico); 5,35 (d, Ji-s= 1,8 Hz, 1H, H- 1);
5,02 (dd, Js4 = 4,6 Hz, Js.sexo = 4,7 Hz, 1H, H-5); 3,91 (dd, Jeem=6,9 Hz, Jsoxos = 4,7 Hz,
1H, H-6ex0); 3,77 (d, Jgem = 6,9 Hz, 1H, H-6endo).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 188,7 (C, C-2), 148,9 (CH, C-4), 126,7 (CH, C-3), 101,5
(CH, C-1), 71,7 (CH, C-5), 66,5 (CH,, C-6).

Los datos espectroscopicos del compuesto 1 fueron coincidentes con los hallados en la

bibliografia.'®

Sintesis aleohol alilico 2.

Una solucién de levoglucosenona (5,94 g, 47,13 mmol) en CH3sOH

6
O
5 O 1 (50 mL), se enfrio a 0 °C utilizando un bafio de hielo, a los 10 min
43 2OH se agrego CeCls.7H.0 (17,56 g, 47,13 mmoles), NaBH4 (1,42 g,
2 37,70 mmol) y se dejo reaccionando a 0°C. Después de 2,5 hs la

reaccion se completd, observandose la desaparicion de 1 por
CCD. Se agreg6 HCI 0,1 N hasta alcanzar pH neutro y luego se diluy6 con H2O destilada
(5 mL). Se realizaron tres extracciones con AcOEt (30 mL). La fase organica se secé
sobre Na>SO4 anhidro y luego se concentrd en rotavapor a presion reducida. A modo de
purificacion se filtré el crudo de reaccion a través de una columna con poca cantidad de
silica-gel usando como solvente AcOEt (100 mL). De esta manera se obtuvo 2 (5,59 g,
43,60 mmol) con un 92% de rendimiento, sin necesidad de realizar cromatografia en

columna.
2: Solido cristalino blanco.

RMN "H (300 MHz CDCls) 5: 6,12 (dd, Ja3= 9,8 Hz, Js5=4,3 Hz, 1H, H-4), 5,70 (ddd, J3.4
= 9,8 Hz, J32= 2,4 Hz, J5.1= 2,2 Hz, 1H, H-3), 5,51 (dd, J12= 2,7 Hz, J13= 2,2 Hz, 1H,
H-1), 4,66 (dd, Js4 = 4,3 Hz, Js6ex0 = 4,2 Hz, 1H, H-5), 4,33 (s, 1H, H-2), 3,84 (d, Jgem =
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6,6 Hz, 1H, H-6endo), 3,75 (dd, Jgem = 6,6 Hz, Joexo5 = 4,2 Hz, 1H, H-6ex0), 2,08 (d, 1H,
OH).

RMN '3C (75 MHz CDCls) $:130,6 (C-4), 129,0 (C-3), 101,1 (C-1), 71,1 (C-2), 70,5 (C-
6), 68,6 (C-5).

Los datos espectroscopicos del compuesto 2 fueron coincidentes con los hallados en la

bibliografia.'®

Sintesis xantato alilico =,

Una muestra del compuesto 2 (1,26 g, 9,84 mmol)
O0J; disuelta en THF anhidro (10 mL) se adicioné con canula
H3 R )J\ a una suspension de NaH al 60% en aceite (0,86 g, 19,70

O~ "SCH
3 mmol) en THF anhidro (40 mL). Se enfrid a 0 °C con un

bafio de hielo y se agregdé CS: (1,5 mL, 24,6 mmol) y por
ultimo ICHs (2,1 mL, 34,5 mmol). Luego de 3 h, se agregd una solucion saturada de
NH4CI (2 mL) y se extrajo tres veces con AcOEt (100 mL). La fase organica se lavé con
una solucion saturada de NaCl (5 mL) y se extrajo nuevamente. Luego, se seco sobre
Na>SO4 anhidro y se concentrod, evaporando el solvente a presion reducida. Se purificod
por cromatografia en columna (gradiente hexano — AcOEt) obteniéndose 3 (2 g, 9,2

mmol) con un rendimiento del 94%.

3: Sodlido cristalino blanco.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 6,36 (s, 1H, H-2), 6,27 (dd, Jas= 9,8 Hz, Js.5=4,1 Hz, 1H,
H-4), 5,79 (s, 1H, H-1), 5,76 (d, J34=9,8 Hz, 1H, H-3), 4,73 (dd, J5.4=4,3 Hz, J5.6ex0=4,1Hz,
1H, H-5), 4,02 (d, Jgem=6,4 Hz, 1H, H-6endo), 3,82 (dd, Jgem= 6,4 Hz, Jsexo-5=4,3 Hz, 1H,
H-6exo), 2,59 (3H, s, SCHj).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 215,8 (CSSCHs), 133,2 (CH, C-4), 123,8 (CH, C-3), 98,3
(CH, C-1), 79,3 (CH C-2), 71,3 (CH C-5), 71.1 (CHz, C-6), 19,1 (SCHa).

Los datos espectroscopicos del compuesto 3 fueron coincidentes con los hallados en la
95,196

bibliografia.
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Sintesis xantato dihtdroxilado 4.

( o o \ El compuesto 3 (795 mg, 3,64 mmol) se disolvio en
5 0d, s acetona destilada (21,4 mL) y H>O (4,3 mL), se agrego

Ho\f‘. 3 K2 )J\ NMO (853 mg, 7,28 mmol) y por ultimo una solucién de
5 0" SCHs | 050, en t-BUOH (9,20 mg, 0,04 mmol), (soluc. 11,70

4 mg/mL), dejandose con agitacion a temperatura

ambiente durante 3 dias. La reaccion se llevé a 0°C con
un bafio de hielo, se agregé lentamente Na>SO,4 anhidro (10 g) y se dejé agitando por
10 min. Se filtr6é a través de un embudo de placa sinterizada con poca cantidad silica-
gel usando como solvente AcOEt (100 mL). Se evaporo el solvente en un evaporador
rotavapor a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna obteniéndose

4 (861 mg, 3,42 mmol) con un rendimiento del 94%.

4: Solido cristalino blanco.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 5,63 (dd, J2.5= 8,3 Hz, J24= 1,7 Hz, 1H, H-2), 5,60 (d, J1.o=
1,7 Hz, 1H, H-1), 4,72 (ddd, Js.cox0= 5,1 Hz, J5.4=1,9 Hz, Jsenso=1,6 Hz, 1H, H-5), 4,09
(s, 1H, H-3), 4,00 (s, 1H, H-4), 3,86 (dd, Jgem= 8,1 HZ, Jeexos= 5,1 Hz, 1H, H-6ex0), 3,81
(dd, Jgem= 8,1 Hz, Jeendos= 1,6 Hz, 1H, H-6endo), 2,78 (d, 1H, OH), 2,63 (d, 1H, OH),
2,60 (s, 3H, SCHs).

RMN '3C (75 MHz CDCls) §: 217,0 (CSSCHs), 98,3 (CH, C-1), 83,2 (CH, C-2), 76,2 (CH,
C-5), 70,5 (CH, C-3), 67,9 (CH, C-4), 65,5 (CHz, C-6), 19,3 (SCHs).

Los datos espectroscopicos del compuesto 4 fueron coincidentes con los hallados en la
95,196

bibliografia.

Sintesis xantato diacetiladoe 5.

El compuesto 4 (474 mg; 1,88 mmol) se disolvié en

4
AcO"

.

. a O
-fw O
N o O

o 0
OAc
5

S

N

SCH3

piridina (4 mL) y CH2Cl. anhidro (8 mL). Se adicioné
Ac20 (1,8 mL; 18,80 mmol) y por ultimo DMAP (57,40
mg; 0,47 mmol). Luego de 6 h de reaccion a
CCD

desapariciéon del material de partida. ElI crudo de

temperatura ambiente se observo por la

reaccion se enfrié a 0°C y se agregd HCI 50% (1 mL). Se extrajo tres veces con AcOEt

(20 mL). La fase organica se seco sobre Na:SO4 anhidro y se concentré a presion
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reducida. Se purificé por cromatografia en columna obteniéndose 5 (609 mg; 1,81 mmol)

con un rendimiento del 96%.

5: sélido blanco.

RMN "H (300 MHz, CDCls) §: 5,82 (d, J2.s = 9,3 Hz, 1H, H-2), 5,73 (s, 1H, H-1), 5,43 (dd,
Js2 = 9,3 Hz, Ja4 = 4,6 Hz, 1H, H-3), 5,32 (dd, Ja.s = 4,6 Hz, Jus = 2,1 Hz, 1H, H-4), 4,68
(dd, Js.cex0 = 5,5 Hz, Js4 = 2,1 Hz, 1H, H-5), 4,01 (d, Jgem = 8,3 Hz, 1H, H-6endo), 3,86
(dd, Jeem = 8,3 Hz, Josxos = 5,5 Hz, 1H, H-Bexo), 2,56 (s, 3H, SCHs), 2,18 (s, 3H,
OCOCH;), 2,01 (s, 3H, OCOCH3).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) 8: 215,7 (CSSCHs), 170,3 (OCOCHs), 169,8 (OCOCHs), 98,5
(CH, C-1), 79,6 (-CH, C-2), 74,9 (CH, C-5), 69,7 (CH, C-4), 66,9 (CH, C-3), 65,8 (CH2,
C-6), 20,8 (OCOCHs), 20,6 (OCOCHs), 19,2 (SCH).

Los datos espectroscopicos del compuesto 5 fueron coincidentes con los hallados en la
95,196

bibliografia.

Sintests éter de stlicio 9.

A una solucién del alcohol alilico 2 (363 mg, 2,8 mmol) en
z@oi CH2Cl> anhidro (2,5 mL) agitada vigorosamente bajo
4l N2 @ atmosfera de argén, se agregdé TBDPSCI (555 mg, 6,6

O\Si\© mmol). Luego de la completa disolucién, se agrego

3
9 A imidazol (482 mg, 7,7 mmol). Al cabo de 48 h, la mezcla

eluyéndose luego con éter etilico (30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de

de reaccion se filtré sobre un pequefio lecho de silica gel,

sodio anhidro. El solvente se evapor6 a presion reducida, y el crudo de reaccién se
purific6 por cromatografia en columna obteniéndose 9 (685 mg, 2,8 mmol)

cuantitativamente.

9: Sélido blanco. Pf: 66-67 °C (CH,Cly/hexano) [a]p?*= -172,08 (¢ 0,61, CHCIs).
IR (NaCl): vmax (cm™) = 3070, 2956, 2899, 1600 (C=C), 1107, 972, 891.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: = 7,37 - 7,62 (H-aromaticos), 5,93 (dd, Jss= 10,0 Hz, Ja.
5= 4,3 Hz, 1H, H-4), 5,52 (dd, Jss= 10,0 Hz, Js2= 2,0 Hz, 1H, H-3), 5,26 (s, 1 H, H-1),
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4,52 (m, 2H, H-5, H-2), 3,95 (d, Jgem= 6,6 Hz,, 1H, H-6), 3,75 (dd, Jss= 4,0 Hz, Jgem= 6,6
Hz, 1 H, H-6), 1,06 (9H, s, OSiPh.C(CH.,),).

RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz) &: = 135,5 (C-aromaticos), 131,0 (C-aromaticos), 127,5 (C-
aromaticos), 129,4 (CH, C-4), 129,4 (CH, C-3), 101,9 (CH, C-1), 71,5 (CH, C-5), 71,4
(CH, C-2), 70,5 (CH2, C-6), 25,9 (OSiPh2C(CH.),), 18,7(0SiPh2C(CH,),).

Eter ode silicio dihidroxilado 10.

El compuesto 9 (285,6 mg, 0,78 mmol) se disolvié en

5 NP acetona destilada (4,3 mL) y H2O (0,86 mL), se agrego
NMO (183 mg, 1,56 mmol) y por ultimo una solucién
O

oy i de OsO4 en t-BuOH (5,95 mg, 0,02 mmol), (soluc.
\© 11,70 mg/mL), dejandose con agitacion a temperatura

ambiente durante 3 dias. La reaccion se llevd a 0°C

con un bafio de hielo, se agregé lentamente Na;SO.
anhidro (5 g) y se dejé agitando por 10 min. Se filtr6 a través de un embudo de placa
sinterizada con poca cantidad silica-gel usando como solvente AcOEt (50 mL). Se
evapor6 el solvente en un evaporador rotavapor a presion reducida y se purificé por
cromatografia en columna obteniéndose 10 (240,7 mg, 0,6 mmol) con un rendimiento
del 77%.

10: Aceite blanquecino.

IR (KBr): vmax (cm™) = 3400 (OH), 1452, 1133, 1069.

RMN 'H (300 MHz CDCls) §: 7,37 - 7,73 (H-aromaticos), 5,10 (d, J:.2= 1,6 Hz, 1H, H-1),
4,52 (m, 1H, H-5), 3,83-3,74 (m, 4H, H-4, H-3, H-5, H-6), 3,62 (dd, Js.c= 1,7 Hz, Jgem=
7,8 Hz, 1H, H-6), 2,35 (1H, s, OH), 2,09 (1H, s, OH), 1,10 (9H, s, OSiPh2C(CH,),).

RMN *C (75 MHz CDCls) &: 135,8 (C-aromaticos), 130,0 (C-aromaticos), 127,9 (C-
aromaticos), 101,5 (CH, C-1), 76,1 (CH, C-5), 75,5 (CH, C-2), 70,9 (CH, C-3), 70,4 (CH,
C-4), 65,5 (CHa, C-6), 26,9 (OSiPh;C(CH,),), 19,7(0SiPh;C(CH,),).
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Eter de siliclo mono-protegioo 11,

6 o El compuesto 10 (65,7 mg, 0,16 mmol) se disolvié

5 NP en acetona destilada (1,1 mL) y se agregd K>COs
OMBO" 4 3 20@ (54,4 mg, 0,4 mmol) y TBAI (5,9 mg, 0,4 mmoles).
6H \Si\© Se dejo agitando durante 10 minutos, y se adiciono

/$ PMBCI (40 uL, 0,02 mmol) durante 24 horas. La

1 reaccion se extrajo con H2O (2 mL) y AcOEt (3 mL).

Se evapor6 el solvente en un rotavapor a presion
reducida obteniéndose dos fracciones. Luego de la purificacion por cromatografia en

columna se obtuvo unicamente 11 (20 mg, 0,04 mmol) con un rendimiento del 24%.

10: Aceite transparente.

IR (film): vmax (cm™) = 3100, 2940, 28010,1452, 1060.

RMN "H (300 MHz CDCls) 8: 7,37 - 7,73 (H-aromaticos), 7,20 (H-aromaticos), 6,85 (H-
aromaticos), 5,04 (d, J1-2=1,2 Hz, 1H,H-1), 4,46 - 4,64 (m, CH2, 3H,H-5), 3,79 (4H, OCHs,
H-3), 3,60-3,69 (m, 4H, H-6, H-6, H-4, H-2), 2,21 (d,1H, OH), 1,09 (s,
9H,0SiPh,C(CH,),).

RMN *C (75 MHz CDCl3) &: 136,0 (C-aromaticos), 135,9 (C-aromaticos), 129,6 (C-
aromaticos), 127,7 (C-aromaticos), 114,0 (C-aromaticos), 101,8 (CH, C-1), 76,1 (CH, C-
4),76,0 (CH, C-2),73,5(CH, C-5), 71,9 (CH2, OCH,PhOCH?3), 70,5 (CH, C-3), 65,3 (CH_,
C-6), 26,9 (OSiPh,C(CH,),), 19,7(OSiPh,C(CH,),).

Sintesis compuesto biciclico 1,3-oxatiolano-2-tlona 12.

r N Una muestra del compuesto 5 (562 mg, 1,67 mmol) se
disolviéo en CH2Cl, anhidro (4 mL). Se adicioné 2 mL de
AC,S. La solucion se llevo a 15°C y se agrego 4 gotas de

TMSOTf. Luego de 6 dias se agrega 2 mL de solucion

saturada de NaHCOg, y se deja agitando durante 1 hora.

12 Se extrajo tres veces con AcOEt (20 mL). La fase organica

se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a presion
reducida. Se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)

obteniéndose 12 (570 mg, 1,57 mmol) con un rendimiento del 94%.
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12: sélido cristalino blanco.

RMN "H (300 MHz, CDCI3) &: 5,77 (d, J12 = 3,4 Hz, 1H, H-1), 5,69 (dd, J5.2 = 4,4 Hz, Js.
= 3,1 Hz, 1H, H- 3), 5,21 (dd, Jas = 6,6 Hz, Js.s= 3,1 Hz, 1H, H-4), 4,98 (dd, Jo.s = 4,4
Hz, Js1 = 3,4 Hz, 1H, H-2), 4,25 (dd, Jgem = 12,3 Hz, Jos = 4,7 Hz, 1H, H-6), 4,19 (dd,
Joom = 12,3 Hz, Jo.s = 2,7 Hz, 1H, H-6), 4,06 (m,1H, H-5), 2,15 (s, 3H, COCHs), 2,11 (s,
3H, COCHs), 2,06 (s, 3H, COCHs).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 207,2 (CSSCHs), 170,6 (OCOCH;), 169,2 (OCOCHs),
169,0 (OCOCHs), 89,2 (CH, C-2), 84,3 (CH, C-1), 74,3 (CH, C-5), 67,0 (CH, C-3), 66,1
(CH, C-4), 62,8 (CHz, C-6), 20,7 (OCOCH:s), 20,7 (OCOCHs), 20,6 (OCOCHs).

Los datos espectroscopicos del compuesto 12 fueron coincidentes con los hallados en

la bibliografia.®*'%

Sintesis 2-todo-tioglicssioo 16

( N El compuesto biciclico 15 (99 mg, 0,27 mmol) se disolvio
en 3 mL de DCE y 1,8 mL de CHal en un tubo de reaccién
apto para el reactor de microondas. Las condiciones

empleadas en el reactor de microondas fueron: 120°C,

300 W durante 4 h en sistema cerrado. Se evapora el

16 exceso de reactivo y del solvente a presién reducida.

Luego se purific6 por cromatografia en columna

obteniéndose 16 (84,7 mg, 0,167 mmol) con un rendimiento del 62%.

16: Aceite.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 5,64 (dd, Jas = 3,1 Hz, Jas = 10,7 Hz, 1H, H-4), 5,54 (dd,
Jz2 =3,1 Hz, J34= 3,1 Hz, 1H, H-3), 5,45 (d, J12=1,7 Hz, 1H, H-1), 4,34 (dd, J..1 = 1,7
Hz, J..3 = 3,1 Hz, 1H, H-2), 4,22 (m, 2H, H-6, H-6"), 4,17 (m, 1H, H-5), 2,44 (s, 3H, SCH5),
2,17 (s, 3H, COCHs), 2,09 (s, 3H, COCHs3), 2,00 (s, 3H, COCH3).

RMN "3C (75 MHz, CDCls): &: 187,1 (SCOSCHs), 170,1 (OCOCHs3), 169,2 (OCOCH:s),
169,1 (OCOCHs), 79,4 (CH, C-1), 74,4 (CH, C-5), 71,4 (CH, C-3), 63,4 (CH, C-4),
62,3(CHz, C-6), 27,5 (CH, C-2), 20,8 (OCOCHs), 20,8 (OCOCH;), 20,5 (OCOCHs), 13,2
(SCHs).

Los datos espectroscopicos del compuesto 16 fueron coincidentes con los hallados en

la bibliografia.®*'%
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Stntesis els-2,3-tlocarbonato 18

( 6 o ) Elxantato 4 (190 mg, 0,75 mmol) se disolviéo en AcOH (12 mL)
sL-OJ, y se enfri6 la mezcla a 0 °C en un bafio de hielo-H.0. A

\f"‘ 3 N2 continuacion, se adicion6 7,8 mL de una solucion de

AcO S \5 H2SO4/AcOH al 50% y se dejo agitando a temperatura
18 o) ambiente por 6 h. Se enfrid la mezcla de reaccion a 0 °C y se

. J

diluyd con AcOEt (150 mL). Luego de 10 minutos de agitacion,
se agreg6 10 g de NaHCO:s. La base se disolvié con agua y se separaron las fases. La
fase organica se lavé con una solucion acuosa al 5% NaHCO3 (2 x 50 mL) y una solucion
saturada de NaCl (50 mL), y se secé con Na>SO4 anhidro. Se evapor6 el solvente
utilizando la bomba de vacio y se purificd por cromatografia en columna obteniéndose
18 (124,3 mg, 0,50 mmol) con un rendimiento del 67%.

18: Solido cristalino blanco. P.f.= 101-102 °C (diisopropiléter). [a]o*' = -112,4 (¢ 1,1,
CHCly).

IR (KBr): vmax (cm™) = 2981, 2843, 1748 (C=0), 1357, 1223, 1206, 1160, 1023, 841.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 5,56 (d, J+2= 2,3 Hz, 1H, H-1), 5,00 (1H, s, H-4), 4,68 (dd,
J2.3=8,6, J2.1= 2,3 Hz, 1H, H-2), 4,66 (d, Js.6ex0= 5,8 Hz, 1H, H-5), 4,32 (dd, J3.2=8,6 Hz,
1H, H-3), 4,30 (dd, Jgem=8,4 Hz, 1H, H-6endo), 3,88 (dd, Jgem=8,4 Hz, Jeexo-5= 5,8 Hz,
1H, H-6ex0), 2,15 (3H, s, OCOCH3).

RMN ™3C (75 MHz CDCls) 5:170,3 (-COCHs), 169,8 (C=0), 98,0 (-CH, C-1), 74,4 (-CH,
C-5), 74,2 (CH, C-2), 69,8 (CH, C-4), 66,1 (CH,, C-6), 45,3 (CH, C-3), 20,9 (OCOCHs).

EMAR: (m/e) obs: 269,00921.(m/e) calc. para CoH10OsSNa [M+Na]*: 269,00903.
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El compuesto 6 (88 mg, 0,36 mmol) se disolvio en
CH3O0H anhidro (12 mL) y se adicioné K,COs3 (86 mg,
0,62 mmol), La mezcla de reaccion se dejo agitando
durante 3 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera
de argon, Luego, se filtrd sobre un pad de Celite y se

lavéd con CHsOH, A continuaciéon, se evapor6 el

solvente a presion reducida obteniéndose un aceite incoloro. Este compuesto se empled

en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion previa, Para su caracterizacion

estructural, una alicuota del crudo de 22 se disolvid en metil tert-butil éter y se dejo

agitando 24 h.

22: Sélido blanquecino.

IR (KBr): vmax (cm"") = 3342 (OH), 2926, 1635, 1558, 1386, 1078.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 5,32 (1H, s, H-1), 4,55 (1H, d, J 5,1 Hz, H- 5), 4,43 (1H, d,
J8,1 Hz, H-6endo), 4,30 (1H, s, H-4), 4,11 (1H, d, J 6,7 Hz, H-2), 3,66 (1H, dd, J 5,1, 7,7
Hz, H-6ex0), 3,36 (1H, d, J6,7 Hz, H-3), 3,27 (1H, s, OH), 1,83 (1H, s, OH).

RMN '3C (75 MHz CDCls) 5:101,2 (-CH, C-1), 76,8 (-CH, C-5), 71,3 (CH, C-4), 67,1 (-
CH, C-2), 65,6 (-CH,, C-6), 56,8 (-CH, C-3).

EMAR: (m/e) obs: 393,00692. (m/e) calc. para C12H1sKOsS, [M+K]": 393,00747.

Sintesis disulfuro acetilado 23

OAc AcQ
O ‘. (6]
@) S—S=—w @]
(0]
OAc AcO
23

El crudo del compuesto 22 (88 mg) se disolvié en
CH2Cl> anhidro (1,8 mL) y se adicion6 piridina
destilada (0,8 mL) a temperatura ambiente, A
continuacion, se agreg6 Ac.0O (0,4 mL, 3,57 mmol) y
DMAP (11 mg, 0,09 mmol), y se dejé agitando

durante 24 h bajo atmodsfera de argon, Luego, la

mezcla de reaccion traté con HCI 50% (1 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL), La

fase organica se secd sobre Na>SO. anhidro y se evapord el solvente a presion

reducida, El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna para dar lugar al

derivado acetilado 23 (71 mg, 0,20 mmol) con un 85% de rendimiento las dos etapas.
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23: Sélido cristalino blanco, P.f.= 199-200 °C (CH.Cly/ Hexano), [a]o® = +134,8 (¢ 1,1,
CHCly).
IR (KBr): vmax (cm™) = 1734 (C=0), 1375, 1361, 1247, 1236, 1153.

RMN 'H (300 MHz CDCl3) &: 5,41 (1H, s, H-1), 5,24 (1H, s, H-4), 4,88 (1H, dd, J:.2= 1,3
Hz, J25= 7,0 Hz, H-2), 4,63 (1H, d, Js.sexo= 5,1 Hz, H-5), 4,49 (1H, d, Jgem= 8,0 Hz, H-
6endo), 3,77 (1H, dd, Jsexos= 5,1 Hz, Jgem= 8,0 Hz, H-6ex0), 3,59 (1H, d, Js.2= 7,0 Hz,
H-3), 2,17 (3H, s, COCHs), 2,08 (3H, s, COCHs),

RMN "3C (75 MHz CDCls) §:170,2 (COCHs), 170,1 (COCHs), 99,6 (CH, C-1), 75,1 (CH,
C-5), 72,4 (CH, C-4), 70,4 (CH, C-2), 65,9 (CH2, C-6), 48,6 (CH, C-3), 21,1 (COCHs),
20,5 (COCHs).

EMAR: (m/e) obs: 545,07622. (m/e) calc. para CyoH26NaO12S, [M+Na]*: 545,07579.

Sintesis derivadop tioacetilado 24

El compuesto 23 (25 mg, 0,05 mmol) se disolvi6 en THF

Z O 01 anhidro (6 mL) y se enfrié a 0 °C, Se adicion6 LiAlH4 (18 mg,

4 2 0,50 mmol) y se dejo agitando a temperatura ambiente por 16

AcO™ 3 OAc h, La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se diluy6 con AcOEt
;AC (2,5 mL) y se elimino el exceso de agente reductor mediante

\ ) agregado de CH3sOH (2,5 mL), Luego, se neutralizé con AcOH

y se evaporaron los solventes a presion reducida, El residuo resultante se disolvié en
piridina (0,7 mL) y Ac20O (0,7 mL), y se dejo agitando por 16 h a temperature ambiente.
A continuacion, se concentraron los solventes y el crudo se disolviéo en CH2Cl2 (20 mL)
y se lavé con H2O destilada (2 x 10 mL), La fase organica se secé con Na>SO. anhidro
y se evaporo el solvent a presion reducida, Se purificd por cromatografia en columna

para dar el compuesto 24 (17,6 mg, 0,06 mmoles) con 57% en ambos pasos.
24: Aceite incoloro, [a]p?® = -85,8 (¢ 0,6, CHCIs).

IR (film): vmax (cm™") = 1735 (C=0), 1691, 1373, 1217, 1062.

RMN 'H (300 MHz CDCl3) &: 5,45 (1H, s, H-1), 5,15 (1H, dd, J.1= 1,6 Hz, J2.5= 7,1 Hz,
H-2), 4,86 (1H, sa, H-4), 4,57 (1H, d, Js.sexo= 5,4 Hz, H-5), 4,29 (1H, d, Js2= 7,1 Hz, H-
3), 4,27 (1H, d, Jgem= 8,4 Hz, H-6endo), 3,78 (1H, dd, Jeexo-5= 5,4 Hz, Jgem= 8,4 Hz, H-
6exo), 2,35 (3H, s, COCHs), 2,17 (3H, s, COCHs), 2,10 (3H, s, COCHs).
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RMN 3C (75 MHz CDCls) &: 192,9 (COCHs), 168,8 (COCHs), 168,2 (COCHs), 98,8 (CH,
C-1), 73,7 (CH, C-5), 73,1 (CH, C-4), 67,5 (CH, C-2), 64,9 (CH,, C-6), 41,1 (CH, C-3),
29,2 (COCHs), 20,1 (COCHs), 19,6 (COCHs).

EMAR: (m/e) obs: 327,04975. (m/e) calc. para C12H16NaO7S [M+Na]": 327,05089.

Sintesis 3~t£0—mawop£m nostolo 25

El compuesto 24 (55 mg, 0,18 mmol) se disolvié en Ac.O (1,8
mL) bajo atmodsfera de argdn, La solucion se enfrio a 0 °C y
se adicionaron dos gotas de TMSOTf, La mezcla de reaccién
se dejé agitando a temperatura ambiente por 1 h, Luego, se

tratdé con una solucion saturada de NaHCOs; (1 mL) y se

L ) extrajo con AcOEt (3 x 10 mL), La fase organica se seco con

Na>SO4 anhidro y se evaporo el solvente a presion reducida, El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto 25 (57,6 mg, 0,16 mmol)

con 88% de rendimiento.

25: Aceite incoloro, [a]p?*= +28,4 (¢ 1,1, CHCI3).
IR (film): vmax (cm™) = 1749 (C=0), 1371, 1217.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 6,01 (1H, d, J1.2= 1,7 Hz, H-1), 5,17 (1H, dd, Js.4= 9,7 Hz,
Jas= 11,4 Hz, H-4), 5,00 (1H, dd, Jo1= 1,7 Hz, J2s= 3,0 Hz, H-2), 4,26 (1H, dd, Jso=
3,0 Hz, J24= 11,4 Hz, H-3), 4,22 (1H, m, H-6), 4,08 (1H, m, H-5), 4,05 (1H, m, H-6), 2,31
(3H, s, SCOCHs), 2,17 (3H, s, COCHs), 2,13 (3H, s, OCOCHs), 2,05 (3H, s, OCOCH),
2,01 (3H, s, OCOCHs).

RMN ™3C (75 MHz CDCls) &: 193,4 (SCOCHs), 170,6 (OCOCHs), 169,6 (OCOCH:;), 168,2
(OCOCHs), 89,6 (CH, C-1), 71,3 (CH, C-5), 70,8 (CH, C-2), 65,6 (CH, C-4), 62,3 (CHa,
C-6). 43,7 (CH, C-3), 30,5 (OCOCHs), 20,9 (OCOCHs), 20,7 (OCOCHS), 20,6 (OCOCHS),
20,5 (OCOCH:s).

EMAR: (m/e) obs: 429,08385. (m/e) calc. para C1sH22NaO1cS [M+Na]*: 429,08259.
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Sintesis disulfuro 26

El compuesto 25 (18 mg, 0,05 mmol) se
disolvi6 en CH3CN (3 mL) y se agregdé
cisteamina (4,6 mg, 0,06 mmol) bajo

atmésfera de argén. La mezlca de reaccion
AcO

se dejo agitando a reflujo durante 3 h.

Luego, se evapora el solvente y se diluye en
CHxCI; (5 mL) y se lava con H,0O (5 mL). La fase organica se secé con Na;SO4 anhidro
y se evaporo el solvente a presion reducida, El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna para dar el compuesto 26 (30 mg, 0,04 mmol) con 79% de

rendimiento.

26: Aceite incoloro.

IR (film): vmax (cm") = 1730 (C=0), 1365, 1240, 1234, 1000.

RMN "H (300 MHz CDCls) 8: 6,00 (d, Jr.2= 1,5 Hz, 1H, H-1), 5,28 (m, 1H, H-2), 5,06 (t,
Jas= Jas= 10,8 Hz, 1H, H-4), 4,22 (Jgem= 5,2 Hz, Js5= 12,5 Hz, 1H, dd, H-6), 4,00 — 4,08
(2H,H-5, m, H-6), 4,26 (dd, J5.0= 3,2 Hz, J5.4= 10,8 Hz, 1H, H-3), 2,19 (s, 3H, OCOCHj),
2,17 (s, 3H, OCOCHs), 2,10(s, 3H, OCOCHs), 2,07 (s, 3H, OCOCHj).

RMN "3C (75 MHz CDCls) &: 170,6 (OCOCHs), 169,7 (OCOCHs), 169,5 (OCOCH;), 168,4
(OCOCHs), 89,9 (CH, C-1), 71,4 (CH, C-5), 70,2 (CH, C-2), 65,4 (CH, C-4), 62,3 (CH,
C-6). 57,7 (CH, C-3), 20,8 (OCOCHs), 20,7 (OCOCHS).

Sintests disulfuro 27

) El compuesto 25 (30 mg, 0,08 mmol) se disolvié en
CHsCN (6 mL) y se agrego cisteamina seca (7,4 mg,
0,096 mmol) bajo atmosfera de argon. La mezica de
reaccion se dejo agitando a reflujo durante 3 h. Luego,

se evapora el solvente y se diluye en CH2Cl, (10 mL) y

se lava con H2O (10 mL). La fase organica se seco con

Na,SO4 anhidro y se evapord el solvente a presion
reducida, El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna para dar el

compuesto 27 (13,1 mg, 0,03 mmol) con 40% de rendimiento.

18: Aceite incoloro, [a]o?= -21,1 (¢ 0,2 CHCIs).
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IR (film): vmax (cm™) = 3394, 3304, 2924,1745, 1732, 1371, 1217.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 6,05 (d, J1.2= 1,7 Hz, 1H, H-1), 5,83 (sa, NH), 5,25 (dd, J>.
= 1,7 Hz, Jz5= 3,0 Hz, 1H, H-2), 5,11 (dd, Js.4= 9,7 Hz, Jas= 11,4 Hz, 1H, H-4), 4,27
(dd, Jo.s= 4,9 Hz, Jgem= 12,4 Hz, 1H, H-6), 3,97 - 4,27 (m, 2H, H-6, H-5), 3,47 — 3,56 (m,
2H, CHz), 4,26 (dd, Js2= 3,0 Hz, Js4= 11,4 Hz, 1H, H-3), 2,81 (m, 2H, CHz ), 2,18 (3H,
s, NHCOCH3), 2,17 (3H, s, OCOCHs), 2,13 (3H, s, OCOCHs3), 2,05 (3H, s, OCOCHj),
2,01 (3H, s, OCOCH).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 170,6 (OCOCHs), 170,2 (OCOCHs), 169,8 (OCOCH;), 169,7
(OCOCHs), 168,1 (NHCOCHs3), 89,7 (CH, C-1), 71,2 (CH, C-5), 69,7 (CH, C-2), 65,3
(CH, C-4), 38,4 (CHz, C-7), 38,0 (CH,, C-8), 62,3 (CH2, C-6), 54,9 (CH, C-3), 23,3
(OCOCHs), 20,9 (OCOCHs), 20,7 (OCOCHS), 20,7 (OCOCHS), 20,7 (NHCOCH:s).

Sintesis xantato 36

\  Una muestra del compuesto 33 (23 mg, 0,06
mmol) disuelta en THF anhidro (1 mL) se adicion6
con canula a una suspension de NaH al 60% en
aceite (3 mg, 0,12 mmol) en THF anhidro (4 mL).
Se enfrié a 0 °C con un bafio de hielo y se agrego
CS, (0,01 mL, 0,177 mmol) y por ultimo ICH3 (0,014

mL, 0,12 mmol). Luego de 3 h, se agregd una

solucion saturada de NH4ClI (2 mL) y se extrajo tres veces con AcOEt (100 mL). La fase
organica se lavé con una solucién saturada de NaCl (5 mL) y se extrajo nuevamente.
Luego, se seco sobre Na>SO4 anhidro y se concentro, evaporando el solvente a presion
reducida. Se purificd por cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato de etilo)

obteniéndose 36 (12 mg, 0,03 mmol) con un rendimiento del 50%.

36: Aceite amarilla. [0]p?°= - 9,7 (¢ 0,3 CHCls).

IR (film): vmax (cm™) = 2950, 2880, 1462, 1370, 1250, 1080, 980.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 7,44 - 7,32 (m, 10H, H-arométicos), 6,55 (t, Js2= 9,5 Hz,
1H, H-3), 5,47 (s, 1H, H-7), 4,69-4,73 (m, CH>, 2H, H-1), 4,59 (d, Jgem = 12,2 Hz, 1H,

CH.), 4,28 (dd, 2Jgem = 9,8 Hz, ®Js5 = 4,4 Hz, 1H, H-6), 3,94 ( m, 1H, H-5), 3,70 (d,1H,
H-6, H-2, H-4), 3,42 (s, 3H, OCH3), 2,59 (s, 3H, SCHj).

RMN *C (75 MHz CDCl3) &: 215,5 (SCSCHs3), 137,6 (1C, C-aromatico), 137,0 (1C, C-
aromatico), 128,9 (2C, C-aromatico), 128,5 (2C, C-aromaticos), 128,1 (2C, C-
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aromaticos), 126,1 (2C, C-aromaticos), 101,4 (CH, C-7), 99,1 (CH, C-1), 79,7 (CH, C-4),

79,2 (CH, C-3), 77,0 (CH, C-2), 73,2 (CH,, OCH,Ph), 68,9 (CH,, C-6), 62,3 (CH, C-5),
55,4 (3H, OCHs), 19,4 (3H, SCHs).

Sintesis xantato 37+

Para la sintesis de xantato 37, se lleva a cabo el
mismo protocolo que para el xantato 36. En este
caso, partiendo del compuesto 34, se obtuvo 37

con un 66% de rendimiento.

37: Aceite amarillo. [a]p*'= - 10,2 (¢ 0,15 CHCIs).
IR (film): vmax (cm™) = 2950, 2880, 1462, 1370, 1250, 1080, 980.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 7,27 - 7,52 (10H, m, aromaticos), 5,73 (dd, J»3= 9,6 Hz,
Jo1 = 3,7 Hz, 1H, H-2), 5,47 (s, 1H, H-7), 5,13 (d, J12= 3,7 Hz, 1H, H-1), 4,83 (d, Jgom =
11,7 Hz, 1H, CHz), 4,75 (d, Jgem = 11,7 Hz, 1H, CHz), 4,31 (dd, Jgem= 9,9 Hz, Jos= 4,5
Hz, 1H, H-6), 4,15 (m, 1H, H-3), 3,74 - 3,90 ( m, 3H, H-5, H-6, H-4), 3,70 (d,1H, H-6, H-
2, H-4), 3,40 (3H, s, OCHs), 2,58 (3H, s, SCHs).

RMN "C (75 MHz CDCls) &: 216,1 (SCSCHj3), 138,2 (1C, C-aromatico), 137,3 (1C, C-
aromatico), 129,0 (2C, C-aromatico), 128,3 (2C, C-aromaticos), 128,6 (2C, C-
aromaticos), 127,6 (1C, C-aromatico), 126,1 (1C, C-aromatico), 101,4 (CH, C-7), 96,9
(CH, C-1), 81,9 (CH, C-4), 80,7 (CH, C-2), 75,9 (CH, C-3), 74,8 (CH., OCH.Ph), 68,9
(CH., C-6), 62,4 (CH, C-5), 55,4 (3H, OCH3), 19,4 (3H, SCH3).

Sintesis xantatp 40

Para la sintesis de xantato 40, se lleva a cabo el
mismo protocolo que para el xantato 22. En este
caso, partiendo del compuesto 38 asi como de

39, se obtuvo 40 con un 70% de rendimiento.
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40: Aceite amarillo [a]p?® = +44,2 (¢ 1,60, CHCI5).
R (film): vmax (cm™) = 2927, 2857, 1462, 1400, 1373, 1250, 1200, 1116, 980.

RMN 'H (300 MHz CDCl3) &: 7,34 - 7,40 (m, 5H, aromaticos), 5,65 (dd, J23=9,3 Hz, J21
= 3,8 Hz, 1H, H-2), 5,53 (s, 1H, H-7), 5,08 (d, J12= 3,7 Hz, 1H, H-1), 4,27-4,36 (m, 2H,
H-3, H-6), 3,72-3,87 (m, 2H, H-5, H-6), 3,74 - 3,90 (t, Js3= Jss= 9,3 Hz, 1H, H-4), 3,40
(3H, s, COCHs3), 2,59 (3H, s, SCHs3), 0,81 (s, 9H, C(CHa)s), 0,08 (s, 3H, SiCHs3), 0,02 (s,
3H, SiCHa).

RMN C (75 MHz CDCl;) &: 215,5 (C=S), 127,9 (1C, C-aromatico), 127,1 (2C, C-
aromaticos), 125,2 (2C, C-aromaticos), 100,8 (CH, C-7), 95,9 (CH, C-1), 81,1 (CH, C-4),
80,7 (CH, C-2), 68,6 (CH, C-3), 67,9 (CH,, C-6), 61,2 (CH, C-5), 54,4 (3H, OCHs), 24,6
(C(CHs3)3), 18,4 (3H, SCH3), 17,0 (CH, C-8), -5,3 (SiCH3), -5,8 (SiCHj3).

Sintesis epoxi aleoholes 41 Y42

( ] o s o Y\ Una muestra de 2 (1,19 g, 5,45 mmol) se disolvio
s NP 5 N en CH2Clz anhidro (80 ml). A dicha solucién se

4l 3 12 NG agregd m-CPBA (3,76 g, 21,8 mmol) y se dejo

@) OH o OH agitando durante 5 dias a 18 °C. Luego, se
41 42 evapora el solvente utilizando la bomba de vacio.

Al crudo de reaccion se lo traté con diazometano y
finalmente se purifica por cromatografia en columna, obteniéndose los compuestos 41
y 42 (720 mg, 92 %, ratio 41/42 = 1:2).

41: Solido cristalino blanco.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 5,29 (d, Ji2= 3,4 Hz, 1H, H-1), 4,81 (t, Js4 = Jse = 4,9 Hz,
1H, H-5), 3,99 (d, Jgem = 6,9, 1H, H-6), 3,78 (m, H-2, 2H, H-4), 3,55 (m, 1H, H-6), 3,33
(m, 1H, H-3).

RMN '3C (75 MHz CDCls) 8: 97,8 (CH, C-1), 71,7 (CH, C-5), 66,5 (CH, C-2), 63,9 (CH,
C-6), 57,3 (CH, C-4), 50,2 (CH, C-3).

42: Soélido cristalino blanco.
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RMN "H (300 MHz CDCls) 5: 5,32 (m, 1H, H-1), 4,73 (d, Js4= 3,9 Hz, 1H, H-5), 4,05 (d,
Joem= 7,3, 1H, H-6), 3,87 - 3,83 (m, H-6, 2H, H-2), 3,13 (d, Jss = 3,9 Hz, 1H, H-4), 3,00
(m, 1H, H-3).

RMN '°C (75 MHz CDCls) 5: 99,1 (CH, C-1), 69,8 (CH, C-5), 67,3 (CH,, C-6), 65,0 (CH,
C-2), 51,0 (CH, C-3), 50,0 (CH, C-4).

Los datos espectroscépicos de 41 y 42 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?*’

Sintesis epoxi xantato 43

v Una muestra del compuesto 41 (60 mg, 0,42 mmol)

6 0]

5 O 1 s disuelta en THF anhidro (3 mL) se adicioné con canula a

41 5 |2 )J\ una suspension de NaH al 60% en aceite (20 mg, 0,832

o) O 'SCH, mmol) en THF anhidro (7 mL). Se enfri6 a 0 °C con un
43 bafio de hielo y se agregé CS; (0,068 mL, 1,16 mmol) y

por ultimo ICHs (0,091 mL, 1,46 mmol). Luego de 3 h, se
agrego una solucién saturada de NH4CI (0,3 mL) y se extrajo tres veces con AcOEt (6
mL). La fase organica se lavé con una solucion saturada de NaCl (1 mL) y se extrajo
nuevamente. Luego, se secé sobre Na;SO, anhidro y se concentrd, evaporando el
solvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna, obteniéndose 43

(90 mg, 0,38 mmol) con un rendimiento del 90 %.

43: Aceite amarillo. [a]p?® = — 11.38 (¢ 0,305, CHCl5).
IR (KBr): vmax (cm™): 2918, 2848, 1203 (C=S), 1147, 1060.

RMN "H (300 MHz CDCl3) 5:5,79 (t, J2.1= J23= 3,5 Hz, 1H, H-2), 5,54 (d, J12= 3,5 Hz,
1H, H-1), 4,85 (t, Js4 = Jssexo= 4,6 Hz, 1H, H-5), 4,10 (d, Jgem= 6,7 Hz, 1H, H-6endo),
3,79 (t, Jas= Jas= 4,6 Hz, 1H, H-4), 3,62 (dd, Jgem= 6,7, Joexos = 4,6 Hz, 1H, H-6ex0),
3,82 (m, 1H, H-3), 2,60 (s, 3H, SCH).

RMN 3C (75 MHz CDCls) 8: 216,3 (CSSCHs), 95,6 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-2), 72,1 (CH,
C-5), 64,7 (CH,, C-6), 56,4 (CH, C-4), 47,6 (CH, C-3), 19,4 (SCH).

EMAR: (m/e) obs: 256,99024. (m/e) calc. para CsH1oNaO4S, [M+Na]*: 256,99127.
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Sintesis xantato clelico reordenaoo 44

( 5 0 )\ Una muestra del compuesto 42 (286 mg, 1,99 mmol)
s 5 O0J disuelta en THF anhidro (10 mL) se adicion6 con canula
H3CS)J\O\? 20 a una suspension de NaH al 60% en aceite (95 mg, 3.98
S« mmol) en THF anhidro (30 mL). Se enfrié a 0 °C con un

44 S bafo de hielo y se agregd CS, (0,32 mL, 5,57 mmol).

Transcurrida 1 h se adicioné ICH3 (0,43 mL, 6,97 mmol).
Luego de 2 h, se agreg6 una solucion saturada de NH4ClI (0,5 mL) y se extrajo tres veces
con AcOEt (30 mL). La fase organica se lavé con una solucién saturada de NaCl (2 mL)
y se extrajo nuevamente. Luego, se secé sobre NaSO, anhidro y se concentro,
evaporando el solvente a presién reducida. Se purificé por cromatografia en columna,

obteniéndose 44 (380 mg, 1,17 mmol) con un rendimiento del 69%.

44: Solido Amarillo. P.f. = 136-137 °C (CH:Cl/ Hexano). [a]p*® = — 64.98 °C (c 1.075,
CHCly).

IR (KBF): vmax (cm™): 2918, 1315, 1196, 1150, 1064.

RMN 'H (300 MHz CDCl3) &:5,68 (d, J12= 2,7 Hz, 1H, H-1), 5,65 (s, 1H, H-4), 5,17 (dd,
J23=8,8 Hz, J1= 2,7 Hz, 1H, H-2), 4,87 (d, Js6ex0o = 5,8 Hz, 1H, H-5), 4,58 (d, J3.= 8,8
Hz, 1H, H-3), 4,30 (d, Jgem= 8,3 Hz, 1H, H-6endo), 3,96 (dd, Jgem= 8,3 Hz, Jsexo5 = 5,8
Hz, 1H, H-6exo0), 2,61 (3H, s, SCHs).

RMN 3C (75 MHz CDCls) &: 215,1 (CSSCHs), 209,0 (C=S), 97,6 (CH, C-1), 83,8 (CH,
C-2), 77,0 (CH, C-4), 74,2 (CH, C-5), 66,4 (CHa, C-6), 48,3 (CH, C-3), 19,6 (SCHs).

EMAR: (m/e) obs: 332,93692. (m/e) calc. para CoH1oNaO4S4 [M+Na]*: 332,93541.

Sintesis derivado p—w’utmbewzoato 50

N En un baldn se disolvié el alcohol 2 (130,3 mg, 1,01

2@01 o mmol) en THF anhidro (7,5 mL). Habiendo colocado
NP a la solucion a temperatura ambiente bajo atmosfera
3 O de argén con agitacién, se agregé acido 4-

50 NO, nitrobenzoico (643,3 mg, 3,85 mmol) y trifenilfosfina
~ “ (1,01 g, 3,85 mmol). La mezcla se coloco en bafio de

hielo. Se agreg6 luego gota a gota azodicarboxilato de dietilo (670 mg, 3,85 mmol). Se
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retir6 la solucion del bafio de hielo y se dejé alcanzar temperatura ambiente,
permaneciendo con agitacion durante 12 horas hasta la completa conversion del
material de partida. A continuacién se diluy6 la mezcla con éter etilico (25 mL) y se lavo
con solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (2 x 7 mL). La fase organica se seco sobre
Na>SO4 anhidro. El solvente se evaporoé en rotavapor y el crudo de reaccion se purificd
por cromatografia en columna, obteniéndose 50 (146,0 mg, 0,52 mmol) con 52% de

rendimiento.

50: Solido cristalino blanco.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 8,37-8,20 (m, 4 H, aromaticos), 6,42 (dd, Jaz= 9,9 Hz, Ji2
=4,2 Hz, 1 H, H-4), 5,90 (dd, J34= 9,9 Hz, J32=4,3 Hz, 1 H, H-3), 5,68 (s, 1 H, H-1),
5,01 (d, Js6= 3,9 Hz, 1 H, H-5), 4,83 (dd, J.3=4,3 Hz, J.4=4,2 Hz, 1 H, H-2), 3,82 -
3,72 (m, 2 H, H-6).

RMN C (75 MHz CDCls) &: 163,7 (C=0), 150,6 (C, aromatico), 135,0 (C, aromatico),
133,3 (CH, C-4), 130,3 (CH, aromatico), 123,5 (CH, aromatico), 122,1 (CH, C-3), 100,0
(CH, C-1), 70,4 (CH, C-2), 69,1 (CH2, C-6), 67,5 (CH, C-5).

Los datos espectroscopicos de 50 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?®®

Sintesis aleohol alilico 51

6 o El derivado p-nitrobenzoato 50 (64 mg, 0,23mmol) se disolvié en
5 SN P una mezcla de CH3OH/ THF (19:1) (5 mL) y se agregd magnesio
4@3/ metalico (6 mg, 0,23 mmol). Se dejé agitando durante 16 h a
3 OH temperatura ambiente bajo atmdésfera de argéon. Luego de 17 h se
31 observé por CCD la desaparicion del material de partida. Se

i\

evaporo el solvente y se disolvié en HCI 1N (3 ml). A continuacion se extrajo con CH.Cl>

(2 x 15 mL). La fase organica se secé con Na:SQO4 anhidro y se concentré a presion
reducida. El crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna obteniéndose 51

(20 mg, 0,15 mmoles) con 65% de rendimiento.

51: Solido cristalino blanco.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 6,18 (dd, Jss= 9.7 Hz, Js5= 4.7 Hz, 1 H, H-4), 5,90 (dd, J3.4
= 9.7 Hz, Js2= 3.9 Hz, Js1= 1.9 Hz, 1 H, H-3), 5,53 (sa, 1 H, H-1), 4,68 (ddd, Js4 = 4.7
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Hz, Js¢= 3.6 Hz, Js3=1.4 Hz, 1 H, H-5), 3,73 - 3,66 (m, 2 H, H-6endo, H-6exo), 3,63 (d,
J23=3.9 Hz, 1 H, H-2).

RMN '°C (75 MHz CDCls) &: 131,0 (CH, C-4), 126,3 (CH, C-3), 100,2 (CH, C-1), 70,5
(CH, C-2), 68,8 (CHa, C-6), 65,7 (CH, C-5).

Los datos espectroscopicos de 51 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?®*

Sintesis aleohol transpuesto 52

) El compuesto 50 (64 mg, 0,23mmol) se disolvié en CH3zOH anhidro

6 )
5 N} (10 mL) y se adicion6 K2COs (86 mg, 0,62 mmol), La mezcla de
2 reaccion se dejo agitando durante 3 h a temperatura ambiente bajo

3 atmosfera de argon, Luego, se filtré sobre un pad de Celite y se

lavé con CH3OH, A continuacion, se evapord el solvente a presion

reducida y se recuper6 una mezcla de compuestos que fue
separada por cromatografia en columna, obteniéndose el alcohol 51 previamente

caracterizado, con un rendimiento de 25% vy el alcohol transpuesto 52 con un 5%.

52: Aceite incoloro.

RMN "H (300 MHz CDCls) 8: 6,02 (dd, J23= 9.6 Hz, Jo1 = 3,4 Hz, 1H, H-2), 5,84 (m, 1H,
H-3), 5,53 (d, J12= 3,4 Hz, 1H, H-1), 4,68 (ddd, Js.4= 6,5 Hz, Jss= 3.5 Hz, Js 5= 1.8 Hz,
1H, H-5), 3,94 (dd, Jes= 6,5 Hz, Jgem= 7,9 Hz, 1H, H-6), 3,65 (sa, 1H, H-2), 3,94 (dd, Jes
= 2,1 Hz, Jgem = 7,9 Hz, 1H, H-6).

RMN "3C (75 MHz CDCls) 5: 130,7 (CH, C-2), 126,3 (CH, C-3), 95,5 (CH, C-1), 76,8 (CH,
C-5), 67,2 (CH, C-2), 62,6 (CHz, C-6).

Los datos espectroscopicos de 52 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?*’
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Sintesis epoxi alcohol 53

y  Una muestra de 51 (40 mg, 0,18 mmol) se disolvio en CH2Cl,

z o 01 anhidro (5 ml). A dicha solucién se agregé m-CPBA (126,6 mg,
463 0,734 mmol) y se dejo agitando durante 5 dias a 18 °C. Luego se
(:)\\‘ ‘OH evapora el solvente y al crudo de reaccién se lo tratd con
| 53 ] diazometano A continuacién, se evaporé el solvente utilizando la

bomba de vacio y se purificd por cromatografia en columna,

obteniéndose el compuesto 53 (20 mg, 0,14 mmol) con 77% de rendimiento.

53: Solido cristalino blanco. P.f.= 158-160 °C (CH:Cl,/ Hexano). [a]p® = -32.91 (¢ 0,2,
CHCly).

IR (KBr): vimax (cm’") = 3400 (OH), 2920, 2850, 1462, 1462, 1138, 1053.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 5,20 (1H, s, H-1), 4,69 (dd, Jsgexo = 4,5 Hz, Js4 = 1,5 Hz,
1H, H-5), 3,97 (d, Jgem= 7,5 Hz, 1H, H-6endo), 3,79 (dd, Jgem = 7,5, Jeexos= 4,5 Hz, 1H,
H-6ex0), 3,59 (m, 1H, H-2), 3,34 (m, 1H, H-3), 3,24 (dd, Jss= 4,0, Jas= 1,5 Hz, 1H, H-
4), 2,36 (1H, OH).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 102,3 (CH, C-1), 69,4 (CH, C-5), 65,8 (CH2,C-6), 65,5 (CH,
C-2), 50,6 (CH, C-4), 49,3 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) obs: 167,03140. (m/e) calc. para C¢HsOsNa [M+Na]*: 167,03148.

Sintesis eter de siliclo 54.

Y A una solucion del alcohol alilico 2 (36 mg, 0,28 mmol) en
i@% CH2Cl; anhidro (1 mL) agitada vigorosamente bajo atmdsfera

~ A2 de argon, se agregé TBMSCI (55 mg, 0,66 mmol). Luego de la
3 © Si— completa disolucion, se agregoé imidazol (48 mg, 077 mmol). Al

54 /% cabo de 48 h, la mezcla de reaccion se filtré sobre un pequefio

L ) lecho de silica gel, eluyéndose luego con éter etilico (30 mL).

La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord a
presion reducida, y el crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna

obteniéndose 54 (68 mg, 0,28 mmol) cuantitativamente.
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54: Aceite blanquecin. [a]p?®=-139,05 (¢ 0,7, CHCI3).
IR (film): vmax (cm™) = 2956, 2899, 1620 (C=C), 1117, 890.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) §: = 6,14 (dd, Jas= 9,9 Hz, Jis= 4,8 Hz, 1H, H-4), 5,68 (dd,
Jsa= 9,9 Hz, Jso= 3,5 Hz, 1H, H-3), 5,39 (s, 1 H, H-1), 4,67 (dd, Js4= 4,8 Hz, Jse= 4,8
Hz, 1H, H-5), 3,70 (d, J23= 3,5 Hz, 1H, H-2), 3,63 (m, 2H, H-6, H-6), 0,93 (9H, s,
C(CH,),), 0,10 (SiCHs), 0,09 (SiCH).

RMN '3C (CDCls, 75,5 MHz) &: = 129,6 (CH, C-4, 126,8 (CH, C-3), 102,9 (CH, C-1), 70,3
(CH, C-5), 66,9 (CH2, C-6), 66,7 (CH2, C-2), 25,8 (CH3, 3C, C(CH,),), 18,3 (C, C-7), -
4.6 (SiCHs), -4,8 (SiCHs).

Sintesis epoxi éter de siliclo 55 Yy se.

-

Una muestra de 54 (100 mg, 0,30 mmol) se

disolvié en CH2Cl, anhidro (10 ml). A dicha
’O / ’O / soluciéon se agregé m-CPBA (200 mg, 1,2

Si— "Si— | mmol)y se dej6 agitando durante 5 dias a 18
7 7

35 56 °C. Luego, se evapord el solvente utilizando

la bomba de vacio. Al crudo de reaccion se lo
tratd con diazometano y finalmente se purifico por cromatografia en columna,
obteniéndose los compuestos 55 y 56 (31 mg, 40%, ratio 55/56= 1:0,2).

55: aceite transparente.

IR (film): vmax (cm™") = 3100, 2952, 2800, 1109, 972, 762.

RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 5,14 (s, 1H, H-1), 4,73 (d, Jse= 4,3 Hz, 1H, H-5), 3,90 (d,
Joem = 7,2, 1H, H-6), 3,74 (dd, Joem = 7,2, Jo5 = 4,3, 1H, H-6), 3,68 (d, J23= 3,9 Hz, 1H,
H-2), 3,14-3,19 (m, 2H, H-3, H-4), 0,93 (9H, s, C(CH,),), 0,16 (SiCHs), 0,14 (SiCHs).

RMN "3C (75 MHz CDCls) &: 103,0 (CH, C-1), 69,3 (CH, C-5), 67,6 (CH, C-2), 65,3 (CHa,
C-6), 49,5 (CH, C-4), 49,0 (CH, C-3), 25,8 (CH3, 3C, C(CH,),), 18,3 (C, C-7), -4,6
(SiCHa), -4,8 (SiCHs).

56: aceite transparente.

IR (film): vmax (cm™) = 2920, 2850, 1462, 1138, 890.
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RMN "H (300 MHz CDCls) 8: 5,10 (s, 1H, H-1), 4,81 (t, Js.4= Jss = 4,8 Hz, 1H, H-5), 3,99
(m, 1H, H-6), 3,79 (sa, 1H, H-2), 3,55 (t, Jus = Ja3= 4,8 Hz, 1H, H-4), 3,55 (dd, Jo5= 4,8,
Joem= 6,4 Hz, TH, H-4), 3,03 (dd, Js2= 4,0, Js1= 1,4 Hz 1H, H-3), 0,90 (9H, s, C(CH,),),
0,14 (6H, s, SiCHs).

RMN '3C (75 MHz CDCls) 5: 101,1 (CH, C-1), 71,7 (CH, C-5), 66,8 (CH, C-2), 64,6 (CH,
C-6), 52,9 (CH, C-4), 50,3 (CH, C-3), 25,3 (C(CH,),), 18,2 (C, C-7), 4,8 (SICH).

Sintesis éter de silicio 57

A una solucién del alcohol alilico 2 (60 mg, 0,5 mmol) en

6 o) )
5 O 1 CH2Cl> anhidro (2,5 mL) agitada vigorosamente bajo
M ,2,,0 atmosfera de argdn, se agregdé TBMSCI (297 mg, 1,1
3 Bi‘@ mmol). Luego de la completa disolucion, se agrego
7

57 /% imidazol (88 mg, 1,3 mmol). Al cabo de 48 h, la mezcla

de reaccion se filtré sobre un pequefio lecho de silica gel,

.

eluyéndose luego con éter etilico (10 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se evapor6 a presion reducida, y el crudo de reaccién se

purificd por cromatografia en columna obteniéndose 57.

57: aceite blanquecina.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: = 7,37-7,79 (10H, aromaticos), 6,08 (dd, Ja3= 9,9 Hz, Ja.
s= 4,5 Hz, 1H, H-4), 5,59 (dd, Js4= 9,9 Hz, J3.2= 3,5 Hz, 1H, H-3), 5,50 (s, 1 H, H-1), 4,68
(t, Js.4= Jse= 4,5 Hz, 1H, H-5), 3,77 (d, Jo5= 3,5 Hz, 1H, H-2), 3,53-3,60 (m, 2H, H-6, H-
6). 1,13 (9H, s, C(CH,),).

RMN '3C (CDCls, 75,5 MHz) &: = 128,5 -135,0 (10C, aromaticos), 129,6 (CH, C-4, 126,8
(CH, C-3), 102,9 (CH, C-1), 70,3 (CH, C-5), 66,9 (CH2, C-6), 66,7 (CH2, C-2), 25,8 (CH3,
3C, C(CH,),), 26,9 (3C, C(CH,),), 18,2 (C, C-7).
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Stntests epoxt éter de silicio 52

N\

6 0

5 O 1

4; 3 2’/0
7

« o

Una muestra de 57 (0,47 mmol) se disolvié en CH2Cl
anhidro (17 mL). A dicha solucién se agregé m-CPBA
(324,4 mg, 1,9 mmol) y se dejo agitando durante 5 dias

a 18 °C. Luego, se evaporo el solvente utilizando la

bomba de vacio. Al crudo de reaccion se lo traté con

diazometano y finalmente se purificé por cromatografia

en columna, obteniéndose el compuestos 58 (30 mg, 30 %).

41: Aceite blanquecina.

IR (NaCl): vmax (cm™) = 2899, 1107, 972, 890, 762.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 7,78 - 7,68 (4H, aromaticos), 7,37 - 7,44 (6H, aromaticos),
5,21 (d, J1s= 2,2 Hz, 1H, H-1), 4,73 (d, Jse= 4,3 Hz, 1H, H-5), 3,89 (d, Jgem = 7,2, 1H, H-
6), 3,68 (dd, Jgem = 7,2, Jo5= 4,4, 1H, H-6), 3,58 (d, J23= 4,3 Hz, 1H, H-2), 3,06 (d, Jas =
4,4, 1H, H-4), 2,84 (dd, Jas= 4,4, Js = 2,2, 1H, H-3), 1,12 (9H, s, C(CH,),).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 129,9-135,8 (10C, aromaticos), 102,9 (CH, C-1), 69,3 (CH,
C-5), 67,9 (CH, C-2), 65,1 (CHz, C-6), 49,6 (CH, C-4), 48,8 (CH, C-3), 26,9 (3C, C(CH,),),
19,2 (C, C-7).

Sintests derivado acetilado 59.

El compuesto 51 (60 mg, 0,47 mmol) se disolvié en piridina (0,1 mL)
y CH2Clz anhidro (3 mL). Se adicion6 Ac.O (0,09 mL, 0,9 mmol) y
por ultimo DMAP (punta de espatula). Luego de 6 h de reaccion a
temperatura ambiente se observd por CCD la desaparicion del
material de partida. El crudo de reaccion se enfrié a 0°C y se agregé
HCI 50% (0,5 mL). Se extrajo tres veces con AcOEt (5 mL). La fase

organica se seco sobre Na SO, anhidro y se concentrd a presion reducida. Se purifico

por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 59 (52

mg, 0,30 mmol) con un rendimiento del 65%.

11: Aceite incoloro.
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RMN 'H (300 MHz CDCls) &: 6,18 (dd, Js3=9.9 Hz, Js5=4.7 Hz, 1 H, H-4), 5,74 (dd, J34
=9.7 Hz, J32=3.9 Hz, 1 H, H-3), 5,49 (sa, 1 H, H-1), 4,72 (m, 2H, H-5, H-2), 3,70 — 3,65
(m, 2H, H-6, H6), 2,06 (3H, s, OCOCHa).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 170,0 (CH, C-4), 132,5 (CH, C-3), 100,2 (CH, C-1), 68,8
70,3 (CH, C-5), 70,5 (CHa, C-6), 66,3 (CH, C-2), 20,9 (OCOCHj).

Los datos espectroscopicos de 59 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?®*

Sintesis derivaodo epo)d, p~wi’cr0bewzoa‘co &0.

( 5 o ) Una muestra de 59 (75 mg, 0,27 mmol) se disolvio
5@1 o en CHxCl, anhidro (10 mL). A dicha soluciéon se
4l 3 ,?/ agregé m-CPBA (187 mg, 1,08 mmol) y se dejo
o © agitando durante 5 dias a 18 °C. Luego, se evaporo

60 NO> | el solvente utilizando la bomba de vacio. Al crudo de

reaccion se lo traté con diazometano y finalmente se
purificd por cromatografia en columna, obteniéndose el compuestos 6 (52 mg, 0,18
mmol, 80 %).

11: Solido cristalino blanco. P.f.= 143— 144 °C (CHCl,). [a]p*°= -48,3 (¢ 0,3, CHCl5).
IR (KBr): vmax (cm™") = 3200, 3080, 2360, 1606, 12960, 1202, 1010.

RMN 'H (300 MHz CDCI3) &: 8,31 (sa, 4 H, aromaticos), 5,43 (s ,1 H, H-1), 4,89 (d, Jss
= 4,5Hz, 1 H, H-5),4,83 (dd, J>3=4,6 Hz, J.4= 1,6 Hz, 1 H, H-2), 4,06 (d, Jgem= 7,5
Hz, 1 H, H-6), 3,84 (d, Jgem= 7,5 Hz, Js5= 4,5 Hz, 1 H, H-6), 3,55 (dd, J34= 2,0 Hz, J23
=4,6 Hz, 1 H, H-3), 2,27 (dd, Js3= 2 Hz, Js5=4,5Hz, 1 H, H-4).

RMN C (75 MHz CDCls) &: 163,5 (C=0), 150,5 (C, aromatico), 135,0 (C, aromatico),
130,3 (CH, aromatico), 123,5 (CH, aromatico), 99,5 (CH, C-1), 70,4 (CH, C-2), 69,1 (CH_,
C-6), 67,5 (CH, C-5), 50,0 (CH, C-4), 47,7 (CH, C-3).
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Sintesis derivaodo epox’u acetilado &1,

( Y\ Una muestra de 59 (50 mg, 0,29 mmol) se disolvié en CH.Cl,
z 0o 01 anhidro (10 mL). A dicha solucion se agregdé m-CPBA (200 mg,
4@0? 1,16 mmol) y se dejo agitando durante 5 dias a 18 °C. Luego, se
é\\‘ ‘OAc | evapord el solvente utilizando la bomba de vacio. Al crudo de

61 reaccion se lo traté con diazometano y finalmente se purificd por

cromatografia en columna, obteniéndose el compuestos 61 (43 mg,
0,23 mmol, 80 %).
61: Aceite incoloro. [a]p®! = -65.3(c 0,05, CHCl3).
IR (KBr): vmax (cm™) = 3100, 2967, 2910, 1750, 1720, 1655, 1460, 1438, 1208, 1050.

RMN "H (300 MHz CDCls) 8: 5,27 (d, Ji3= 2,2 Hz, 1H, H-1), 4,76 (dd, Jssex0 = 4,6 Hz,
Jsa= 1,7 Hz, TH, H-5), 4,63 (d, Jo5= 4,4 Hz,1H, H-2), 3,99 (d, Jgem= 7.4 Hz, 1H, H-6),
3,78 (dd, Jgem= 7.4, Jos= 4,6 Hz, TH, H-6), 3,41 (dd, Js1= 2,2, Js2= 4,3 Hz, 1H, H-3),
3,19 (dd, Jus=4,3, Jas= 1,7 Hz, 1H, H-4), 2,17 (3H, s,0COCHs).

RMN 3C (75 MHz CDCls) §: 170,3(OCOCHSs), 100,0 (CH, C-1), 69,4 (CH, C-5), 67,7
(CH, C-2), 65,5 (CHz, C-6), 49,2 (CH, C-4), 46,7 (CH, C-3), 20,7 (OCOCHs).

Sintesis xantato 62

- ~  Una muestra del compuesto 53 (42 mg, 0,29 mmol)
6

5 O 01 s disuelta en THF anhidro (2 mL) se adiciond con canula a

4; 3 ,2” )]\ una suspension de NaH al 60% en aceite (14 mg, 0,58

o 0" "SCH; mmol) en THF anhidro (5 mL). Se enfrié a 0 °C con un

62 bafio de hielo y se agregé CS; (0,048 mL, 0,812 mmol) y

por ultimo ICHs (0,063 mL, 1,05 mmol). Luego de 3 h, se
agrego una solucién saturada de NH4CI (0,2 mL) y se extrajo tres veces con AcOEt (4
mL). La fase organica se lavé con una solucion saturada de NaCl (0,8 mL) y se extrajo
nuevamente. Luego, se secé sobre Na;SO, anhidro y se concentrd, evaporando el
solvente a presion reducida. Se purific6 por cromatografia en columna (gradiente
hexano — acetato de etilo) obteniéndose 62 (54 mg, 0,23 mmol) con un rendimiento del
80%.
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62: Aceite amarillo. [a]p*® = — 120,02 (¢ 0,6, CHClI3).
IR (KBr): vmax (cm™) = 1747, 1213 (C=S), 1141, 1072.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 5,46 (dd, J25= 4,2, Joa = 0,6 Hz, 1H, H-2), 5,42 (d, J15= 2
Hz, 1H, H-1), 4,81 (dd, Jseexo = 4,5 Hz, Jsa = 1,4 Hz, 1H, H-5), 4,02 (d, Jgem = 7,5 Hz, 1H,
H-6endo), 3,81 (dd, Jgem = 7,5 Hz, Jeexos = 4,5 Hz, 1H, H-6exo), 3,57 (m, 1H, H-3), 3,23
(dd, Jss= 4,2 Hz, Jss= 1,4 Hz, 1H, H-4), 2,61 (3H, s, SCH).

RMN '3C (75 MHz CDCls) 5: 215,6 (C=S), 99,7 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-2), 69,4 (CH, C-
5), 65,5 (CHz, C-6), 49,1 (CH, C-4), 46,1 (CH, C-3), 19,5 (CH, SCH).

EMAR: (m/e) obs: 256,99024. (m/e) calc. para CsH1004S:Na [M+Na]*: 256,99127.

Stintesis metil 2,3-anhidro-4,6-0O-bencillden-a-manopirandsico &3

Una muestra del compuesto 32 (250 mg, 0,89 mmol)

o : N O ;\OCHs disuelta en DMF anhidro (5 mL) se adiciond con canula a
Ph\‘\’uo\g 2 una suspension de NaH al 60% en aceite (49 mg, 2,07
370 mmol) en DMF anhidro (20 mL). Se dejé agitando 45

63 minutos y luego se agrego una solucion de Tslm en DMF

(7 mL) gota a gota durante 1h. Transcurridas 2 h, la
mezcla se volco sobre H>O-hielo (4:1) y los cristales resultantes se filtraron por succion.
Se recristalizé de CH3OH, obteniéndose 165 mg de 63 (0,62 mmol, 70%).

17a: Solido cristalino blanco.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 7,50 (m, 2H, aromaticos), 7,37 (m, 3H, aromaticos), 5,57
(s, 1H, H-7), 4,90 (s, 1H, H-1), 4,25 (m, 1H, H-6), 3,70 (m, 3H, H-4, H-5, H-6), 3,46 (d,
1H, J23= 3,7 Hz, H-5), 3,45 (s, 3H, COCH3), 3,15 (d, 1H, J32= 3,7 Hz, H-3).

RMN C (75 MHz CDCls) &: 136,9 (C-aromatico), 128,9 (C-aromatico), 128,0 (2C, C-
aromatico), 125,9 (2C, C-aromatico), 102,0 (CH, C-7), 96,6 (CH, C-1), 74,6 (CH, C-4),
69,1 (CHy, C-6), 61,4 (CH, C-5), 55,4 (OCHs), 53,5 (CH, C-2), 50,2 (CH, C-3).

Preparacion de p-tolilsulfonilimidazol (TsIm)?°

A una solucién de imidazol (28 g, 411,91 mmol) en CHCIs (300 mL) se agregd

lentamente a T ambiente TsCl (40 g, 209,73 mmol). Se agité durante 25 minutos y se
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dejo reposar durante 1 h. se filtré por succién y el filtrado obtenido se diluyé con CH2Cl»
y se lavé con solucion saturada NaHCO3 y con H20. Se seco sobre Na>SO4 anhidro y
se concentr6 a presion reducida. El residuo se recristalizd de toluleno-hexano,

generando 42,86 g de p-tolilsulfonilmidazol (92%).

Los datos espectroscopicos de 63 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?%926°

Sintesis derivado ditosilaoto

( )\ El compuesto 32 (330 mg, 1,17 mmol) se disolvié en
piridina anhidra (2,9 mL) y la solucion se enfrié en bafo

de hielo. A esta solucion se adicioné TsCl (356,5 mg, 1,87

mmol) lentamente y se deja a temperatura ambiente con

. / agitacion bajo atmdsfera de argon por 5 dias. La mezcla
de reaccion se diluyé con CHCIzy se volvé sobre una mezcla de H2O-hielo (4:1). El
producto se extrajo con CHCIs la fase organica se lavo con soluciones de H2SO4 5%,
NaHCOs 5%, KOH 2% y NaCl saturada. El crudo se secd sobre Na;SO4 anhidro y el
solvente se evapord a presion reducida. El producto sélido obtenido (489 mg, 0,83

mmol) se empled en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion previa.

Los datos espectroscopicos del derivado ditosilado coinciden con los publicados en la

literatura cientifica. 259260

Stintesis metil 2,3-anhidro-4,6-0O-bencillden-a-alopirandsido &4

S o ocH El di-O-tosil derivado (489 mg, 0,83 mmol) se disolvio en

07 a 3| THF anhidro (5 mL) y se adicioné a 0 °C, NaOCHjs (171
Ph\‘\’QO\\Af’ S ,/i2 mg, 3,16 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 agitando
64 o durante 24 h. A continuacion, se extrajo con CHClz y la

L ) fase organica se lavd con H>O destilada. El crudo

obtenido se seco sobre Na;SO4 anhidro y se evaporé el solvente presion reducida. El
producto sdlido se purificd por recristalizacion en CH.Cl,: Et,O obteniéndose 18 (109

mg, 0.42 mmol) con 50% de rendimiento.
64: Solido cristalino blanco.

224



Parte E)(perf,wwtal,

RMN 'H (300 MHz CDCl;) &: 7,34 - 7,52 (m, 5H, aromaticos), 5,57 (s, 1H, H-7), 4,89 (d,
1H, J12=1,8 Hz, H-1), 4,24 (dd, 1H, Jgem = 9,8 Hz, Js5= 4,8 Hz, H-6), 4,09 (m, 1H, H-4,
H-5), 3,95 (d, 1H, Js5= 8,9 Hz, H-4), 3,68 (dd, 1H, Js 5= Jgem= 9,8 Hz, H-6), 3,49 — 3,65
(m, 2H, H-2, H-3), 3,47 (s, 3H,COCHs).

RMN C (75 MHz CDCls) &: 137,1 (C-aromatico), 129,1 (C-aromatico), 128,2 (2C, C-
aromaticos), 126,2 (2C, C-aromaticos), 102,7 (CH, C-7), 95,2 (CH, C-1), 77,8 (CH, C-4),
68,8 (CH,, C-6), 59,9 (CH, C-5), 55,7 (OCHs3), 53,0 (CH, C-3), 50,2 (CH, C-2).

Los datos espectroscopicos de 64 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?%9-26°

Stintesis metil 2,3-anhidro-o-P-manopirandsido 65

\  El compuesto 63 (30 mg, 0,11 mmol) se disolvié en una

& O .OCHj, _ ,
HO™ 3 ) mezcla de CH3OH:CHCI3 (50:50) y se agregaron dos gotas
HO\\4 2 de H;SO; 98%. Se dejé agitando durante 30 minutos.
570 Luego, se diluyé con AcOEt y la fase organica se lavo con
. 65 ) una solucion acuosa al 5% de NaHCO3; (5 mL) y solucion

saturada de NaCl (5 mL). Se secé sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd, evaporando el
solvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna para dar lugar al

compuesto 65 (14 mg, 0,08 mmol) con un rendimiento del 70%.
65: Aceite amarillo. [0]p?* = + 82 (¢ 0,88, CHClI5).
IR (KBr): vmax (cm™) = 3404 (OH), 2920, 1448, 1377, 1114, 1076, 1028.

RMN 'H (300 MHz CDCl;) &: 4,89 (s, 1H, H-1), 3,87 (d, Jas= 9,2 Hz, 1H, H-4), 3,78 (m,
2H, H-6, H-6), 3,50-3,65 (m, 1H, H-5), 3,46 (s, 3H, OCHs), 3,32 (d, 1H, J23= 3,7 Hz, H-
2), 3,13 (d, 1H, Js2= 3,7 Hz, H-3).

RMN '°C (75 MHz CDCls) 5: 96,0 (CH, C-1), 68,9 (CH, C-5), 62,9 (CH,, C-6), 62,7 (CH,
C-4), 55,7 (OCHs), 55,3 (CH, C-3), 48,9 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) obs: 199,05866. (m/e) calc. para C;H1.0sNa [M+Na]*: 199,05769.
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Stintesis metil 2,3-anhidro-a-p-alooplransdsido c6

N

6 O .OCH; Se prepard una solucion del compuesto 17b (33 mg, 0,13

HO™ 5 ) mmol) en CH2Cl:i-ProOH (80:20) (3.5 mL) y se le adicion6
HO\fl 3 ‘,/52 NaHS04.Si;0 (33 mg, secado a 105 °C por 10 h antes de

66 ser usado). Luego de 48 h, la mezcla de reaccion se filtr6 a

- /través de un embudo de placa sinterizada con Celite y se

concentré el solvente a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna para dar lugar al compuesto 20a (13 mg, 0,07 mmol) con un

60% de rendimiento.

20a: Solido cristalino blanco.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 4,91 (d, 1H, Ji2= 3,1 Hz, H-1), 3,99 (d, 1H, Js»= 8,8 Hz,
H-4), 3,86 (dd, 1H, Jgem = 11,7 Hz, Jos = 3,9 Hz, H-6), 3,80 (dd, 1H, Jgem= 11,7 Hz, Jo5=
3,9 Hz, H-6), 3,60 - 3,70 (m, 1H, H-5), 3,57 (dd, 1H, J2.1 = 3,1 Hz, J25= 4,2 Hz, H-2), 3,49
(dd, 1H, Js2= 4,2 Hz, Js.1 = 3,9 Hz, H-3), 3,46 (s, 3H, OCHs).

RMN C (75 MHz CDCls) &: 94,6 (CH, C-1), 87,6 (CH, C-7), 69,0 (CH, C-5), 65,9 (CH,
C-5), 62,2 (CHa, C-6), 55,8 (OCH;), 55,6 (CH, C-2), 54,0 (CH, C-3).

Los datos espectroscopicos de 66 coinciden con los publicados en la literatura

cientifica.?®?

Stintesis metil 2,3-anhidro-6-tritil-o-D-manopiranssido &7

. El compuesto 65 (70 mg, 0,40 mmol) se disolvié en

P:h Lo\ O .1\\00"'3 DMF anhidro (2 mL)y se adicion6 TrCl (122 mg, 0,44
Ph HO\\4 2 mmol), DMAP (2,4 mg, 0,02 mmol) y EtsN (100 pl).
370 La mezcla de reaccion se dejo agitando durante 12

L 67 ) h. Luego, se volcé sobre H2O-hielo. La fase organica

se extrajo con CH2Cl; y se lavd con una solucién saturada de NH4Cl (2 mL) y agua (2
mL) y se secé con Na>SO4 anhidro. El residuo obtenido se purificd por cromatografia

en columna para dar el compuesto 67 (37mg, 0,09 mmol) con 60% de rendimiento.

67: Sdlido cristalino blanco. P.f.= 110-111° C (CH2Cl/Hexano). [a]o® = + 6,5 (¢ 0,34,
CHCl)
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IR (KBr): vimax (cm") = 3491 (OH), 2926, 1448, 1076.

RMN "H (300 MHz CDCls) §: 7,26 - 7,43 (15H, m, aromaticos), 4,81 (s, 1H, H-1), 3,69
(dd, 1H, Js4= 9,2 Hz, Js3= 3,5 Hz, H-4), 3,58 (m, 1H, H-5), 3,44 (dd, 1H, Jgem= 9,6 Hz,
Js5=5,1 Hz, H-6), 3,40 (s, 3H, OCHs), 3,24 (m, 2H, H-2, H-6), 3,07 (d, 1H, J>3= 3,5 Hz,
H-3), 2,72 (d, 1H, Jon,4 =3,15 Hz, OH).

RMN '3C (75 MHz CDCl;) &: 143,3 (C- aromaticos), 128,5 (C- aromaticos), 128,0 (C-
aromaticos), 127,3 (C- aromaticos), 95,9 (CH, C-1), 87,6 (CH, C-7), 67,1 (CH, C-5), 65,8
(CH,, C-6), 65,5 (CH, C-4), 55,6 (OCH3), 54,9 (CH, C-2), 49,7 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) obs: 441,16689. (m/e) calc. para CzsH260sNa [M+Na]*: 441,16725.

Stintesis metil 2,3-anhidro-o-tritil-a-p-alopiransdsido &€

f & o, .ocH )} El compuesto 66 (13 mg, 0,07mmol) se disolvié en DMF
TrO/\5EJ‘1\\ *1 anhidro (1 mL) y se adicion6 TrCl (22 mg, 0,08 mmol),
HO‘\4 3 ,,/52 DMAP (0,4 mg, 0,004 mmol) y EtsN (17 pl). La mezcla de

68 reaccién se dejo agitando durante 12 h. Luego, se volco

. J

sobre H>O-hielo. La fase organica se extrajo con CH.Cl, y
se lavo con una solucion saturada de NH4CI (1 mL) y agua (1 mL) y se secé con NaxSO4
anhidro. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna para dar el

compuesto 68 (10,9 mg, 0,03 mmol) con 40% de rendimiento.

68: Solido cristalino blanco. P.f.= 149-150° C (CH,Cl,/Hexano). [a]o*? = + 34,9 (¢ 0,38,
CHCls)

IR (KBr): vimax (cm") = 3479 (OH), 2920, 1448, 1062.

RMN "H (300 MHz CDCls) 5: 7,22 - 7,47 (15H, m, aromaticos), 4,91 (d, 1H, J:2= 3,2 Hz,
H-1), 3,88 (m, 1H, H-4), 3,78 (m, 1H, H-5), 3,55 (dd, 1H, J2s= 4,2 Hz, Jo1 = 3,2 Hz, H-
2), 3,49 (s, 3H, OCHa), 3,39 (dd, 1H, Js2= 4,2 Hz, Js1= 1,7 Hz, H-3), 3,32 (m, 2H, H-6,
H-6).

RMN "3C (75 MHz CDCl;) &: 143,7 (C- aromaticos), 128,7 (C- aromaticos), 127,9 (C-
aromaticos), 127, 1(C- aromaticos), 94,4 (CH, C-1), 87,0 (CH, C-7), 67,9 (CH, C-5), 67,2
(CH, C-4), 64,0 (CHz, C-6), 55,6 (OCHs), 55,4 (CH, C-2), 53,8 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) obs: 441,16776. (m/e) calc. para CzsH260sNa [M+Na]*: 441,16725.
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Sintesis xantato ciclico reordenado &9

. Una muestra del compuesto 67 (45 mg, 0,11 mmol)

Tr0”" 3 O -1\\OCH3 disuelta en THF anhidro (2 mL) se adiciond con canula
4 % a una suspension de NaH al 60% en aceite (5,2 mg,
) O.__SCH;

3
O/>,S hif 0,22 mmol) en THF anhidro (3 mL). Se enfri6 a 0 °C
S 69 S con un bafio de hielo y se agregé CS, (18 uL, 0,30

" J

mmol). Transcurrida 1 h se adicion6 ICHs (24 uL, 0,38
mmol). Luego de 2 h, se agregé una solucién saturada de NH4CI (0,2 mL) y se extrajo
tres veces con AcOEt (3 mL). La fase organica se lavo con una solucion saturada de
NaCl (1 mL) y se extrajo nuevamente. Luego, se secod sobre Na,SO4 anhidro y se
concentrd, evaporando el solvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en
columna (gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose 69 (23.4 mg, 0,07 mmol)

con un rendimiento del 65%.

21: Aceite Amarillo. [a]p*" = +45,6 (¢ 0,650, CHCI;).
IR (KBr): vmax (cm™): 2920, 2850, 1194 (C=S).

RMN 'H (300 MHz CDCls) 8: 7,22 - 7,47 (m, 15H, arométicos), 5,96 (dd, 1H, J,3= 5,4
Hz, 3Jz1= 2,7 Hz, H-2), 5,15 (dd, 1H, Js.4= 8,8 Hz, Ja3= 6,7 Hz, H-4), 4,92 (d, 1H, J12=
2,7 Hz, H-1), 4,46 (dd, 1H, Js4= 6,7 Hz, Js2= 5,4 Hz, H-3), 4,32 (m, 1H, H-5), 3,52 (dd,
1H, Jgem= 10,4 Hz, Jo5= 2,7 Hz, H-6), 3,49 (s, 3H, OCHs), 3,36 (dd, 1H, Jgem= 10,4 Hz,
Jos= 5,7 Hz, H-6), 2,60 (s, 3H, SCH).

RMN "C (75 MHz CDCls) &: 214,8 (CSSCHs), 209,19 (C=S), 143,6 (C-aromaticos),
128,7 (C-aromaticos), 127,9 (C-aromaticos), 127, 1(C-aromaticos), 98,9 (CH, C-1), 87,0
(CH, C-7), 83,5 (CH, C-4), 72,1 (CH, C-5), 75,6 (CH, C-2), 66,4 (CH, C-5), 63,4 (CH>, C-
6), 55,8 (OCHs), 19,4 (SCH3), 49,9 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) obs: 607,07061. (m/e) calc. para CxeH2sNaOsSs [M+Na]*: 607,07118.
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Sintesis xantato F0
. Una muestra del compuesto 68 (15 mg, 0,04 mmol)
07 O ‘1\\OCH3 disuelta en THF anhidro (1 mL) se adicion6 con canula a
O\\4' 2 22 una suspension de NaH al 60% en aceite (1,7 mg, 0,07
370 mmol) en THF anhidro (2 mL). Se enfrié a 0 °C con un
HaCS™ S 70 barfio de hielo y se agregd CS; (6 uL, 0,10 mmol) y por

.

ultimo ICHs; (8 pL, 0,13 mmol). Luego de 3 h, se agrego
una solucion saturada de NH4ClI (0,15 mL) y se extrajo tres veces con AcOEt (3 mL). La
fase organica se lavé con una solucion saturada de NaCl (0,6 mL) y se extrajo
nuevamente. Luego, se secé sobre Na;SO, anhidro y se concentrd, evaporando el
solvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna (gradiente
hexano — acetato de etilo) obteniéndose 70 (8 mg, 0,02 mmol) con un rendimiento del
45%.

70: Aceite amarillo. [a]p** = +105.2 (¢ 0,225, CHCIs).
IR (KBr): vmax (cm™) = 2920, 2848, 1209 (C=S), 1060.

RMN "H (300 MHz CDCl3) &: 7,24 - 7,44 (m, 15H, aromaticos), 6,10 (dd, 1H, Js5= 9,9
Hz, Js3= 1,7 Hz, H-4), 5,01 (d, 1H, J12= 3,2 Hz, H-1), 4,57 (ddd, 1H, Js4= 9,9 Hz, Js6=
4,7 Hz, Jsg= 1,6 Hz, H-5), 3,77 (dd, 1H, J32= 4,1 Hz, J34= 1,7 Hz, H-3), 3,58 (dd, 1H,
J23=4,1 Hz, Jo1= 3,2 Hz, H-2), 3,51 (s, 3H, OCHj3), 3,27 (dd, 1H, Jgem= 10,5 Hz, Js5=
1,6 Hz, H-6), 3,06 (dd, 1H, Jgem= 10,5 Hz, Js 5= 4,7 Hz, H-6), 2,38 (s, 3H, SCHj).

RMN '3C (75 MHz CDCl;) &: 143,7 (C- aromaticos), 128,7 (C- aromaticos), 127,9 (C-
aromatico), 127, 6 (C- aromatico), 126,9 (C- aromatico), 214,9 (CSSCHj3), 95,5 (CH, C-
1), 86,4 (CH, C-7), 76,6 (CH, C-4), 65,8 (CH, C-5), 62,0 (CHz, C-6), 55,7 (OCHs), 55,1
(CH, C-2), 50,8 (CH, C-3), 18,8 (SCH3).

EMAR: (m/e) obs: 531,12728. (m/e) calc. para CzsH2s0sS,Na [M+Na]*: 531,12704.
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Sintesis xantato clelico reordenado 71

5 Y\ Una muestra del compuesto 67 (45 mg, 0,11 mmol) disuelta

TrO™ 3 o ~1‘\OCH3 en THF anhidro (2 mL) se adicioné con canula a una
fﬂ Z OH suspension de NaH al 60% en aceite (5,2 mg, 0,22 mmol)

3
O :
}»S\ en THF anhidro (3 mL). Se enfrié a 0 °C con un bafo de
S 71 hielo y se agreg6 CS; (18 uL, 0,30 mmol). Luego de 3 h, se

N\

agrego una solucién saturada de NH.Cl (0,2 mL) y se
extrajo tres veces con AcOEt (3 mL). La fase organica se lavé con una solucion saturada
de NaCl (1 mL) y se extrajo nuevamente. Luego, se secé sobre Na,SO4 anhidro y se
concentrd, evaporando el solvente a presion reducida. Se purificd por cromatografia en
columna (gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose 71 (23,4 mg, 0,07 mmol)

con un rendimiento del 65%.

21: Aceite Amarillo. [a]p*' = +18,5 (¢ 0,2, CHCl3).
IR (KBr): vmax (cm™): 2920, 2850, 1194 (C=S).

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 7,27 - 7,47 (m, 15H, aromaticos), 5,08 (m, 1H, H-4), 5,96
(dd, 1H, J23= 5,4 Hz, %21 = 2,7 Hz, H-2), 4,69 (d, 1H, J12=5,0 Hz, H-1), 4,22 (m, 1H,
H-5), 3,87 (m, 2H, H-2, H-3), 3,53 (s, 3H, OCH3), 3,47 (dd, 1H, Jgem= 10,3 Hz, Js5= 3,3
Hz, H-6), 3,37 (dd, 1H, Jgem= 10,3 Hz, Js5= 5,7 Hz, H-6).

RMN "3C (75 MHz CDCIs) §: 210,7 (C=S), 143,4 (C-aromaticos), 129,2 (C-aromaticos),
128,6 (C-aromaticos), 127,2 (C-aromaticos), 102,7 (CH, C-1), 87,6 (CH, C-4), 87,1 (CH,
C-7), 72,1 (CH, C-5), 72,0 (CH, C-2), 68,6 (CH, C-5), 64,0 (CHz, C-6), 55,9 (OCHs), 52,9
(CH, C-3).

Stntesis compuesto 72

6 o El compuesto 43 (21 mg, 0,09 mmol) se disolvio en CH2Cl-
O, anhidro (2 mL) y se adicioné6 TMSOTf (4 gotas). La mezcla de
\f‘. 3 A2 reaccion se dejo agitando durante 24 h a temperatura ambiente
RO O~§ bajo atmdsfera de argén. Luego, se volcd sobre una solucion
72 S de NaHCOs saturada (2 mL) y se extrajo la fase organica con

AcOEt (3 x 5 A continuacion, se evaporo el solvente a presion
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reducida y se purificod por cromatografia en columna, recuperandose Unicamente la

fraccion 72 (3 mg, 0,01 mmol) con un 14% de rendimiento.

17: aceite amarillo.
IR (film): vmax (cm'1) = 2960 (OH), 2356, 1421, 1330, 1246, 1206, 1160, 841.

RMN "H (300 MHz CDCls) &: 5,66 (s, 1H, H-1), 5,16 (s, 1H, H-4), 4,91(m, 1H, H-3, H-2,
H-5), 4,08 (d, 1H, Jgem=8,6 Hz, H-6), 3,96 (1H, dd, Jyem=8,6Hz, Jeexo-5=5,9 Hz, H-6).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 188,2 (C=S), 96,8 (CH, C-1), 78,8 (CH, C-4), 77,2 (CH, C-
3), 74,8 (CH, C-2), 73,8 (CH, C-5), 65,3 (CH,, C-6).

Sintests eplsulfuro 73

6 o )} Elcompuesto 44 (70 mg, 0,23 mmol) se disolvié en CH;OH anhidro
5 OJ, (7 mL) y se adicioné Ko.COs (47 mg, 0,34 mmol). La mezcla de
N 2OH reaccion se dejo agitando durante 3 h a temperatura ambiente bajo
S atmosfera de argon. Luego, se filtrd sobre un embudo de placa
L 73 ) sinterizada con Celite y se lavé con CH3OH. A continuacion, se

evaporo6 el solvente a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna,

obteniéndose el compuesto 73 (11 mg, 0,07 mmol) con un 30% de rendimiento.

73: Solido cristalino blanco. P.f.= 149-150° C (CH.Cl./Hexano). [a]p?® = — 43.75 (¢ 0.525,
CHCly).

IR (KBr): vmax (cm") = 3456 (OH), 2937, 1462, 1338, 1286, 1138, 1105, 1058, 910.

RMN "H (300 MHz CDCls) 8: 5,22 (d, J12= 3,8 Hz, 1H, H-1), 5,03 (dd, J54= 6,6 Hz, Js6
= 4,4 Hz, 1H, H-5), 4,12 (m, 1H, H-2), 3,92 (d, Jgem = 7,0 Hz, 1H, H-6endo), 3,84 (t,
Ja3=dss= 6,6 Hz, 1H, H-4), 3,55 (dd, Jeexo5 = 4,4 Hz, Jgem= 7,0 Hz, 1H, H-6ex0), 3,35 (t,
J32=J34 = 6,6 Hz, 1H, H-3).

RMN '3C (75 MHz CDCls) 8: 97,8 (CH, C-1), 71,8 (CH, C-5), 67,9 (CH,, C-6), 66,5 (CH,
C-2), 42,6 (CH, C-4), 35,4 (CH, C-3).

El compuesto 73 resultd ser inestable a los estudios de masa por lo que se procedid a

la sintesis y analisis de su derivado acetilado.
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Sintesis eplsulfuro acetilado #3zb

o o \ El compuesto 73 (10 mg, 0.06 mmol) se disolvié en CH.Cl, anhidro
5 SN P (1 mL) y se adiciond piridina destilada (0,2 mL) a temperatura
NP ambiente. A continuacion, se agregé Ac.O (0.4 mL, 3,57 mmol) y se
S 73b OAc dej6 agitando durante 24 h bajo atmdsfera de argén. Luego, la

\ J mezcla de reaccién traté con HCI 50% (0.5 mL) y se extrajo con

AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica se seco sobre Na>SO4 anhidro y se evaporo el
solvent a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna

para dar lugar al derivado acetilado 73b (7,7 mg, 0,04 mmol) con un 67% de rendimiento.
73b: Aceite incoloro. [a]p* = - 10.27 (c 0,23, CHClI5).

IR (KBr): vmax (cm™) = 2924, 2850, 1737 (C=0), 1371, 1232, 1139, 1049.

RMN "H (300 MHz CDCl3) 5: 5,36 (d, J12= 3,6 Hz, 1H, H-1), 5,17 (dd, J23= 6,5 Hz, J12
= 3,6Hz, 1H, H-2), 5,04 (dd, Js4= 6,5 Hz, Jscer0 = 4,3 Hz, TH, H-5), 4,05 (d, Jgem= 7,0
Hz, 1H, H-6endo), 3,65 (t, J43= Ja5= 6,5 Hz, 1H, H-4), 3,59 (dd, Jgem = 7,0 Hz, Jeexo5 =
4,3 Hz, 1H, H-6ex0), 3,33 (t, J32=J34= 6,5 Hz, 1H, H-3), 2,18 (3H, s, SCH3).

RMN '3C (75 MHz CDCls) &: 70,6 (C=0), 96,1 (CH, C-1), 72,1 (CH, C-5), 69,7 (CH, C-
2), 68,5 (CHz, C-6), 40,6 (CH, C-4), 30,3 (CH, C-3), 20,9 (SCHs).

EMAR: (m/e) obs: 225,02004. (m/e) calc. para CsH1o0NaO4S [M+Na]*: 225,01920.

Sintesis episulfuro 7€

6

(@] \OCH
TrO/\SKJH\ °
4 12

HO" -

37"
78

El compuesto 69 (26 mg, 0,05 mmol) se disolvié6 en CH3OH anhidro (1,5 mL) y se
adiciond K>COs (9,2 mg, 0,07 mmol). La mezcla de reaccién se dejo agitando durante 1
h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén. Luego, se filtré sobre un embudo de

placa sinterizada con Celite y se lavd con CH3OH. A continuacion, se evaporo el solvente
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a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna, obteniéndose el

compuesto 78 (18 mg, 0,03 mmol) con un 67% de rendimiento.

78: Solido cristalino blanco. P.f.= 165-166 °C (CH.Cl,/Hexano). [a]p! = —51.44 (c 0,390,
CHCly).

IR (KBr): vmax (cm'") = 3441 (OH), 2916, 2848, 1446, 1058.

RMN 'H (300 MHz CDCl3) 8: 7,21 - 7,46 (m, 15H, aromaticos), 5,17 (d, 1H, J12= 5,0 Hz,
H-1), 4,10 (m, 1H, H-4), 3,68 - 3,61 (m, 2H, H-2, H-5), 3,56 (dd, 1H, Js4 = 6,6 Hz, J32=
4,0 Hz, H-3), 3,48 (s, 3H, OCHs), 3,34 (dd, 1H, Jeem= 10,0 Hz, Jo 5= 3,5 Hz, H-6), 3,26
(dd, 1H,Jgem= 10,0 Hz, Js5= 5,8 Hz, H-6), 1,69 (d, 1H, J = 8,7 Hz, OH).

RMN *C (75 MHz CDCls) &: 143,8 (C- aromaticos), 128,7 (C- aromaticos), 127, 8 (C-
aromatico), 127,1 (C- aromatico), 93,4 (CH, C-1), 86,9 (CH, C-7), 66,7 (CH, C-5), 66,4
(CH, C-4), 63,8 (CHz, C-6), 55,4 (OCH3), 40,8 (CH, C-3), 40,0 (CH, C-2).

EMAR: (m/e) obs: 457,14492. (m/e) calc. para CzsH2sNaO4S [M+Na]": 457,14440.
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