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CAPITULO 1



S5-TIOPIRANOSAS Y 4-TIOFURANOSAS

Los hidratos de carbono en los cuales un atomo de azufre reemplaza a un
atomo de oxigeno se denominan tioazucares. Si el reemplazo ocurre en el C-4 o C-5
de una aldosa el azufre puede incorporarse al anillo, obteniéndose entonces
4-tioaldofuranosas o S5-tioaldopiranosas. Estos compuestos resultan interesantes
tanto desde el punto de vista quimico como bioldgico, por lo cual se han descripto
diversos procedimientos para su sintesis. Particularmente en este laboratorio se
trabaja en la obtencion de 4-tioaldofuranosas a partir de monosacaridos simples, y
dado que uno de los objetivos de esta Tesis ha sido la sintesis de un 4-tioazucar (la
4-tio-L-ramnofuranosa), se describira a continuacion la actividad bioldgica de los
tioazicares, y se discutiran antecedentes recientes sobre la sintesis de estos

compuestos.
A) Actividad biologica y presencia en la naturaleza.

La unica 5-tiopiranosa natural descripta hasta el presente! es la 5-tio-D-
manosa (1), aislada en 1987 de la esponja marina Clathria pyramida (Lendenfeld),
la cual se encontrd en las cercanias de las isla Durras (New South Wales), a
profundidades de entre 4 y 20 m. Se ignora ain la ruta metabdlica que da lugar a la
formacidon de 1, no descartandose la posibilidad de su biosintesis por parte de

bacterias simbiontes.

S\ T

HO-" \ .
HO .

HO.\
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Algunos tioazucares no naturales, en los cuales el azufre se encuentra
formando parte del anillo pirandsico (5-tiopiranosas) presentan variadas propiedades
bioldgicas. Asi, la 5-tio-D-glucosa (2) posee accion diabetogénica al ser
administrada por via oral o intraperitoneal en ratas.2 En estos casos se observd que
la mayor parte del tioazicar se excretaba por orina, indicando un metabolismo lento.
En bajas concentraciones, este tioazucar produjo un marcado descenso en la
absorcion de D-glucosa en higado, riiion y diafragma, en ensayos realizados in vitro.
Administrada también en bajas concentraciones afectaba el desarrollo de Drosophila
melanogaster.3 Este efecto fue atribuido a la interferencia de sistemas enzimaticos
y/o al transporte de D-glucosa a través de las membranas celulares. Se concluyd
pues que la 5-tio-D-glucosa era capaz de actuar como antagonista de la D-glucosa.
Kim y col.4 encontraron que la 5-tio-D-glucosa es un inhibidor selectivo de la
glicolisis en ciertas células tumorales. WhistlerS informé que dicho tioazicar era
capaz de inhibir en forma reversible la espermatogénesis en ratones. Otros efectos
eran la inhibicion de la liberacion de insulina® y la inhibicion de la fosforilacion de

la D-manosa.”

Otro tioaziicar con actividad bioldgica es la 5-tio-D-xilopiranosa (3), la cual

es inhibidora selectiva de las enzimas B-D-xilosidasa y xilobiasa.8



S-Tiopiranosas y 4-tiofuranosas 3

La 5-tio-L-fucopiranosa (4) mostr6 un marcado efecto inhibitorio

competitivo hacia a-fucosidasas de epididimo e higado bovinos.?

Frost!0 sugirié un probable modo de accidn de los tioazucares que presentan
actividad inhibidora de sistemas enzimaticos. A pesar de que los monosacaridos
pueden existir en solucion como piranosas, furanosas, compuestos carbonilicos
aciclicos, y los hidratos de éstos, en general las enzimas se unen a una sola de las
formas disponibles del sustrato. Dado que la velocidad de apertura del anillo para
azucares donde el azufre reemplaza al oxigeno ciclico es particularmente lenta,!!.12
la proporcion de cada una de estas formas es diferente en ambos casos. De este

modo, los tioazucares podrian modificar o aun impedir la catalisis enzimatica.



B) Sintesis recientes

Los métodos generales para la sintesis de tioazucares fueron citados
detalladamente por Cicero!'? en 1989, por lo cual se describiran a continuacion
algunas estrategias empleadas para la obtencion de otros tioazicares, posteriores a
esa fecha.

En 1989 Yuasa y col.!4 sintetizaron la 5-tio-D-manosa (1) a partir de
D-manosa, mediante una estrategia que involucré una doble inversion de la
configuracion de C-5. Para ello, mediante la derivatizacion conveniente de la
D-manosa se incorpord un grupo mesilo en C-5, obteniéndose S, el cual condujo al
5,6-epoxido 6, por desplazamiento intramolecular del mesilato. La segunda
inversion de C-5 tuvo lugar en la conversion de 6 en el 5,6-epitioderivado 7, el cual

finalmente permitié incorporar el azufre en el anillo tiopirandsico.

OMe

iii, iv

i) NaH. DMF; iii) (NH;),CS. McOH: iii) KOAc, HOAc, HySOy; iv) HOAc aq.
v) E4N, H,0, McOH 1:3:7.
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En 1990 se prepararon!3 los derivados de 4-tio-D-xilosa 10 y 11, a partir del
ditioacetal de configuracion L-arabino (8). La transformacion del HO-4 de 8 en un
buen grupo saliente, seguida por el desplazamiento intramolecular del mismo,
condujo al bencil S-tiofuranésido 10. Por tratamiento de 10 con acetato de mercurio

(II) se obtuvo el derivado 1-acetilado 11.

CH(SBn), CH(SBn), CH,0Bz
—OH OBz S ~_
HO—- i BzO — i OBz R
HO— MsO—
CH,0Bz CH,0Bz OBz
8 9 . - 10 R=SBn
v l:,. 11R = OAc

i) BuySnO, MsCl; ii) BzCl, piridina; iii) BuyNI, BaCO3: iv) Hg(OAc),, HOAc.

También en 1990, Hashimoto y col.? realizaron la sintesis de la 5-tio-L-
fucosa (4) a partir del di-O-isopropilidén derivado de configuracion D-altro (12), al
cual obtuvieron a partir de D-glucosa, mediante una ruta de 9 pasos. En este caso se
empled la secuencia de epoxidacion y conversion en un epitioderivado, pero a
diferencia de otras sintesis anteriores'3 el episulfuro 13 se redujo con hidruro de
aluminio y litio, para lograr la desoxigenacion de C-6 y, por hidrolisis de 14 con

HOAC, la incorporacion de azufre en el anillo.



< MOAcaq.

En 1991, este mismo grupo de trabajo describi6'¢ dos nuevas rutas sintéticas
para obtener S-tiopiranosas, via el S-acetil-O-metil-monotioacetal 16, obtenido a
partir del metil 2,3,4,6-tetra-O-bencil-B-D-glucopirandsido (15). Por modificaciones
sintéticas ejecutadas sobre el HO-5 de 16 fue factible obtener los derivados de 5-
tiopiranosas con retencion (D-gluco, 17) o inversion (L-ido, 18) de la configuracion
de C-5. El mismo procedimiento se empled también para la obtencion de la 5-tio-D-

galactopiranosa perbenzoilada, a partir de un derivado de configuracion D-altro.



La sintesis de 5-tio-L-idosa (21), descripta por Hughes y col.!”7 en 1991,
emplea un intermediario tiirano (20), el cual se prepar6é a partir del trimesilato de

configuracion gluco 19.

19 20 21

En 1991 se publico'® una sintesis conveniente del perbencil derivado de la 4-
tio-2-desoxiribosa (24), el cual se empleo luego para la obtencion de 4'-tio-analogos
de 2'-desoxinucledsidos, algunos de los cuales presentaron actividad antiviral. A

partir de la 2-desoxi-D-ribosa (22), se obtuvo 23 mediante una secuencia en la cual
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se produjo inversion de la configuracion de C-4 por aplicacion de la reaccion de
Mitsunobu. Por tratamiento de 23 con [, y BaCO, en acetona se produjo el cierre del
anillo azufrado, reaccion que ocurrié con nueva inversion de la configuracion de C-
4. El ditiofurandsido 24 es precursor, entre otros, de la 4'-tiotimidina (25), del 4'-tio-
analogo del AZT (26) y del 4'-tio-analogo de BVDU (E-5-(2-bromovinil)-4'-tio-2'-

desoxiuridina, 27).

HO — o BnO — S
& oM &n, SB
== -0Bn T » n
BzO -
HO CH,0Bn OBn
22 23 24
— l
/,/
<
—
e (@)
M Br
T
N
HO //S\\\\
HO
27

Mediante una metodologia similar, Branalt y col'® sintetizaron en 1992 el
4'-tio-analogo de 2', 3'-didesoxi-3'-hidroximetilcitidina (31), un inhibidor potente del
HIV (virus de la inmunodeficiencia humana), causante del sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). En este caso se partié del diol 28, el cual se
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transformo en el furanésido 29, precursor del ditiofurandsido 30. Por acoplamiento
de 30 con un derivado de citidina, seguido de desproteccion, se obtuvo el nucleosido

31.

OR O
Ho_ | e 7 T mwOMe
/\J B RO'-J \ /
l BzO -
OH
29

28 R = p-bromobencil

NH,
RS I

B8zO /,/S
\ wSBn

BzO
31 30

Recientemente (1993) se publicé una sintesis enantioespecifica de
1-desoxitiomanojirimicina (35), analogo azufrado del inhibidor de glicosidasas
1-desoximanojirimicina.20 El compuesto de partida fue el metil 2-O-benzoil-4,6-O-
bencilidén-a-D-glucopirandsido (32), cuya configuracion de C-2 se invirtio al
introducir un grupo tioacetilo para dar 33, precursor del derivado biciclico 34. Por
hidrélisis de los grupos protectores de 34 con acido trifluoroacético y posterior

reduccion con NaBH, se obtuvo 35.



OMe OMe

OMe
35 34

La sintesis de tiozucares mediante reacciones de desplazamiento con
nucledfilos azufrados constituye un método de uso frecuente para incorporar al
azufre en cualquier posicion de un monosacarido. En el caso de sustitucién de HO-4
o HO-5 por un grupo precursor de tiol es posible incorporar el atomo de azufre en el
anillo del azucar, como se ejemplificé en algunas de las sintesis arriba resefiadas. La
posibilidad de sustitucion de un dado hidroxilo por un precursor de tiol depende de
su posicion y estereoquimica, por lo cual cada caso debe considerarse en forma

particular. Se discutiran algunos de estos aspectos en el siguiente item.
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C) Sustitucion nucleofilica en 4-sulfonatos de monosacdridos de distinta

configuracion: sintesis de 4-tiohexofuranosas.

En 1966 Owen y Ragg?!intentaron infructuosamente sintetizar la
6-desoxi-4-tio-L-talofuranosa (39), mediante una secuencia que involucraba la
sustitucion del metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-(p-toluensulfonil)-a-L-
manopiran6sido (36) con tiobenzoato de potasio. El producto de la reaccidn,
descripto erroneamente como derivado del 4-tiotalopiranésido (37), se tratd con
NaMeO. El tiol obtenido (38) se hidrolizé en medio acido, para dar un producto

formulado (también erréneamente) como la 6-desoxi-4-tio-L-talofuranosa (39).

OMe

39 38
Simultaneamente, Stevens y col.22 y Hanessian?3 encontraron que la
sustitucion de diferentes 4-sulfonatos de configuracion mano conducia a productos
furandsicos, en los cuales el nucleofilo se incorporaba en C-5. Por ejemplo, el metil

6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-metansulfonil-a-L-manopiranésido (40) reaccio-
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naba?3 con azida de sodio para dar el L-altrofurandsido 41, en el cual el grupo azida
se unia al C-5, con retencion de la configuracion de éste, mientras que en el curso de
la reaccion se producia inversion de C-4.

OMe

NaN
- —_ ,.3_ __.....>

40 41

Estos resultados sugerian que la contracciéon del anillo de la forma
pirandsica a la furandsica era acompaiiada por la migracidon del grupo sulfonato a
C-5, y la subsecuente sustitucion en esta posicion. Hanessian23 sugirié que dado que
40 se encuentra en la conformacion !Cy, la unién C-5 - O del anillo es trans-antipa-
ralela a la unién C-4 - sulfonato, facilitando el ataque intramolecular, con inversion
de la configuracion de C-4. Para explicar la retencion de la configuracion de C-5,
Owen?4 postuldé un proceso en dos pasos: 1) migracion concertada del grupo
sulfonato de C-4 a C-5, con contraccion del anillo e inversion de la configuracion de
C-4 y C-5, y 2) desplazamiento del sulfonato de C-5 con nueva inversion de la

configuracion de ese carbono.

(o}
1 /,/—\ OMe
|
Me--S—>»0O >
| Me //Ti\o/
o] 7 P
\\‘ / R

40 41
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Estudios posteriores realizados en nuestro laboratorio?> condujeron a
algunas conclusiones generales acerca de las reacciones de sustitucion de
4-O-sulfonil derivados de configuracion mano. Se verificod, por ejemplo, que los
sustituyentes de C-2 y C-3 influyen en el curso estereoquimico de la misma. Asi, por
reaccion de metil 2,3-di-O-benzoil-6-desoxi-4-O-(p-toluensulfonil)- y 4-O-[(p-nitro-
bencén)sulfonil]-a-D-manopirandsidos (42 y 43) con KSCN en DMF se obtuvo una
mezcla de productos de solvoélisis: metil 2,3-di-O-benzoil-6-desoxi-a-D-talopira-
ndsido (45), metil 3,4-di-O-benzoil-6-desoxi-a-D-talopirandsido (46) y metil
2,4-di-O-benzoil-6-desoxi-a-D-talopiranosido (47). En este caso, el desplazamiento
directo se ve impedido por la presencia de un sustituyente 3-/rans-axial al sulfonato
saliente.26 Este efecto, denominado B-frans-axial, fue atribuido a interacciones
estéricas (1,3-diaxiales) y polares, entre el sustituyente electronegativo de C-2 y el
nucledfilo cargado, en el estado de transicion de la reaccion. La formacién de los
compuestos 45, 46 y 47 se explicé por un desplazamiento intramolecular del grupo
sulfonato de C-4 por ataque del sustituyente benzoiloxi de C-2, seguido de la
migracion de benzoilo. El ion aciloxonio 44 seria un intermediario de estas
reacciones, y su formacidn involucraria un estado de transicion libre de repulsiones

estéricas y dipolares.

OMe

42 R=Ts a4 45 R'=R2=Bz, R3=H
43 R=Ns 46 R'=H, R2=R3=8z
47 R'=R3=Bz, R2=H
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Cuando la misma reaccion de sustitucion se realizd con el metil
6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil]-a-D-manopiranésido (48), se observo la
formacion de dos productos de sustitucion, con inversion (50) y con retencion (51)
de la configuracion de C-4. La formacion de 51 sugeriria la participacion de un 16n

oxonio 49 como intermediario en la sustitucion.

NsO

OMe

49

Estos resultados permitieron concluir que las reacciones de sustitucion de
4-sulfonatos de configuracion mano se ven dificultadas estérica y electronicamente
por la presencia de un sustituyente B-frans-axial al sulfonato, dando lugar a
reordenamientos intramoleculares que conducen generalmente a productos no
esperados. Contrariamente, las reacciones de sustitucion nucleofilica en 4-O-sulfonil
derivados de monosacaridos que no poseen un sustituyente B-/rans-axial a ese grupo
saliente dieron resultados satisfactorios. Asi, por ejemplo, la reaccién de sustitucidon
de 4-sulfonatos de configuraciéon gluco, empleada en este laboratorio para las

sintesis de la 4-tio-D-galactosa?’ (57) y los pentaacetatos de la 4-tio-D-fucosa28
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(59), transcurri6é con muy buenos rendimientos. Para la obtencion de 57 se partid del
metil a-D-glucopirandsido (52), el cual se benzoild regioselectivamente para dar el
2,3,6-tribenzoato 53, precursor del tosilato 54. Por reaccion de éste con KSCN en
DMEF a 110°C se obtuvo el 4-tiocianato de configuracioén galacto 55. La reduccion
del grupo tiocianato (Zn/HOAcC), seguida de desbenzoilacién (NaMeO) condujo al
derivado 56, el cual por acetélisis (Ac,O/HOAc/H,SO,) y desacetilacion (NaMeO),

dio la 4-tio-D-galactofuranosa (57).

CH0Bz

BzO

OBz
OMe

53 54

i)N-benzoilimidazol o (BuySn),0, BzCl; ii)TsCl, piridina; iii)KSCN,DMF; iv) Zn,HOAc;
v)Ac,0/HOACc/H,S0O,; vi) NaMcO.
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Mediante una secuencia similar, también a partir de 52, y empleando al
6-desoxi nosilato 58 como intermediario clave para la reaccion de sustitucion, se

obtuvo?® la mezcla anomérica de los peracetatos de 4-tio-D-fucofuranosa (59).

OAcC OAc

-OAc
OAc

52 58 59
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USO DE ALDONOILACTONAS Y SUS DERIVADOS BUTENOLIDOS
EN SINTESIS ASIMETRICA.

Las aldonolactonas, moléculas quirales simples, han sido ampliamente
utilizadas en sintesis asimétrica, tanto para la obtencion de derivados de hidratos de
carbono como para la sintesis de otros productos naturales?. En particular, la
D-ribono-1,4-lactona (60) se ha empleado intensivamente en los ultimos afios como
compuesto de partida en numerosas sintesis enantioselectivas, y por este motivo se
la ha considerado una piedra basal quiral3® ("a chiral cornerstone"). Los usos de la
ribonolactona en sintesis asimétrica han sido recopilados por Joullié y col.3! en un
trabajo de revision publicado en 1985. Por esta razdn, en este capitulo se citaran
algunos de los numerosos ejemplos de usos de esta lactona como "molde quiral”,

posteriores a 1985.

o

HO OH

60

La sintesis de nucledsidos carbociclicos y de cadena abierta constituyen
ejemplos de sintesis recientes a partir de ribonolactona (60). Asi, Wang y col.32
disefiaron una estrategia util para transferir la quiralidad del cis-diol de 60 al

nucledsido de adenina 63 de cadena abierta. El intermediario clave de la sintesis
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(62) se obtuvo por apertura reductiva del anillo lacténico convenientemente

sustituido (61).

NH,
N
B"O/\GO BnO " HO ( |
7 \/\:_,-—_‘:/\OH_b N \ )
0, O o><o HO  OH
61 62 63

Para la obtencion de nucledsidos carbociclicos se han descripto varias sintesis

que involucran la transformacion de 60 en la ciclopentenona quiral 66.33

o .
HO  OH ©
N é

o
—0
. O
64
o
=0
o 06
66

i)ciclohexanona, FeCl;; ii)NalO4, NaOH, H,O0; iii)2-propanol, p-toluensulfonato de piridonio, calor;
iv)MePO(OMe),, n-BuLi,THF,-78°C a 20°C.

/LO
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Los compuestos 70 y 72, derivados de neplanocina A (NpcA, 70), un analogo
carbociclico de adenosina con actividad antiviral y antitumoral, se sintetizaron a

partir de 60 via la ciclopentenona 66 como intermediario comin.33

NH,
rd o P . N/ \
N B . / "OR k >
B : - ——
R H 5 z \ N
) ¢ o] o] X
Oij) ij

RO OR
66 ) 67 R=H _ 69 X=N,R = CgH,,

"l:-ﬁa R=Ts l"I—/>7o X=NR=H

iVE 71 X=CH, R = CgH,,
72 X=CH,R=H

i) NaBH, ; ii)TsCl, Et3N; iii)adenina o 3-diazaadenina, DMF, NaH, iv)HCI aq.

La sintesis de (-)-aristeromicina34 (Ari, 77), otro nucleésido pentaciclico
analogo de adenosina, con actividad antiviral y citotéxica, involucra también a la

ciclopentanona quiral 66 como intermediario.
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8

ii

66 73

D g
- &

\

4

kN
RO OR

76 R = CgHyo R = But
v E 610 74 R=H
» 77 R=R'=H "'[:75 R=T;

/

i) (Bu‘OCHz)ZCuLi, -78°C a -30°C; ii) DIBAH, CH,Cl,, 0°C; iii) Tf,O, piridina, CH,Cl,, 0°C;
iv) NaH, adenina, 18-crown-6, DMF, 0°C; v) TFA-H,0 2:1, 50°C

Mas recientemente, Borchardt y col.3> emplearon una ruta sintética
alternativa para la obtencion de (-)-Ari (77) y (-)-NpcA (80), con posibilidad de
adaptacion para la sintesis de analogos de Ari y NpcA 4'-modificados, empleando

también a la ciclopentenona 66 como intermediario.
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Butovo E N>

i, ii o. 0 N
— N _ N
HO
Y / HO OH
° © — 73 77
le) Me NH
/ 2
Ns
1 N N
o e e U
: ! : } NN N
i, iii . fo) o v o o -
HO
HO  OH
78 79 80

i) (BulOCH,),CuLi; i) H30%; iii) MeS(O)CI; iv) CaCO3, tolueno, calor

Existe, ademés, un gran numero de compuestos de estructura quimica

diversa, muchos de ellos biolégicamente activos, que han sido sintetizados a partir

de 60. Asi, Font y col.3¢ mostraron dos caminos alternativos para obtener, a partir de

dos diferentes tosil derivados de 60 (81 y 82), el (3S,4R)-(+)-eldandlido (84), una

feromona de atraccion sexual aislada de Lldana Saccharina (WIk), plaga de la caiia

de azucar africana.
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82

Fleet y col.37 describieron una estrategia general para la obtencién de
aminoacidos polifuncionalizados a partir de aldonolactonas. Por ejemplo, por
transformacién de 60 en el bencilidén derivado de la correspondiente 1,5-lactona
(85), se sintetizé un aminoacido de la serie D: la (2R,3S,4R)-3,4-dihidroxiprolina
(86).

Ph
Q/\ HO OH
HO., ’ .0
—_—————— - |
N " CO,H

85 86
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Suh y Wilcox3® sintetizaron la micotoxina (-)-citreoviridina (89), y un
metabolito de hongos estructuralmente relacionado con ella, el (+)-citreoviral (90),
transfiriendo la quiralidad de la 2,3-O-isopropilidén-D-ribono-1,4-lactona (87) al

intermediario clave 88.

o)
o} Me o |
A o
- . ) » HO - .
% Me OMOM
88
87
// J
ye
O
|
o H
Me o ‘ Me o) %
A S VN
HO e N owe Hm °
Me — Mo e
Me OH Me OH
89 90

Knapp y Dhar3? describieron una sintesis estereocontrolada, via el
ciclopentenol 91, de manostatina A (92), un aminociclopentanotriol inhibidor de la

manosidasa II, una enzima involucrada en el procesamiento de las glicoproteinas.

NH,
o HO.... : S
»- —_—
— : . : -
HG OH o\/o HO OH
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Recientemente (1993), Font y col.40 publicaron la sintesis estereoselectiva de
un par diasteromérico de dos aminoacidos no naturales. En la misma se incorpord
una funcion nitrogenada en C-2, cuya configuracion en el producto final se indujo
mediante el centro estereogénico de C-4 de la ribonolactona (60). Asi sintetizaron la
4,5-dihidroxi-D-eritro-L-norvalina en su forma lacténica (94), y su analogo de
cadena abierta de la serie D-treo (95). Ademas, el compuesto 95 es precursor del
antibidtico clavalanina (97), el cual se habia obtenido previamente?4! a partir de 96,

que es la N-carbobenzoxilactona dertvada de 95.

(0]
O
HO
= T
) .
NH,

93 94
Ph
O/\O OH NH,
" > "o \M
— CO,H
0?”
95
85
(0]
HO —0

NHCbz

96 97



Aldonolactonas y butenélidos en sintesis 25

La D-ribono-1,4-lactona (60) es precursora de la (S)-(-)-5-(hidroximetil)-2-
(SH)furanona [98, (S)-4-hidroximetil-2-butén-4-6lido], un sintén quiral de uso
frecuente en sintesis de productos naturales. En estas sintesis se emplea al tnico
centro asimétrico de 98 o de sus derivados (el C-4) como elemento de control
estereoquimico en reacciones del sistema carbonilico a,B-insaturado (cicloadicién,

heterocicloadicion, adiciones nucleofilicas, etc.).

Asi, Mann y col.42 emplearon al butenélido 99 en reacciones de anulacién
para generar sistemas oxabiciclicos como 101 y 102, los cuales son intermediarios

potenciales para la sintesis de una variedad de productos naturales y sus analogos.

: o ButPh,SiO o
= BUtPh2SIO/\©:O 2 /\Ozo
~ \

-

\ » . . .’ -
AICI, \ / - \’/
P —— I
(o]
ButphZSio/\Q_\}:O 100 101
99

Bu'PhZSiO/\<>CO
[Jﬂ'fz‘?ﬂz_- —

ii) hv
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Font y col.#? sintetizaron la (-)-umbelactona (104) a partir del butenélido 98.
El compuesto 104 es enantiomero de un o,B-butendlido natural, aislado de
Memycelon Umbelatum Burm, planta con actividad antiviral, espamolitica y

antianfetaminica.

. (o} . _0
HO™ \ -0 HO” \~ ™~ _ =0
S CHN, —
N
o N/
98 103 104

A partir del butenélido 99, Okabe y col.44 prepararon la 3'-desoxi-3'-o-
cianotimidina (CNT, 106) con el objeto de probar su eficacia contra el HIV. Esta
clase de drogas son potenciales inhibidores de la transcriptasa reversa viral, aunque

en este caso el CNT result6 inactivo.

o
o o Me NH
~ T -
ButPhQSiO/\/ o  BuPnSiO \ SS0mc _ l
_/ o v = PR
CN HO/ /.O\\
CN
99 105 106

Un ejemplo interesante del uso de butenoélidos en sintesis asimétrica es el
denominado "método de replicacion de la lactona”, desarrollado por Hanessian.45:46
Este método permite la construccion estereocontrolada de cadenas aciclicas que
presentan sustituyentes alquilo o hidroxilo, en posiciones vecinales o alternadas, y
se ha empleado para construir en fonna‘ independiente varios fragmentos del

antibidtico iondforo ionomicina. Por ejemplo, para obtener el fragmento 110 se
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parti6 del butendlido 99, cuyo sustituyente voluminoso en C-4 actia como elemento
de control estereoquimico en el acercamiento de un reactivo nucleofilico,
induciendo la entrada de un grupo metilo en anti. Por abstraccién de H-2 se formé
un enolato, el cual atrap6é a un electrofilo en C-2 (anti al nucledfilo) para dar la
lactona 107. Por reduccion de la lactona, acetonacion de HO-1 y HO-2,
sulfonilacion de HO-5 y posterior tratamiento alcalino se obtuvo el epéxido 108. A
partir de 108, la extension de la cadena en dos carbonos, lactonizacion y eliminacién
condujo al butenélido "replicado” 109. La repeticion de esta secuencia, base de este
método, es lo que permite seguir elongando la cadena carbonada, con sustituyentes
que presentan una disposicion anti. Si la estrategia procediera via formacion del
epoxido entre C-1 y C-2, seria posible obtener un patron de sustitucion diferente,

generandose estructuras diastereoméricas.

o
ButPh:,SiO/\/;_\/:_ o ButPh,5i0” \o~ -0
- ol \ RAN

il iv Me OH Mi, ix
99 107
H o
Me Me Me Me -~ I =0
oV o TEme MmN
HO/Y\‘/\
OH OH 0
07/—
110

109
i) (MeS),CLi; ii) LIHMDS; iii) MoOPH; iv) Ni-Raney; v) NaBH,; vi) acetona, H"; viii) F,
viii) ArSO,Cl; ix) NaMcO.



METODOS DE SINTESIS DE 2-BUTEN-4-OLIDOS
A PARTIR DE HIDRATOS DE CARBONO .

En este trabajo de tesis hemos sintetizado el butenélido analogo de 98, cuyo
oxigeno del anillo ha sido reemplazado por azufre, basandonos en procedimientos
generales empleados para la sintesis de 2-butén-4-6lidos, los cuales se describen a
continuacion.

La desoxigenacion de un diol vecinal para generar una insaturaciéon puede
ejecutarse por diferentes caminos, la mayoria de los cuales se describen en el trabajo
de revision de Block.47 Estas metodologias se pueden aplicar para la eliminacion del
diol de C-2 - C-3 de una aldono-1,4-lactona, generandose el doble enlace C=C entre
esas posiciones. En este capitulo se resefiaran cronolégicamente los intentos de
eliminaciéon del sistema cis diol de la ribonolactona (60), o de derivados
convenientes de la misma, para luego citar algunos métodos de aplicacion mas
general, que también fueron ensayados a partir de las tiolactonas sintetizadas.

En 1982, Font y col.4® describieron la preparacion de butendlidos 5-O-
sustituidos a partir de 1a D-ribono-1,4-lactona (60). En primera instancia estudiaron
la aplicacion del método de Corey-Winter,4 el cual consiste en la transformacion
del diol vecinal de 60 en un tionocarbonato ciclico (1,3-dioxolano-2-tiona), capaz de
fragmentarse estereoespecificamente por calentamiento con compuestos de fésforo
trivalentes. Aunque por reaccion del 5-O-metil derivado 111 con 1,1'-tio-
carbonildiimidazol se obtuvo el comrespondiente tionocarbonato 112, éste no
condujo a ningin producto aislable luego de un reflujo prolongado en fosfito de
trimetilo. El método de Hanessian3" tampoco resultd conveniente, pues cuando se
traté a 111 con N, N-dimetilformamida dimetil acetal, y se sometid al producto (114)

a una cuaternizacion con ioduro de metilo (Mel) y posterior pirdlisis, se obtuvo una
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mezcla compleja de la cual se aisl6 el butendlido 113 con solo 8% de rendimiento.

@) ~ _0 ~ @)
MeO™ 0 MeO™ \_~""__ MeO e
m,CS e
HO  OH

o‘\|( ° 113
s

111
N 4
h 112
N (MeO),NMe,
. 4 calor
Q /
MeO”~ O MeO O~
(@) @)
E B Ml : B
0. 0 o) 0
HY % wt -
NMe, H “NMe, |
114 115

El tercer método examinado por Font y col,% conocido como
desoxigenacion de Eastwood,’! resulté mas satisfactorio. Por reacciéon de 111 con
un equivalente molar de ortoformiato de etilo, se obtuvo la 2,3-O-etoximetilén-5-O-
metil-D-ribono-1,4-lactona (116), como una mezcla diastereomérica, la cual por
pirdlisis a 176°C por 14 hs (en ausencia de solventes y catalizador) condujo al

butendlido 113 con 67% de rendiniento.
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/ © - o e (o]
MeO - / —0 MeO e —0 MeO .
: _HCoeY, | 176°C
HO OH o} o

H OEt

111 116 113

Ireland y col.52 describieron un nétodo de obtencion de butendlidos que, al
igual que el método de Corey-Winter* emplea un tionocarbonato ciclico, aunque a
diferencia de éste no requiere una etapa pirolitica. Asi, por tratamiento del 5-O-tritil
éter 117 con 1,1'-tiocarbonildiimidazol se obtuvo el correspondiente tionocarbonato
ciclico 118, el cual condujo al butenélido 119 por tratamiento con niquel-Raney en
THF a reflujo.

Hanessian y Murray?S modificaron ligeramente este procedimiento,
empleando soluciones mas concentradas y menores tiempos de reaccién para la
eliminacion reductiva del tionocarbonato ciclico con niquel-Raney. Asi, a partir de

la lactona 120 se obtuvo el butenélido 99, con buenos rendimientos.

o (O (o)
ROTN\. - S S N rRo”\_— N0
_ImCS \ ; __NiRa) _
HO OH 0\“/0
S
117 R = MeyC 118 R = Me,C 119 R = Me,C
120 R = BulPh,Si 121 R = BulPh,Si 99 R =BulPh,Si

Por tratamiento de la D-ribono-1,4-lactona (60) con HBr en HOAc y
posterior adicion in situ de Ac,0, Godefroi y col.?3 obtuvieron una mezcla 6:1 del

monobromo diacetato 122 y el dibromo monoacetato 123. Las 2-bromodesoxi-
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aldono-1,4-lactonas 122 y 123 reaccionaron con NaHSO;-Na,SO; para dar, por
eliminacion regioespecifica de los sustituyentes trans de C-2 y C-3, los respectivos

butenodlidos 124 y 125, los cuales condujeron a 98 por hidrolisis acida.

60 122 R=0OAc
123 R=Br
JHsoa'/so;
(o]
0]
HO - -~
:o + R _
X e N
98 124 R=OAc
125 R=Br

Entre los métodos para generar insaturaciones de uso general, no ensayados
previamente con lactonas de configuracion ribo, se encuentra la modificacion que
Ireland y Vevert> realizaron al método de la descomposicién térmica de un anillo
2-trimetilamino-1,3-dioxolano, desarrollado originalmente por Hanessian.’® Este
procedimiento se aplicO para generar una insaturacion en la cadena lateral del
manofurandsido 126. Por reaccion de 126 con N,N-dimetilformamida dimetil acetal
se obtuvo la ortoamida 127, la cual por pirodlisis en Ac,0O a 130°C durante 1 h

condujo a la olefina 128.
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'}.,.NMez
OH oy
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Mas recientemente, Godefroi y col.5 describieron otra modificacion al
procedimiento anterior que aplicaron a las lactonas de configuracién gulo y mano.
Asi, por tratamiento con N,N-dimetilformamida dimetil acetal en cloroformo, con
remocidn azeotropica del metanol formado, el compuesto 129 se convirtid en el
correspondiente derivado 2-(dimetilamino)-1,3-dioxolano. La cuaternizacién con
Mel condujo al intermediario 130, el cual por descomposicién térmica en

acetonitrilo a reflujo se transformoé en el correspondiente butenélido 131.

(@)
(o]
. —o
i, i i
HO OH °._-°
LR -
NMe, |
129 130 131

i} (McO),CHNMe,, CHCl3, calor, ii) Mcl; iii) CH3CN, reflujo.
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Garegg y Samuelsson3% lograron la insaturacion del sistema trans 2,3-diol de
monosacaridos de configuraciéon gluco y altro en un solo paso, por reflujo en
tolueno de los aziicares convenientemente derivatizados con una mezcla de
trifenilfosfina, imidazol e iodo. Asi, por reaccién del 4,6-O-bencilidén derivado 132
con los citados reactivos se obtuvo el correspondiente azucar insaturado 133. En el
mismo trabajo se indicéd ademas que el método podia aplicarse satisfactoriamente a
dioles cis con el agregado de ioduro de tetraetilamonio (Et,NI) a la mezcla de

reaccion.

132 133

En los ultimos afios se ha descripto el uso de ioduro de samario (Sml,) para
promover 2,3-di-O-acil eliminaciones. Asi, Inanaga y col.>? trataron diferentes 1,4-
lactonas peracetiladas con una solucién de Sml, en THF y en presencia de una
fuente de proton (acido pivalico o acético), obteniéndose las correspondientes
lactonas o,B-insaturadas como producto mayoritario, acompaiiadas de la formacién
del 2-desoxiderivado en proporciones pequeiias. Para la ribonolactona peracilada
(134), se obtuvieron ambos productos (135 y 136) cuando se empledé como donor
de proton al acido pivalico, mientras que en presencia de acido acético sdlo se

detectd la formacion del butenélido 136.
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Acd OAc Acd

134 135 136

Recientemente, Hanessian y col.’® describieron que las aldono-1,4- 6 1,5-
lactonas perbenzoiladas conducian a las correspondientes 2-enonolactonas por
tratamiento con 3 equivalentes de Sml, en THF. Asi, por ejemplo, la reaccién de

137 con Sml, condujo en forna instantanea al correspondiente butendlido 138.

BzO 0Bz

137 138



SINTESIS DE TIOALDONOLACTONAS

Entre el extraordinario niimero de derivados descriptos para la ribonolactona
no figuraba su andlogo 4-azufrado, es decir, la 4-tio-D-ribono-1,4-lactona. En
realidad, en la literatura se encuentran muy pocos ejemplos de sintesis de anillos
tioaldonolacténicos. El primer antecedente de un anillo tiolacténico de un azicar
data de 1960, cuando Akagi y col.5? describieron la obtencion de la tiolactona del
acido 1-tio-D-glucurdnico via un intermediario xantato. A partir del 2,3,4,-tri-O-
acetil-1-bromo-1-desoxi-o-D-glucopiranurato de metilo (139) y por desplazamiento
nucleofilico con la sal potasica del xantato de etilo en EtOH anhidro se obtuvo el
tionocarbonato 140. Este se tratd con amoniaco metandlico para dar la
1-tio-B-D-glucopiranurono-1,6-tiolactona (141), la cual se caracterizé por la
absorcion caracteristica del tiol éster a 1674 cm-!. El compuesto 141 se aislé como

un polvo amorfo, sin pf definido.

COOMe

- - \
ACO R - \ S NH OH ™o
KSCSOEt \ )]\ A T
SN MeOH
EtoH AcO- Aco N—s7 OEt

c
HO HO

139 140 141

Los intentos de preparacion de tioaldonolactonas han sido escasos, y la tnica
ocasién en la que se obtuvo una aldonotiolactona fue en la reaccion de la
2,3-O-isopropilidén-D-eritrono-1,4-lactona (145) con tioacetato de potasio en
DMF.%0  Considerando que por ataque de un ~nucle()ﬁlo azufrado (tiourea en HBr) a

C-4, la y-butirolactona (142) se convertia en el acido 4-mercaptobutirico (143),
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2
o
—o  (NH),CS | OH destilaci6 = -
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el cual por destilacion conduce a la y-tiobutirolactona (144), Doininguez y Owen60
aplicaron la reaccion a la 2,3-O-isopropilidén-D-eritrono-1,4-lactona (145),
empleando como nucledfilo al tioacetato de potasio en DMF. Por acidificacion de
la mezcla de reaccion y destilacion se aislé la 2,3-O-isopropilidén-4-tio-D-eritrono-
1,4-lactona (146). En este caso, el tionucleodfilo ataca a C-4 para dar el acido 4-mer-
captoaldonico, el cual tiolactoniza por destilacion. Sin embargo, esta secuencia no
resultd conveniente cuando se aplicé a lactonas de mayor namero de carbonos, en
las cuales el nucledfilo atacaria a un C mas sustituido. Por ejemplo, por tratamiento
de D-glucono-1,5-lactona con tiourea en HBr, seguido de hidrélisis alcalina, se
obtuvo una mezcla compleja cuyo espectro de IR mostrd, entre otras sefiales en la
region del carbonilo, las absorciones a 1660 y 1700 cm-!, las cuales se atribuyeron a
la presencia de 8- y y-tiolactonas, respectivamente, aunque los productos no fueron

aislados ni caracterizados.

o PR
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Una estrategia alternativa para la sintesis de tiolactonas consistio en
introducir azufre en una aldonolactona en una posicion diferente a la involucrada en
el anillo lacténico, para luego tiolactonizar en condiciones adecuadas para la
contraccion o expansion del anillo.®® Asi, la reaccién de 2,3-O-isopropilidén-5-O-
(p-toluensulfonil)-D-ribono-1,4-lactona (82) con tioacetato de potasio en DMF
condujo a la 5-S-acetil-2,3-O-isopropilidén-5-tio-D-ribono-1,4-lactona (147). Por
desacetilacion de 147 con NaMeO, seguida de acidificacién y destilacion, se obtuvo
un jarabe cuyo espectro IR mostré6 maximos de absorcion a 1700, 1750 y 1785 cm!,
sugiriendo la presencia de las y-tiolactona, 8-lactona y y-lactona; pero no se detect6
absorcion cerca de 1665 cm-!, caracteristica de una 8—tiolactona. La formacion de
la y-tiolactona y la 8-lactona podria ocurrir solamente por migracion del grupo
azufrado de C-5 a C-4. De la mezcla compleja de reaccidén no se aislé ninguno de
sus posibles componentes. Este procedimiento tampoco resulté satisfactorio en el
caso de la 2,3-O-isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-L-ramnono-1,4-lactona, pues
cuando se intentd el desplazamiento del tosilato por KSAc o KSBz, de la mezcla de
reaccion no fue posible aislar ningan producto reconocible, probablemente porque el
desplazamiento selectivo del grupo sulfoniloxi es menos factible por ser secundario

y por lo tanto menos reactivo.

TsO ,/ \ ~=: 0 . .
i) NaMeO mezcla de reaccion
i )_ }_,—."__> compleja
o o o .o i) destilacién
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Recientemente, Yuasa y col.6! describieron la obtencién de derivados
per-O-alquilados de 5-tio-D-glucono-1,5-lactona. En una primera instancia se partié
de la 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-5-tio-a-D-glucopiranosa (148), 1a cual por tratamiento
con acetato de hidracina condujo al correspondiente tetraacetato (149), con el HO-
anomérico libre. Sin embargo, cuando se intent6 la oxidaciéon de 149 con DMSO y
anhidrido acético, no se observd la formacion de 151 sino que se obtuvo la
enonolactona 150, por eliminaciéon B del grupo acetoxi, en forma similar a lo

observado para la oxidacion de la correspondiente lactona analoga oxigenada.52

La obtencion de derivados de la 5-tio-D-glucono-1,5-lactona fue posible a
partir de tres diferentes 2,3,4,6-tetra-O-alquil derivados [metil (153), bencil (154) y
alil (155)] del metil 5-tio-a-D-glucopirandsido (152), obtenidos por reaccion con el

correspondiente haluro de alquilo e NaH en DMF.
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Por hidrélisis de 153 y 154 se obtuvieron las 2,3,4,6-tetra-O-alquil-
5-tio-o-D-glucopiranosas 156 y 157, respectivamente. La oxidacion de 156 y 157
con DMSO/Ac,0 condujo a 2,3,4,6-tetra-O-metil- (158) y 2,3,4,6-tetra-O-bencil-
5-tio-D-glucono-1,5-lactona (159). Por acetdlisis de 155 con HOAc/Ac,0/H,SO, se
obtuvo el 1-monoacetato 160, que por desacetilacién, seguida de oxidacion con

DMSO, condujo a la 2,3,4,6-tetra-O-alil-5-tio-D-glucono-1,5-lactona (161).
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154 R = PhCH, 157 R = PhCH, 159 R = PhCH,
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SINTESIS DE 4-TIO-L-RAMNOFURANOSA



SINTESIS DE 4-TIO-L-RAMNOFURANOSA (190)

Las interesantes propiedades bioldgicas, la reactividad quimica vy
caracteristicas conformacionales particulares de los tioazicaresé3 han potenciado el
desarrollo de procedimientos sintéticos para su preparacion. Desde la primera
sintesis de una 4-tiopentosa® (4-tio-D y L-ribosa) en 1964, se han descripto hasta el
presente numerosas sintesis de 4-tiopentosas y 4-tiohexosas. Entre las primeras,
ademas de las dos ya mencionadas, se han sintetizado la 4-tio-D-xilosa,%3 la
2-desoxi-4-tio-D-eritro-pentosas y la 4-tio-D-arabinosa.6” También se describié una
sintesis alternativa de la 4-tio-D-ribosa.®® Entre las 4-tiohexosas sintetizadas se
encuentran la 6-desoxi-4-tio-D-glucosa,®? la 4-tio-D-glucosa,” la 6-desoxi-4-tio-D-
idosa,”! la 4-tio-D-gulosa,’? la 4-tio-D-manosa,’? la 4-tio-D-talosa,’ la 4-tio-D-
galactosa,?’ y la 6-desoxi-4-tio-D-galactosa?® (4-tio-D-fucosa).

Estas dos altimas tiohexosas se sintetizaron en este laboratorio, con buenos
rendimientos, mediante una secuencia (detallada en el capitulo I) cuyo paso clave
consistio en la sustitucion de un grupo 4-sulfoniloxi de un monosacarido
convenientemente protegido (54 6 58), por un nucleéfilo precursor de tiol. En este
caso, la 4-tio-D-galactofuranosa?’ (57) y los derivados acetilados de la 4-tio-D-
fucofuranosa?® (59) se obtuvieron a partir del mismo monosacarido, el metil

a-D-glucopiranésido (52).
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58 R=H, R'=Ns 59 R=Ac, R'= Me
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Con el objeto de verificar la utilidad del método desarrollado para obtener
otros tioazucares, y considerando las dificultades que se encontraron para las
reacciones de sustitucion nucleofilica en 4-sulfonatos de la serie mano?s (las cuales
también se detallaron en el capitulo I) resultaba interesante estudiar la reaccion de
sustitucion en sulfonil derivados de monosacaridos de distinta configuracion. Por
ejemplo, para obtener una 4-tiohexofuranosa de la serie ramno, y siguiendo la
estrategia empleada para la sintesis de los tioaziicares de configuracion galacto?7.28
se requeriria un 4-sulfonato derivado del epimero en C-4 de la L-ramnosa, es decir
de la L-talosa. El analisis del curso estereoquimico de la reaccion indicaba que, en
principio, la sustitucion de un 4-sulfonato de configuracion talo se veria libre del
efecto B-rrans-axial. Como se describid en el capitulo 1, este efecto es el que impide
el desplazamiento directo de un sulfonato por un nucledfilo en aquellos
monosacaridos que poseen un sustituyente B-frans-axial al sulfonato saliente.2¢ El
efecto B-rrans-axial habia sido atribuido a interacciones estéricas (1,3-diaxiales) y
polares, entre el sustituyente electronegativo de C-2 y el nucledfilo cargado, en el
estado de transicion de la reaccion. En el caso de un azicar de configuracion
ramno, en el estado de transicion podrian ocurrir interacciones estéricas y polares
entre el sustituyente de C-2 y el sulfonato saliente de C-4 (por analogia hemos
denominado este efecto como "B-cis-axial"). Se decidié pues intentar la sintesis de
una 4-tiohexosa de configuracién mano, y se eligidé como "target" la 4-tio-L-
ramnosa (6-desoxi-4-tio-L-manosa), pues ademas de nuestro interés por dilucidar
estas cuestiones de indole estereoquimico, este tioazicar podria ser importante
desde el punto de vista bioldgico.

La L-ramnosa es un constituyente frecuente del lipopolisacarido (LPS) de la
pared celular de las bacterias Gram-negativas.”> Estas paredes celulares poseen un
rigido entramado estructural conocido como peptidoglucano o mureina, al cual se

asocian componentes accesorios, como polipéptidos, lipoproteinas y particularmente
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el LPS mencionado, el cual contribuye a la especificidad antigénica de estas
bacterias. Conocidas las propiedades de los tioazicares como antimetabolito o
inhibidores enzimaticos de rutas biosintéticas,2"! consideramos que el analogo
4-azufrado de la L-ramnosa (la 4-tio-L-ramnosa) podria actuar como inhibidor de

sistemas enzimaticos en estas bacterias, afectando la biosintesis de la pared celular.

La sintesis de 4-tio-L-ramnofuranosa involucraria los siguientes pasos:
— obtencion de un derivado de configuracion ralo convenientemente protegido, y
cuyo HO-4 se encontrara libre;
— sulfonilacion de HO-4;
— sustitucion por un nucleofilo precursor de tiol, obteniendo derivados de la serie
ramno,

— incorporacion del azufre en el anillo.

Para ejecutar el primer paso de la secuencia mencionada era necesario
sintetizar un derivado conveniente de la L-talosa, ya que no se disponia de derivados
comerciales de dicho azicar. Se consideré que la L-ramnosa seria un precursor
adecuado, por tratarse de un compuesto comercial, por poseer el C-6 desoxigenado
(6-desoxihexosa) y ademas porque de acuerdo a la literatura,’6.77 el cambio de la
estereoquimica de C-4 no implicaria mayores dificultades.

La L-ramnosa (162) se convirtio en el metil L-ramnoésido mediante el método
de glicosidacion de Fischer, modificado por Clode.”® Por tratamiento de 162 con
metanol anhidro en presencia de una resina acida (Dowex 50 W o Amberlite IR 120)
se obtuvo la mezcla anomérica de metil ramnopiranésidos (163), siendo uno de los
andmeros claramente mayoritario, de acuerdo al andlisis por ccd. Dada la
estereoquimica cis de HO-2 y HO-3 se procedid a la acetonacion de la mezcla 163

cruda con 2,2-dimetoxipropano en acetona y en presencia de acido p-toluen-
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sulféonico como catalizador,” obteniéndose los acetonidos correspondientes. El
producto mayoritario se aisld por cromatografia en columna con 77% de
rendimiento y se caracterizé como metil 2,3-O-isopropilidén-a-L-ramnopiranésido
(164), por comparacion con las constantes fisicas ya descriptas8? y en base a los
datos espectroscopicos. En el espectro de RMN-'H de 164 (Tabla I, Fig. 1) se
observé el H-anomérico a 4,79 ppm con J,, < 1 Hz, y los singuletes
correspondientes a los metilos del grupo protector a 1,46 y 1,29 ppm.. En el espectro
de RMN-13C (Tabla Ill, Fig. 2) se confirmo la incorporacidn del grupo 1sopropilidén,
observandose las seiiales de los metilos a 28,0 y 26,2 ppm, y la del C-acetalico a
109,5 ppm. El producto minoritario 165 (7,5% de rendimiento) se identific6 como
el andmero [, pues sus constantes fisicas eran idénticas a las informadas30 y su
espectro de RMN-'H (Tabla I) present6 la sefial anomérica a 4,64 ppm con J,, =

3,0 Hz.

OH OH

OH

162 163a R=OMe, R'= H
p R=H, R = OMe
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Figura 2. Espectro de RMN-13C de 164
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Antecedentes en la literatura’6.7’ indicaban que un procedimiento conveniente
para convertir 164 en el derivado de configuracion ralo consistia en la oxidacion de
HO-4 para luego reducir estereoselectivamente el grupo carbonilo generado.

En primera instancia, la oxidacion se realizd con dicromato de piridinio?’
(PDC) obteniéndose, al cabo de 40 hs y luego de una purificacion cromatografica, la
metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-/ixo-hexapiranosid-4-ulosa (166). El espec-
tro de RMN-!H de 166 (Tabla I, Fig. 3) mostr6 la desaparicién de la seiial
correspondiente a H-4, y un desplazamiento a campos bajos para las sefiales corres-
pondientes a H-2, H-3 y H-5. Aunque la reacciéon con PDC condujo a 167 con un
buen rendimiento (82%), se realizé también la oxidacion de 164 con RuO,-NalO,3!
con fines comparativos. Mediante esta técnica se obtuvo la ulosa 167 con un
rendimiento mayor (92%), y, ademas, en este caso el producto crudo pudo

emplearse sin purificacion cromatografica para el paso siguiente de reduccidn.

OMe

164 166



4-Tio-L-ramnofuranosa 46

>...

H—&i

F

[

|

) f I

13 /'_

gy
CLL_-%L = -
7 6 5 4 3 2 1 0 5

Figura 3. Espectro de RMN-'H de 166

El tratamiento de la ulosa 166 con NaBH, en EtOH condujo con excelente
selectividad diastereofacial al metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopira-
nésido 167 con rendimiento cuantitativo. La alta estereoseleccion en la reduccion
puede justificarse considerando la congestion estérica provocada por los grupos
vecinos al carbonilo, ubicados ambos en la cara inferior de la molécula, la cual
induce el acercamiento del agente reductor por la cara opuesta menos impedida,
generando de este modo un hidroxilo axial.

El cambio de configuracion del C-4-respecto del monosacarido de partida
(165) se evidenci6 en el espectro de RMN-TH de 167 (Tabla I, Fig. 4), dado que las

constantes de acoplamiento del H-4 indicaron una relacion cis82 de éste con los
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hidrgenos vecinos (J; 4 = 4,5 Hz; J; 5 < 1 Hz). Las sefiales correspondientes a H-3 y
H-5 mostraban un corrimiento a campos altos respecto del precursor 166,
consistente con la reduccidn del grupo carbonilo, la cual era también evidente en el
espectro de RMN-13C de 167 (Tabla 1lI, Fig. 5), donde la sefial debida a C-4
experimentd un desplazamiento a campos altos (8 66,6) con respecto a la misma

sefal de 165.

Tabla 1. Datos de RMN-'H de los compuestos 164-167

S (ppm) J (Hz)

Comp. | H-l H2 H-3 H-4 H5 H6 OCH3 (CH3)C | 1, Jo3 Jig Jas  Jsg

164 || 4,79 4,06 4,00 3,37 3,58 1,25 3,33 1,29, 1,46 || < 1 5,8 58 92,3 6,2
165 || 4,64 4,26 4,02 3,30- 3,60 1,36 3,58 1,31, 1,54 || 3,0 5,5 5,5

166 || 485 « 4,43 > 4,25 1,40 3,46 1,36, 1,45 || <1 6,5

167 || 4,93 4,06 420 3,57 383 135 340 13815 [ <1 55 45 <1 63




Figura 4. Espectro de RMN-!H de 167
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La sulfonilacién del HO-4 de 167 conduciria al 4-sulfonato de la
6-desoxi-L-talosa, interinediario clave de la ruta sintética propuesta. En primera
instancia, se preparé el metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-(metansulfonil)-a-
L-talopiranésido (168) por tratamiento de 167 con cloruro de metansulfonilo
(cloruro de mesilo) en piridina. El espectro de RMN-1H de 168 (Tabla II, Fig. 6)
mostré un desplazamiento a campos bajos (1,09 ppm) para la sefial correspondiente
a H-4 por efecto de la mesilacion, y los H-3 y H-5 experimentaron un ligero
desplazamiento, en el mismo sentido, del orden de 0,2 ppm, con respecto a las
mismas sefiales de 167. La incorporacion del grupo mesilo también se evidenci6 por
la presencia de la sefial correspondiente al metilo del mesilato a 3,11 ppm. En
concordancia con lo descripto para otros monosacaridos,27.28.83 en el espectro de
RMN-13C de 168 (Tabla III, Fig. 7) se observd un desplazamiento a campos bajos
para C-4 (8,6 ppm) y a campos altos para C-3 y C-5 (2,5 y 0,9 ppm,
respectivamente), comparado con los mismos carbonos de 167. La sefial del metilo

del mesilato aparecio a 38,7 ppm.

MsCl
pirdina
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Figura 6. Espectro de RMN-'H de 168
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Figura 7. Espectro de RMN-13C de 168
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El paso siguiente de la sintesis consistia en la sustitucion del sulfonato de C-4
por un nucledfilo azufrado. Los resultados obtenidos previamente en nuestro
laboratorio?5:27.28 en reacciones de sustitucion de sulfonatos por nucleédfilos
azufrados, indicaban que era conveniente llevar a cabo la reaccion a 110°C con
exceso de KSCN como agente nucleofilico, y DMF como solvente. Sin embargo,
todas las condiciones de reaccion ensayadas (diferente relacion KSCN/sulfonato,
diferentes concentraciones y diferentes temperaturas), condujeron a la descomposi-
cion total de 168 y a la formacion de productos alquitranosos, que no fueron
analizados.

Con la finalidad de facilitar la reaccion de sustitucion se consider6é conveniente
incrementar la capacidad nucledfuga del grupo saliente, por lo cual se procedid a
preparar el (p-nitrobencén)sulfonato (nosilato) de 167, conocidas sus propiedades de
mejor grupo saliente.252884 Cuando la reaccidn se llevé a cabo empleando cloruro
de p-(nitrobencén)sulfonilo (cloruro de nosilo), no se observd transformacion
apreciable de 167, pero cuando la misma reacciéon se realizd en presencia de
4-dimetilaminopiridina®’ y trietilamina, el analisis por ccd revel6 la transformacion
de 167 en un unico producto de mayor movilidad. Sin embargo, durante el
procesamiento y la purificacion cromatografica de la mezcla de reaccion se detectd
la aparicién de un producto adicional de menor movilidad. La fraccion menos polar
se caracterizd como metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-[(p-nitrobencén)sulfo-
nil}-a-L-talopirandsido (169). El espectro de RMN-IH de 169 (Tabla II, Fig. 8)
mostrd la presencia de seiiales en la zona aromatica, y se observo un desplazamiento
caracteristico de H-4 a campos bajos (1,32 ppm) con respecto a la sefial del misino
hidrégeno en 167. Las seiiales correspondientes a H-3 y H-5 también resultaron
ligeramente desprotegidas, verificando un desplazamiento de 0,15 y 0,19 ppm,

respectivamente. El espectro de RMN-13C de 169 (Tabla IlI, Fig. 9) confirmé la
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Figura 8. Espectro de RMN-!H de 169
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Figura 9. Espectro de RMN-13C de 169
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estructura propuesta, observandose para la sefial de C-4 un corrimiento a campos
bajos de 10,3 ppm y un desplazamiento a campos altos para las seiiales de C-3 y
C-5, con respecto a las mismas sefiales de 167.

El analisis del espectro de RMN-!H (Tabla II, Fig. 10) del compuesto de
menor movilidad mostré la ausencia de las sefiales correspondientes a los metilos
del grupo isopropilidén, observandose también un desplazamiento a campos altos
(~ 0,4 ppm) de las sefiales de H-2 y H-3, con respecto a las mismas sefiales de 167.
Este producto se formulé como metil 6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil}-a-L-
talopirandsido (170). La desacetalacion se evidencid también en el espectro de
RMN-I3C de 170 (Tabla III, Fig. 11), por el apantallamiento,8 respecto de las
mismas sefiales de 169, de las sefiales de C-2 y C-3 (4,3 y 5,6 ppm,
respectivamente), los cuales ya no forman parte del anillo oxolano, y por la

desaparicion de las seifiales de los metilos y del carbono acetalico.

OMe
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Desafortunadamente todos los intentos de sustitucion del nosilato de 169 por
KSCN resultaron infructuosos. Conocidas las propiedades del trifluorometan-
sulfonato (triflato) como un excelente grupo saliente bajo condiciones de reaccién
suaves,?’ se decidio sintetizar el 4-triflato de 167. El curso de la reaccion de 167
con anhidrido trifluorometansulfonico, en presencia de 2,6-di-fer-butil-4-metil-
piridina, se sigui6 por ccd hasta observar conversion completa de 167 en un tnico
producto de mayor movilidad. Sin embargo, y en forma analoga a lo sucedido con la
obtencién de los nosilatos 169 y 170, luego de la purificacién cromatografica de la
mezcla de reaccion se detectaron dos productos. El espectro de RMN-'H del
compuesto menos polar (Tabla 11, Fig. 12) resulté similar al de 169, observandose en
el espectro de RMN-13C (Tabla IlI, Fig. 13) un desplazamiento mucho mayor a
campos bajos para C-4 (15 ppm con respecto a la misma sefial en 167). También se
detectd la sefial del CF;, centrada a 118 ppm y con un acoplamiento de 318,5 Hz,
por lo cual este producto se formulé como metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-
(trifluorometansulfonil)-a-L-talopiranésido (171).

El espectro de RMN-IH (Tabla II, Fig. 14) del compuesto de menor
movilidad no mostré las sefiales correspondientes a los metilos del acetonido,
indicando la hidrolisis del grupo isopropilidén, también responsable del
desplazamiento a campos altos de H-2 y H-3. Este apantallamiento se detect6
también en el espectro de RMN-13C (Tabla IlI, Fig. 15), en el cual las sefiales de
C-2 y C-3 se desplazaron en 3,9 y 5 ppm, respectivamente, con respecto a las
mismas seiiales en el espectro de 171. La sefial de C-4 experiment6 un corrimiento
en 6,7 ppm a campos bajos y no se observaron las sefiales de los metilos ni del C
acetalico del grupo protector. En base a estos datos, el producto se caracteriz6 como

metil 6-desoxi-4-O-(trifluorometansulfonil)-a-L-talopirandsido (172).
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Tabla II. Datos de RMN-!H de los compuestos 167-172
8 (ppm) J (Hz)
Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 OCH3 (CH3)2C J|’2 J2,3 .'3’4 J4’5 J5,6
1682 || 490 4,05 441 466 3,99 138 3,42 1,37, 1,59 | <1 6,0 54 20 63
169 | 485 402* 435 489 402* 122 340 118,124 <1 58 50 20 65
170 | 4,75 3,64 3,80 4,93 4,09 1,29 3,37 1,0 3,5 3,8 1,5 6,3
171 489 4,01* 440 48 4,01* 1738 3,42 1,36, 1,59 | <1 6,0 50 6,5
172 484 3,77 399 497 4,09 1,37 3,41 ,5 35 38 10 65

ala sefial de CH;SO, aparecio a 3,11 ppm. PLos H-aromaticos aparecieron a 8,14

y 8,40 ppm, con J ., = 8,5 Hz. *La seiial corresponde al centro del multiplete.
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Figura 12. Espectro de RMN-H de 171

Figura 13. Espectro de RMN-13C de 171
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Tabla III. Datos de RMN-13C de los compuestos 164-172

3 (ppm)

Comp.| C-1 C2 C3 C4 C5 C6 OCH; (CH3),C (CHj3),C

164 98,1  785* 758% T44* 657 17,5 54,0 109,5 28,0, 26,2

167 98,3 72,8% 73,1* 66,6 64,2 16,5 54,8 109,0 25,6, 250

?

1682 98,5 730 70,6 752 63,3 17,1 55,2 110,1 25,9, 250

1690 | 987 732 706 769 633 17,01 554 102,2 25,6, 24,8

170 [ 101,1 689 650 84,3 63,8 16,8 55,2

>

171¢€ 98,6 72,6 69,8 81,6 62,4 16,7 55,2 110,5 25,5, 24,5

172¢ || 101,1 68,7 648 883 63,4 16,6 55,2

*Las asignaciones pueden estar intercambiadas. ®La sefial de CH;SO, aparecié a
38,7 ppm. bLos C-aromaticos aparecieron a 129,3 y 123,9 ppm. °La seiial de CF; se
observo centrada a 118 ppm, con J. = 318,5 Hz.

El incremento en la polarizaciéon del enlace SO; - C-4 de los sulfonatos
sintetizados se puso de manifiesto al comparar los espectros de RMN-13C de 168,
169 y 171. La seiial de C-4 se desplaz6 a campos bajos en 8,6, 10,3 y 15,0 ppm,
respectivamente, con respecto a la misma sefial de 167. Consecuentemente, el
desplazamiento nucleofilico del grupo triflato se encontraria notablemente
favorecido. Sin embargo, y a pesar de las variadas condiciones de reaccion
ensayadas, solo cuando se realizo la sustitucion de 171 con KSCN en relacion 8:1,
en DMF y a 20°C se logré aislar con 9% de rendimiento un producto que se formuld
como el metil 4-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-tiociano-a-L-ramnopirandsido (173)

en base a su espectro de RMN-!H. En el mismo se observé el desplazamiento de la
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Figura 14. Espectro de RMN-'H de 172
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Figura 15. Espectro de RMN-13C de 172
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sefial de C-4 (3 2,63), debido al efecto protector del azufre,8889 y se confirmé el
cambio de configuracion por el valor grande (~ 11 Hz) de las constantes de

acoplamiento J3 4y J 5.

OMe OMe
Me O
Me © KSCN
DMF, 260G C°
O ’ O
TO %~O %O
171 173

En vista de estos resultados negativos, se consideré que la remocion del
grupo isopropilidén aliviaria las tensiones originadas en el estado de transicion de la
reaccion por la presencia de ese anillo de cinco miembros, fusionado al anillo
pirandsico. Ademas, como ya se menciond, los sustituyentes de C-2 y C-3 influyen
en el curso estereoquimico de la reaccion de 4-O-sulfonil-6-desoxi-D-manopirand-
sidos con KSCN.25

Se eligio al acetilo como grupo protector de HO-2 y HO-3, reemplazante del
acetonido, y en consecuencia, se procedidé a preparar los derivados acetilados del
nosilato 170 y del triflato 172. La sulfonilacion de 167 para obtener 169 y 171 y la
remocion del grupo isopropilidén se realizo mediante un procedimiento "one-pot".
Este consistio en el agregado de H,O a la mezcla de reaccién de sulfonilacion de
167, cuando por ccd se comprobo la conversion total de éste (167) en 169. En estas
condiciones se produjo la hidrélisis total del grupo isopropilidén de 169, a expensas
del acido sulfonico generado en el medio de reaccion, para dar el nosilato 170. De
manera analoga, la adicion de H,O a la .mezcla de sulfonilacion de 167 con

anhidrido triflico condujo a 172. Los derivados sulfonilados 170 y 172, una vez
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purificados,se acetilaron de manera convencional con Ac,0 y piridina.

De la mezcla de acetilacion de 170 se aislaron dos productos por
cromatografia en columna. El de menor movilidad se caracteriz6 en base a su
espectro de RMN-'H (Tabla IV, Fig. 16) como el producto de monoacetilacion en el
HO-3, es decir el metil 3-O-acetil-6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil]-a-L-
talopiranosido (174), dado que la sefial correspondiente a H-3 se desplazé 1,24 ppm
a campos bajos y debido a la presencia de un singulete caracteristico de metilo de
acetilo a 2,03 ppm. La diferente reactividad de HO-2 y HO-3, ambos secundarios,
puede explicarse en términos estéricos. En este caso, al igual que en numerosos
ejemplos descriptos en la literatura, si existe competencia entre un hidroxilo axial

y otro ecuatorial, la esterificacion ocurre selectivamente en el HO-ecuatorial.

Figura 16. Espectro de RMN-!H de 174



4-Tio-L-ramnofuranosa 62

El producto de mayor movilidad resultdé el metil 2,3-di-O-acetil-6-
desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil]-a-L-talopirandsido (175). El espectro de
RMN-1H de 175 (Tabla IV, Fig. 17) mostré la presencia de los metilos de los grupos
acetilo a 2,02 y 2,06 ppm y las sefiales de H-2 y H-3 experimentaron un despla-
zamiento a campos bajos de 1,28 y 1,37 ppin con respecto a las mismas sefiales de
170. En el espectro de RMN-13C (Tabla V, Fig. 18) se observaron las sefiales
correspondientes a los metilos de los grupos acetilo a 20,5 y 20,6 ppm, y la de los
carbonilos a 169,3 y 169,6 ppm. El efecto de la O-acetilacion sobre los
desplazamientos quimicos de los carbonos a es relativamente pequefio, mientras que
sobre los carbonos f resulta generalmente en un desplazamiento a campos altos.86.91
Sin embargo, el efecto acumulativo de varios grupos acilo es dificil de predecir. En
este caso, la sefial de C-3 se desplazé 0,5 ppm a campos bajos con respecto a la
misma sefial de 170, mientras que C-1, C-2 y C-4 resonaron a campos mas altos
(2,0, 2,2 y 4,4 ppm, respectivamente).

El producto obtenido por acetilacion del triflato 172 resulté el metil
2,3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-(trifluorometansulfonil)-a-L-talopiranésido (176). Su
espectro de RMN-!H (Tabla IV, Fig.19) mostré las sefiales de los metilos de acetilo
a 2,10 y 2,14 ppm, y las sefiales de H-2 y H-3 se desplazaron por efecto de la
acilacion a campos bajos (1,37 y 1,32 ppm, respectivamente), en relaciéon a las
mismas sefiales de 172. En el espectro de RMN-13C (Tabla V, Fig. 20) las sefiales
de los metilos de los acetilos aparecieron a 20,4 ppm y las de los carbonilos a 169,1
y 169,8 ppm. Las seiiales de C-1, C-2 y C-3 experimentaron leves desplazamientos,
y la seiial de C-4, 3 a un acetilo, se protegié en 4,7 ppm, respecto de las mismas

sefiales de 172.
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OMe

AcO
RO OR'

174 R=Ns,R'=H
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176 R=TI, R' = Ac
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172 R=Tf

Tabla IV. Datos de RMN-'H de los compuestos 174-176

& (ppm) J (Hz)

Comp. || H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 OCHj CH,;CO 11’2 12’3 J3’4 J4’5 Js6

2

1742 (1 4,77 3,81 5,13 5,01 4,11 1,10 3,38 2,03 <l 40 40 <1 63

1752 [ 4,70 4,92 526 5,09 4,12 1,08 3,38 2,02, 2,06 | <1 32 36 LS 63

176 || 475 491 531 514 419 137 342 210,214 16 35 38 10 64

’ >

aLos H-aromaticos aparecieron a 8,14 y 8,40 ppm, con J,, = 8,5 Hz.

Tabla V. Datos de RMN-13C de los compuestos 175y 176

3 (ppm)

Comp.| C1 C2 €3 C4 C5 C6 OCH; CH;CO CH;3CO

1758 99,1 66,7 65,5 78,7 64,2 16,6 55,2 169,6, 169,3 20,6, 20,5

176 99,1 66,4 65,1 83,5 63,9 163 55,3 169,8, 169,1 20,4

al os C-aromaticos aparecieron a 128,7 y 124,6 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN-13C de 175
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Figura 19. Espectro de RMN-!H de 176
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Figura 20. Espectro de RMN-13C de 176
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El desplazamiento nucleofilico del nosilato de 175 por KSCN (DMF, 110°C,
20 h) condujo al metil 2,3-di-O-acetil-4-desoxi-4-tiociano-a-L-ramnopiranésido.
(177), con bajo rendimiento (28%). La inversién de la configuracion del C-4 se
evidencid por el cambio de la magnitud de las constantes de acoplamiento del H-4
(J34= 11,0 Hz; J; s = 10,3 Hz), observadas en el espectro de RMN-'H de 177 (Tabla
VI, Fig. 21), indicando ahora una relacion trans-diaxial entre H-4 y sus vecinos H-3
y H-5. La presencia del grupo SCN causé un desplazamiento de 1,93 ppm a campos
altos para la sefial del H-4, respecto de la sefial de H-4 de 170. El efecto protector
del atomo de azufre88.8% se manifesto en el espectro de RMN-13C de 177 (Tabla VII,
Fig. 22), en el apantallamiento de la sefial de C-4 en 28,1 ppm, comparado con la
misma sefial de 170. Las sefiales de C-2 y C-3 experimentaron un corrimiento

cercano a 3 ppm a campos bajos y se observo la sefial de SCN a 108,6 ppm.

OMe OMe
""7 o KSCN Me ¢
DMF
AcO NCS AcO
RO OAc OAc
175 R=Ns 177

176 R=T¢
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Figura 22. Espectro de RMN-13C de 177
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Cuando la reaccion de sustitucion se llevo a cabo a partir del triflato 176 el
rendimiento aument6 a un 53%. En la literatura se citan también rendimientos bajos
o moderados para la reaccion de sustitucion en azucares de configuracion falo. Asi,
por tratamiento del metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-metansulfonil-a-L-
talopiranosido (178) con azida de sodio en DMF se obtuvo metil 4-azido-4,6-
didesoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-manopiranésido (179) y metil 4,6-didesoxi-2,3-
O-isopropilidén-B-D-eritro-hexopiran-4-endsido (180) en una relaciéon 1:3.92 Este
resultado indicaba que el 4-sulfonato 178 era resistente a la sustitucién nucleofilica,

experimentando preferentemente una reaccion de eliminacion.

OMe Me OMe
© O><o

178 179 180

Este comportamiento se contrapone al de los 4-O-sulfonil derivados de la
serie D-galacto®3 que presentan la misma relacién estereoquimica entre C-3, C-5y
el grupo saliente de C-4 que los compuestos 175 y 176, pero que dan productos de
sustitucion con rendimientos mayores. Estos resultados sugieren que el sustituyente
axial de C-2 en la serie falo influye en la reaccién de desplazamiento. Interacciones
similares a las que intervienen en el ya mencionado efecto (3-trans-axial,26 entre el
sustituyente axial de C-2 y el sulfonato saliente, que se acercarian en el estado de
transicion de la reaccion de sustitucion, podrian explicar la resistencia de los

sulfonatos 175 y 176 al desplazamiento.



Este efecto, que hemos denominado "B-syn-axial" también operaria en el
desplazamiento nucleofilico del mesilato por tiocianato en el metil 2,3-di-O-bencil-
6-desoxi-4-O-metansulfonil-a-D-idopirandsido (181) para dar el 4-tiociano derivado

182 de la serie altro,”' con un rendimiento moderado (54%).

MsO
Me
o Me o
OBn OMe OBn OMe

181 182

El paso siguiente de la ruta propuesta requeria la conversion del grupo
tiociano de 177 en tiol. La reducciéon de 177 con Zn-HOAc* condujo al metil
2,3-di-O-acetil-4-tio-a-L-ramnopiranésido (183), con 65% de rendimiento. El
espectro 1.R. de 183 mnostré la absorcion caracteristica del SH a 2550 cml. La
presencia del grupo SH libre se evidencié también en el espectro de RMN-'H de 183
(Tabla VI, Fig. 23), en el cual el doblete correspondiente al SH a 1,30 ppin desapa-
recia por intercambio con 2H,0, y el multiplete debido al H-4 a 2,90 ppm se simpli-
ficaba. El espectro de RMN-13C de 183 (Tabla VII, Fig. 24) mostré la desaparicion
de la seiial de SCN, y la seiial debida a C-4 experimenté un desplazamiento a

campos altos de 7,9 ppin.
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Figura 23, Espectro de RMN-'H de 183
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Figura 24. Espectro de RMN-13C de 183
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Por acetilacion de 183 se obtuvo el metil 2,3-di-O-acetil-4-S-acetil-
4-tio-a-L-ramnopiranésido 184, cuyo espectro de RMN-IH (Tabla VI, Fig. 25)
presentd la sefial debida al metilo del S-acetilo a 2,3 ppm y un desplazamiento a
campos bajos en 0,83 ppm de la sefial de H-4 respecto del tiol libre. En el espectro
de RMN-13C de 184 (Tabla VII, Fig. 26) se observaron las sefiales de los grupos
metilo y carbonilo del tioacetilo a 30,5 y 192,6 ppm, bien diferenciadas de las

seiiales correspondientes a los grupos O-acetilo de la molécula.

OMe OMe OMe

7
M o~
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OAc OAc OAc

177 183 184

~

Figura 25. Espectro de RMN-!H de 184



Figura 26. Espectro de RMN-13C de 184

Para inducir la contraccion del anillo del derivado de la 4-tio-L-
ramnopiranosa 183 se requeria la desproteccion de los hidroxilos y la hidrolisis del
metil glicésido. De acuerdo con los resultados obtenidos en la sintesis de
4-tio-D-galactofuranosa?’ (57) y 4-tio-D-fucofuranosa?® (59) se probé directamente
la reaccion de acetolisis, descartandose la hidrdlisis acida. Asi, por tratamiento de
183 con una mezcla de HOAc, Ac,0 y H,SO, a 0°C se obtuvo con un 95% de
rendimiento un unico producto, cuya estructura se establecid en base a sus
propiedades espectroscopicas. El espectro de RMN-13C de este compuesto (Tabla
VII, Fig. 27) presento las sefiales correspondientes al metilo (30,5 ppm) y carbonilo
(192,6 ppm) del grupo tioacetilo y mostré una sefial en la zona anomérica a
90,8 ppm, similar a la de derivados acetilados de compuestos piranosicos

relacionados con configuracion a-L-mano.8 El espectro de RMN-1H (Tabla VI,
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Fig. 28) mostrd la sefial anomérica a 6,07 ppm, considerablemente desplazada hacia
campos mas bajos con respecto al H-1 de 183, y con una constante de acoplamiento
de 1,9 Hz. Se observo también la ausencia de OMe, pero las restantes seiiales no
resultaron mayormente afectadas. En base a estos datos el compuesto se formuld

como 1,2,3-tn-O-acetil-4-S-acetil-4-tio-o-L-ramnopirandsido (185).
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Figura 27. Espectro de RMN-13C de 185
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Tabla VI. Datos de RMN-'H de los compuestos 177-185
& (ppm) J (Hz)

Comp. [ H-1 H-2 H-3 H4 H-5 H-6 OCHj3 CH;CO 1o N3 J3a4 Jas  Jse
177 | 4,66 527 537 3,12 405 1,53 345 209,215 1,6 34 11,0 103 63
183 4,67 5,03-5,22 295 3,79 1,44 3,40 2,07, 2,14 1,5 1,0 10,2 6,0
1842 [ 469 518 524 378 38 133 340 200,219 | 1,7 108 106 6,0
1852 | 6,07 519 531 38 39 1,33 2,052,181 1,9 34 108 108 60

2,22
8L a sefial de CH;COS aparecid a 2,37 ppm.
Tabla VII. Datos de RMN-13C de los compuestos 177-185
S (ppm)
Comp.| C-1 C2 C3 C4 C5 C6 OCHy CH;CO  CH3CO
1772 983 69,0 68,4* 50,6 67,1 19,0 55,4 169,6, 168,9 20,7, 20,5
183 || 985 71,6* 70,0+ 427 688* 191 549 16961695 207,206
184> | 985 687+ 678% 457 676* 185 552 170,0,169,9  21,0,20,7
1850 | 908 67,5* 70,1 454 67,1* 184 169,4,168,0  20,8,20,7,
20,5

aLa sefial de SCN apareci6 a 108,6 ppm. bLa sefial de CH3COS se observé a 193,3
ppm y la de CH;COS a 30,8 ppm.*Las asignaciones pueden estar intercambiadas
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En forma andloga a lo observado con 183, la reaccion de acetdlisis de
derivados de 4-tiohexopiranosas de configuracion D-mano™ | 6-desoxi-D-gulo™ y
6-desoxi-D-altro”! también condujo a los peracetatos pirandsicos como productos
principales. En contraste, los 6-desoxi-4-tio-ido”! y 4-tio-galacto-hexopiran6sidos?’
experimentaron contraccion del anillo durante la acetdlisis, para dar 4-tiofuranosas
per-O-acetiladas. Estos resultados se pueden explicar por el mecanismo general
propuesto para la acet6lisis de 4-tiohexopiranosas, descripto por Varela y col.2’ De
acuerdo a este modelo, el tamaiio del anillo de los productos de acetdlisis depende
de la estabilidad de los intermediarios i6nicos que se postulan para la reaccion. Al
disolver 183 en la mezcla de HOAc, Ac,0 y H,SO,, la acetilacion ocurriria
rapidamente, y la protonacidn simultanea del grupo metoxilo anomérico promoveria
su eliminacion, para dar el ion oxonio 186 (Fig. 29). Particularmente, la ausencia de
productos furanosicos en la acetolisis de 183 podria explicarse por la inestabilidad
del ion sulfonio biciclico intermediario 189, precursor de los mismos. El
intermediario 189 se formaria por asistencia anquimérica del atomo de azufre al
centro anomérico y se encontraria desestabilizado por interacciones eclipsantes entre
los sustituyentes acetilo de C-2 y C-3 y 1,3-paralelas entre el AcO de C-3 y el
metilo de C-5. Adicionalmente, la presencia de un grupo metilo electrodonor en C-5
favoreceria la estabilizacion de la carga positiva en C-1 en 186 por cesion del par de
electrones libres del oxigeno, generando un ion oxonio estable. A partir de 186 se
formarian ambos productos pirandsicos. El predominio del producto de
configuracion o puede explicarse postulando la formacion del ion aciloxonio 187
por participaciéon anquimérica del sustituyente acetilo de C-2. El ion aciloxonio
localizado en la cara 8 de la molécula induciria el ataque del acetato por la cara a,

conduciendo estereoselectivamente a 185.
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Figura 29. Mecanismo propuesto para la reaccion de acetélisis de 183

La 4-tio-L-ramnosa libre deberia existir en soluciéon acuosa en la forma
furandsica, debido a la mayor nucleofilicidad del azufre con respecto al oxigeno.
En efecto, cuando 185 se trat6 con NaMeO en MeOH se obtuvo una mezcla
anomérica de la 4-tio-L-ramnofuranosa (190), no detectandose por RMN-13C (Fig.
30) ninguna seiial para los carbonos anoméricos de las formas pirandsicas. El
desplazamiento a campos bajos para las sefiales de C-1 (8 ~ 80) y C-4 (3 ~ 54) con
respecto a las mismas seiiales de la o—D-lixofuranosa,8 que presenta la misma
relacion estereoquimica entre todos los sustiyentes del anillo, (8c; 101,5 y 8¢4
80,7) puso de manifiesto el efecto protector del azufre sobre estos carbonos,38.89 y
por lo tanto una configuracion furandsica para este tioazucar. El promedio de las
intensidades relativas de las sefiales de C-3, C-4 y C-5 permitid estimar la

composicion anomérica (relacion a:B 1,5:1). La persistencia en el valor de poder
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rotatorio de 190 en H,O: -62° (10 min) — -63,7° (24 h) es indicativa de la

estabilidad que presenta el anillo azufrado de cinco miembros.
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185 190
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Figura 30. Espectro de RMN-13C de 190
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Por acetilacion convencional de 190 con Ac,0 y piridina se obtuvieron los
per-O-acetil-4-tio-a,B-L-ramnofurandsidos (191 y 192) que se separaron por
cromatografia en columna. Para determinar la configuracion andémerica del
producto mayoritario (191), que se asigné como a, se tuvo en cuenta que éste
resulté levorotatorio? y que, en su espectro de RMN-13C (Tabla VIII, Fig. 31), la
sefial de C-1 apareci6 desplazada a campos bajos (& 80,1) con respecto al isémero 3
(& 77,2), en concordancia con lo observado8 para los metil glicésidos de mano-
furanosa y para los peracetatos de lixofuranosa que presentan la misma relacion
estereoquimica para los sustituyentes del anillo que 191 y 192. El resto del espectro
de RMN-13C de 192 (Tabla VIII, Fig. 34) result6 similar al de 191. En los espectros
de RMN-!H de ambos anomeros (Tabla IX, Fig. 32 para 191, y Tabla IX, Fig. 33
para 192) se observd que los valores de J,, (7,1 Hz para el anémero o y 5,1 Hz
para el B) eran mayores que el valor limite de 4 Hz empleado como criterio para
asignar la configuracion anomérica de furanosas,’® que considera que un valor de
J; 2 < 4,0 Hz es diagnéstico de una relacién trans para H-1y H-2. Con la finalidad
de establecer el origen de esta discrepancia se realizd entonces un analisis

conformacional de 191 y 192.

S R

S ~ / \

OH Ac,0

HO —;;;dina g AcO R

OAc OAc

HO OH Me
Me
190 191R=0OAc,R' =H

192R=H, R = OAc
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Figura 32. Espectro de RMN-'H de 191
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Figura 33. Espectro de RMN-!H de 192
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Figura 34. Espectro de RMN-13C de 192
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Tabla VIII. Datos de RMN-13C de los compuestos 191y 192
5 (ppm)
Comp. | C1 C2 C3 C4 C5 C CH;CO CH;CO
191 | 80,2 77,5 70,9 500 683 187 170,1; 169,7, 20,8; 20,5; 20,4
169,4
192 77,2 74,1 71,4 498 69,0 188 169,7, 169,6; 20,8; 20,4; 20,3
169,4; 169,1
Tabla IX. Datos de RMN-'H de los compuestos 190 y 192
5 (ppm) J (Hz)
Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 CHJCO JLZ J2|_3 J3’4 .'4’5 JS,6
191 [ 6,05 542 569 384 511 1,21 1,98; 2,05; || 7,1 35 3,5 10,2 63
2,10; 2,12
192 (621 522 58 361 520 126 199206 [[ 51 38 45 105 60

2,11; 2,12
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Para el estudio conformacional se aplicé la metodologia desarrollada en este
laboratorio,?” basada en la dependencia de las constantes de acoplamiento (Ji; ;) de
los parametros pseudorotacionales: P (4ngulo de fase de pseudorotacién) y ¢,
(amplitud de plegamiento). Estos parametros definen cada una de las formas twist
(7) o sobre (E) del itinerario pseudorotacional de anillos de cinco miembros.?8 Para
los anillos furandsicos existen tedricamente 20 conféormeros posibles (diez formas T
y diez I), con energias similares y en consecuencia facilmente interconvertibles por
pseudorotacion. Esta flexibilidad conforinacional complica la interpretacion de
valores de J, ya que si los tiempos de interconversion entre conféormeros estan en la
escala de tiempo del fenomeno de RMN, los valores observados representaran un
promedio ponderado de los estados que contribuyen al equilibrio conformacional.

El método de analisis empleado utiliza la generalizacion semiempirica de la

ecuacion de Karplus realizada por Haasnoot-Altona? (ecuacién 1).
3yu1 = P1.cos2¢ + Py.cosd + Py + T,Ax[Py + Ps.cos2(6.6 + Pl ax D] (1)
Axi = Axsustituyente o . p7 'Zj A xjsuslituycntc B

Para expresar 3]y en funcién de Py ¢, se emplearon la ecuaciones 2 y 3.
Los parametros Py ¢, determinan ¢; (angulo de torsidn endociclico) de acuerdo a la
ecuacion 2, y los angulos de torsion proton-protén (¢y ) se relacionan con los

angulos de torsion endociclicos correspondientes de acuerdo a la ecuacién 3.

& = &y - cos (P + 144j) j=0,...4 (2)
3)

d)”,H = ka + bd)J + C

-
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Para la deterininacion de los valores de ¢,,, a, b, y ¢ se emple6 al tetrahi-
drotiofeno en su conformacion de minima energia como molécula modelo,
utilizando calculos de mecanica molecular. El empleo del programa PCMODEL
(versiéon 2,0) permitié determinar los angulos de torsion endociclicos para la
conformacion de minima energia. A partir de esos valores se calculé P mediante la

ecuacion 4, y se determino que ¢,, = 48,6°.

tg P =[(d+ ¢2) - (91 + $3))/3,0777.¢0 (4)

con ¢, = 1234
¢, = 2340, etc.

Con los datos de los angulos de torsién ¢;;;, y aplicando para cada par de
hidrogenos vecinos la ecuacion 5, en la cual ¢;;y; es funcién de a, b y c, se

calcularon los valores de a = 119,5°, b= 1,095°y ¢ =-0,335°.
by = ka + b.g,.cos(P+fase) + ¢ (5)
La parametrizacion de las ecuaciones 6, 7, 8 y 9 con estos valores permitio

calcular entonces los angulos diedros entre los protones de C vecinos para los

compuestos 191 y 192, para cada conformacion del itinerario pseudorotacional.
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Oz = @ + b.gy.cos(P +576) + ¢ (6)
dinpie = b.gy,.cos(P+576) + ¢ (7
Grzpiy = by.cosP + ¢ (8)
dizpe = b.y.cos(P+144) + ¢ 9)

Luego, para cada angulo, se aplicd la ecuacién 1, empleando un programa
computacional para su evaluacion.!® Los valores para los parametros P,-P,
empleados fueron los correspondientes al set B descripto en el trabajo de
Haasnoot-Altona.?” Los valores experimentales de las constantes de acoplamiento
para 191 y 192 se detallan en la tabla X y los resultados obtenidos mediante la
aplicacion de este método para 191 se muestran en la tabla X1, y para 192 en la tabla
XII. La variacton de las constantes de acoplamiento a lo largo del itinerario

pseudorotacional para ambos andmeros se observa en la figura 35.

Tabla X. Constantes de acoplamiento observadas

para los compuestos 191 y 192.

Comp. J1.2 (H2) J3 .3 (H2) J3 4 (H2)

191 7,1 3,5 35

192 3,1 3.8 4,5
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Tabla XI. Valores de J esperados para las formas twist y sobre de 191.

Conform. P S H2  bH2,HI  $H3H4 Jia 23 J3,4
) ) °) ) (Hz) (Hz) (Hz)
37, 0 76,1 52,9 -43,4 2,1 33 6,4
Mg 18 879 50,3 -50,9 1,0 3,6 5,1
37, 36 102,7 42,7 -53,5 0,6 4,6 4,7
E, 54 119, 30,9 -50,9 1,5 6,1 5,1
o7, 72 135,5 16,1 -43,4 3,5 7,5 6,4
oF 90 150,4 0,3 31,6 58 8,1 8,1
o7, 108 162,1 -16,8 -16,8 7,6 1,5 9,5
E, 126 169,7 316 0,3 8,6 6,1 9,7
27, 144 172,3 434 16,1 8.8 4,6 8,4
2E 162 169,7 -50,9 30,9 8,6 3,6 6,3
7y 180 162,1 -53,5 12,7 7,6 33 4,3
E, 198 150,4 -50,9 50,3 58 3,6 3,1
41, 216 135,5 -43 4 52,9 3,5 4,6 2,7
o 234 119,1 31,6 50,3 1,5 6,1 3,1
4T, 252 120,7 -16,8 42,7 0,6 1,5 4,3
E, 270 87,9 0,3 30,9 1,0 8,1 6,3
17, 288 76,1 16,1 16,1 2,1 7,5 8.4
IE 306 68,5 30,9 -0,3 3,0 6,1 9,7
', 324 65,9 42,7 -16,8 3,3 4,6 9,5
£, 342 68,5 50,3 31,6 3,0 3,6 8,1
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Tabla XII. Valores de J esperados para las formas twist y sobre de 192

Conform. P dHILH2  $H2,H3  $H3 H4 hia J23 134
© ©) ) ® (Hz) (Hz2) (Hz)
37, 0 434 52,9 43,4 4,4 33 6,4
3 I8 31,6 50,3 -50,9 5,9 3,6 5,1
37, 36 -16,8 42,7 -53,5 7.4 16 4,7
£, 54 0.3 30,9 -50,9 8,0 6,1 5.1
T, 72 16,1 16,1 43,4 7,5 1,5 6,4
og 90 30,9 0,3 31,6 6,1 8,1 8,1
T, 108 42,7 -16,8 -16,8 4,7 1,5 9,5
E, 126 50,3 -31,6 0.3 3,7 6,1 9,7
T, 144 52,9 -43,4 16,1 3,4 4,6 8,4
E 162 50,3 -50,9 30,9 3,7 3.6 6,3
Ty 180 42,7 -53,5 42,7 4,7 33 4,3
Iy 198 30,9 -50,9 50,3 6,1 3,6 3,1
15 216 16.1 -43.4 52,9 7,5 4,6 2,7
o 234 0,3 31.6 50,3 8,0 6,1 3,1
T, 252 -16,8 -16.8 42,7 7.4 7,5 4,3
E, 270 31,6 0.3 30,9 59 8,1 6,3
1T, 288 434 16,1 16,1 4,4 7,5 8,4
1 306 -50,9 30,9 -0,3 3,5 6,1 9,7
I, 324 53,5 42,7 -16.8 3,2 4,6 9,5
E, 342 -50,9 50,3 -31,6 3,5 3,6 8,1
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Figura 35. Dependencia de : i) J),,; i1)])p,; ii1)],3 y iv)J34 con P.
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De acuerdo a estos célculos, el valor experimental de J, , para el compuesto
191 (7,1 Hz) indica un angulo de fase /’ en la regién comprendida entre P = 90° y
P = 198°. Este rango se puede acotar entre P = 162° y P = 198° considerando el
valor observado para J, 5 (3,5 Hz). Finalmente, el dato experimental de J, 4 (3,5 Hz)
indica que el anémero a poblaria entonces el segmento del itinerario pseudorota-
cional centrado en el conféormero 275 (L), dado que las constantes de acoplamiento

calculadas para éste presentan maxima concordancia con los valores experimentales

(Tabla X).

191

De igual modo, el anomero P (192) también poblaria el segmento centrado en
la conformacidn 27; (L), puesto que los valores calculados para este conférmero
(J12 =47, J,3 =33y J3; = 4,3 Hz) concuerdan con los datos observados

experimentalmente (Tabla X).

OAc

192
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Tres cniterios predominantes determinan la conformacion preferencial de
derivados furanésicos: el sustituyente de C-1 tiende a adoptar una disposicién quasi-
axial (efecto anomérico), la cadena lateral voluminosa se ubica generalmente en una
orientacidn quasi-ecuatorial y los sustituyentes en posicion cis-1,2 tienden a evitar
el eclipsamiento.?> Los resultados obtenidos para 191 verifican los dos altimos
criterios, mientras que para 192 se cumplen los tres. En efecto, en la conformacién
275 (L) de ambos compuestos la cadena lateral voluminosa de C-4 se dispone
quasi-ecuatorialmente, y aunque los sustituyentes de C-2 y C-3 son cis, no se
verifica eclipsamiento entre ellos. El unico factor de inestabilidad de Ia
conformacion 275 (L) de 191 pareceria ser entonces la disposicion quasi-ecuatorial
del sustituyente anomérico, contraria al efecto anomérico preponderante en sistemas
ciclicos oxigenados.!®! Sin embargo, en sistemas ciclicos azufrados la tendencia del
sustituyente polar de C-1 de adoptar una disposicion axial es menor que en sus
analogos oxigenados.!?2 Asi, el pentaacetato de la 4-tio-a-D-manofuranosa, (que
presenta la misma relacion estereoquiinica para todos los sustituyentes del anillo que
191) se encontraria!3.97 en una conformacion preferencial 37, (D), equivalente a la
275 en la serie L, y en este caso tampoco se verifica el primer criterio de estabilidad.
En contraste, un analogo oxigenado de 191, la metil 2,3,5,6-tetra-O-acetil-
a-L-manofuranosa, adopta,”> al menos parcialmente, la conformaciéon 37, (L)
probablemente debido al mayor efecto estereoelectronico del atomo de oxigeno del
anillo.

En conclusion, debe tenerse en cuenta que el efecto anémerico, que domina
sobre otros factores para determinar la conformacion del anillo de furanosas,!! es
mas débil en el caso de 4-tiofuranosas, por lo cual otros efectos estéricos y
electrénicos pueden resultar predominantes en el equilibrio conformacional. Por otra

parte, en la conformacion 27} (L) de 191, H-1 y H-2 se orientan quasi-axialmente en
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relacion anti, contrariamente a lo observado en general para sustituyentes de una
furanosa en relacién 1,2-1rans.?326 Este hecho justifica porqué la regla del valor
limite®¢ (J,, < 4 Hz para relacién 1,2-trans) no es aplicable en este caso, y
probablemente no lo sea tampoco para otras 4-tiofuranosas. Conviene pues destacar
que la regla del valor limite debe emplearse con precaucion en el caso de anillos

azufrados.

Por altimo se analizaron las fragmentaciones de las 4-tiofuranosas 191 y 192
por espectrometria de masa. El espectro de masa de la 1,2,3,5-tetra-O-acetil-4-tio-a-
L-ramnofuranosa (191) mostr6é, como se observa en la figura 36, una secuencia de
fragmentaciones similar a la descripta para otros derivados de 4-tiofuranosas.!03 Si
bien no se detectd el pico correspondiente al 16n molecular, como asi tampoco el
pico proveniente de la pérdida de la cadena exociclica, se observo la eliminacion del
sustituyente acetoxi de C-1 (m/z 289) o de acido acético (m/z 288). A partir del i6n
de m/z 288 y por otra pérdida adicional de acido acético se generaria el ion 228, el
cual puede desintegrar por eliminacion de CH,CO (186) o de HOAc (168). A partir
del ion 186 se originaria el pico base (126) por pérdida de HOAc, 144 por pérdida
de cetena y 127 por eliminacion de un radical acetato. A partir de 289 y por
fragmentaciones analogas, puede generarse la secuencia 229 (- HOAc), 187
(-CH,CO) y 127 (-HOAc). En forma analoga, el espectro de masa de la 1,2,3,5-
tetra-O-acetil-4-tio-B-L-ramnofuranosa (192) mostr6 las mismas fragmentaciones

(Fig. 36), con algunas variaciones en la proporcion de cada pico.
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168 R = Ms, R'= CMe, 166
169 R=Ns, R =CMe, -——> 170 R=Ns,R'=H
171 R=TH ,R=CMe, ——>172R=T, R'=H
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191 R = OAc, R'= H
192 R = H, R'= OAc 190 185

Figura 37. Secuencia total de sintesis de 4-tio-L-ramnofuranosa (190) y derivados



CAPITULO 1V

SiNTESIS DE 4-TIO-D-RIBONO-1,4-LACTONA



SINTESIS DE 4-TI0-D-RIBONO-1,4-LACTONA (193)

Las aldonolactonas son compuestos de partida de uso frecuente en sintesis
asimétrica. Como se sefialé en el capitulo 11, la D-ribono-1,4-lactona (60) ha sido
particularmente utilizada como precursora en la sintesis de numerosos productos
naturales, incluyendo estructuras aciclicas, ciclopentenonas quirales empleadas en la
preparacion de nucledsidos carbociclicos y sistemas oxabiciclicos relacionados
estructuralmente con las prostaciclinas.

No existen ejemplos en la literatura de métodos sintéticos para obtener
aldono-1,4-tiolactonas de diferente configuracion y numero de carbonos (los
resultados de intentos infructuosos también fueron detallados en el capitulo II). Con
la idea de desarrollar una estrategia de aplicacién general para la obtencion de
aldopentono-1,4-tiolactonas, se encar6 en primer lugar la sintesis de la
4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193), la cual podria emplearse en la preparacion de
analogos azufrados de una gran variedad de productos naturales.

Realizando un analisis retrosintético (Fig. 38), el anillo tiolactonico de
configuracion ribo (193) sugiere un sintén precursor 194, con un grupo S” en el C-4.
A su vez, 194 podria originarse por desplazamiento nucleofilico del grupo HO-4
convenientemente sustituido del intermediario 195 (epimero de 194 en C-4). El
sinton 195 es el equivalente sintético de una 1,4-lactona de configuraciéon L-/ixo.
Dado que la L-lixono-1,4-lactona no es comercial, un precursor adecuado de la
misma resultd ser la D-gulono-1,4-lactona (196), que presenta la misma relacién
estereoquimica en todos los carbonos del anillo pero con un atomo de carbono mas

en la cadena lateral.
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Figura 38. Analisis retrosintético de 193

El camino sintético planteado involucraria:
- degradacion de la cadena lateral de 196 para obtener un derivado de configuracion

L-lixo,

apertura del anillo lacténico y derivatizacion del HO-4 para obtener el equivalente

sintético del sinton 195,

conversion de 195 en el equivalente sintético de 194, por incorporacién de un

precursor de tiol en C-4, con inversion de la configuracion,

formacion del anillo tiolactdénico.
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El primer paso de la ruta sintética propuesta consistia en degradar la cadena
lateral de 196. Dada la presencia de un diol vecinal exociclico, que deberia
reaccionar mas rapidamente que el diol endociclico,!** se intentd realizar una
oxidacion selectiva con un equivalente de NalO,. Sin embargo, por tratamiento de
196 con NalO, en H,0O se obtuvo una mezcla compleja de productos que no fue
analizada. En consecuencia, se decidid proteger en forma selectiva los HO de C-2 y
C-3. En la literatura'®>1% se describia una preparacion conveniente de la 2,3-O-
isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (198) por hidrélisis selectiva del 2,3:5,6-diace-
tonido 197. Este ultimo se prepard con 85% de rendimiento por reaccion de la
lactona 196 con acetona, y empleando H,SO, como catalizador.!%” De esta prepa-
racion se aislo también la 2,3-O-isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (198), con 4%
de rendimiento. Tanto las constantes fisicas de 197 como las de 198 coincidian con
las ya descriptas.'05-107 E] espectro de RMN-13C de 197 (Tabla XIV, Fig. 39) mostré
las sefiales de los C-acetalicos a 110,5 y 114,7 ppm, y las sefiales de los metilos de
ambos grupos isopropilidén a 25,3, 25,9, 26,7 y 26,8 ppm. En el espectro de
RMN-H de 197 (Tabla XIII, Fig. 40) se observaron los singuletes de ambos grupos
protectores isopropilidén debido a los singuletes a 1,35 (x 2); 1,29 y 1,25 ppm.

Ho Ho H 6
N - / —
HO ™ N\ =0 .I\@sz’o/m\ /O:O * HO&/UO
[ HO &
HO 6 oH ° 5 °.._°
fy\ N

~.

196 197 198
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Figura 39. Espectro de RMN-13C de 197
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Figura 40. Espectro de RMN-'H de 197
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Con fines comparativos se realizo la reaccion de acetonacion empleando
2,2-dimetoxipropano en acetona y en presencia de acido p-toluensulféonico como
catalizador. En este caso la reaccion se completd en un tieipo sensiblemente menor
(6 hs frente a 20 hs), pero el rendimiento del diacetonido 197 fue ligeramente menor
(81%).

La hidrolisis regioselectiva del grupo isopropilidén de HO-5 y HO-6 del
diaceténido 197 se logro por tratamiento de éste con una solucion acuosa de acido
acético 88%, a 35°C durante 16 hs. De esta forma, y por evaporacion del solvente,
se obtuvo el 2,3-O-isopropilidén derivado 198 en forma cristalina. En el espectro de
RMN-13C (Tabla X1V, Fig. 41) se observé una sola sefial para el C-acetalico (117,3
ppm) y dos sefiales debidas a los grupos metilo (27,4 y 28,4 ppm). En el espectro de
RMN-'H de 198 (Tabla XIII, Fig. 42) se observaron sélo dos singuletes debidos a
los metilos del acetonido a 1,28 y 1,36 ppm. Las resonancias de H-2 y H-3
aparecian superpuestas a 4,75 ppm, lo cual producia efectos de segundo orden en la

sefial de H-4 (4,46 ppm).

H
// O\ : /O
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N ==:0 HOAc 88% . < ez
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- \ H20 : ~
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Tabla XII1. Datos de RMN-!H de los compuestos 197 y 198

S (ppm) J (Hz)

Comp. H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6' (CH3),C J2'3 13'4 .14‘5

197 4,72 4,62 « 432 > 3,71 4,11 1,25; 1,29; 1,35 (x2) 5,6 3,2

198* « 475 - 446 4,02 3,69 3,78 1,28; 1,36 1,2

’

aJS,G = 3,6 HZ, J5_6' = 4,4 HZ y J6,6' = 1 1,7 HZ.

Tabla XIV. Datos de RMN-13C de los compuestos 197-198

3 (ppm)

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 (CH3),C (CH3),C

197 173,5 76,1* 758*% 80,9 753* 653 1147;110,5 26,8;26,7,

25,9; 25,3

198 173,2 76,5 176,1* 79,4 70,9 62,5 114,7 26,8, 25,9

*Las asignaciones pueden estar intercambiadas
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La cadena lateral de 198 se degradé por tratamiento con un equivalente de
NalO, en H,0.La mezcla de reaccion se liofilizé, y la 2,3-O-isopropilidén-L-
arabinurono-2,5-lactona (199) se extrajo con CH,Cl, con rendimientos casi cuantita-
tivos. El espectro de RMN-13C de 199 (Fig. 43) mostrd que el grupo aldehidico
estaba parcialmente hidratado, dado que ademas de la seiial del carbonilo a 195,0
ppm, se observo la sefal caracteristica!%¥ del carbonilo hidratado a 88,7 ppm. En el
espectro de RMN-'H de 199 se observo la sefial correspondiente al H aldehidico a

9,65 ppm.

198 199

CICHy,

723

Figura 43. Espectro de RMN-13C de 199
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Cuando se intentd la reduccién quimioselectiva de la funcion aldehido de 199
con | mol de NaBH, en EtOH a 0°C, se observo su transformacién en un producto
cuyo espectro de RMN-13C (Tabla XVI, Fig. 44) no presenté la sefial del carbonilo
aldehidico pero tampoco la del lacténico, y se observo una sefial en la zona de los
carbonos anoméricos a 100,5 ppm. El espectro de RMN-!H (Tabla XV, Fig. 45)
presentd un unico doblete a 5,42 ppm, caracteristico del hidrégeno anomérico de
una aldosa, con una constante de acoplamiento menor de 0.5 Hz, lo que indicaba
una configuracion anomérica pura. En base a estos datos el compuesto se formuld
como 2,3-O-isopropilidén-a-L-lixofuranosa (200). La configuracion anomérica o
predomina en los derivados furandsicos de la lixosa, como asi también en el
equilibrio mutarrotacional.'® Si bien el metil-B-L-lixofuranésido (201) en la
conformacion 273%5 (o en el segmento 27)-273)'10 es capaz de satisfacer los tres
criterios de estabilidad que determinan la conformacién preferencial de los azicares
furanosicos,?>'°! en el anémero o el sustituyente anomérico tiene una disposicion
trans con respecto a los sustituyentes de C-2, C-3 y C-4 (ubicados en la cara opuesta
del anillo) disminuyendo en consecuencia la congestion en su conformacion

preferencial, 37,,.
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Figura 44. Espectro de RMN-13C de 200
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Figura 45. Espectro de RMN-'H de 200
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201

La estructura de 200 fue confirmada por acetilacion convencional con Ac,0Oy
pirtdina. En estas condiciones se obtuvo la 1,5-di-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-a-
L-lixosa (202), cuyos p.f. y valor absoluto del poder rotatorio coincidieron con los
descriptos para su enantidmero.}'® El espectro de RMN-'H (Tabla XV, Fig. 46) de
202 mostrd, por efecto de la acetilacion, un desplazamiento a campos bajos de la
sefial correspondiente al H-anomérico (0,76 ppm) y de las sefales debidas a H-5 y
H-5' (~ 0,6 ppm), y se observaron dos singuletes correspondientes a los metilos de
acetilos (8 2,02 y 2,05). La presencia de los dos grupos acetilo también fue evidente
en el espectro de RMN-13C de 202 (Tabla XVI, Fig. 47), donde se observaron las
sefiales de los metilos a 20,9 y 21,1 ppm, y la de los carbonilos a 169,1 y 170,6

OH H
H o

HO e ACO\ // o
\\// i02_9> M
v / piridina \ /

o_ o o
< ><

200 202
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Dado que no se dispone comercialmente de derivados furandsicos de la
L-lixosa, la secuencia descripta hasta este punto (196 — 202) constituye una
sintests corta y conveniente de dos de dichos derivados (200 y 202). La
metodologia alternativa de mejor rendimiento (65%) descripta!®® para la obtencion
del enantiomero de 200 (serie D) involucra la acetonacion de D-lixosa con
2-metoxipropeno en DMF, en condiciones de control cinético. Sin embargo, para
obtener 200 mediante este procedimiento deberia partirse de la L-lixosa, un azicar
de muy alto costo.

Como se habia empleado un exceso de reductor en la reaccion de obtencion
de 200, ésta se realizo también con solo un equivalente de hidruro para evitar la
reduccion del carbonilo lacténico. Estas condiciones tampoco resultaron
satisfactorias, ya que se detectd por ccd la transformacion parcial de 199 en al
menos tres productos, indicando una reduccion no selectiva.

Con el objeto de reducir al carbonilo aldehidico sin afectar al lactonico, se
consider6 entonces el uso de un hidruro sustituido. Estos compuestos presentan
diferente reactividad de acuerdo a efectos electronicos y estéricos de los
sustituyentes. Asi, por ejemplo, dado que el grupo CN es atractor de electrones, el
NaBH;CN resulta un reductor mas suave y selectivo que el NaBH,.!"! En primera
instancia se intentd realizar la reaccion de 199 con NaBH;CN en H,O a pH 4,
puesto que ello permitiria realizar la degradacion de 198 al compuesto aldehidico y
la posterior reduccion de éste sin necesidad de aislarlo. Sin embargo, cuando se
partié de la mezcla cruda de oxidacion de 198, y a pesar de usar un exceso de
reductor considerando la presencia del 105 proveniente del 10,, el compuesto 198
se mantuvo inalterado. Altermativamente, se procedid a aislar a 199, y se llevo a
cabo su reduccién con NaBH;CN en solventes organicos como THF o MeOH,
obteniéndose los mejores resultados con este ultimo. La reducciéon se condujo a pH

4 (se utilizo verde de bromocresol como indicador) y se regulo el pH por agregado
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de HCI a medida que el medio se alcalinizaba. El producto aislado luego de una
purificacion cromatografica (71% de rendimiento a partir de 198) presentd en su
espectro de RMN-13C (Tabla XVI, Fig. 48) la seiial correspondiente al carbonilo
lactonico a 174,2 ppm pero no se observd la sefial del CO aldehidico. Su espectro de
RMN-'H (Tabla XV, Fig. 49) tampoco mostr6 la seiial del H aldehidico, ni las
seiiales en la zona del H anomérico; el producto se formuldé entonces como la
2,3-O-isopropilidén-L-lixono-1,4-lactona (203). Dado que el valor absoluto del
poder rotatorio (-84,6°) y el punto de fusidon (96-98°C) de este compuesto no
coincidian exactamente con los descriptos para su enantidomero de la serie D,
([a]p +108°, p.f. 88-93°C)112 y ([a], +106°, p.f. 99-100°C),'13 se realiz6 su analisis

elemental, el cual fue consistente con la estructura propuesta.

H o H/ O\ H/o
H //‘K/): o __ . HO‘Y 7—0 NaBH;CN :0\/\): (o}
| ; , . / MeOH, pH 4
° §__o © b o
SN S
— /><\ RS . >\
199 203

Cabe destacar que la secuencia empleada para obtener 203 aventaja en cuanto
a rendimiento a los métodos alternativos descriptos en la literatura'!2!13 para la
obtencion del analogo de 203 de la serie D. Ademas, estos procedimientos no son
convenientes para preparar 203, pues se requeriria emplear como azicares de partida

L-galactosa!'? o L-lixosa,'"* ambos de costo excesivo.
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De acuerdo al esquema retrosintético, disponiendo ahora de la lactona de
configuracién L-/ixo, se debia incorporar un precursor de tiol en C-4. Dado que en
esta posicion hay un HO enmascarado formando parte del anillo lactonico, era
posible generar un 4,5-epoxido, el cual es facilmente convertible en tiirano. Como
primer paso para la fortnacion del epoxido se requeria convertir al HO-5 en un buen
grupo saliente. Dado que el HO-5 es el tnico hidroxilo libre de 203, se lo tosilé por
tratamiento con cloruro de tosilo en piridina para dar la 2,3-O-isopropilidén-5-O-
(p-toluensulfonil)-L-lixono-1,4-lactona (204) con 60% de rendimiento. El
rendimiento mejoré sensiblemente (78%) realizando la tosilacién de acuerdo a la
técnica descripta por Kabalka y col.,''* en la cual se utiliza cloroformo como
solvente, y piridina-cloruro de tosilo en una relacion molar 1,3:1. El espectro de
RMN-13C de 204 (Tabla XVI, Fig. 50) mostr6 un desplazamiento a campos bajos
para la seiial de C-5 (6,3 ppm) y un corritniento a campos altos (4 ppm) del carbono
B (C-4), con respecto a las mismas sefiales en 203, en concordancia con lo
observado para la tosilacion de otros derivados de azicares.?”22 También se
observaron las sefiales del tosilo a 21,6 ppm (CH;Ar) y entre 127,8 y 145,2 ppm
(las de los C-aromaticos). En el espectro de RMN-!H (Tabla XV, Fig. 51)
aparecieron también las sefiales de los H-aromaticos (7,38 y 7,83 ppm) y del metilo
(2,47 ppm). Las sefiales de H-5 y H-5' resultaron desprotegidas en ~0,4 ppm por

efecto de la sulfonilacion.

H o
HO. o |7~
s L L= ©
piridina, CHCI,
o _.0 o _O
T /B—'\\

203 204
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Tabla XV, Datos de RMN-'H de los compuestos 200-204

3 (ppm) J (Hz)
Comp. | H2 H-3  H4 HS H-S  (CH3C | L3 By Jos Jos Jss
2000 | 460 479 427 « 38 > 130,144 | 59 37
2025 | 466 480 « 4,10 -446 — 132,146 | 58 3.2
203 | « 487 > 45 « 397 - 1,38 146
204° | « 482 > 470 440 427 136,138 1,9 45 71 112

2La sefial de H-1 aparecié a 5,42 ppm, con J,, < 0,5 Hz. ®La sefial de H-1 se
observo a 6,14 ppm, con J,, < 0,5 Hz. <Los H-aromaticos aparecieron a 7,38 y 7,83
ppm, con J,, = 8 Hz. La sefial de Ar-CH, se observo a 2,47 ppm.

Tabla XVI. Datos de RMN-13C de los compuestos 200-204

3 (ppm)

Comp. | C-I C2 C3 C4 C5 (CHyyC  (CH3)C
200 | 1005 854 799 799 608 1124 257,244
2020 [ 1007 850 799% 794* 624 1134 262,250
203 174,2 76,0 76,0 79,7 60,4 113,9 26,5, 25,5
2045 || 1724 758 756* 752* 667 1144 26,5256

*Las asignaciones pueden estar intercambiadas. 2Los C-aromaticos
se observaron a 145,2; 131,9; 129,7 y 127,8 ppm. La seiial de

Ar-CH, aparecié a 21,6 ppm. bLas sefiales de CH,CO se
observaron a 170,6 y 169,1 ppm, y las de CH,CO a 21,1 y 20,9 ppm.
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El desplazamiento del grupo saliente de C-5 de 204 por el HO-4 posibilitaria
la generacion del 4,5-epéxido. Ho y Davies!!s describieron un método de apertura de
la (S)-y-hidroximetil-y-butirolactona con la simultanea formacion del 4,5-epdxido,
por tratamiento del correspondiente tosil derivado con 2 equivalentes de metoxido
de sodio en metanol, neutralizando posteriormente el exceso de reactivo con HOAc.
Empleando esta técnica a partir de 204, (con 1 equivalente de NaMeO para obviar el
paso de neutralizacion), se produjo la apertura del anillo lactdnico por metandlisis,
seguida de un ataque nucleofilico del alcéxido generado en C-4 sobre C-5, con
desplazamiento del tosilato para dar el 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de
metilo (205). La estructura de 205 fue confirmada espectroscopicamente; en el
espectro de RMN-!H (Tabla XVII, Fig. 52) el sistema de spin ABC debido a H-4,
H-5 y H-5' mostré el mismo patrén de desplazamientos quimicos (& 3,01, 2,80 y
2,69, respectivamente) y constantes de acoplamiento (J;5 = 4,0, J;4 = 2,6 y
Jss = 5,2 Hz) que el descripto para epoxidos similares de otros derivados de
azucares.? La sefial del OMe a 3,80 ppm indicé la formacion del éster metilico. En
el espectro de RMN-13C de 205 (Tabla X VIII, Fig. 53) las resonancias de C-4 y C-5
se desplazaron a campos mas altos (25 y 23 ppin, respectivamente) en comparacion
con las mismas sefiales de 204 debido a la incorporacion de C-4 y C-5 en el anillo

oxirano. El metilo y el carbonilo del éster aparecieron a 52,1 y 169,5 ppm,

respectivamente.
; - O\\ (@] d o
O |- 0 NaMeO N
N - » X N
; MeOH H OMe
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Figura 52. Espectro de RMN-'H de 205

Figura 53. Espectro de RMN-13C de 205
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La incorporacion del azufre en la molécula podria realizarse por transfor-
macién del anillo oxirano de 205 en un anillo tiirano. Esta reaccion se habia
empleado en la sintesis de algunos tioaziicares, especialmente cuando se requeria
inversion del centro que resultaria azufrado.s?!'¢ Normalmente el reactivo donor del
azufre empleado era la tiourea. Por tratamiento prolongado de 20S con tiourea en
MeOH se obtuvo el 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-D-ribonato de
metilo (206), con inversioén de la configuracion de C-4. El reemplazo del atomo de
oxigeno del anillo oxirano por azufre result6 evidente en el espectro de RMN-13C de
206 (Tabla XVIII, Fig. 54), en el cual se observd un desplazamiento a campos aun
mas altos de las sefiales de C-4 y C-5 (~ 20 ppm). En concordancia con lo observado
para otros epitioderivados de azucares,!” el espectro de RMN-'H de 206 (Tabla
XVII, Fig. 55) mostré que los protones del anillo tiirano resuenan a campos mas
altos que los analogos en el epdxido, debido al efecto protector del azufre.388 El
valor grande observado para J, 4 (8,7 Hz) indica que la conformacién mas poblada
para este compuesto es aquella que presenta una disposicidn frans para H-3 y H-4.
En este rotamero no se verifica el efecto de "palos de hockey" debido al azufre del
anillo’” ni tampoco se observan interacciones 1,3-dipolares entre sustituyentes,

efectos desestabilizantes que operarian en los otros posibles conférmeros.
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El mecanismo propuestod! para la transformacion epoxido-tiirano, que

explica la inversion de la configuracion del C-4 de 205, se indica a continuacidn.

O S=C _— ’ ™ NH » C
—— 2 I\
NH, —O0 o NH,
R R R
/
/
- > 4+
NH, S
G ee™ s G
> |——O0—
NH, S NH,
R R

El paso siguiente de la secuencia sintética consistio en la apertura
regioselectiva del anillo tiirano, por accién de un nucleéfilo sobre el C-5 de manera
que el grupo S° generado promoviera la tiolactonizacion. Se probaron diversas
condiciones, tanto con catalisis acida (KOAc-HOAc; TFA; TFA-tolueno; TFA-
THF) como alcalina (KOAc-DMF; KOH-THF), pero todas resultaron infructuosas,
observandose descomposicion del epitioderivado 206. Sin embargo, cuando 206 se
tratd con KOAc-HOACc glacial 40:4 en DMF a reflujo, al cabo de 16 hs de reaccién
se detectd por ccd su transformacion en un producto mayoritario, el cual se aislé por
cromatografia en columna. Este producto mostré en su espectro de RMN-1H (Tabla
XVII, Fig. 56) un desplazamiento a campos bajos de 1,29 ppm para la sefial de H-4
y del orden de 2 ppm para las seiiales de H-5 y H-5', observandose ademas un

singulete a 2,10 ppm correspondiente a un metilo de acetilo. En el espectro de
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RMN-13C de este compuesto (Tabla XVIII, Fig. 57) se observo un desplazamiento a
campos bajos de la seiial de C-1 (8 203,5) y un intenso desplazamiento a campos
altos de la sefial de C-4 (8 47,5), comparado con las mismas seiiales de la 2,3-O-
isopropilidén-D-ribono-1,4-lactona (82, 175,2 y 82,8 ppm, respectivamente), lo cual
demostraba la formacion del anillo tiolactonico. Se observaron también las sefiales
debidas al carbonilo y metilo de un grupo acetilo a 169,9 y 20,8 ppm,
respectivamente. Consecuentemente se establecid la estructura del producto como
5-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (207). La tiolactona 207
se formaria por ataque del anién acetato sobre C-5, con simultanea adicion

nucleofilica del tiol de C-4 sobre el éster, y la consecuente eliminacién de metanol.

/ST o
H ™~ - S
S |y Aco T N\ —0
i “OMe _KOAGHACQ.
S o
AcO~ 0. o e} o}
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Con el objeto de obtener la tiolactona libre se procedio a hidrolizar los grupos
protectores acetilo e isopropilidén. Por tratamiento de 207 en las condiciones mas
favorables de hidrélisis (HCI al 2% en THF-H,O a 35°C durante 16 hs) se obtuvo la
4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193), en forma cristalina (p.f. 112-114°, [a],, +60,3°). El
espectro de RMN-13C de 193 en 2H,0-H,0 (Tabla XVIII, Fig. 58) presentd la seiial
caracteristica de carbonilo de tiolactona a 210,1 ppm y la sefial de C-4 a 54,6
ppm. En la D-ribono-1,4-lactona (60) la sefial de carbonilo aparece a 180,0 ppm, y
la de C-4 a 88,3 ppm.!'8 El espectro de RMN-'H de 193 realizado a 500 MHz
(Tabla XVII, Fig. 59) mostré un ligero desplazamiento a campos altos para H-3,
H-4, H-5 y H-5', con respecto a las mismas sefiales en 207. Comparado con el
espectro proténico de la D-ribono-1,4-lactona (60),!'® la seiial de H-4, vecina al
azufre, mostré un desplazamiento del orden de 0,6 ppm a campos altos, debido al
efecto protector de este atomo.’88 Al final del capitulo V se realiza una discusion
sobre la conformacidon preferencial de esta tiolactona y de su analoga de la serie L-

lixo (209).
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Tabla XVII. Datos de RMN-!H de los compuestos 205-193

S (ppm) J (Hz)
Comp. H-2 H-3 H-4 H-5 H-3' (CH3),C Jos 34 s Jas IJss
205 473 4,12 301 280 269 1,39; 1,63 7,2 58 40 26 5,1
206 472 38 283 252 229 137 1,64 6,8 8,7 6,1 50 1,5
207® 467 4064 4,12 « 435 o 1,40; 1,50 49 0,6 4,5
193+ 4,66 4,45 3,84 - 390 > 4,4 1,2

*Realizado en 2H,0. *La sefial de CH,CO apareci6 a 2,10 ppm.

Tabla XVIII. Datos de RMN-13C de los compuestos 205-193

8 (ppm)

Comp. || C-1 C-2 C-3 C4 C-5  (CH3)C (CH4),C
2052 169,5 75,3 78,2 50,0 43,7 111,5 26,6; 25,3
206" 1694 769 82,7 305 22,7 111,4 27,0, 25,5
207 | 2036 834 786 47,5 65,1 112,6 27,5, 25,9
193* 210,11 787 71,7 546 633

*Realizado en 2H,0-H,0. *La seiial de OCH, se observo a 52,1
ppm. ‘La sefial de OCH, se observé a 52,0 ppm. <La sefial de
CH,CO apareci6 a 169,9 ppmy la de CH,CO a 20,8 ppm.
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Con el fin de analizar por espectrometria de masa las fragmentaciones de un
derivado de una aldopentono-1,4-tiolactona se procedié a trimetilsililar a 193 y la
mezcla de reaccion se analizd por CG-EM. El espectro de masa de la
2,3,5-tri-O-trimetilsilil-D-ribono-1,4-lactona  (208) presentd un patron de
fragmentacidon similar al del trimetilsilil (TMS) derivado de la D-ribono-1,4-
lactona,!'® con picos que diferian en 16 unidades de masa (Tabla XIX). Se observo
ademas el pico base a m/e 73, correspondiente al ion (CH;);Si, y el resto de los
iones caracteristicos observados en otros derivados trimetilsililados!20.12! (m/e 45,

59,75, 89 y 103).

S S
- T o
HO “m= O Sylon-HTP Me,SiO \/_j: 0
—— s e >

HO oH MeSIO  OSiMe,

193 208

Tabla XIX. Fragmentos de mayor m/e observados en los
EM de los TMS-derivados de 60 y 93

D-ribono-1,4-lactona-TMS 4-ti0-D-ribono-1,4- Asignacion

(m/e) lactona-TMS (nve)

364 380 M+

349 365 M* - Me

321 337 M'-Me-CO

259 275 M* - Me -TMSiOH
217 217 M*- TMSIiOH - CH,CO ¢

CH,CS
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HO OH 6 0

193 207

Figura 60. Secuencia general de sintesis de 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (207)



CAPITULO V

SINTESIS DE 4-TIO-L-LIXONO-1,4-LACTONA



SINTESIS DE 4-TIO-L-LIXONO-1,4-LACTONA (209)

Con el proposito de determinar si la secuencia sintética desarrollada para la
obtencion de la 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193) podia extenderse a la sintesis de
otras aldopentono-1,4-tiolactonas, se estudio la sintesis de la 4-tio-L-lixono-1,4-
lactona (209). Este compuesto difiere de su analogo D-ribo en la configuracion del
C-4, lo cual resulta interesante porque el C-4 es el principal elemento de control
estereoquimico en reacciones de aldonolactonas (ver capitulo II).

El analisis retrosintético de 209 (Fig. 61), analogo al ya planteado para la
sintesis de la ribonotiolactona (193), indica que 209 provendria del sinton 210
(configuracion /ixo), el cual resultaria de la inversion del C-4 del correspondiente

intermediario 211 (configuracion D-ribo).
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Figura 61. Analisis retrosintético de 209
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El equivalente sintético de 211, elegido como compuesto de partida, fue la
D-ribono-1,4-lactona (60) comercial. El primer paso consistié en la proteccién de
los HO de C-2 y C-3. Dada la disposicion cis de éstos, el isopropilidén resultaba
también en este caso un grupo protector adecuado. Por reaccion de 60 con acetona,
y HCI como catalizador, al cabo de 20 hs de reaccién se aislo la 2,3-O-isopro-
pilidén-D-ribono-1,4-lactona (87), con 77% de rendimiento. Las constantes fisicas
de 87 coincidian con las ya descriptas!2? y la incorporacion del aceténido protector
se manifestd en el espectro de RMN-1H (Tabla XX, Fig. 62), por las seiales
correspondientes a los metilos a 1,39 y 1,49 ppm. El espectro de RMN-13C (Tabla
XXI) mostro estas sefiales a 25,2 y 26,5 ppm, observandose ademas la sefial del
C-acetalico a 112,9 ppm. Con el fin de mejorar el rendimiento, se realiz6 la reaccion
de acetonacion empleando CuSO, anhidro en acetona.!'?3 En este caso, y a pesar del
mayor tiempo de reaccion requerido para completar la acetalacidon (3 dias), el
acetonido 87 se obtuvo con un rendimiento del 90%, luego de la
recristalizacion. Cuando la misma reaccion se realizé6 con acetona y con H,SO,
como catalizador,!?¢ el isopropilidén derivado 87 también se obtuvo con un
rendimiento del 90%, pero en un tiempo sensiblemente menor (6 hs), por lo cual

éste fue el procedimiento empleado en preparaciones posteriores de 87.

60 87
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Figura 62. Espectro de RMN-'H de 87

El paso siguiente de sintesis, es decir, la incorporaciéon de un buen grupo
saliente en C-5, se efectud por tratamiento de 87 con cloruro de tosilo en piridina
para dar la 2,3-O-isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-D-ribono-1,4-lactona (82)
con 56% de rendimiento. Las constantes fisicas de este compuesto coincidieron con
las ya descriptas,'?? y la estructura de 82 se verific6 mediante sus datos
espectroscopicos. El espectro de RMN-'H de 82 (Tabla XX, Fig. 63) mostré un
desplazamiento a campos bajos para las sefiales de H-5 y H-5' por efecto de la
sulfonilacion, observandose el doble doblete de los H-aromaticos (7,38 y 7,76 ppm,
J.., = 8 Hz) y la seial del metilo del tosilato (8 2,48). En el espectro de RMN-13C

de 82 (Tabla XXI) la sefial de C-5 experimentd una desproteccion por efecto de
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la esterificacion, mientras que la sefial de C-4 (B al carbono sulfonilado) apareci6
protegida, al igual que en tosilatos de otros monosacaridos.2’28 Cuando la reaccién
se realizé empleando la técnica descripta por Kabalka y col.,!'* usando piridina-
cloruro de tosilo y cloroformo como solvente, 82 se obtuvo con mejor rendimiento

(88%).

o o
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Figura 63. Espectro de RMN-'H de 82
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Para lograr la apertura del anillo lacténico y la formacion de un anillo
oxirano entre C-4 y C-5 se traté a 82 con NaMeO en MeOH, reaccion que condujo
al 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-D-ribonato de metilo (212), cuyas constantes
fisicas coincidieron con las descriptas.'?* El espectro de RMN-!'H de 212 (Tabla
XX, Fig. 64) mostré para el sistema H-4, H-5 y H-5' un patréon similar de
desplazamientos quimicos (8 3,00; 2,81 y 2,72, respectivamente) y constantes de
acoplamiento (J45=3,9, J; 5= 2,5 y J5 5 = 5,1 Hz) que el observado para el epoxido
de configuracion /ixo (20S). La seiial debida al OMe del éster metilico se observd a
3,80 ppm. Debido a la incorporacion de C-4 y C-5 dentro del anillo oxirano, sus
resonancias en el espectro de RMN-13C (Tabla XXI, Fig. 65) se desplazaron a
campos altos (29,4 y 23,3 ppm, respectivamente), en comparacion con las mismas

sefiales de 82.

0 o) H o)
TsO~ / ~ e _{ .:\ I
__NaMeO > OMe
MeOH )
o) .0
—_ o\%/o
-
82 212

Por tratamiento prolongado de 212 con tiourea en MeOH, se obtuvo el
4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (213), con
inversion de la configuracion de C-4. En el espectro de RMN-!'H de 213 (Tabla
XX, Fig. 66) los hidrogenos del anillo tiirano se encontraron desplazados a campos
altos debido al efecto protector del azufre. Las seiiales debidas a H-4, H-5 y H-5'
experimentaron un corrimiento de 0,14, 0,39 y 0,49 ppm, respectivamente, con

respecto a las mismas sefiales de 212. El reemplazo de oxigeno por azufre en el
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Figura 64. Espectro de RMN-'H de 212
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Figura 65. Espectro de RMN-13C de 212
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anillo de tres miembros también se manifesté en el espectro de RMN-!3C de 213
(Tabla XXI, Fig. 67), en el cual se observo un desplazamiento adicional a campos
altos para las sefiales de C-4 y C-5 (16,7 y 23,7 ppm), con respecto a esas sefiales de

212.

o H (l)
" NH,),CS
N _(NHp),CS
LS\—/ OMe MeOH \
4 ) o )
N~
= >
212 213

Tabla XX. Datos de RMN-!H de los compuestos 87-213

3 (ppm) J(Hz)

COlnp. H'2 H'3 H'4 H'S H‘SI (CH3)2C J2‘3 13‘4 J4.5 14'51 JS,S'

87 [ 4,83* 48* 465 392 380 149,140 20 20 12
820 || 478 478 472 437 429  1,49; 1,40 20 20 10,5

212 | 4,78 4,07 300 281 272 162,140 || 69 64 39 25 5]

213 4,73 3,88 2,86 2,42 2,23 1,64, 1,38 7,1 8,5 6,4 53 1,5

*La sefial corresponde al centro del multiplete. *Los H-aromaticos aparecieron a
7,76 y 7,38 ppm, con J ,, = 8 Hz. La sefial de ArCH; apareci6 a 2,49 ppm.
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Figura 67. Espectro de RMN-13C de 213
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Tabla XXI. Datos de RMN-13C de los compuestos 87-213

8 (ppm)

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 (CH3)2C (CH3)2C

87 175,2  75,5*% 78,5 828 61,6 1129 26,5; 25,2
82? 173,0  74,7* 772* 789 68,3 113,5 26,4; 25,2

2120 1694 76,2 71,7 49,5 45,0 111,6 26,9; 25,4

213% 169,2 76,8 823 32,8 21,3 110,0 26,5; 25,3

aLas sefiales de los C-aromaticos se observaron a 145,7; 131,5; 130,0 y 127,7 ppm, y
la sefial de CH,Ar apareci6 a 21,4 ppm. *La sefial de OMe apareci6 a 52,0 ppm. <La
seial de CH,CO apareci6 a 170,0 ppm y la de CH,CO a 20,5 ppm. *Las

asignaciones pueden estar intercambiadas.

Para lograr la apertura regioselectiva del anillo tiirano, y promover la
tiolactonizacion, en vista de los resultados observados durante la obtencién de la
tiolactona de serie ribo, se tratd a 213 con KOAc-HOAc glacial 40:4 en DMF a
reflujo, durante 18 hs. El producto obtenido luego de la purificacion cromatografica
se caracterizd como la 5-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-L-lixono-1,4-lactona
(214). La formacion del anillo tiolactdnico resulté evidente en el espectro de
RMN-13C (Tabla XXIII, Fig. 68) de este producto, el cual mostré la ausencia de la
sefial correspondiente al OMe y la aparicion de una sefial a 203,3 ppm, debida al CO
lactonico. Se observd también un notable desplazamiento a campos altos para la
sefial de C-4 (5 44,5), con respecto a las mismas sefiales de la 2,3-O-isopropilidén-
L-lixono-1,4-lactona (203, &, 174,2; 8.4 79,7). El espectro de RMN-'H de 214
(Tabla XXII, Fig. 69) mostrd la desaparicion de la sefial de OMe, y las sefiales de
H-3, H-4, H-5 y H-5' resultaron fuertemente desplazadas a campos bajos. La

presencia del grupo acetilo se evidencié a partir del singulete a 2,1 ppm.
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En presencia de solventes aproéticos altamente polares como DMF, DMSO,
hexametilfosforamida (HMPA), N-metilpirrolidona o sulfolano, la reactividad de un
nucledfilo se encuentra aumentada.!26 Cada una de estas moléculas posee al menos
un enlace altamente polar con alta densidad electronica sobre un atomo de oxigeno.
Estos atomos solvatan eficazmente cationes duros ("hard") como Na* o K*, mientras
que no solvatan fuertemente a los aniones. En consecuencia el KOAc disuelto en
estos solventes se disociaria en aniones relativamente no solvatados, los cuales
resultarian fuertemente nucleofilicos. Dado que en este caso el rendimiento de la
reaccion de tiolactonizacion (57%) resulto algo menor que el obtenido para la serie
ribo (70%), se decidié realizar la misma reaccion variando el solvente con el fin de
optimizar los resultados. Sin embargo, cuando esta reaccion se llevd a cabo en
DMSO, a 150-160°C durante 5 hs, el rendimiento del producto fue del solo 42%.
Cuando se usé N-metil-2-pirrolidona como solvente, luego de 6 hs de reacciéon a
160°C la tiolactona 214 se obtuvo con rendimiento comparable (58%) al obtenido

con DMF.

AcO \
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HOAc-DMF !
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Figura 68. Espectrode RMN-13Cde 214
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Figura 69. Espectro de RMN-'H de 214
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Por tratamiento del tiirano 213 en condiciones similares a las empleadas
anteriormente para la reaccién con KOAc-HOAc en DMF, pero con el agregado de
Ac,O, se detectd, al cabo de 18 hs, la formaciéon de dos productos
mayoritarios. Luego de su purificaciéon cromatografica, el analisis espectroscépico
del compuesto de mayor movilidad revel6 que se trataba de la tiolactona 214, la que
se obtuvo en este caso con un rendimiento del 42%. El espectro de RMN-!H del
compuesto de menor movilidad (Tabla XXII, Fig. 70) present6 la sefial caracteristica
del grupo OMe a 3,70 ppm, y se observaron ademas dos singuletes a 2,08 y 2,33
ppm, correspondientes a los metilos de OAc y SAc, respectivamente. La presencia
de estos grupos se confirmd en el espectro de RMN-13C del producto (Tabla XXIII,
Fig. 71), por la seiial a 52,1 ppm (CO,CH,) y las sefiales a 20,7 y 30,4 ppm
(OCOCH,3 y SCOCHy3), respectivamente; y a 168,6; 170,0 (C-1 y OCOCH;) y 185,3
ppm (SCOCH,). En base a estos datos el compuesto se formulé6 como
5-O-acetil-4-desoxi-4-S-acetil-2,3-O-1sopropilidén-L-lixonato de metilo (215). Este
compuesto se formaria por ataque nucleofilico del acetato sobre el C-5 de 213, con
apertura del anillo tiirano, y posterior acetilacion del RS™ generado, estableciéndose
en presencia de Ac,0 una competencia de la reaccién de acetilacion de RS con la

reaccion de tiolactonizacion.

OAc
s 14 sac O
e < =° U
koA, T N/ + HY N\ OMe
HOAc-Ac,0 : . : i
O. o 0 o o (o)
~ /)/\ >\/ /\<\
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Figura 70. Espectro de RMN-'H de 215

Figura 71. Espectro de RMN-13C de 215
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Con el objeto de obtener la tiolactona libre se hidrolizaron los grupos
protectores. Por tratamiento de 214 con HCI al 2% en THF-H,O se obtuvo la
4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209), en forma cristalina. El espectro de RMN-I3C de
209 en 2H,0-H,0 (Tabla XXIII, Fig. 72) mostré un desplazamiento intenso para las
sefiales correspondientes a los carbonos unidos a azufre (8., 209,5; 8-, 50,3),
comparado con las mismas sefiales para la L-lixono-1,4-lactona (8., 179,6; 8¢ 4
83,0).1'8 El espectro de RMN-!H de 209 en 2H,O (Tabla XXII, Fig. 73) present6 un
desplazamiento a campos altos para la sefial de H-4 (8 4,15), con respecto a la
misma sefial en la L-lixono-1,4-lactona!!8 (§ 4,61), debido al efecto protector del
azufre.88.89 Por 1ltimo se preparé el TMS-derivado de 209, el cual presenté un
patron de fragmentacion similar al del TMS derivado de la 4-tio-D-ribono-1,4-

lactona (208), con pequeiias diferencias en los porcentajes de cada pico.

o o) HO OH

214 209
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Figura 72. Espectro de RMN-'H de 209
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Figura 73. Espectro de RMN-3C de 209
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Tabla XXII. Datos de RMN-!H de los compuestos 214-209
S (ppm) J (Hz)
COlllp. H-Z H'3 H"4 H’S H'S. (CH3)2C .'213 .'3’4 .'4‘5 "4,5' .'5'5:
2142 || 4,69 4,77 424 463 439 1,46; 1,39 4,6 4,2 6,0 83 113
215 || 4,75 475 4,18 418 4,18 1,61; 1,37
209¢ | 4,62 4,57 4,15 4,07 3,89 4,0 3,1 6,3 80 114

aLa sefial de OMe apareci6 a 3,80 ppm y la de CH;CO a 2,1 ppm. *La sefial de OMe
apareciéo a 3,70 ppm, la de CH,CO a 2,08 ppm y la de CH,SO a 2,30 ppm.
cRealizado en 2H,0.

Tabla XXIII . Datos de RMN-!3C de los compuestos 214-209

8 (ppm)

Comp. | C-1 C2 C3 C4 C-5 (CHpsC  (CH3)C
2142 203,3 85,0 75,4 445 63,7 113,0 27,2, 25,9
215 168,6 754* 75,1* 43,1 64,5 110,5 26,0; 24,5
2000 [ 2095 813 709 503 618

aLa sefial de CH,CO aparecié a 170,0 ppm y la de CH,CO a 20,5 ppm. *La seiial de
OMe aparecié a 52,0 ppm, la de CH,CO a 170,0 ppm (indistinguible de la
correspondiente a C-1), la de CH,CO a 20,7 ppm; la de CH,COS a 185,3 ppm y la
de CH,COS a 30,4 ppm. cRealizado en 2H,0. *Las asignaciones pueden estar
intercambiadas.
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Tal como se mencioné en el capitulo 1lI, los anillos de cinco miembros
pueden encontrarse en solucion adoptando conformaciones sobre (/) o twist (7), en
las cuales se tratan de minimizar los efectos desestabilizantes producidos por el
eclipsamiento de los sustituyentes.!27.128

En los anillos 1,4-lactonicos, el reemplazo del C sp* anomérico del anillo
furandsico por un C sp? (carbonilico) induce importantes cambios en la
conformacién del anillo. Por un lado se verifican las restricciones impuestas por el
grupo planar del fragmento O- C(O)- C-2 y por otro influye el caracter parcial de
doble enlace que tiene la unién C-1 - O-4.12 En consecuencia, el anillo lactonico
adopta preferencialmente cuatro conformaciones sobre, E;, 3, I, y 4L; la forma
planar Py, minoritariamente, las conformaciones 37, y 47,. Para la interconversion
entre los conférmeros 3£ y I, o I:;-4F, y de acuerdo al modelo pseudorotacional
descripto, se producen rotaciones de enlaces endociclicos, sin necesidad de pasar
por la forma P. Para las interconversiones 3[-I;, 3E-4F, E-I5, y 4E-E, se requiere
pasar por la forma plana, con inversién del anillo.!'® Horton y Walaszek
sugirieron'® que la interconversion entre las formas 3 y FE, describiria
adecuadamente la dinamica del anillo lactdnico, sin poder distinguir entre ambos
conformeros. Serianni y col.,!'® empleando constantes de acoplamiento 'H-13C y
13C-13C lograron discernir entre conformeros ubicados en la zona "norte” (N) del
ciclo pseudorotacional (en torno del conférmero 3E) y aquellos pertenecientes a la
zona "sur" (S), centrada en el conférmero ;.

Horton y Walazsek!¥ concluyeron que la mayoria de las aldonolactonas
prefieren, en solucidn, conformaciones en las cuales el HO-2 se oriente quasi-
ecuatorialmente. Similarmente, en el estado cristalino, las aldohexono-1,4-lactonas
se encuentran en conformaciones F, con el HO-2 gquasi-ecuatorial.13!-134

Originalmente se postuld que existiria una tendencia a minimizar el momento
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dipolar total de 1a molécula y que posiblemente contribuyera, como factor adicional,
la formacién de un puente de hidrogeno entre el HO-2 como dador y el grupo
carbonilo del anillo como aceptor del protdon. Sin embargo, Serianni y col.
concluyeron,!'® mediante calculos ab initio, que las uniones por puente de hidrégeno
no son un factor preponderante para determinar la conformacién preferencial,
mientras que tiene una mayor importancia el mayor caracter © de las uniones C-1 -
C-2yC-2-0.

Para la tiolactona de configuracion ribo 193 los valores experimentales que
se pudieron determinar a partir de su espectro de RMN-'H realizado a 500 MHz
(J,5 =44y J,,= 1,2 Hz) indicarian un equilibrio entre las formas 3E y I, sin poder
distinguir entre ambas. Si bien no se determinaron las constantes de acoplamiento
1H-13C para esta tiolactona, la similitud entre sus valores de J;;,, con los observados
por la ribonolactona (J,; = 5,6 y J;, ~ 0,6 Hz) sugeriria que la conformaciéon se
mantiene, poblando los segmentos de la zona S (£}), con ¢y513 Y &3 e ~ 30° y 90°,
respectivamente. La pequeiia diferencia observada entre los valores de las constantes
de acoplamiento J,, y J,, de ambas lactonas podria deberse a la influencia del
cambio de angulo de torsion que involucra al S, quién ademas es menos

electronegativo que el oxigeno.!3’
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Para la tiolactona de configuracion L-/ixo (209) los valores de las constantes
de acoplamiento entre H vecinos del anillo (J,, = 4,0 Hz y J;, = 3,1 Hz) resultaron
muy cercanos a los descriptos para la D-lixono-1,4-lactona (J,, = 4,8 Hz y
J34 = 2,9 Hz),""® la cual puebla preferencialmente el estado 3. Dado que 209 es
"enantiomérica” de esta ultima, los valores de J sugieren que su conformacion

preferencial seria la 5, con ¢, 13 Y &yy3114 ~ 40°.

H
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Figura 74. Secuencia general de sintesis de 4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209)
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SINTESIS DE 4-TIOBUTENOLIDOS



SINTESIS DE 4-TIOBUTENOLIDOS

Los derivados «,B-insaturados de las 1,4-lactonas, conocidos como
butenolidos, son sintones quirales de uso frecuente en la sintesis de productos
naturales. Como se menciond en el capitulo I, el centro asimétrico de C-4 actila
como elemento de control estereoquimico en reacciones que involucran al sistema
carbonilico a,B-insaturado, de las cuales se mostraron variadas aplicaciones para la
preparacion de productos naturales y compuestos con actividad bioldgica.
Analogamente, el butendlido correspondiente a la 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193)
constituiria un sintdon quiral atil en la sintesis de analogos azufrados de una gran
variedad de moléculas. Por otro lado, 1a preparacion de este butenolido resultaba de
interés, dado que en los ultimos afios se han aislado y caracterizado algunos
antibidticos que presentan en su estructura un anillo tiolacténico a,B-insaturado, y
que parecen promisorios por su amplio espectro antibacteriano y su baja toxicidad.

En 1982, Sasaki y col.!36 describieron el aislamiento de tiolactomicina [216,
(4S)-(2E,SE)-2,4,6-trimetil-3-hidroxi-2,5,7-octatrién-4-tiélido], un antibiético pro-
ducido por Nocardia sp. No. 2-200, con débil toxicidad aguda y amplio espectro

antibacteriano, especialmente efectivo contra Sa/monella, Serratis y Bacteroides.

HO

216
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Un afio mas tarde se aislo y caracterizo la tiotetromicinal37.138 (217) en el

cultivo de Streptomyces sp. strain OM-674.

217

En 1986 Dolak y col.!3% describieron el aislamiento de la tiotetromicina
10-carboxamida (U-68,204) [218, S5-(2-metil-1,3-butadienil)-5-etil-2,5-dihidro-4-
hidroxi-2-oxo0-3-tiofenacetamida] producida por un actinomicete proveniente del
oeste de los Estados Unidos, identificado como una nueva especie de Streptomyces

thiolactonus UC8478 (NRRL 15,439).

218

Es interesante notar que en todos estos casos el anillo tiolacténico de 5
miembros de estos antibidticos se asemeja estructuralmente a la penicilina, que
también poseee un anillo azufrado de 5 miembros.

Se han descripto, también, anillos tiolactonicos naturales insaturados de seis
miembros, como la citreotiolactona!4® (219), aislada del micelio de Penicillium

citreo-viride B.



4-Tiobutendlidos 146

219

Si bien las tiolactonas sintetizadas en esta Tesis son de 5 miembros, el
desarrollo de una estrategia general para generar insaturaciones en un sistema
azufrado de este tipo seria potencialmente aplicable para ciclos mayores.

En primera instancia se procedié a preparar el derivado 2-butén-4-tiolido

(223), proveniente de la tiolactona de serie ribo.

Sintesis de 4-[(ter-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tiolido (223) a partir de
4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193)

Dado que la obtencion del derivado o,B-insaturado de la 4-tio-D-ribono-1,4-
lactona (193) implica la transformacién de la funcion diol vecinal en un doble
enlace carbono-carbono, el primer paso para cualquiera de las posibles rutas de
sintesis involucraba la proteccidn selectiva de la posiciéon primaria. Se decidid
emplear un silil éter como grupo protector, puesto que éste seria compatible con los
pasos subsiguientes de sintesis. Por tratamiento de 193 con 1,1 equivalentes de rer-
butilclorodifenilsilano en DMF, y en presencia de imidazol, se obtuvo la 5-O-
ter-butildifenilsilil-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (220). La formacion del silil éter se
comprobo en el espectro de RMN-!H (Tabla XXIV, Fig. 75) por la presencia del

singulete caracteristico de los metilos de rer-butilo a 1,05 ppmy las sefiales en la
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zona aromatica (entre 7,36 y 7,67 ppm) debidas a los grupos fenilo. En el espectro
de RMN-13C de 220 (Tabla XXVI, Fig.76) se detecté la seiial del metilo de
fer-butilo a 26,9 ppm, y la del carbono cuaternario unido a silicio a 19,4 ppm,

observandose también las sefiales en la zona aromatica (entre 127,9 y 135,6 ppm).

S s
HO ~___ ButPh,SiCl  ButPh,si0” \_—"
—Q0 s fo}
DMF, Im

HO OH HO OH

193 220

Entre los métodos descriptos para convertir un glicol en un sistema
insaturado (ver Capitulo II), parecia adecuado el que consiste en la descomposicion
térmica del anillo 2-(dimetilamino)-1,3-dioxolano, desarrollado por Hanessian0 y
modificado por Godefroi.?> Asi, por reaccion de 220 con N,N-dimetilformamida
dimetil acetal en cloroformo, con eliminacién azeotrépica del metanol gradualmente
liberado, se obtuvo la 5-O-fer-butildifenilsilil-2,3-O-[(dimetilamino)metilidén]-4-
tio-D-ribono-1,4-lactona (221), con rendimientos casi cuantitativos. El espectro de
RMN-!'H de 221 (Tabla XXV, Fig. 77) mostré un singulete correspondiente al
proton del aminoacetal a § 5,62, dos sefiales de los grupos N-metilo a & 2,36 y 2,39,
y dos dobletes a 4,82 y 4,61 ppm, (J,; = 5,0 Hz, J;, < 1 Hz) debidos a H-2 y H-3.
La simplicidad del espectro sugeria que 221 se habia obtenido como un solo isémero

de los dos (exo/endo) teéricamente posibles.
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Figura 77. Espectro de RMN-!H de 221
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El tratamiento de 221 con Mel para formar la sal de trimetilamonio, seguido
de reflujo en acetonitrilo, condujo a mezclas intratables, las cuales no fueron
analizadas.

Un camino alternativo a partir del anillo ortoamida de 221 era la variante
desarrollada por Ireland,’® que implica la pirdlisis de este compuesto en anhidrido
acético. Sin embargo, cuando 221 se calenté a 110°C en este solvente, al cabo de
1 h se observé por ccd la descomposicion total de dicho compuesto.

El método de Eastwood,! empleado satisfactoriamente por Font y col.48
también involucra un paso de desoxigenacion térmica, por pirdlisis de un
ortoformiato, pero en vista de los resultados anteriores (que indicaban una cierta
inestabilidad térmica del anillo tiolactonico) no fue estudiado.

El procedimiento basado en la eliminacidn reductiva de un tionocarbonato
ciclico, descripto por Ireland’? y modificado luego por Hanessian,45 parecia mas
alentador, ya que no requeria una pirélisis. Por reaccion de 220 con 1,1'-tiocarbo-
nildiimidazol en THF se obtuvo la 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbo-
nil-D-ribono-1,4-lactona (222). El espectro de RMN-'H de 222 (Tabla XXIV,
Fig. 78) mostr6 un corrimiento a campos bajos (~ 0,8 ppm) para la sefial de H-2 y
H-3, debido a la formacion del anillo del tionocarbonato. Por la misma razon, las
sefiales de C-2 y C-3 en el espectro de RMN-I3C de 222 (Tabla XXV, Fig. 79) se
desplazaron a campos bajos con respecto a las mismas sefiales en 220. Las senales
del carbonilo de tiolactona y del tionocarbonilo aparecieron a 195,9 y 187,8 ppm,

respectivamente.
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Figura 78. Espectro de RMN-'H de 222
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Figura 79. Espectro de RMN-13C de 222

Por reflujo de 222 crudo con Nickel Raney (activado en el dia y lavado con
HOAc, acetona y THF), se obtuvo el 4-[(fer-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-
tiélido (223), con 60% de rendimiento a partir de 220. El espectro de RMN-'H de
223 (Tabla XXIV, Fig. 80) mostré dos doble dobletes en la region de los protones
vinilicos: & 7,53 (H-3, J,3 = 6,1 Hz, J;, = 2,6 Hz) y 6,32 (H-2, J, 4 = 1,9 Hz). En el
espectro de RMN-13C (Tabla XXV, Fig. 81), las seiiales para los carbonos vinilicos
se observaron a 155,5 y 133,4 ppm.
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Figura 80. Espectro de RMN-'H de 223
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Figura 81. Espectro de RMN-13C de 223
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Tabla XXIV. Datos de RMN-'H de los compuestos 220-224.
8 (ppm) J (Hz)

Comp. | H2 H3 H4 H-5 H-S CCHp)y | o3  Jyg  Jys o5 Jss
220 4,53 4,53 3,98 3,98 3,79 1,05 3,9 5,1

2210 || 4,82% 461* « 364 - 410 > LIS 4,5 <1

222 | 542* 531* 427 409 3,80 1,02 6,4 <1 2,6 2,6 11,2
223 [ 632 7,53 460 392 3,86 1,08 6,1 2,6 6,9 72 124
224 || 1942525 396 382 3,389 1,06

*Las asignaciones

pueden estar intercambiadas. 2Las sefiales de NH(CH,),
aparecieron a 2,39 y 2,36 ppm y la de NH(CH,), a 5,62 ppm. bJ,, = 1,9 Hz ¢Las
sefiales corresponden a H-2, H-2', H-3 y H-3".

Tabla XXV. Datos de RMN-13C de los compuestos 220-223.

8 (ppm)

Comp. C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C(CHy), C(CHy),
29 a 154,0 122,7 83,3 63,4 19,3 26,7
220 205,7 71,2 78,7 53,1 64,7 19,4 26,9
222b 195,9 84,5* 85,5* 52,6 65,0 19,1 26,6
223 199,5 133,4 135,5 56,1 65,5 19,2 26,7
224 a 40,8 27,5 51,9 66,6 19,3 26,8

aNo se observo en las condiciones de realizacion del espectro. bLa seiial de

C=S aparecio a 187,8 ppm. *Las asignaciones pueden estar intercambiadas.
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El compuesto 223 se obtuvo en alto grado de pureza, como se verifico por sus
espectros de RMN y por su analisis elemental cuantitativo de C, H y S. Sin
embargo, el poder rotatorio de 223 (~ +3°) obtenido en diversas preparaciones,
resultaba llamativamente bajo. Aunque ese valor podria en efecto corresponder al
butenélido enantioméricamente puro, no podia descartarse que hubiera ocurrido
racemizacion durante la etapa de eliminacion a partir de 222, o en la purificaciéon
cromatografica. Para verificar la pureza oOptica de este producto, se intentd una
separacion por ccd mediante una placa cubierta con fase reversa e impregnada con
un selector quiral (Chiralplate, Macherey-Nagel). A pesar de la diversidad de
solventes empleados para el desartollo, en todos los casos se observd una sola
mancha.

Como método alternativo para determinar la pureza enantiomérica mediante
espectroscopia de RMN, se empled un complejo de lantanido como auxiliar quiral.
Estos complejos son capaces de interactuar en forma diferencial con sustratos
quirales por formacion de puentes de hidrégeno, coordinacion al complejo, atraccion
cation-anion o interaccion electron-donor-aceptor, provocando alteraciones en los
desplazamientos quimicos de las sefiales, que son dependientes de la configuracion
absoluta del sustrato.!41.142,143 E] complejo utilizado fue el tris[3-(heptafluo-
ropropilhidroximetilén)-(+)-canforato], europio (III), [Eu(hfc);], el cual habia
resultado efectivo para la resolucién de una serie de racematos de arenos e
hidrocarburos insaturados.!#4 Se obtuvieron asi espectros de RMN-!'H para diferente
relacion reactivo:sustrato. Las variaciones de los desplazamientos quimicos para los
protones del butendlido 223 aumentaron con la concentracién de Eu(hfc); (Tabla

XXVI), pero no se observaron desdoblarnientos debidos a enantidmeros.
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Tabla XXVI. Modificacién de los desplazamientos quimicos (8) del
espectro de RMN-'H de 223 por adicion de Eu(hfc),

Relacién molar Ay = 8y;j* - dy4i223

223:Eu(hfc)y H-2 H-4 H-5,5'
1:0,3 0,20 0,10 0,07
1:0,6 0,30 0,15 0,09
1:0,9 0,38 0,21 0,12

d);;» = & de H; de 223 en presencia del complejo Eu(hfc);.

Todos estos resultados no permitian realizar una determinacion concluyente
sobre la pureza enantiomérica de 223. Se decidid6 entonces obtener Ila
correspondiente lactona saturada a partir de 223.

Por hidrogenacion de 223 a presion atmosférica catalizada por Pd/C se
obtuvo la 5-O-ter-butildifenilsilil-2,3-didesoxi-4-tiopentono-1,4-lactona (224). En el
espectro de RMN-!H de 224 (Tabla XXV, Fig. 83) se observo la ausencia de los
H-vinilicos, apareciendo un patréon complejo de seiiales en la zona de H-alquilicos
(entre 1,97 y 2,51 ppm), correspondiente a H-2,2' y H-3,3". El espectro de RMN-13C
de 224 (Tabla XX VI, Fig. 83) mostrd un intenso desplazamiento a campos altos para
las sefiales de C-2 y C-3 (5 40,8 y 27,5, respectivamente), por efecto de la

hidrogenacion del doble enlace. La resonacia de C-4, unido a azufre, aparecié a 51,9

ppm.



e S _ S
BuPh,SiO \/ S~ M . ButPh2$IOA©:O
Pd/C

223 224

La determinacion del poder rotatorio de 224 revel6 muy poca variaciéon con
respecto al de su precursor insaturado ([a], +2,1°). Nuevamente, este resultado
podria corresponder al enantiémero puro o a una mezcla racémica.

Dado que a partir de estos datos no era posible confirmar la pureza dptica del
butenolido obtenido, ya que ninguno resultaba concluyente, se decidi6 entonces

obtener el butenélido derivado de la 4-tiolactona de configuracion /ixo.
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Figura 83. Espectros de RMN-!'H y 3C de 224
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Sintesis de 4-[(ter-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tidlido (227) a partir de
4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209)

Dado que la obtencion del butenélido 223 a partir de la tiolactona de
configuracion ribo (193) por el método del tionocarbonato habia resultado
satisfactoria, se decidid aplicar este procedimiento en primer lugar. El primer paso
consistio en la proteccion selectiva del hidroxilo primario. En forma analoga a lo
realizado a partir de 193, por reaccion de 209 con 1,1 equivalentes de rer-
butilclorodifenilsilano en DMF, y en presencia de imidazol, se obtuvo la 5-O-ter-
butildifentlsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225). El espectro de RMN-'H de 225
(Tabla XXVII, Fig. 84) mostro el singulete caracteristico de los metilos de rer-butilo
a 1,15 ppm y las seiiales en la zona aromatica debidas a los grupos fenilo. En el
espectro de RMN-13C de 225 (Tabla XXVIII, Fig. 85) se observo la seiial del metilo

de rer-butilo a 26,9 ppn, y la del carbono cuaternario unido a silicio a 19,4 ppm.

S o t . -S ~
HO “y==0 _BUPhSIC pulphsio 5
\‘ DMF, Im N \J
HO OH HO OH
209 225

Por reaccion de 225 con 1,1'-tiocarbonildiimidazol en THF se obtuvo la
5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbonil-L-lixono-1,4-lactona  (226). El
espectro de RMN-IH de 226 (Tabla XXVII, Fig. 86) mostr6 un corrimiento a
campos bajos para las sefiales de H-2 y H-3 (0,97 y 0,99, respectivamente), debido a

la formacion del anillo del tionocarbonato. En el espectro de RMN-13C de 226
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(Tabla XXVIII, Fig. 87) también se detecté un desplazamiento a campos bajos para
las seiiales de C-2 y C-3 con respecto a las mismas sefiales en 226. Las seiiales del
carbonilo de tiolactona y del tionocarbonilo se observaron a 196,1 y 187,9 ppm,

respectivamente.

< S ; Im,CS ButPh,SiO S~
ButPh,Si0 . Sy ambs | BuEhSt —0
2 \\‘.-" » \.'

- ' o. o

HO OH \’ (
225 S
226

Figura 86. Espectro de RMN-!H de 226
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Figura 87.Espectro de RMN-13C de 226

Por reflujo de 226 crudo con Nickel Raney se obtuvo 4-[(fer-butil-
difenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tidlido (227), con 70% de rendimiento a partir de 99,

y cuyos espectros eran idénticos a los obtenidos para el butendlido 223.
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El poder rotatorio del butendlido 227 fue de -3,2°, es decir, de igual valor
absoluto pero signo contrario a 223. De todos modos cuando este compuesto (227)
junto con el butendlido 223, obtenido a partir de la tiolactona de serie ribo 193, se
analizaron cromatograficamente con la placa quiral (Chiralplate, Macherey-Nagel),
en todas las cormridas efectuadas en distintos solventes se observo una sola mancha.
Los espectros de RMN-IH en presencia del complejo de lantanido Eu(hfc),
obtenidos con diferente relacion reactivo-sustrato mostraron variaciones de los
desplazamientos quimicos para los protones del butendlido, pero tampoco se
observaron desdoblamientos debidos a enantidmeros, para 227 puro ni para mezclas
equimoleculares de 223 y 227.

Con el objeto de verificar la pureza enantiomérica del butenélido obtenido
por un proceso alternativo, y dado que la 4-tio-L-lixono-1,4-lactona se podia
obtener por una ruta mas directa y con mayores rendimientos a partir de
ribonolactona (60), y en consecuencia en cantidades mayores, se intent6 la
preparacion del butenélido 227 por el método de Hanessian3® en las variantes
descriptas por Godefroi’> e Ireland’4. Asi, a partir de la 5-O-rer-butildifenilsilil-4-
tio-L-lixono-1,4-lactona (225), y por tratamiento con N,N-dimetilformamida
dimetilacetal en cloroformno, con eliminacién azeotropica del metanol gradualmente
liberado, se obtuvo la 5-O-ter-butildifenilsilil-2,3-O-[(dimetilamino)metilidén]-4-
tio-L-lixono-1,4-lactona (228), cuyo espectro de RMN-!H (Tabla XXVII, Fig. 88)
presentd el singulete correspondiente al protéon del aminoacetal a 8 5,58 y las
sefiales de los grupos N-metilo a & 2,31. Debido a su incorporacién en el anillo
dioxolano, las sefiales debidas a -2 y H-3 experimentaron un desplazamiento a
campos bajos, observandose dos dobletes atribuidos a H-2 (4,59 y 4,82 ppm) lo cual
sugiere que el compuesto 228 se habria obtenido como una mezcla de los dos

isomeros (exo/endo) teéricamente posibles.
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Cuando la proteccidon de 225 con N,N-dimetilfformamida dimetil acetal se
llevé a cabo en cloroformo a reflujo, pero sin eliminacién del metanol formado de la
mezcla de reaccion, se observé la formacion de un producto cuyo espectro de
RMN-'H (Tabla XXVII, Fig. 89) mostré un singulete caracteristico de OMe a 3,77
ppm y un doble doblete a 4,34 ppm que se simplificé en un doblete por deuteracion.
Las sefiales debidas a H-3 y H-4 resultaron protegidas. El espectro de RMN-13C
(Tabla XXVIII, Fig. 90) presentd las sefiales correspondientes a un éster metilico (8
52,7 y 172,7, debidas al metilo y carbonilo, respectivamente), y se observaron
ademas dos sefiales a campos altos a 41,5 y 39,2 ppm. En base a estos datos, se
asignd a este producto la estructura de 5-O-fer-butildifenilsilil-3,4-didesoxi-3,4-
epitio-L-lixonato de metilo (229). Este compuesto se formaria por metanélisis del

anillo tiolactdnico, y ataque del S"generado sobre el C-3 del amino acetal.

,
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Los intentos de descomposicidon térmica del anillo 2-(dimetilamino)-1,3-
dioxolano de 228, tanto por reacciéon con Mel para formar la sal de trimetilamonio,
seguido de un reflujo en acetonitrilo, como por pirdlisis en anhidrido acético,
condujeron a la descomposicion total de dicho compuesto.

Se decidio preparar el butendlido, o su correspondiente lactona saturada, por
algin otro camino sintético. Una variacioén en el poder rotatorio de los productos
obtenidos mediante alguna otra estrategia sintética permitiria al menos explicar si
efectivamente habia ocurrido racemizacion en el proceso de eliminacion reductiva, o
durante la purificacion de los butenélidos.

A partir de la tiolactona 209 se ensayé entonces el método descripto por
Godefroi,3? que consistia en la eliminacién con HSO;/S0;? de las correspondientes
3-acetil-2-bromo-2-desoxilactonas. Por tratamiento de 209 con HBr en HOAc,
seguido de la adicion in situ de Ac,0, se aislé un unico compuesto mayoritario, el
cual se caracterizo en base a sus datos espectroscopicos como la 2,3,5-tri-O-acetil-4-
tio-L-lixono-1,4-lactona (230). El espectro de RMN-!H de 230 (Tabla XXVII, Fig.
91) mostrd tres singuletes caracteristicos de acetilos a 1,96, 2,03 y 2,04 ppm,
mientras que el resto de las sefiales experiment6 un corrimiento a campos bajos por
efecto de la acetilacion. En el espectro de RMN-13C de 230 (Tabla XXVIII, Fig. 92)
la presencia de los grupos acetilo se confirmé por las sefiales debidas a sus metilos

(20,3, 20,5 y 20,6 ppm) y carbonilos (170,3; 169,7 y 169,3 ppm).

S 8
HO. .< =g HBRHOAc — pco 7 S0
3 \| N /
HO OH Acd 6Ac

209 230
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En vista de estos resultados negativos, se decidid aplicar a la D-ribono-1,4-

lactona (60) algunos de los procedimientos generales empleados para obtener

insaturaciones a partir de dioles, para determinar factibilidad de los métodos y

optimizar los resultados, y luego aplicarlos a las tiolactonas sintetizadas.

Tabla XXV. Datos de RMN-'H de los compuestos 220-224.

& (ppm) J (Hz)
Comp. H-2 H-3 H-4 H-5 H-5'  C(CHy), 13 J34 Jas Jas Jss
225 4,32 453 « 394 - 421 o 1,03 4,0 3,0
226 5,29 5,52 440 4,13 3,717 1L15 4,0 6,0
2282 456484 > <« 398 - 427 > 1,01
229 4,34 3,31 3,16 4,12 3,96 1,02 52 6,5 6,5 6,5 11,3
230¢ 5,53 5,72 4,40 «4,14-428 > 4,2

sLas sefiales de NH(CH,), aparecieron a 2,31 ppm (x 2) y la de NH(CH,), a 5,58
ppm. *La sefial de OCH, apareci6 a 3,78 ppm. Las sefiales de CH,CO se observaron

a2,04;2,03y 1,96 ppm.

Tabla XXVI. Datos de RMN-13C de los compuestos 220-223.

& (ppm)

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5  C(CHy), C(CHy),
225 2048 80,9 78,3 49,7 62,9 19,4 26,9
226° 196,1 83,9 81,3 50,6 62,7 19,2 26,8
2290 172,7 69,0 39,2 41,5 64,1 19,2 26,8
230¢ 1966 71,3 66,6 439 61,9

aLa sefial de C=S aparecid a 187,9 ppm. bLa sefial de OMe apareci6 a
92,7 ppm.cLas seiiales de CH,CO aparecieron a 170,3; 169,7 y 169,3
ppm y las de CH,CO a 20,6; 20,5 y 20,3 ppm..
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Sintesis de 4(S)-4[(ter-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-olido (99) a partir de D-
ribono-1,4-lactona (60).

En primer término se decidio ensayar el método de Garegg35, consistente en
generar la insaturacion de un diol vecinal con PPh;-1,-Et,Nl-imidazol. Para ello, se
realizé primeramente la proteccion selectiva del hidroxilo primario de la D-ribono-
1,4-lactona (60).

Por tratamiento de 60 con 1,1 equivalentes de ter-butilclorodifenilsilano en
DMF, y en presencia de imidazol, se obtuvo la 5-O-fer-butildifenilsilil-D-
ribono-1,4-lactona (120). El espectro de RMN-TH de 120 (Tabla XXIX, Fig. 92) era
similar al de 220 y mostré el singulete caracteristica de los metilos de rer-butilo a
1,15 ppm y las sefiales en la zona aromatica debidas a los grupos fenilo. Las

constantes fisicas de 120 coincidieron con las ya descriptas.45

o} ) o}
~ t ; ButPh,si0— -~
HO —o _BuPhSiCl 2 —0
DMF, Im

HO OH HO OH

60 120
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Figura 92. Espectro de RMN-'H de 120

Por tratamiento de 120 con PPh,/imidazol/Et,NI/I, a reflujo se observo la
formacion de una serie de productos, siendo mayoritario uno de ellos. Este se
caracterizd como el 4(S)-4[(rer-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-6lido (99), pero
se lo obtuvo con un rendimiento de tan solo 10%. Las constantes fisicas de este
producto coincidieron con las ya descriptas.45 La formacion del doble enlace fue

evidente a partir de su espectro de RMN-1H (Tabla XXIX, Fig. 93), debido a la
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sefial a 6,11 ppm, correspondiente a H-3. En el espectro de RMN-13C de 99 (Tabla
XXXI, Fig. 94) se observaron los C-vinilicos a 154,0 y 132,6 ppm.

ButPh,Si0-"

HO OH

99
120

Figura 93. Espectro de RMN-!H de 99
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S~

Figura 94. Espectro de RMN-13C de 99

Dado que el rendimiento de este paso no fue satisfactorio, se decidio aplicar
la metodologia descripta recientemente por Hanessian,38 la cual se basa en la 2,3-di-
O-acil eliminacion de una aldonolactona peracilada, promovida por ioduro de
samario (II). Como resultaba de nuestro interés analizar el comportamiento de
2,3-di-O-acil-5-O-silil derivados de D-ribonolactona frente a la eliminacion
promovida por Sml,, se sintetizaron los correspondientes diacetato y dibenzoato de
120.

Por reaccion de 99 con anhidrido acético en piridina se aislé un compuesto
cuyo espectro de RMN-'H (Tabla XXIX, Fig. 95) mostr6 la presencia de dos
singuletes a 2,06 y 2,12 ppm debidos a grupos acetilo, observandose el
desplazamiento de las sefiales debidas a H-2 y H-3 a campos bajos (5 6,01 y 5,52,
respectivamente), por efecto de la acetilacion. El compuesto se formulé como

2,3-di-O-acetil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono- 1,4-lactona (231).



- 0. 0
ButPh,Si0~"\__ -~ -0 Ac,0 BulPh,Sio-" \ o
— ————— e e .__~> (m—
piridina

HO OH AcO OAc
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HZ K3
—
H-9S 1
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2.9 7.8 1.0 s 0. 3.9 3.0

Figura 95. Espectro de RMN-'H de 231
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La benzoilaciéon de 99 con cloruro de benzoilo en piridina condujo a la
2,3-di-O-benzoil-5-O-rer-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (232), cuyo espectro
de RMN-IH (Tabla XXIX, Fig. 96) mostrd que las seiiales de H-2 y H-3 se
desplazaron a campos bajos por benzoilacion (8 6,29 y 5,90 ppm, respectivamente).
La presencia de los grupos benzoilo se manifesté por las sefiales adicionales en la

zona aromatica.

o) . o
ButPh,SiO A B2Cl - BulPh,Si0O o
piridina

HO OH BzO OBz

120 232

X

Figura 96. Espectro de RMN-'H de 232



4-Tiobutendlidos 176

El tratamiento de 231 con 3 equivalentes de Sml, en THF anhidro, y bajo
atmoésfera de argon, condujo a la correspondiente lactona o,B-insaturada, 4(S)-4-
[(rer-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-6lido (99), con un rendimiento del 53%.
Las constantes fisicas de este compuesto resultaron coincidentes con las descriptas
para su enantiémero.43 Cuando la misma reaccion se llevd a cabo a partir de la

lactona 232, el rendimiento del butendlido 99 fue también del 53%.

O o
ButPh,si0~" 5 Sml, ButPh,si0~" 6
THF

Y

RO OR

231 R=Ac
232 R=Bz

Tabla XXIX. Datos de RMN-!H de los compuestos 120-232.

5 (ppm) J (Hz)

Comp. | H-2 H-3 H-4 H-5 H-5' C(CH3), 13 J34

1202 | 482 447 447 394 382 1,02 5,0 2,5
99b || 611 c 499 38 381 1,02 5,8 1,9
231€ | 6,01 552 447 3773915 6,0 <1
232d | 629 59 470 398 398 3.8 <]

’

aLas sefiales de H-aromaticos aparecieron a 7,30 - 7,68 ppm. bLas sefiales
de H-aromaticos se observaron a 7,38-7,64 ppm; J, , = 1,9 Hz. <Las sefiales
de CH4CO aparecieron a 2,06 y 2,12 ppm. dLas sefiales de H-aromaticos se
observaron a 7,29-7,99 ppm.
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Una vez determinadas las condiciones para generar la insaturacion del anillo
lacténico a partir de 231 y 232, se procedid a la preparacion de los 2,3-di-O-acil
derivados de la 5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225), para luego

estudiar la eliminacion con Smnl,.

Sintesis de 4-[(ter-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tidlido (227) a partir de 2,3-

di-O-acil derivados de 4-tio-1.-lixono-1,4-lactona.

Con el objeto de preparar el derivado acetilado de la 5-O-rer-butildifenilsilil-
4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225), se la acetild de manera habitual con anhidrido
acético en piridina. Por eliminacion de los solventes se obtuvo la 2,3-di-O-acetil-
5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (233), cuyo espectro de 'H-RMN
(Tabla XXX, Fig. 97) mostrd los singuletes caracteristicos de los grupos acetilo a
1,95 y 2,06 ppm, observandose un desplazamiento a campos bajos (1,24 y 1,27
ppm) para las sefiales debidas a H-2 y H-3. El espectro de RMN-13C de 233 (Tabla
XXXI, Fig. 98) present6 las seiiales de los metilos de acetilo a 20,4 y 20,5 ppm,

observandose las sefiales de los correspondientes carbonilos a 187,1 y 188,6 ppm.

S S

S
Bu'Ph,SIO. =0 A%O . BuPhsio. =0
piridina e

HO OH AcO OAc

209 233
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Figura 97. Espectro de RMN-'H de 233

o
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Figura 98. Espectro de RMN-13C de 233
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Por otra parte, por benzoilacion de 225 con cloruro de benzoilo en piridina se
aislé la 2,3-di-O-benzoil-5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (234).
La benzotlacion de HO-2 y HO-3 causé en el espectro de RMN-!H de 234 (Tabla
XXX, Fig. 99) un desplazamiento a campos bajos de H-2 y H-3 (& 5,94 y 6,22 ppm,
respectivamente), y la aparicion de nuevas seiiales en la zona aromatica debidas a
los grupos benzoilo. En el espectro de RMN-13C de 234 (Tabla XXXI, Fig. 100) se

observaron las seiiales de los carbonilos de los benzoatos a 165,0 y 165,2 ppm.

s s
BulPh,SIO. <~ =0 .BzCl__ | BulPhSIO. —0
NN / piridina Nt
HO OH BzO 0Bz
209 234

\\' a8

Iy Sy

Figura 99. Espectro de RMN-'H de 234
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Figura 100. Espectro de RMN-13C de 234

Tabla XXX. Datos de RMN-!H de los compuestos 233 - 235.

3 (ppm) J (Hz)

Comp. H-2 H-3 H-4 H-5 H-5' 12,3 13,4 J4.5 J4,5' 15,5

2334 5,56 5,80 4,16 3,93 3,80 4,0 3,5 7,5 7,5 10,1

234D 5,94 6,22 4,37 4,07 3,88 4,0 3.4 7,5 7,5 10,2

aLas sefiales de H-aromaticos aparecieron a 7,28-7,58 ppm, la de C(CH;); a 0,98
ppm y las de CH;CO a 2,06 y 1,94 ppm. bLas sefiales de H-aromaticos se

observaron a 7,12-7,92 ppm y la de C(CHj3); a 0,98 ppm
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Tabla XXXI1. Datos de RMN-13C de los compuestos 99, 233 y 234.

5 (ppm)
Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5  C(CHjy), C(CH,),
929 a 122,7 154,0 83,3 63,4 19,3 26,7
233b 197,7 71,7 68,7 474 62,0 19,2 26,7
234¢ 197,3 78,3 69,5 48.2 62,3 19,2 26,7

aNo se observo en las condiciones de realizacion del espectro. PLas seiiales de
CH;CO aparecieron a 20,4 y 20,5 ppm, y las de CH;CO a 169,8 y 169,4 ppm.
cLas sefiales de PhCO se observaron a 165,1 y 164,9 ppm.

El tratamiento de 233 con 3 equivalentes de Sml, en THF anhidro, y bajo
atmdsfera de argon, condujo a la correspondiente tiolactona a,3-insaturada 227, con
un rendimiento del 47%. Nuevamente, el poder rotatorio de este compuesto resulté
coincidente con el determinado para otras preparaciones de 227.

Cuando la misma reaccion se llevd a cabo a partir de la tiolactona 234 se
obtuvo el butendlido 227 con 42% de rendimiento. Su poder rotatorio era idéntico al

del producto obtenido a partir de 233.

S S,
t i . Sml . ’ ;
Bu thslo\‘l‘_ . ©:~ (o] ___>"2 . ButPhZSIO\‘.._ < —= O
RO OR
233 R=Ac 227

234 R=8Bz
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Para verificar si efectivamente el tiobutendlido 227 era un enantiémero puro
o si habia experimentado racemizacion parcial se procedié a su hidrogenacion
catalitica para obtener la correspondiente tiolactona saturada. La 2,3-didesoxi-1,4-
tiolactona resultante (235) presentd las mismas propiedades espectroscopicas y

poder rotatorio de signo contrario(- 4,8°) que su enantiémera 224.

S s
ButPh,SiO ==0 H >  BulPh,SiO o
u N = e u i , —
2 \‘. o Pd/C 2 \.."

227 235

Con el objeto de obtener 235 por un camino alternativo se realizé la
desoxigenacion de C-2 y C-3 de 234 con Sml, en presencia de una fuente de
hidrégeno. Inanaga y col. habian observado desaciloxilacion de derivados acilados
de aldonolactonas’? y reduccién del doble enlace de sistemas carbonilicos o,B-
insaturados!4> por reaccion de dichos compuestos con Sml, y un dador de
hidrégeno. Asi, por tratamiento de 234 con Sml, en THF en presencia de rer-butanol
se obtuvo un producto cuyo espectro de RMN-'H era idéntico al de la 2,3-didesoxi-
tiolactona 235. Sin embargo, su poder rotatorio resulté de - 49,6°, con un valor
absoluto notablemente mayor que el medido para la misma didesoxitiolactona de la
preparacion anterior. Este hecho indicaba que el producto de la reaccién de 234 con
Sml,/Bu'OH, al cual denominaremos 235', poseia una mayor pureza enantiomérica.

En consecuencia se asigno la configuracion absoluta L-glicero para 235'.
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S_/ Bu'OH ™
BzO 0Bz
234 235

El hecho que la hidrogenacion catalitica del tiobutendlido 227 (proveniente
de la reacciéon de 233 6 234 con Sml,) condujo a una 2,3-didesoxitiolactona (235)
con poder rotatorio bajo respecto de la enantioméricamente mas pura (235'),
indicaba que 227 no era Opticamente puro y sugeria que habia ocurrido
racemizacion durante el proceso de insaturacion. Este fendmeno no se habia
observado para los butendlidos oxigenados, lo cual indica que el cambio de oxigeno
por azufre en el anillo modifica el curso estereoquimico de la reacciéon. En los
mecanismos que suponen transferencia de electrones (por ejemplo eliminacién
reductiva de un tionocarbonato4? o reaccion con Sml,!46) es factible la formacion de
especies radicalarias estables. Asi, en un anillo lacténico es posible que se verifique
la abstraccion de H' de C-4, en cuyo caso el radical resultante se encontraria
estabilizado por resonancia alilica, y ademas por la presencia del heteroatomo del
anillo (X). Un radical con la estructura 236 (Fig. 101) es capaz de presentar dos
modos diferentes de estabilizacion por efecto conjugativo: la conjugacidén por
donacion de electrones (A), o por cesion parcial ("sharing") de electrones (B). Se ha
propuesto!4? que esta ultima deslocalizacion ocurre entre el electron impar del
orbital 2p del C y un orbital 3d del heteroatomo, y en consecuencia no puede darse

si X =0, perosi si X=8S.
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Figura 101. Modos de estabilizacién de 236 por efecto de X

Coincidentemente se verificd!48 por resonancia de spin electronico (ESR) que
el 1,4-tioxano (1,4-oxatiano) dio origen so6lo al a-tio radical 239 cuando se lo traté
con Bu'O’. Se comprobo, ademas, que existe una menor desviacion de la planaridad

en los a-tio radicales comparados con sus homologos oxigenados.
[Oj
e
239

Estos factores diferenciales de estabilizacion de radicales libres podrian

justificar porqué en reacciones de sintesis de tiobutendlidos se observa
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racemizacion. Dado que la reactividad del sistema tiolactonico es diferente al
correspondiente sistema oxigenado, deberan establecerse en consecuencia caminos
particulares que permitan su insaturacion. Afortunadamente, la didesoxilactona 235'
se encontraria en alto grado de pureza enantiomérica y constituiria un precursor
adecuado para ulteriores transformaciones sintéticas, incluyendo la obtencion de

tiobutendlidos quirales.



CAPITULO VII

PARTE EXPERIMENTAL



INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES

Los puntos de fusion (p.f.) se determinaron en un aparato Thomas Hoover y
no estan corregidos.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer, modelo
141, en microceldas de 1 dm de longitud a temperatura ambiente, utilizando una
lampara de sodio (A 589 nm). El solvente y la concentracion de cada determinacion
se indican en cada caso.

Los espectros de absorcién en el infrarrojo (IR) se determinaron con un
espectrofotometro Perkin-Elmer 710-B Infracord, en film, utilizando como
referencia la absorcion a 1602 cm-! del poliestireno.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica (RMN-1H) se
realizaron a 100,1 MHz con un espectrémetro Varian XL-100-15; a 200 MHz con
un Bruker AC 200 y a 500 MHz con un Bruker 500. Las constantes de acoplamiento
aparentes (expresadas en Hz) se obtuvieron por medicidn directa de la separacién de
las lineas en el espectro de RMN-H. Los espectros de resonancia magnética nuclear
de carbono-13 (RMN-!3C) se realizaron a 25,2 MHz en un Varian XL-100-15 y a
50,2 MHz en un Bruker AC 200 y se adquirieron empleando desacoplamiento de
banda ancha 3C{!H}. Para asignar sefiales del espectro de 13C se realizaron
experimentos de desacople heteronuclear selectivo, por irradiaciéon de una dada
sefial de 'H con una frecuencia unica de baja potencia. Los desplazamientos
quimicos (8) se expresan en partes por millon (ppm) respecto del tetrametilsilano
(TMS). Los espectros se realizaron en CDCl; a menos que se indique lo contrario.

Los espectros de masa (EM) se realizaron a 70 eV en un espectrometro de

masa Varian MAT CH7 A, acoplado a una computadora Varian MAT Data-System.
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Para la cromatografia en capa delgada (ccd) se utiliz6 la técnica ascendente,
en placas de aluminio (Merck) cubiertas con silica gel 60 F,5, de 0.25 mm de
espesor y 5 cm de longitud. Las manchas se visualizaron por irradiacion con luz
ultravioleta (A 254 nm) y luego por inmersion en una solucion de H,SO, 5% (v/v) en
EtOH conteniendo p-anisaldehido 0,5% (V/V), seguido de calentamiento a 140°C.
Para la ccd se emplearon los siguientes sistemas de solventes de desarrollo:

1. EtOAc-MeOH 4:1
2. Hexano-EtOAc 3:1
3. EtOAc-hexano 3:1
4. EtOAc-MeOH 10:1
5. EtOAc
6. Tol-EtOAc 3:1
7. Hexano-EtOAc 6:1
8. Hexano-EtOAc 1:1

Para la cromatografia en columna se utilizé como relleno silica gel 60, malla
230-400 (Merck) o silica gel H (Merck). Las columnas de silica gel H se eluyeron
con presion utilizando aire comprimido. L.os solventes de elucion se indican en cada
caso.

La cromatografia gaseosa - espectrometria de masa (CG-EM) se realizé con
un cromatdgrafo Varian Aerograph 1400 con inyeccion directa y con helio como gas
portador, acoplado a un espectrometro de masa Varian MAT CH7 A. Se emple6 una
columna SP 2330 (120 x 0,2 cm), flujo 28 ml/min, T; 230 °C, T, 100-275°C,

Tgradienlc 10°C/min.



Experimental: general 188

Reactivos generales: preparacion y purificacion

Acetato de potasio: se secé en una estufa de vacio durante 24 hs a 100°C.

Cloruro de p-toluénsulfonilo (cloruro de tosilo, TsCl): el TsCl (10 g) se
disolvié en cloroformo (25 ml) y se filtr6 el sélido remanente. A la solucién
resultante se agregé hexano (125 ml), separandose el precipitado formado por
filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida hasta un volumen de 10 ml,

precipitando el TsCl en alto grado de pureza.

Cloruro de (p-nitrobencén)sulfonilo (cloruro de nosilo, NsCl): se purifico

por recristalizacion de hexano.

Imidazol: se purifico por recristalizacion de benceno.

Niquel Raney:!4? a una solucion acuosa de NaOH 10% (100 ml) se agrego
en pequeiias porciones una aleaciéon de Ni-Al (1:1, 10 g), durante 20 min. y con
agitacion. La mezcla se reflujo luego durante 2 horas, al cabo de las cuales se lavd

por decantacion con H,O (5 x 80 ml), HOAc 2%, acetona, THF y THF anhidro.

Sml,:150 a una suspensiéon de Sm metalico (120 mg, 0,8 mmol) en THF
anhidro recién destilado (0,8 ml) y en atmdsfera de Ar se agregd CH,I, (215 mg, 0,8
mmol). Al cabo de 2 hs de agitacion la solucién se torné color azul intenso,

caracteristico de Sm*2.

Tiourea: se purificé por recristalizacion de EtOH.
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Zn activado: se suspendié cinc en polvo en una solucion acuosa de HCI
10%. Al cabo de 5 min de agitacion se observo abundante desprendimiento gaseoso
(H,) y se volco el sobrenadante. El residuo se lavé por decantacion con H,O hasta
pH neutro y luego con EtOH y acetona. Se filtr6 y se secd en estufa a 120°C durante

4 hs.

Purificacion de solventes

Todos los solventes se purificaron por destilacion. Las condiciones para

obtener solventes anhidros se indican a continuacion.

Acetona: se seco con K,CO;, se reflujéo con KMnO, y se destilo.

Acetonitrilo: se secd por reflujo sobre P,O5 y se destilé. Se guardé sobre

tamices moleculares de 3 A.

Acido acético: se purificé segiin la técnica de Orton y Bradfield.!s! Por cada
100 ml de HOACc se agregaron 2 g de CrO;. La mezcla se calent6 a reflujo durante

1 hy se destild.

Cloroformo: se paso a través de una columna de alimina neutra, se seco por

reflujo sobre P,0; y se destilo. Se guardé sobre tamices moleculares de 4 A.

Diclorometano: se secé por reflujo sobre P,O5 y se destild, guardandose

sobre tamices moleculares de 4 A.
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Metanol anhidro: Se preparo de acuerdo a la técnica de Lund y Bjerrum,152
por reflujo sobre Mg/l, y posterior destilacion, conservandose el destilado sobre

tamices moleculares de 3 A.

N, N-dimetilformamida: se sec6 y purificé mediante la técnica de Burfield y
Smithers,!33 por tratamiento con tamices moleculares de 3 A y destilacion a presion

reducida, recogiéndose sobre tamices moleculares de 3 A.

Piridina: se reflujo sobre KOH y se destild, conservandose sobre tamices

moleculares de 4 A.

Tetrahidrofurano: se secd con Na/benzofenona y se destilé. Se almacené

sobre tamnices moleculares de 5 A.
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SINTESIS DE 4-TIO-L-RAMNOFURANOSA (190)

Metil-a,-L-ramnopiranésido (163).

Se preparé de acuerdo al procedimiento descripto por Clode ef al.’® A una
soluciéon de L-ramnosa (160, 6 g, 36,6 mmol) en MeOH anhidro (90 ml) se agregé
resina Dowex 50 (HY) (6 g) o, alternativamente, Amberlite IR 120 (6 g), y la mezcla
se reflujo empleando un Soxhlet que contenia tamices moleculares de 3 A. Al cabo
de 24 hs la solucion se filtro sobre celite y se concentré a presion reducida,
obteniéndose un jarabe (6,61 g), el cual se empled sin purificar para la preparacion

de los acetonidos correspondientes.

Metil 2,3-O-isopropilidén-a-L- (164) y B-L-ramnopiranésido (165).

A una solucién de la mezcla cruda de metil o,B-L-ramnopiranésido (163, 1,5
g, 8,4 mmol) en acetona anhidra (20 ml) se agregd 2,2-dimetoxipropano (7 ml, 56
mmmol) y acido p-toluensulfonico (138 mg). Al cabo de 2 hs de agitacién a T. amb.
se neutralizo con una solucion acuosa IM de NaHCO; y el solvente se evapor6 a
presion reducida. El residuo se extrajo con hexano y el extracto se concentrd,
obteniéndose un jarabe incoloro que se purificé por cromatogafria en columna de
silica gel empleando hexano-EtOAc 7:2 como eluyente. El compuesto de mayor
movilidad (R, 0,44, solvente 2) se caracterizd como metil 2,3-O-isopropilidén-a-L-
ramnopiranésido (164, 1,42 g, 77% a partir de 160), [a]}, -14,9° (¢ 1,0, acetona);
lit.20 [a]), -16°. RMN-IH: Tabla 1, Fig. 1. RMN-13C: Tabla lll, Fig. 2.

El componente de menor movilidad (Rf0,17, solvente 2) se caracteriz6 como
metil 2,3-O-isopropilidén-f-L-ramnopiranésido (165, 136 mg, 7,4%); [a];, +83,1°
(¢ 1,5, CHCIL,); lit.# [a];, +80°. RMN-1H: Tabla 1.
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Metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-/ixo-hexopiranosid-4-ulosa (166)

El compuesto 166 se preparo por dos técnicas diferentes:

A) Oxidacién de 164 con dicromato de piridinio”

A una solucién de metil 2,3-O-isopropilidén-a-L-ramnopirandsido (164, 1,05
g, 4,8 mmol) en CH,Cl, anhidro (26 ml), se agregd dicromato de piridinio (PDC,
5,8 g, 15,8 mmol) y tamices moleculares de 4 A (8,9 g). Luego de 2 dias de
agitacion a T. amb. se filtr6 y la fase organica se lavé con H,O, HCl 5%, H,0,
NaHCO; (s.s.) y H,O. Se secé (MgSO,) y el CH,Cl, se evapord a presion reducida.
El jarabe obtenido se cromatografié en columna de silica gel con hexano-EtOAc 4:1
como eluyente. El producto de R, 0,53 (solvente 2) se caracteriz6 como metil
6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-/ixo-hexopiranosid-4-ulosa (166, 0,85 g, 82%). El
espectro de RMN-!'H de 166 (Tabla I, Fig. 3) era idéntico al descripto en la

literatura.”’

B) Oxidacion de 164 con RuOyNalO,

A una soluciéon de metil 2,3-O-isopropilidén-a-L-ramnopirandsido (164,
1,41 g, 6,47 mmol) en CHCI; (9,5 ml) y H,O (9,5 ml) se agregé con agitacion
enérgica K,CO; (216 mg, 1,57 mmol), NalO, (1,8 g, 8,26 mmol) y RuO, (44 mg,
0,28 mmol). Luego de 40 hs de reaccién se agregd isopropanol (1,7 ml),
continuandose la agitacion durante 15 min. La suspension se filtré sobre celite y se
extrajo con CH,Cl,; se sec6 (MgSO,) y concentr6, obteniéndose la ulosa 166
(1,24 g, 89%). Las propiedades espectroscépicas de este producto eran idénticas a

las del producto preparado siguiendo la técnica A).
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Metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopiranésido (167).

A una solucién de metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-/ixo-hexopira-
nosid-4-ulosa (166, 1,23 g, 5,66 mmol) en MeOH (100 ml) en baifio de hielo y con
agitacion se agregd NaBH, (0,22 g, 5,7 mmol). Luego de 40 min se observo
transformacion en un unico producto de R, 0,32 (solvente 2). La solucion se
neutralizé por agregado de HOAc 10% y el solvente se evapord a presion reducida.
El residuo se extrajo con CH,Cl, y el extracto se concentrd, obteniéndose el metil
6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopiranésido (167, 1,23 g, 99%), [a], -39,8°
(¢ 0,75, CHCly); 1it.”7 [a]), -38,3°. RMN-!H: Tabla I, Fig. 4. RMN-13C: Tabla III,
Fig. 5.

Metil 6-desoxi-2,3-0-isopropilidén-4-O-(metansulfonil)-a-L-talopiranésido (168).

A una solucion enfriada a 0°C de metil 6-desoxi-2,3-O-1sopropilidén-a-L-
talopirandsido (167, 50 mg, 0,23 mimol) en piridina anhidra (1,3 ml) se agregd
cloruro de mesilo (54 pl, 0,69 mmol). Luego de 24 hs a 4°C se volc6 sobre H,O-
hielo y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavé con HCl 5%, H,0, NaHCO,
(s.s.); se seco (MgSO,) y el solvente se evaporé a presiéon reducida. El residuo
cristalizé de EtOAc-hexano (62 mg, 91%) y se caracteriz6 como metil 6-desoxi-2,3-
O-isopropilidén-4-O-(metansulfonil)-a-L-talopirandsido (168); p.f. 117-118°C,
[a]p -18,7° (¢ 0,6, CHCL,); 1it.2 p.f. 116-117°C, [a];, -19°. RMN-IH: Tabla II,
Fig. 6. RMN-I3C: Tabla IIl, Fig. 7.
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Metil  6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-|(p-nitrobencén)sulfonil]-a-L-talopira-
nésido (169) y metil 6-desoxi-4-O-](p-nitrobencén)sulfonil]-a-L-talopiranésido
(170).

A una solucion de metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopiranosido
(167, 456 mg, 2,1 mmol) en CH,Cl, anhidro (15 ml) se agregaron cloruro de
(p-nitrobencén)sulfonilo (cloruro de nosilo, 2,81 g, 1,27 mmol), trietilamina (0,86
ml) y 4-N, N-dimetilaminopiridina (8,6 mg). Al cabo de 3 dias a T. amb. y en oscuri-
dad la solucion se diluy6 con CH,Cl, (50 ml), se lavoé con H,O y se sec6 (MgSO,).
El jarabe obtenido al evaporar el solvente se purificé por cromatografia en columna
de silica gel, con hexano-EtOAc 4:1 como eluyente. El componente de mayor
movilidad (Rf 0,30, solvente 2) cristalizo6 de EtOH y se caracterizd6 como metil
6-desoxi-2,3-isopropilidén-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil}-a-L-talopiranésido (169,
520 mg, 62%); p.f. 139-140°C (con descomposicion), [a), -18,2° (¢ 1,0, CHCI;).
RMN-IH: Tabla II, Fig. 8. RMN-13C: Tabla IlI, Fig. 9.

Anal. Calc. para C;;H, ,OyNS: %C, 47.64; %H, 5.25. Encontrado: %C,
47.84; %H, 4.98.

El componente de menor movilidad [R, 0,05, (solvente 2); R 0,43, (solvente
3)] se caracterizO como metil 6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil}-a-L-
talopiranosido (170, 184 mg, 25%). Recristalizado de EtOAc-hexano dio p.f. 139-
141°C, [a] -84,6° (¢ 1,1, CHCl;). RMN-IH: Tabla II, Fig. 10. RMN-13C: Tabla III,
Fig. 11.

Anal. Calc. para C,3H,7,0¢NS %C, 42.97; %H, 4.72. Encontrado: %C, 42.95;
%H, 4.53.

Alternativamente, por agregado de H,O a la mezcla de reaccion, luego de
observar por ccd la transformacion total de 1.67 en 169, se verifico la hidrélisis del
grupo isopropilidén para dar 170, el cual se aislé y purificé por cromatografia en

columna de silica gel con rendimientos de 85-90%.
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Metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-(trifluorometansulfonil)-a-L-talopi-
randsido (171) y metil 6-desoxi-4-O-(trifluorometansulfonil)-a-L-talopirané-
sido (172).

A una solucion de metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopiranésido
(167, 300 mg, 1,38 mmol) en CH,Cl, anhidro (7 ml), que contenia 2,6-di-fer-butil-
4-metilpiridina (0,49 g, 2,37 mmol), se agregd, bajo atmdsfera de N, y enfriando a
-30°C, anhidrido trifluorometansulfonico (350 pl, 2,09 mmol). La mezcla se agit6 a
0°C durante 4 hs, al cabo de las cuales se filtraron las sales y el filtrado se volco
sobre NaHCO, 0,01M. Se extrajo con CH,Cl,, se sec6 (MgSO,) y concentro,
obteniéndose un jarabe que se separé en columna de silica gel, con hexano-EtOAc
7:1 como eluyente. El componente de mayor movilidad (R, 0,50, solvente 2) se
caracterizd como metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-(trifluorometansulfonil)-
a-L-talopirandsido (171, 0,18 g, 37%) [a], -71,7° (¢ 1,0, CHCIl;). RMN-IH: Tabla
II, Fig. 12. RMN-I3C: Tabla IIl, Fig. 13.

El componente de menor movilidad (R, 0,07, solvente 2) se identific6 como
metil 6-desoxi-4-O-(trifluorometansulfonil)-a-L-talopiranésido (172, 113 mg, 27%),
el cual se recristalizé de EtOAc-hexano; p.f. 90-92°C, con descomposicién; [a]
- 68,1° (¢ 1,3, CHCl;). RMN-!H: Tabla H, Fig. 14. RMN-13C: Tabla II, Fig.15.

Anal. Calc. para Cygl3F;SO,  %C, 30.97; %H, 4.22. Encontrado: %C,
30.97; %H, 3.98.

Alternativamente, y en forma analoga a lo realizado para obtener 170, el
agregado de H,O a la mezcla de reaccion, luego de observar por ccd la

transformacion total de 167 en 171, condujo al triflato 172.
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Metil 4-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-tiociano-a-L-ramnopiranésido (173).

Se probaron diferentes condiciones de reaccion a partir de los sulfonatos 168,
169 y 171, con variadas cantidades de KSCN y a distintas temperaturas, en
soluciones de DMF. En todos los casos se observd la formacion de varios productos
de descomposicion al examinar las mezclas de reaccion por ccd, y éstas no fueron
analizadas. Cuando se trat6 una solucion de metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-O-
trifluorometansulfonil-a-L-talopiranésido (171, 75 mg, 0,21 mmol) en DMF anhidra
(0,5 ml) con KSCN (0,16 g, 0,16 mmol) a 20°C durante 4 hs, se observd
desaparicion del material de partida por ccd y transformacion en un producto
mayoritario de R, 0,54 (solvente 2) acompaiiado de productos de descomposicion
mas polares. Se evaporé la DMF a presion reducida y el residuo se extrajo con
CH,Cl,. Se evaporé y el jarabe resultante se purificé por cromatografia en columna
de silica gel empleando hexano-EtOAc 9:1 como eluyente. El compuesto aislado se
identific6 espectroscopicamente como metil 4-desoxi-2,3-O-isopropilidén-4-

tiociano-o-L-ramnopiranésido (173, 5 mg, 9%).

Metil 3-0-acetil-6-desoxi-4-0-|(p-nitrobencén)sulfonil]-a-L-talopiranésido (174)
y metil 2,3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil}-a-L-talopirané-
sido (175)

A una solucion de metil 6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil}-a-L-
talopiranédsido (170, 89 mg, 0,24 mmol) en piridina (1 ml) se agregdé Ac,O (1 ml),
agitando a 0°C durante 30 min. y luego a T. amb. durante 90 min, al cabo de los
cuales se observé desaparicion del compuesto de partida por ccd. Se agregé6 MeOH
y se evaporo el solvente a presion reducida, o!)teniéndose un jarabe que se purific
por cromatografia en columna de silica gel con hexano-EtOAc 4:1 como eluyente.

El componente de mayor movilidad (R, 0,81, solvente 3) se caracteriz como metil
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2,3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil]-a-L-talopirandsido (175, 82
mg, 76%), el cual cristalizé6 de EtOH; p.f. 128-129°C, [a]}, -93,3° (¢ 0,7, CHCI,).
RMN-IH: Tabla IV, Fig. 17. RMN-!3C: Tabla V, Fig. 18.

Anal. Calc.para C;;H, NO,|S: %C, 45.64; %H, 4.73; %S, 7.17. Encontrado:
%C, 45.76; %H, 4.78; %S, 7.30.

El componente de menor movilidad (R, 0,69, solvente 3) se identificé a partir
de su espectro de RMN-!H (Tabla 1V, Fig. 16) como metil 3-O-acetil-6-desoxi-4-O-
[(p-nitrobencén)sulfonil}-a-L-talopiranésido (174, 23 mg, 23%) y por acetilacion

prolongada condujo al diacetato 175 con rendimiento practicamente cuantitativo.

Metil  2,3-di-0-acetil-6-desoxi-4-O-(trifluorometansulfonil)-a-L-talopiranésido
(176).

Se repitieron las condiciones descriptas para la obtencion de 171, disolviendo
metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopiranésido (167, 1,15 g, 5,2 mmol) en
CH,Cl, (25 ml) y agregando 2,6-di-rer-butil-4-metilpiridina (2,45 g, 11,85 mmol) y
anhidrido trifluorometansulfonico (1,1 ml, 6,57 mmol). Al cabo de 6 hs se filtrd, y a
la solucion se le agrego H,O (2 gotas), dejando a T. amb. Al cabo de 20 min. se ob-
servo por ccd la conversion total del compuesto de mayor movilidad (171) en el
componente mas polar (172). La mezcla de reaccidon se seco (MgSO,) y concentrd,
para dar un jarabe que se acetild por disolucion en piridina anhidra (3,5 ml) y
adicion de Ac,O (3,5 ml). Al cabo de 18 hs a 4°C se agregé H,O (30 ml) y se agitd a
0°C durante 1 h. Se diluy6 con CH,Cl, (400 ml) y se extrajo con H,O, HCI 0,5N,
H,0, NaHCO; (s.s.) y H,0. Se sec6 (MgSO,) y el CH,Cl, se evapord a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatograﬁa en columna de silica gel,
empleando hexano-EtOAc 8:1 como eluyente, obteniéndose un unico producto (R,

0,42, solvente 2), el cual se caracterizdo como metil 2,3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-
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(trifluorometansulfonil)-a-L-talopiranésido (176, 1,82 g, 87% para los 2 pasos);
[a]y -61,2° (¢ 0,9, CHCI3). RMN-!H: Tabla IV, Fig. 19. RMN-I3C: Tabla V, Fig.
20.

Metil 2,3-di-0-acetil-4-desoxi-4-tiociano-a-L-ramnopirandsido (177)

A) A partir de metil 2,3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-[(p-nitrobencén)sulfonil |-
a-L-talopirandsido (175):

A una solucion de 175 (0,24 g, 0,54 mmol) en DMF anhidra (2 ml), se agregé
KSCN (0,42 g, 4,29 mmol). La mezcla se calent6 a 110°C, con agitacion y bajo
atmosfera de N, Al cabo de 24 h se volcé sobre H,O (50 ml) y se extrajo con
CH,Cl, (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O, se
secaron (MgSQ,) y concentraron. El jarabe obtenido se cromatografiéo en columna
de silica gel usando hexano-EtOAc 3:1 como eluyente. De las fracciones de R, 0,26
(solvente 2) se obtuvo un compuesto que se recristalizd6 de EtOH y se caracterizo
como metil 2,3-di-O-acetil-4-desoxi-4-tiociano-a-L-ramnopiranésido (177, 45 mg,
28%); p.f. 144-146°C, [a];, +5,7° (¢ 1,4, CHCL;). RMN-'H: Tabla VI, Fig. 21.
RMN-13C: Tabla VII, Fig. 22.

Anal. Calc. para C,H;NOS: %C, 47.52; %H, 5.65; %S, 10.57. Encontrado:
%C, 47.56; %H, 5.81; %S, 10.89.

B) A partir de metil 2,3-di-O-acelil-6-desoxi-4-O-(trifluorometansulfonil)- a-
L-1alopirandsido (176):

A una solucion de 176 (0,86 g, 2,4 mmol) en DMF anhidra (11 ml) se agregd
KSCN (1,71 g, 17 mmol) y se calenté a 75°C durante 90 min, bajo atin6sfera de N,.
La mezcla se diluy6 con CH,Cl, y se filtro, .y el filtrado se lavo con H,0, se secd

(MgSO,) y se concentr6. El jarabe resultante se purificé por cromatografia en



Experimental: 4-tio-L-ramnofuranosa 199

columna de silica gel, con hexano-EtOAc 3:1 como eluyente. El compuesto de R,
0,26 (solvente 2) se identificé como 177 (0,35 g, 52%), en base a las propiedades
fisicas y espectroscopicas que resultaron idénticas a las descriptas en 4). De la
columna se recuperaron 43 mg de 176 que no habia reaccionado (rendimiento

corregido 55%)

Metil 2,3-di-O-acetil-4-tio-a-L-ramnopiranésido (183) y metil 2,3-di-0-acetil-4-
S-acetil-4-tio-a-L-ramnopiranésido (184).

A una solucion de metil 2,3-di-O-acetil-4-desoxi-4-tiociano-o-L-ramno-
pirandsido (177, 0,22 g, 0,72 mmol) en HOAc glacial (10 ml) se agregd Zn activado
(0,94 g) y se calentd a reflujo durante 18 hs, al cabo de las cuales se observd
transformacién en un producto de R, 0,42 (solvente 2). La mezcla de reaccion se
filtré y el residuo se lavé con CH,Cl,. La fase organica se llevo a seco y el jarabe
resultante se purifico cromatograficamente empleando hexano-EtOAc 6:1 como
eluyente, obteniéndose metil 2,3-di-O-acetil-4-tio-a-L-ramnopirandsido (183, 0,13
g, 65%); [a]p -44,2° (¢ 0,7, CHCl); IR (film) 2550 cm-! (SH). RMN-!H: Tabla VI,
Fig. 23. RMN-13C: Tabla VII, Fig. 24.

Anal. Calc. para C| | H30,S: %C, 47.47; %H, 6.52; %S, 11.52. Encontrado:
%C, 47.81; %H, 6.70; %S, 11.77.

Una muestra de 183 (20 mg) se acetild de manera convencional con Ac,0
(1 ml) y piridina (1 ml), obteniéndose el triacetato 184. RMN-!H: Tabla VI, Fig. 25.
RMN-I3C: Tabla VII, Fig. 26.
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1,2,3-Tri-O-acetil-4-S-acetil-4-tio-a-L-ramnopiranésido (185).

A una solucion de metil 2,3-di-O-acetil-4-tio-a-L-ramnopiranésido (183, 71
mg, 0,25 mmol) en HOACc glacial (5,6 ml) enfitada a 0°C se agreg6 una solucion de
H,SO, (0,32 ml) en Ac,0 (5,6 ml). La mezcla se mantuvo a 4°C durante 16 hs, al
cabo de las cuales se observo transformacion en un producto de R, 0,29 (solvente 2);
se agregd entonces acetato de sodio (3,6 g) y se agitdo a T. amb. durante 30 min. La
mezcla de reaccidon se volcd sobre H,O-hielo y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se lavo con NaHCO; (s.s.) y H,0, se sec6 (MgSO,) y concentré. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de silica gel con hexano-EtOAc 4:1 como
eluyente, obteniéndose 1,2,3-tri-O-acetil-4-S-acetil-4-tio-o-L-ramnopiranésido (185,
96 mg, 100%), [a];, -38,2° (¢ 1,2, CHCIl;). RMN-'H: Tabla VI, Fig. 27. RMN-13C:
Tabla VII, Fig. 28.

Anal. Calc. para C4H,,04S: %C 48,27, %H, 5,79; %S, 9,20. Encontrado:
%C, 47,96; %H, 6,006; %S, 9,66.

4-Tio-L-ramnofuranosa (190).

A una solucion de 1,2,3-tri-O-acetil-4-S-acetil-4-tio-a-L-ramnopirandsido
(185, 89 mg, 0,25 mmol) en MeOH (70 ml) a 0°C se agregd gota a gota una
solucion obtenida por disolucion de Na (33 mg, 70 mmol) en MeOH (15 ml). La
mezcla se agitd en atmosfera de N, durante 90 min, observandose 1a formacion de
un producto de R, 0,36 (solvente 4). Se neutraliz6 con resina Dowex 50W (H*), se
filtro y el solvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de silica gel empleando EtOAc-MeOH 20:1 como
eluyente, aislandose 4-tio-L-ramnofuranosa (190, 37 mg, 81%); [al;, -61,9° (¢ 0,75,
H,0) — -63,7° (24 hs). RMN-'3C: Fig. 30. En 2H,0-H,0 1:1: 5 83,0; 82,8; 80,9 y
77,3 (C-1 o,B y C-2 a,B), 75,2 (C-3 B), 74,2 (C-3 a), 68,5 (C-5 B), 67,8 (C-5 ),
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54,4 (C-4 B), 54,1 (C-4 o), y 21,9 (C-6 a, B).
Anal. Calc. para C¢H,,0,S: %C, 39,98; %H, 6,71; %S, 17,79. Encontrado:
%C, 40,04; %H, 6,69; %S, 18,03.

1,2,3,5-Tetra-0-acetil-4-tio-a-L-ramnofuranesa (191) y 1,2,3,5-tetra-0O-acetil-4-
tio-B-L-ramnofuranosa (192).

1,2,3-Tr-O-acetil-4-S-acetil-4-tio-a-L-ramnopirandsido (185, 89 mg, 0,25
mmol) se desacetildo segln la técnica descripta previamente, y el jarabe obtenido
(190) luego de neutralizar, filtrar y evaporar el solvente se acetild en forma
convencional con Ac,O (1 ml) y piridina (1 ml). Luego de 5 hs de agitacion a 0°C se
concentr6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de silica gel, empleando hexano-EtOAc 5:1 como eluyente. El componente de
mayor movilidad (Rf 0,30, solvente 2) se caracterizé como 1,2,3,5-tetra-O-acetil-4-
tio-a-L-ramnofuranosa (191, 52 mg, 58% para los 2 pasos), el cual por recris-
talizacion de EtOAc-hexano dio p.f. 74-76°C; [a]p -256° (¢ 0,8, CHCl;). RMN-IH:
Tabla IX, Fig. 32. RMN-I3C: Tabla VIII, Fig. 31. EM (Fig. 35): m/z (%) 290 (I),
289 (3,3), 288 (11,8), 228 (20,3), 187 (17,9), 186 (88,6), 168 (2,7), 144 (78,1), 127
(38,0), 126 (100), 116 (10,8), 115 (13,6), 100 (29,2), 43 (88,6).

Anal. Calc. para C,H,,04S: %C, 48,27; %H, 5,79; %S, 9,20. Encontrado:
%C, 48,35; %H, 5,78; %S. 9,60.

El componente de menor movilidad (R, 0,25, solvente 2) se identific6 como
1,2,3,5-tetra-O-acetil-4-tio-B-L-ramnofuranosa (192, 23 mg, 26% para los dos
pasos); [a]p +82,5° (¢ 0,9, CHCl;). RMN-'H: Tabla IX, Fig. 33. RMN-I3C: Tabla
VI, Fig. 34. EM (Fig. 35): m/z (%) 290 (1,1), 289 (3,7), 288 (12,9), 228 (9,9), 187
(10,4), 186 (85,8), 168 (3,9), 144 (50,5), 127 (19,5), 126 (71,7), 116 (8,9), 115
(11,0), 100 (20,1), 43 (100).
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SINTESIS DE 4-TIO-D-RIBONO-1,4-LACTONA (193)

2,3:5,6-Di-O-Isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (197).

A) Por isopropilidenacion de 196 con 2,2-dimeloxipropano:

A una suspension de D-gulono-1,4-lactona (196, 1,15 g, 6,5 mmol) en
acetona anhidra (10 ml) se agregaron 2,2-dimetoxipropano (10 ml, 81 mmol) y acido
p-toluensulfonico (0,19 g). La mezcla se agité a T. amb. durante 2 hs al cabo de las
cuales se neutralizé con K,CO; sélido, se filtrdé y evapor6 el solvente. La 2,3:5,6-di-
O-isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (197, 1,08 g) cristaliz6 de EtOH. Las aguas
madres se evaporaron y el residuo se purificdé por cromatografia en columna de
silica gel empleando hexano-EtOAc 2:1 como eluyente, recuperandose de las
fracciones de R, 0,83 (solvente 5) 0,27 g adicionales de 197 (81% rendimiento
total). Recristalizada de EtOH, 197 dio p.f. 152-153°C; [a]}, -60,1° (¢ 2,7, acetona);
lit.1%6 p.f. 151-153°C; [at]p -64°. RMN-!H: Tabla XIII, Fig. 40. RMN-13C: Tabla
X1V, Fig. 39.

B) Por isopropilidenacion de 196 con H,SO

La D-gulono-1,4-lactona (196, 1,4 g, 7,8 mmol) se suspendié en acetona
anhidra (70 ml) y se agregé H,SO, (0,14 ml). Al cabo de 18 hs de agitaciéon a T.
amb. se neutralizé con NH,OH concentrado, se filtré y concentr6. El residuo se
tom6 con CHCl,, precipitando la 2,3-O-isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (198),
que se separd por filtracion. Por evaporacion parcial del solvente se obtuvo una
segunda cosecha de cristales de 198 (masa total 65 mg, 4%). Las aguas madres se
concentraron para dar el derivado 197, el cual recristaliz6 de EtOH (1,72 g, 85%).
Las constantes fisicas de 197 coincidieron con las previamente descriptas para el

producto obtenido por la técnica 4).



Ixperimental: 4-tio-D-ribono-1,4-lactona 203

2,3-0-Isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (198).

A una solucton de 2,3:5,6-di-O-isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (197,
1,03 g, 3,9 mmol) en HOAc glacial (65 ml) a 45°C se agreg6 gota a gota y con
agitacion H,O (0,9 ml). La solucidn se mantuvo a 35°C durante 16 hs, al cabo de las
cuales se concentrd a presion reducida. EI HOAc se elimind por repetidas
evaporaciones con tolueno. El residuo resultante se tomé con EtOAc y se calentd a
ebulliciéon, quedando como insoluble la D-gulono-1,4-lactona que se separé por
filtracion. Por evaporacién del filtrado se obtuvo un producto cristalino de Rf 0,32
(solvente 5) que se recristalizo de EtOAc y se caracterizé como 2,3-O-isopropilidén-
D-gulono-1,4-lactona (198, 0,73 g, 84%); p.f. 143-144°C, [a]p -73,1° (¢ 2,5,
acetona); lit.'¢ p.f. 142-143°C, [a], -76,5°. RMN-'H: Tabla XIII, Fig. 42.
RMN-13C: Tabla X1V, Fig. 41.

3,4-O-Isopropilidén-L-arabinurono-2,5-lactona (199)

A una solucion de 2,3-O-isopropilidén-D-gulono-1,4-lactona (198, 2,28 g,
10,4 mmol) en H,O (28 ml) se agreg6 una solucién de NalO, (2,23 g, 10,4 mmol) en
H,O (12 ml). La mezcla se agité a T. amb., al abrigo de la luz, durante 20 min,
cuando por ccd se observo la transformacién total de 198 en un producto de R, 0,57
(solvente 5). La solucidn se liofiliz6 y el residuo se extrajo con CH,Cl, y se evapord
a presion reducida. El producto obtenido se caracterizé espectroscopicamente como
3,4-0O-isopropilidén-L-arabinurono-2,5-lactona (199, 1,94 g, 99%), cuya funcion
aldehido se encontraba, a juzgar por su espectro de RMN-13C (Fig. 43),
parcialmente en su forma hidratada. RMN-13C: aldehido & 195,0 (C-5, CHO); 174,8
(C-1); 114,1 (CMe,), 81,2 (C-4); 76,4; 76,2 (C-2,3); 26,7, 25,7 (C(CH3),); hidrato &
(inter alia) 173,4 (C-1); 114,9 (CMe,); 88,7 (CH(OH),).
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2,3-0-Isopropilidén-a-L-lixofuranosa (200).

A una soluciéon de 3,4-O-isopropilidén-L-arabinurono-2,5-lactona cruda
(199, 124 mg, 0,57 mmol) en EtOH (5 ml) se agregé NaBH, (22 mg, 0,58 mmol).
Luego de 40 min de agitacion a 0°C se detectd por ccd la formacién de un tnico
producto de R,0,55 (solvente 5). La solucion se neutralizé6 con HOAc 10% y se con-
centrd. El residuo se purifico mediante una columna corta de silica gel con hexano-
EtOAc 1:1 como eluyente, obteniéndose la 2,3-O-isopropilidén-a-L-lixofuranosa
(200, 69 mg, 62% a partir de 198); p.f. 78-80°C; lit.!'° (para el enantiémero) p.f.
80-82°C. RMN-IH: Tabla XV, Fig. 45. RMN-13C: Tabla XVI, Fig. 44. El
compuesto 200 se caracterizd por conversion en su derivado diacetilado cristalino,

como se describe a continuacion.

1,5-Di-0-acetil-2,3-O-isopropilidén-a-L-lixofuranosa (202).

La 2,3-O-isopropilidén-a-L-lixofuranosa (200, 35 mg, 0,18 mmol) se acetild
con Ac,0 (0,5 ml) y piridina (0,5 ml), durante 2 hs a 0°C. La reaccion se finalizé
por adicion de MeOH y los solventes se evaporaron por co-destilacion con tolueno.
El residuo se fitré por una columna de silica gel, empleando hexano-EtOAc 6:1
como eluyente, para dar 202 (42 mg, 84%) en forma cristalina, p.f. 46-48°C; [a]p
-53,4°; lit."10 (para el enantiomero) p.f. 48-50°C; [a]y +59,5°. RMN-'H: Tabla XV,
Fig. 46. RMN-13C: Tabla XVI, Fig. 47.

2,3-0-Isopropilidén-L-lixono-1,4-lactona (203).
El compuesto 199 crudo (1,94 g) se disolvi6 en MeOH (16 ml) y se
agregaron trazas de verde de bromocresol y NaBH;CN (1,7 g, 26 mmol). El pH de

la solucién se mantuvo en ~ 4 (color amarillo del indicador) por agregado de HCl
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0.4N en metanol. Luego de 6 hs de agitacion a T. amb. la solucion se concentrd a
presion reducida. y el residuo se extrajo con CH,Cl,. El extracto se lavé con H,O y
NaCl (s.s.), se seco (MgSQO,) y se concentrd. El jarabe resultante se purificé por
cromatografia flash empleando hexano-EtOAc 3:1. De las fracciones de R, 0,51
(solvente 5) se obtuvo 203 (1,46 g, 74% a partir de 198), que cristalizé6 de EtOAc-
hexano para dar p.f. 96-98°C, [a],, -84,6° (¢ 1,1, acetona); lit.''2 (para el
enantiomero de la serie D) p.f. 99-100°C, [a]p +106° y lit.!''3 p.f. 88-93°C; [a]p
+108°. RMN-!H: Tabla XV, Fig. 49. RMN-I3C: Tabla XVI, Fig. 48.

Anal. Calc. para C4H|,05: %C, 51,06; %H, 6,43. Encontrado: %C, 50,90;
%H, 6,27.

Cuando la misma reaccion se realiz6 en THF a pH 3, empleando naranja de

metilo como indicador, el rendimiento de 203 a partir de 198 fue del 31%.

2,3-O-Isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-L-lixono-1,4-lactona (204).

A) Por tosilacion de 203 en piridina:

A una solucién de 2,3-O-isopropilidén-L-lixono-1,4-lactona (203, 0,7 g, 3,7
mmol) en piridina anhidra (7 ml), enfriada a -20°C se agregd en una sola porcion
cloruro de p-toluensulfonilo (cloruro de tosilo, 1,5 g, 7,9 mmol). Al cabo de 24 hs a
4°C se observé la transformacion de 203 en un producto de mayor movilidad (R,
0,56, solvente 8). La mezcla de reacciéon se volco sobre H,O-hielo, obteniéndose un
solido que se filtro y se recristalizd de EtOH. El producto cristalino resultante se
caracterizd como 2,3-O-isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-L-lixono-1,4-lactona
(204, 0,76 g, 60%); p.f. 121-123°C, [a];, -66,8° (¢ 0,4, CHCl;). RMN-IH: Tabla
XV, Fig. 51. RMN-13C: Tabla XVI, Fig. 50.

Anal. Calc. para CsH,30,S: %C, 52,62; %H, 5,29. Encontrado: %C, 52,47,
%H, 5,24.
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B) Por tosilacion de 203 en CHCI -piridina:

A una solucién de 2,3-O-isopropilidén-L-lixono-1,4-lactona (203, 0,96 g, 5,1
mmol) en CHCI; (5 ml) enfriada a 0°C se agregd piridina (0,82 ml, 10,1 mmol) y,
con agitacion y en pequefias porciones, cloruro de tosilo (1,44 g, 7,6 mmol). Al cabo
de 4 hs se observé por ccd la transformacion total de 203 en el producto de R, 0,56
(solvente 8). Se agregd H,O (5 ml) y se continud la agitacién durante 30 min,
diluyendo finalmente con CH,Cl, El extracto organico se lavé con HCl 2N,
NaHCO; (s.s.) y H,O, se seco (MgSO,) y se concentro. El tosilato 204 cristalizé por
agregado de EtOH (1,36 g, 78%), y presentd idénticas constantes fisicas a las

descriptas en 4).

4,5-Epoxi-2,3-0-isopropilidén-L-lixonato de metilo (205).

A una solucién de NaMeO, preparada por disolucion de Na (41 mg, 1,78
mmol) en MeOH anhidro (6,5 ml), se agregd con agitacion el tosilato cristalino 204
(0,60 g, 1,76 mmol). Al cabo de 20 min de agitacion a T. amb., se observé la
transformacién de 204 en un producto de R, 0,60 (solvente 8). El solvente se
evapor6 a presion reducida y el residuo se extrajo con éter. La solucion etérea se
concentrd, y el jarabe resultante se extrajo con hexano y filtrd. Por evaporacion del
solvente, se obtuvo el 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (205, 0,30
g, 85%); [a]p -13,1° (¢ 1,05, CHCl;). RMN-IH: Tabla XVII, Fig. 52. RMN-13C:
Tabla X VIII, Fig. 53.

Anal. Calc. para CyH4,O5: %C, 53,45; %H, 6,98. Encontrado: %C, 53,22;
%H, 6,98.
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B) Por tosilacion de 203 en CHCl -piridina:

A una solucidn de 2,3-O-isopropilidén-L-lixono-1,4-lactona (203, 0,96 g, 5,1
mmol) en CHCI; (5 ml) enfriada a 0°C se agrego6 piridina (0,82 ml, 10,1 mmol) y,
con agitacidn y en pequeiias porciones, cloruro de tosilo (1,44 g, 7,6 mmol). Al cabo
de 4 hs se observo por ccd la transformacion total de 203 en el producto de R, 0,56
(solvente 8). Se agregd H,O (5 ml) y se continud la agitacion durante 30 min,
diluyendo finalmente con CH,Cl, El extracto organico se lavd con HCIl 2N,
NaHCO; (s.s.) y H,0, se secé (MgSO,) y se concentrd. El tosilato 204 cristalizo por
agregado de EtOH (1,36 g, 78%), y presentd idénticas constantes fisicas a las

descriptas en 4).

4,5-Epoxi-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (205).

A una solucion de NaMeO, preparada por disolucion de Na (41 mg, 1,78
mmol) en MeOH anhidro (6,5 ml), se agregd con agitacion el tosilato cristalino 204
(0,60 g, 1,76 mmol). Al cabo de 20 min de agitaciéon a T. amb., se observo la
transformacion de 204 en un producto de R, 0,60 (solvente 8). El solvente se
evapord a presion reducida y el residuo se extrajo con éter. La solucion etérea se
concentrd, y el jarabe resultante se extrajo con hexano y filtrd. Por evaporacion del
solvente, se obtuvo el 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (205, 0,30
g, 85%); [a]p -13,1° (¢ 1,05, CHCl;). RMN-TH: Tabla XVII, Fig. 52. RMN-13C:
Tabla X VI, Fig. 53.

Anal. Calc. para CyH,,05: %C, 53,45; %H, 6,98. Encontrado: %C, 53,22;
%H, 6,98.
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4,5-Didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-D-ribonato de metilo (206).

El 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (205, 0,13 g, 0,62
mmol) se disolviéo en MeOH anhidro (7,7 ml) y a la solucidn se agrego tiourea (83
mg, 1,08 mmol). Al cabo de 2 dias de agitacion a T. amb. se observd por ccd la
aparicién de un unico producto de R, 0,75 (solvente 8). La solucion se concentr6 y
el residuo se tratd como se describid para 205, obteniéndose 4,5-didesoxi-4,5-epitio-
2,3-O-isopropilidén-D-ribonato de metilo (206, 0,13 g, 93%) como un jarabe
cromatograficamente homogéneo; [a],, -84,4° (¢ 1,2, CHCl;). RMN-!H: Tabla
XVI1I, Fig. 55. RMN-13C: Tabla X VIII, Fig. 54.

Anal. Calc. para CoH,4,0,S: %C, 49,52; %H, 6,46; %S, 14,69. Encontrado:
%C, 49,64; %H, 6,36; %S, 14,82.

5-0-Acetil-2,3-0-isopropilidén-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (207).

El 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-D-ribonato de metilo (206,
0,16 g, 0,73 mmol) se disolvié en una soluciéon de KOAc (0,75 g, 7,6 mmol) en
DMF (6 ml) y HOAc glacial (6 ml). La solucién se refluj6é durante 16 hs bajo atmos-
fera de nitrogeno, observandose por ccd la apariciéon de un producto de menor
movilidad (Rf 0,50, solvente 6). La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl, y se
lavd con solucion acuosa de KOAc y luego H,O; se secé (MgSO,) y se evapord a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de silica gel,
empleando hexano-EtOAc 5:1 como eluyente. De las primeras fracciones se recupe-
raron 24 mg de 206 sin reaccionar, y de fracciones posteriores se obtuvo el producto
de R, 0,50, el cual se caracterizd como 5-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-D-
ribono-1,4-lactona (207, 0,11 g, 70%, calculado a partir del ribonato 206 que habia
reaccionado); [a];, +23,5° (¢ 1,1, CHCIl;). RMN-IH: Tabla XVII, Fig. 56. RMN-
13C: Tabla XVIII, Fig. 57.
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Anal. Calc. para C,oH,;4,05S: %C, 48,77; %H, 5,73. Encontrado: %C, 48,77,
%H, 5,56.

4-Tio-D-ribono-1,4-lactona (193).

A una solucién de 5-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-D-ribono-1,4-lactona
(207, 0,165 g, 0,67 mmol) en THF (5 ml) se agregd HCl 6% (2,5 ml) y se agitd a T.
amb. durante 16 hs, al cabo de las cuales se observd por ccd la formacion de un
producto de Ry 0,22 (solvente 5). La mezcla de reaccion se concentr6 a presion
reducida y el jarabe resultante se purificé por cromatografia en columna de silica
gel, empleando EtOAc como eluyente. Por evaporacion del solvente de las
fracciones que contenian el producto de R, 0,22, cristalizo la 4-tio-D-ribono-1,4-
lactona (193, 95 mg, 86%); p.f. 112-114°C, [a];, +60,3° (¢ 0,9, MeOH). RMN-!H:
Tabla XVII, Fig. 59. RMN-13C: Tabla XVIII, Fig. 58.

Anal. Calc. para C;HgO,S: %C, 36,58; %H, 4,91; %S, 19,53. Encontrado:
%C, 37,03; %H, 5,19; %S, 19,51.

2,3,5-Tri-O-trimetilsilil-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (208).

La tiolactona 193 se trimetilsilild de manera convencional con Sylon HTP
(hexametildisilasano + clorotrimetilsilano + piridina 3:1:9), calentando a 90°C
durante 30 min. La mezcla de reaccién se centrifugd y se analizé6 por CG-EM. EM
de 208: m/z (%) 380 (0,6), 365 (10,9), 290 (5,6), 262 (12,3), 260 (10,7), 220 (3,5),
218 (40,0), 217 (41,4), 204 (7,7), 191 (8,8), 147 (41,5), 146 (13,9), 133 (12,8), 103
(16,0), 75 (12,6), 74 (11,2), 73 (100), 59 (4,3), 45 (8,6).
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SINTESIS DE 4-TIO-L-LIXONO-1,4-LACTONA (209)

2,3-O-Isopropilidén-D-ribono-1,4-lactona (87).

A) Por reaccion con acetona’/HCI: 122

A una soluciéon de D-ribono-1,4-lactona (60, 3,29 g, 22,2 mmol) en acetona
anhidra (132 ml) se agreg6 HCI (1,32 ml) y se agité a temp. amb. durante 20 hs, al
cabo de las cuales se observd transformacion en un unico producto de R, 0,38
(solvente 8). La solucion se neutralizé (PbCO;) y las sales inorganicas se filtraron.
El filtrado se evapord a presion reducida obteniéndose un producto cristalino que se
recristalizd6 de EtOAc-hexano y se caracterizd como 2,3-O-isopropilidén-D-ribono-
1,4-lactona (87, 3,19 g, 77%), p.f. 139-140°C, [a];, -59,6° (¢ 0,7, H,0); lit.'22 p.f.
138-139°C, [a]p -57,5°. RMN-TH: Tabla XX, Fig. 62. RMN-13C: Tabla XXI.

B) Por reaccién con acetona/CuSO ;'

A una solucion de D-ribono-1,4-lactona (60, 2,15 g, 14,5 mmol) en acetona
anhidra (30 ml) se agregd CuSO, (7,3 g) y se agité a temp. amb. durante 72 hs. La
solucidn se filtrd y el filtrado se concentrd, para dar un producto cristalino que se re-
cristalizé6 de EtOAc-hexano y se caracterizéo como 87 (2,46 g, 90%). Las constantes

fisicas de este producto coincidieron con las descriptas para 87 en A.

C) Por reaccion con acetona/H ;SO ;124

A una solucién de D-ribono-1,4-lactona (60, 5,3 g, 36 mmol) en acetona
anhidra (100 ml) se agregd, a 0°C y con agitacion, H,SO, (2,1 ml). Al cabo de 6 hs
de agitacion a temp. amb. la solucion se neutralizé con NH,OH concentrado, se secd
con MgSO, se filtraron las sales y el filtrado se evapor6 a presion reducida. El
producto obtenido se recristalizd de EtOAc-hexano y se caracteriz6 como 87

(6,15 g, 91%).
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2,3-O-Isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-D-ribono-1,4-lactona (82).

A) Por 1osilacion de 87 en piridina:

A una soluciéon de 2,3-O-isopropilidén-D-ribono-1,4-lactona (87, 1,13 g, 6
mmol) en piridina anhidra (29 ml), enfriada a -20°C, se agreg6 en una sola porcion
cloruro de tosilo (2,4 g, 12,6 mmol). Al cabo de 2 dias a 4°C se observo transfor-
macion en un producto de mayor movilidad cromatografica (R, 0,71, solvente 8). La
mezcla de reaccion se volcéd sobre H,O-hielo y el sélido formado se filtré y
recristalizd6 de MeOH, obteniéndose la 2,3-O-isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-
D-ribono-1,4-lactona (82, 1,15 g, 56%); p.f. 116-118°C, [a], -15,5° (¢ 2.4,
acetona); lit.'122 p.f. 117,5-118°C, [a]}, -15,8°. RMN-!H: Tabla XX, Fig. 63. RMN-
13C: Tabla XXI.

B) Por tosilacion de 87 en CHCl-piridina:

A una solucidn de 2,3-O-isopropilidén-D-ribono-1,4-lactona (87, 3,10 g, 15,9
mmol) en CHCl; (16 ml), enfriada a 0°C, se agregd piridina (2,6 ml, 32 mmol) y,
con agitacién y en pequeiias porciones, cloruro de tosilo (4,57 g, 24 mmol). Al cabo
de 4 hs se observd por ccd la transformacion total en un producto de R, 0,72
(solvente 8), por lo cual la reaccidn se detuvo por agregado de H,O, continuandose
la agitacion durante 30 min. La mezcla se diluyé con CH,Cl, y se extrajo con HCI
2N, NaHCO; (s.s.) y H,0, se secé (MgSO,) y concentrd. El tosilato 82 cristalizd de

MeOH (4,81 g, 88%) y present6 idénticas constantes fisicas a las descriptas en 4).

4,5-Epoxi-2,3-0-isopropilidén-D-ribonato de metilo (212).
El tosilato 82 (0.67 g, 1.9 mmol) se volcé en una solucién de NaMeO, la cual
se preparé por disolucion de Na (44 mg, 1,9 mmol) en MeOH anhidro (7 ml). Al

cabo de 20 min de agitacion mecanica a T. amb. se observo por ccd la formacion de
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un producto de R,0,35 (solvente 2) y la desaparicién del compuesto de partida (82),
por lo cual el solvente se evaporé a presion reducida y el residuo se extrajo con éter.
La solucion etérea se concentrd, y el jarabe resultante se extrajo con hexano. El ex-
tracto se filtré y se concentr6 para dar el 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-D-ribonato
de metilo (212, 0,36 g, 93 %); [a],, -10,7° (¢ 4,7, CHCLy); lit.'  [a]}, -11,7°.
RMN-IH: Tabla XX, Fig. 64. RMN-I3C: Tabla XXI, Fig. 65.

4,5-Didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (213).

El 4,5-epoxi-2,3-O-isopropilidén-D-ribonato de metilo (212, 0,12 g, 0,6
mmol) se disolvié en MeOH anhidro (8 ml) y se agregé tiourea (92 mg, 1,2 mmol).
Al cabo de 2 dias de agitacion a T. amb. se observd por ccd la apariciéon de un
producto de R, 0,42 (solvente 2), R 0,65 (solvente 6). La solucion se concentrd y el
Jjarabe resultante se traté como se describid para la preparacion de 212, obteniéndose
4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (213, 0,12 g,
88%); [at] +33,4° (¢ 1,3, CHCl;). RMN-!H: Tabla XX, Fig. 66. RMN-13C: Tabla
XXI, Fig. 67.

Anal. Calc. para CyH,,0,S: %C, 49,52; %H, 6,46. Encontrado: %C, 49,45,
%H, 6,19.

5-0-Acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (214) y 4-0O-acetil-5-
desoxi-5-S-acetil-2,3-O-isopropilidén-L-arabinato de metilo (215).

A) Por reaccion de 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de
metilo (213) con KOAc/HOAc/Ac,0:

El 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de metilo (213, 86

mg, 0,9 mmol) se disolvié en una solucién de KOAc (621 mg, 6,33 mmol) en Ac,0
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(5 ml) y HOAc (1 ml), y se reflujo en atmoésfera de nitrogeno durante 18 hs,
observandose por ccd la aparicion de dos productos de menor movilidad (R, 0,52 y
0,46, solvente 6). La mezcla de reaccion se diluy6 con CH,Cl, y la fase organica se
lavd con solucién acuosa de NaHCO;, se secd (MgSO,) y concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de silica gel, empleando tolueno-EtOAc 12:1
como eluyente.

De las fracciones que contenian el compuesto de R, 0,52 se obtuvo la 5-O-
acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (214, 41 mg, 41%), que
cristalizo de EtOH-H,0; p.f. 56-58°C, [a], -113,8° (¢ 0,9, CHCl;). RMN-!H: Tabla
XXIl, Fig. 69. RMN-13C: Tabla XXIII, Fig. 68.

Anal. Calc. para C;oH,,05S: %C, 48,77; %H, 5,73; %S, 13,02. Encontrado:
%C, 48,96; %H, 5,63; %S, 13,36.

El producto de R,0,46 se caracteriz6 espectroscopicamente como 4-O-acetil-
5-desoxi-5-S-acetil-2,3-O-isopropilidén-L-arabinato de metilo (215, 22 mg, 17%);
[alp <9,9 (¢ 1,3, CHCI;). RMN-'H: Tabla XXII, Fig. 70. RMN-13C: Tabla XXIII,
Fig. 71.

B) Por reaccion de 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de
metilo (213) con KOAc/HOAc/DMI:

El compuesto 213 (0,20 g, 0,9 mmol) se disolvié en una solucién de KOAc
(0,90 g, 9,2 mmol) en DMF (7 ml) y HOAc (7 ml), y la solucién se reflujé en atinés-
fera de nitrogeno durante 18 hs, observandose por ccd la aparicion de un producto
de menor movilidad (R, 0,52, solvente 6). La mezcla de reaccidon se diluyd con
CH,Cl, y se lavo con solucién acuosa de KOAc, se sec6 (MgSO,) y se evapor6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de silica gel,
empleando hexano-EtOAc 5:1 como eluyente. Las fracciones de R, 0,52 se

concentraron para dar 5-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-L-lixono-1,4-lactona
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(214, 0,14 g, 57%), que presentd propiedades fisicas coincidentes con las ya des-

criptas en 4).

C) Por reaccion de 4,5-didesoxi-4,5-¢pitio-2, 3-O-isopropilidén-L-lixonato
de metilo (213) con KODAc/HOAc:DMSO:

El compuesto 213 (0,33 g, 1,5 mmol) se disolvié en una soluciéon de KOAc
(1,47 g, 15 mmol) en DMSO (5 ml) y HOAc glacial (5 ml). La mezcla se calent6 a
150-160°C en atmosfera de nitrégeno durante 5 hs, observandose por ccd la
aparicién de un producto de menor movilidad (R, 0,52, solvente 6). La mezcla se
traté como se describié en B). De la columna se recuperd parte del compuesto 213
sin reaccionar (36 mg), y de las fracciones de menor movilidad se obtuvo la
tiolactona 214 (0,14 g, 37%, rendimiento corregido 42%), cuyas propiedades fisicas

coincidieron con las ya descriptas en A)

D) Por reaccion de 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-isopropilidén-L-lixonato de
metilo (213) con KOAc/HOAc/N-metil-2-pirrolidona:

El compuesto 213 (0,23 g, 1,05 mmol) se disolvi6 en una solucidon de KOAc
(0,63 g, 6,5 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (4,5 ml) y HOAc glacial (4,5 ml). La
mezcla se calentd a 160°C en atmoésfera de nitrogeno durante 6 hs, observandose por
ccd la transformacion en un producto de menor movilidad (R, 0,52, solvente 6). La
mezcla se traté como se describié en B), obteniéndose 214 (0,15 g, 58%), cuyas

propiedades fisicas coincidieron con las ya descriptas en A)

4-Tio-L-lixono-1,4-lactona (209).
Una soluciéon de 5-O-acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-L-lixono-1,4-lactona

(214, 0,30 g, 1,2 mmol) en THF (9 ml) y HC] 6% (4,5 ml) se agit6 a T. amb. durante
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18 hs, al cabo de las cuales se observé por ccd la formacion de un producto de R,
0,26 (solvente 5). La mezcla de reaccion se evapor6 a presion reducida y el jarabe
resultante se purificd por cromatografia en columna de silica gel, empleando EtOAc
como eluyente. Se obtuvo un producto cristalino, que se caracterizdo como 4-tio-L-
lixono-1,4-lactona (209, 0,17 g, 86%); recristalizado de acetona, 97 dio p.f. 146-
148°C, [a]p -135,5° (¢ 1,0, MeOH). RMN-!H: Tabla XXII, Fig. 73. RMN-I3C:
Tabla XXIII, Fig. 72.

Anal. Calc. para CsHgO,S: %C, 36,58; %H, 4,91; %S, 19,53. Encontrado:
%C, 36,71 ; %H, 4,71; %S, 19,49.

La tiolactona 209 se trimetilsilild6 con Sylon HTP (hexametildisilasano +
trimetilclorosilano + piridina 3:1:9), a 90°C durante 30 min. Luego de centrifugar se
analizé por CG-EM. EM: m/z (%) 380 (3), 365 (33), 290 (11), 262 (26), 219 (18),
218 (68), 217 (100), 204 (16), 191 (11), 147 (41), 146 (14), 133 (11), 103 (7), 75
(4), 73 (47).
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SINTESIS DE 4-[(ter-BUTILDIFENILSILILOXI)METIL-
2-BUTEN-4-TIOLIDO (223)

A) A partir de 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193):

5-0O-ter-Butildifenilsilil-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (220):

A una solucién de 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193, 94 mg, 0,57 mmol) en
DMF anhidra (0,5 ml) se agregd imidazol (86 mg, 1,26 mmol) y rer-
butilclorodifenilsilano (0,12 ml, 0,63 mmol). La mezcla se agité a T. amb. durante
5 hs, observandose por ccd la transformacion de 193 en un producto de Rf 0,73
(solvente S). La solucién se volco sobre H,0O y se extrajo con CH,Cl,; el extracto se
sec6O (MgSO,) y se concentré a presion reducida, para dar un jarabe que se
cromatografié en columna de silica gel con hexano-EtOAc 4:1 como eluyente. Por
evaporacion de las fracciones adecuadas (Rf 0,73), se obtuvo un compuesto
cristalino, el cual se identificé como S5-O-fer-butildifenilsilil-4-tio-D-ribono-1,4-
lactona (220, 0,15 g, 65%); [a]p +52,5° (¢ 1,2, CHCl;). RMN-IH: Tabla XXIV, Fig.
75. RMN-13C: Tabla XXV, Fig. 76

Anal. Calc. para C, H,cO,SSi: %C, 62,65; %H, 6,51. Encontrado: %C,
62,64; %H, 6,34.

Preparacion y pirédlisis de S-O-ter-butildifenilsilil-2,3-0-] (dimetilamino)-
metilidén]-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (221).

La 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (220, 28 mg, 0,069
mmol) se disolvié en CHCl; anhidro (5 ml), y la solucién se calenté con agitacion
hasta ebullicion. Cuando comenzd a destilar el solvente se agregé N,N-dimetil-

formamida dimetil acetal (14 pl, 0,105 mmol), manteniéndose el calentamiento de
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modo de eliminar por destilacion azeotropica el MeOH liberado. Luego de 2 hs de
reaccion se detecté por ced la aparicion de una dnica mancha de R, 0,38 (solvente
6). Se evaporo el solvente y el residuo obtenido se extrajo con hexano, obteniéndose
un jarabe cromatograficamente homogéneo (33 mg, rendimiento cuantitativo). La
estructura del producto se determiné en base a su espectro de RMN-!'H (Tabla
XXIV, Fig. 77) como S5-O-ter-butildifenilsilil-2,3-O-[(dimetilamino)metilidén]-4-
tio-D-ribono-1,4-lactona (221). El espectro mostr6 también que 221 se encontraba
esencialmente puro. Sin embargo, 221 resultd inestable a T. amb., y se hidrolizd al

compuesto de partida (220) cuando se intenté una purificaciéon cromatografica.

La pirdlisis de 221 se llevé a cabo por dos caminos diferentes:

i) Por tratamiento con CH;l 'y calentamiento en CH;CN: ‘

Una solucién de 221 (27 mg, 0,06 mmol) en CH;l (14 pl, 0,22 mmol) se
mantuvo a 4°C durante 18 hs, al cabo de las cuales el solvente se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvié en CH;CN (4 ml), y se calent6 a reflujo. El

analisis por ccd indico la descomposicion del compuesto de partida, para generar

una mezcla que no fue tratada.

ii) Por calentamiento en anhidrido acético:
Una solucién de 221 (32 mng) en Ac,O (0,5 ml) se calenté a 120°C durante
1h, al cabo de la cual se observo la desaparicion total del compuesto de partida y la

aparicion de una mezcla de productos que resulto intratable.

5-0-ter-Butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbonil-D-ribono-1,4-lactona (222).
La 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (220, 88 mg, 0,2

mmol) se disolvié en THF anhidro (0,6 ml), y a la solucién enfriada a 0°C se agregd
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con agitacion enérgica 1,1'-tiocarbonildiimidazol (50 mg, 0,27 mmol). Se dejé que la
mezcla de reaccion alcanzara T. amb. y se continud la agitacion durante 20 min,
detectandose por ccd conversion de 112 en un producto menos polar (R, 0,75,
solvente 2). La mezcla se diluyé con CH,Cl, y se lavé con H,O y NaCl (s.s.), se
secd (MgSO,) y concentrd. El jarabe resultante, esencialmente puro, de acuerdo a su
espectro de RMN-!H (Tabla XXIV, Fig. 78), se purificé por filtracion a través de
una columna corta de silica gel con hexano-EtOAc 9:1. La 5-O-ter-butildifenilsilil-
4-t10-2,3-O-tionocarbonil-D-ribono-1,4-lactona (222, 60 mg, 62%) cristalizé al
evaporar el solvente de elucion. Recristalizado de EtOH 222 dio p.f. 167-168°C,
[a]p + 2,6° (¢ 0,7, CHCI;). RMN-'H: Tabla XX1V, Fig. 78. RMN-13C: Tabla XXV,
Fig. 79.

4-[(ter-Butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tiélido (5-](zer-butildifenilsililoxi)
metil]-2(SH)-tiofenona, 223).

Una preparacion cruda del 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbonil-
D-ribono-1,4-lactona (222) obtenida a partir de 220 (0,1 g, 0,26 mmol) como se
describié previamente, se disolvié en THF anhidro (4 ml). La mezcla se calenté con
agitacion enérgica hasta lograr un reflujo constante, y se agregaron pequefias
porciones de Ni-Raney, activado inmediatamente antes de usar, con intervalos de 60
min y durante 5 hs. La mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl, y se filtré por lecho
de celite. El filtrado se evapor6 a presion reducida y el jarabe obtenido se purificd
por cromatografia en columna de silica gel empleando hexano-EtOAc 30:1 como
eluyente. Las fracciones de R, 0,57 (solvente 7) se evaporaron para dar 4-[(fer-
butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tidlido (223, 55 mg, 60% a partir de 220);
[a]p +3,2° (¢ 0.4, CHCI;). RMN-!H: Tabla XX1V, Fig. 80. RMN-13C: Tabla XXV,
Fig. 81.
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Anal. Calculado para C,,H,,0,SSi: %C, 68,43; %H, 6,56. Encontrado: %C,
68,60; %H, 6,84.

Hidrogenacion de 223 : sintesis de 2,3-didesoxi-5-O-ter-butildifenilsilil-4-
tiopentono-1,4-lactona (224).

A una solucién de 223 (16 mg) en EtOAc (1,5 ml) se agregd Pd/C (6 mg) y se
hidrogend a presion atmosférica durante 20 hs. La solucidn se filtré sobre un lecho
de celite, y el filtrado se evaporé a presion reducida. El producto obtenido se
caracterizd espectroscopicamente como 2,3-didesoxi-5-O-rer-butildifenilsilil-4-
tiopentono-1,4-lactona (224, 16 mg, 99%). RMN-'H: Tabla XXIV, Fig. 83. RMN-
13C: Tabla XXV, Fig. 83. [a];; + 2,1° (¢ 1,2; éter etilico)

1) A partir de 4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209):

5-0-ter-Butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225).

A una solucion de 4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209, 113 mg, 0,69 mmol) en
DMF anhidra (0,5 ml) se agreg6 imidazol (102 mg, 1,48 mmol) y fer-butilclorodi-
fenilsilano (199 ul, 0,76 mmol). La mezcla se agit6 a T. amb. durante 5 hs,
observandose por ccd la transformacion en un producto de R, 0,90 (solvente 5). La
solucidn se volcd sobre H,0O y se extrajo con CH,Cl,. El extracto se sec6 (MgSO,) y
concentré a presion reducida y el jarabe resultante se cromatografié en una columna
de silica gel con hexano-EtOAc 4:1 como eluyente. Por evaporacion del solvente de
las fracciones que contenian el producto de R,0.90 se obtuvo la 5-O-fer-butildifenil-

silil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (22§, 214 mg, 77%); [a]p - 54,0° (c 1,1, CHCIl,).
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RMN-1H: Tabla XXVII, Fig. 84. RMN-!3C: Tabla XX VIII, Fig. 85.
Anal. Calc. para C,H,,0,SSi: %C, 62,65; %H, 6,51. Encontrado: %C,
62,52; %}Hl, 6,50.

5-O-ter-Butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbonil-L-lixono-1,4-lactona (226).

Se disolvid la 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225, 102
mg, 0,25 mmol) en THF anhidro (0,5 ml), y a la solucién enfriada a 0°C se agregd
1, I'-tiocarbonildiimidazol (54 mg, 0,3 mmol), con agitacion. Se dejé que la mezcla
de reaccion alcanzara T. amb. y se continudé la agitacion durante 20 min,
detectandose por ccd conversion de 225 en un producto menos polar (R, 0,55,
_ solvente 2). La mezcla se diluy6 con CH,Cl, y se lavo con H,0, NaCl (s.s.), se secd
(MgSO,) y concentré. El residuo obtenido se extrajo con hexano, se filtré y evaporé
el solvente para dar la 5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbonil-L-lixono-
1,4-lactona (226, 97 mg, 86%), como un jarabe cromatografica y espectros-
copicamente puro. RMN-!H: Tabla XXVII, Fig. 86. RMN-13C: Tabla XXVIII , Fig.
87.

4-](ter-Butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tidlido (5-](ter-butildifenilsililoxi)
metil]-2(SH)-tiofenona, 227).

Una preparacion cruda de 5-O-fer-butildifenilsilil-4-tio-2,3-O-tionocarbonil-
L-lixono-1,4-lactona (226, 33 mg), obtenida como se describid previamente a partir
de 225 (30 mg, 0,07 mmol), se disolvié en THF anhidro (0,5 ml). La solucién se
calent6 a reflujo, y con agitacion enérgica se agregaron pequefias porciones de Ni-
Raney activado en el dia con intervalos de 45 min y durante 6 hs. La mezcla de

reaccion se diluyo con CH,Cl, y se filtr6 a través de un lecho de celite. El filtrado se
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concentrd a presion reducida y el jarabe obtenido se purificé por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexano-EtOAc 30:1 como eluyente. Por
evaporacion del solvente de las fracciones que contenian el producto de R, 0,57
(solvente 7) se obtuvo el 4-[(fer-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tidlido (227,
19 mg, 70% a partir de 99). [a];, -3,2° (¢ 0.9, CHCl;).

Estudios espectroscopicos de 223 y 227. Desplazamiento por complejos de
lantanidos con ligandos quirales.

Una solucién 0,2 mM de tris [3-(heptafluoropropilhidroximetilén)-(+)-
canforato], europio (I11I) [Eu(hfc);] en CDCl, se agregé en cantidades crecientes (15,
30 y 45 pl, equivalentes a una relacion Euf:223 6 227 de 1:0,3, 1:0,6 y 1:0,9,
respectivamente) a tubos de RMN conteniendo los tiobutenélidos 223 6 227, y se
registraron en cada caso los espectros de RMN-'H correspondientes. También se
registro el espectro proténico de mezclas equinoleculares de 223 y 227 en presencia

de [Eu(hfc),].

Sintesis y pirélisis de 5-O-ter-butildifenilsilil-2,3-O-](dimetilamino)metilidén|]-4-
tio-L-lixono-1,4-lactona (228).

Se disolvié 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225, 22 mg,
0,055 mmol) en CHCI; anhidro (5 ml), y la solucién se calenté con agitacién hasta
ebullicion. Cuando comenz6 a destilar el solvente se agreg6 N, N-dimetilfformamida
dimetil acetal (10,8 pl, 0,058 mmol), y se mantuvo el calentamiento de modo de
eliminar por destilacion azeotropica el MeOH formado en la reaccion. Luego de
3 hs, se detect6 por ccd la transformacion de 225 en un unico producto de R, 0,39

(solvente 6). La solucion se evaporo y el residuo obtenido se extrajo con hexano,
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obteniéndose en forma cuantitativa un jarabe croinatograficamente homogéneo, el
cual se caracterizd espectroscopicamente como S5-O-fer-butildifenilsilil-2,3-O-
[(dimetilamino)metilidén]-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (228).RMN-!H: Tabla XXVII,
Fig. 88.

La pirélisis de 228 se llevo a cabo en las condiciones ya descriptas para 221.

5-O-ter-Butildifenilsilil-3,4-didesoxi-3,4-epitio-L-arabinato de metilo (229).

La 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225, 50 ng, 0,12
mmol) se disolvio en CHCIly anhidro (5 ml), y se agregé N,N-dimetilformamida
dimetil acetal (24 pl, 0,18 mmol), dejando la reaccion a 40°C y con poco vacio en
un rotavapor. Al cabo de 6 hs se observd por ccd la desaparicion del compuesto de
partida. La solucion se evapor0 a presion reducida y el residuo se extrajo con hexa-
no. El jarabe resultante se purificd por cromatografia en columna de silica gel
utilizando hexano-EtOAc 8:1 como eluyente. Las fracciones de R, 0,58 (solvente 6)
se evaporaron para dar 5-O-fer-butildifenilsilil-3,4-didesoxi-3,4-epitio-L-arabinato
de metilo (229, 21 mg, 41%). RMN-IH: Tabla XXVII, Fig. 89. RMN-13C: Tabla
XXVIII, Fig. 90.

Tratamiento de 4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209) con HBr/HOAc. Obtencion de
2,3,5-tri-0-acetil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (230).

A una solucién de 4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225, 0,12 mmol) en CH,Cl,
anhidro se agregd6 HBr en AcOH 30-32% (91 ul) y se agité a T. amb. durante 30
min, al cabo de los cuales se observd por ccd la desaparicidon del compuesto de
partida. A la mezcla de reaccion se agregd Ac,0O (40 pul), y se continu6 la agitacion

durante 1 h. Se diluyé con CH,Cl, y se extrajo con H,O. La fase orgéanica se secé
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(MgSO,) y evapord, y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexano-EtOAc 4:1 como eluyente. De las
fracciones de R, 0,42 (solvente 6) se aislo 2,3,5-tri-O-acetil-4-tio-L-lixono-1,4-
lactona (230, 8 mg, 25%). RMN-!H: Tabla XXVII, Fig. 91. RMN-13C: Tabla
XXVIII, Fig. 92,

SINTESIS DE 4(S)-4-[(ter-BUTILDIFENILSILILOXI)METIL]-2-BUTEN-4-
OLIDO (99).

A) Por reaccion con PPhy/imidazol/Et NI/,

5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (120).

A una solucién de D-ribono-1,4-lactona (60, 0,3 g, 2 mmol) en QMF anhidra
(1 ml) se agreg6 imidazol (0,35 g, 5 mmol) y rer-butilclorodifenilsilano (0,6 ml, 2,3
mmol). La mezcla se agit6 a T. amb. durante 7 hs, observandose por ccd la
transformacion en un producto de Rf'0,69 (solvente 5). La solucidn se volcd sobre
H,O y se extrajo con CH,CI,. EI extracto se sec6 (MgSO,) y concentrd a presién
reducida, y el jarabe resultante se cromatografié en columna de silica gel con
hexano-EtOAc 2:1 como eluyente. El compuesto cristalino obtenido se caracterizo6
espectroscopicamente como 5-O-fer-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (120, 0,57
g, 72%); p.f. 70-77°C (ablandamiento), 81-83°C (fusién) [a]y + 45,2° (¢ 0,9,
CHCI,); lit.#s p.f. 71-76°C (ablandamiento), 83-84°C (fusién) [a], +46,5°. RMN-
IH: Tabla XXX, Fig. 92.

4(S)-4[(ter-butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-élido (99).
A una solucién de 120 (94 mg, 0,24 mmol) en tolueno (5,5 ml), se agregd

PPh; (256 mg, 0,97 mmol), imidazol (66 mg, 0,97 mmol), I, (185 mg, 0,73 mmol),
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Et,NI (62 mg, 0,24 mmol) y KI (398 mg, 2,4 mmol). Al cabo de 6 hs de reflujo con
agitacidn constante la mezcla se diluy6 con CH,Cl, y se volco sobre NaHCO; (s.s).
Se lavé con NaS,0; y H,0. Se secé (MgSO,) y evapord, y el residuo obtenido se
purificé cromatograficamente, empleando hexano-EtOAc 10:1 como eluyente, para
dar 99 (9 mg, 10%); p.f. 81-82°C, [a];, - 80,1° (¢ 1,1, CHCL,); lit.% p.f. 83-84°C,
[a]p - 85,2° RMN-!H: Tabla XXIX, Fig. 93. RMN-13C: Tabla XXXI, Fig. 94.

B) Por 2,3-di-O-acil eliminacion promovida por Smi,.

2,3-Di-0-acetil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (231).

A una solucién de 5-O-rer-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (120, 59 mg,
0,15 mmol) en piridina anhidra (1 ml) se agregé a 0°C Ac,0O (1 ml). Luego de 2 hs
de agitacion se concentré a presion reducida, agregando tolueno para favorecer la
eliminacion de la piridina. El residuo obtenido se extrajo con hexano, obteniéndose
2,3-di-O-acetil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (231, 70 mg, 98%),
caracterizado en base a su espectro de RMN-1H: Tabla XXIX, Fig. 95.

-

2,3-Di-0-benzoil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (232).

A una solucién de 5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-lactona (120, 67 mg,
0,17 mmol) en piridina anhidra (0,8 ml), enfriada externamente a -12°C, se agreg6
con agitacion cloruro de benzoilo (0,2 nl, 1,7 mmol). Al cabo de 60 min la mezcla
de reaccion se volcd sobre H,O-hielo, continuandose la agitaciéon durante 5 hs. Se
extrajo con CH,Cl,, se lavé con HCl 5%, H,0, NaHCO; (s.s.), se secé (MgSO,) y
evapord el solvente, obteniéndose un jarabe que se cromatografié en columna de
silica gel con hexano-EtOAc 20:1. El producto obtenido se caracteriz6 en base a sus
datos espectroscopicos como 2,3-di-O-benzoil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-

1,4-lactona (231, 102 mg, 99%). RMN-IH: Tabla XXIX, Fig. 96.
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4(S)-4-|(ter-Butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-élido (99)

i) A partir de 2,3-di-O-acetil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono- 1, 4-lactona
(231).

A una solucién de 231 (27 mg, 0,057 mmol) en THF anhidro recién
destilado, se agregd, bajo atmdsfera de Ar, y a -12°C, Sml, 0,1 M en THF (1,7 ml,
0,17 mmol). Al cabo de 30 min la mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl, y se
lavé con HCI 5%, H,0, NaHCO; (s.s.) y H,0. Se sec6 (MgSQO,) y concentrd. El
jarabe resultante se purificé por cromatografia en columna con hexano-EtOAc 10:1
como eluyente, obteniéndose 99 (12 mg, 53 %), cuyas propiedades espectros-

copicas eran idénticas a las indicadas anteriormente.

ii) A partir de 2,3-di-O-benzoil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono- 1,4-lactona
(232).

A una solucién de 232 (38 mg, 0,06 mmol) en THF anhidro, (destilado en el
momento de una solucion azul que contenia Na/benzofenona), se agregd, bajo
atmosfera de Ar, Sml, 0,1 M en THF (1,8 ml, 0,18 mmol). Cuando se observd
cambio de color (de azul a amarillo), se diluy6 con CH,Cl, y se lavé con HCI 5%,
H,0, NaHCO, (s.s.) y H,0. Se secé (MgSO,) y concentrd. El residuo se purificé
por cromatografia en columna con hexano-EtOAc 10:1 como eluyente. El producto
obtenido se identific6 como 99 (12 mg, 53 %) y sus propiedades coincidieron con

las ya descriptas.



Experimental: 4-tiobutenélidos 225

SINTESIS DE 4-[(ter-BUTILDIFENILSILILOXI)METIL)-2-BUTEN-4-TIO-
LIDO (227) POR 2,3-DI-O-ACIL ELIMINACION PROMOVIDA POR Sml,.

2,3-Di-0-acetil-5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (233).

A una solucién de 5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225,
38 mg, 0,09 mmol) en piridina anhidra (1 ml) enfriada a 0°C se agregé Ac,0O (1 ml).
Luego de 90 min de agitacién se concentrd a presion reducida, con el agregado de
tolueno para favorecer la eliminacion de la piridina. El residuo obtenido se extrajo
con hexano, obteniéndose la 2,3-di-O-acetil-5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-
1,4-lactona (233, 45 mg, 98%), RMN-!H: Tabla XXX, Fig. 97. RMN-13C: Tabla
XXXI, Fig. 98.

2,3-Di-0-benzoil-5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (234).

A una solucidon de 5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (225,
39 mg, 0,097 mmol) en piridina anhidra (0,4 ml), a 0°C, se agreg6 con agitacion
cloruro de benzoilo (0,2 ml, 1,7 mmol). Al cabo de 60 min la mezcla de reaccion se
volco sobre H,O-hielo, continuandose la agitacion durante 12 hs. Se extrajo con
CH,Cl,, se lavé con HCl 5%, H,0O, NaHCO; (s.s.), se secé (MgSO,) y evaporo el
solvente, obteniéndose un jarabe que se cromatografié en columna de silica gel con
hexano-EtOAc 30:1. El producto obtenido se caracteriz6 en base a sus datos
espectroscopicos como  2,3-di-O-benzoil-5-O-ter-butildifenilsilil-D-ribono-1,4-
lactona (234, 46 mg, 78%). RMN-!H: Tabla XXX, Fig. 99. RMN-13C: Tabla XXX]I,
Fig. 100.
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4-[(ter-Butildifenilsililoxi)metil]-2-butén-4-tiélido (227).

A) A partir de 2, 3-di-O-acetil-5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono- 1, 4-
lactona (233).

A una solucién de 233 (43 mg, 0,088 mmol) en THF anhidro recién destilado
(0,8 ml) se agregd, bajo atmosfera de Ar, Sml, 0,1 M en THF (2,6 ml, 0,26 mmol).
Al cabo de 1 h, y cuando se observd cambio de color (de azul a amarillo), se diluyé
con CH,Cl, y se lavo con HCl1 5%, H,0, NaHCO; (s.s.) y H,O. Se sec6 (MgSO,) y
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna con hexano-EtOAc
30:1 como eluyente. El producto obtenido se identificé como 227 (15 mg, 47 %).
[a]p -3,5° (¢ 0,9; CHCL).

B) A partir de 2,3-di-O-benzoil-5-O-ter-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono- 1, 4-
lactona (234).

A una solucion de 234 (32 mg, 0,054 mmol) en THF anhidro recién destilado
(0.5 ml) se agregd, bajo atmoésfera de Ar, Sml, 0,1 M en THF (1,6 ml, 0,16 mmol).
Cuando se observo cambio de color (de azul a amarillo), se diluy6 con CH,Cl, y se
lavé con HCl 5%, H,0, NaHCO; (s.s.) y H,0. Se seco6 (MgSO,) y concentré. El
residuo se purificé por cromatografia en columna con hexano-EtOAc 30:1 como
eluyente. El producto obtenido se identificé como 227 (10 mg, 42 %). [a], - 3,8°
(¢ 0,8; CHCHL).

Hidrogenacion de 227: sintesis de 2,3-didesoxi-5-O-ter-butildifenilsilil-4-
tiopentono-1,4-lactona (235).
A una solucion de 227 (20 mg) en EtOAc (2 ml) se agregé Pd/C (7 mg) y se

hidrogené a presion atmosférica durante 20 hs. La solucién se filtré sobre un lecho
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de celite, y el filtrado se evapor6 a presion reducida. El producto obtenido se
caracterizd espectroscopicamente como 2,3-didesoxi-5-O-fer-butildifenilsilil-4-

tiopentono-1,4-lactona (235, 19 mg, 95%). [a];, - 4,8 (¢ 1,2; éter etilico)

Tratamiento de 234 con Sml,-ButOH: sintesis de 2,3-didesoxi-5-O-ter-
butildifenilsilil-4-tio-L-glicero-pentono-1,4-lactona (235').

A una solucion de 2,3-di-O-benzoil-5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-L-lixono-
1,4-lactona (234, 32 mg, 0,054 mmol) en THF anhidro (0.5 ml) se agregd, bajo
atmoésfera de Ar, Sml, 0,1 M en THF (1,6 ml, 0,16 mmol) y rer-butanol (8 mg, 0,11
mmol). Al cabo de 5 hs, y cuando se observé cambio de color (de azul a amarillo),
se diluy6é con CH,Cl, y se lavé con HCI 5%, H,0, NaHCO; (s.s.) y H,O. Se seco
(MgSO,) y concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna con
hexano-EtOAc 30:1 como eluyente. El producto obtenido se identificé como 2,3-
didesoxi-5-O-rer-butildifenilsilil-4-tio-L-glicero-pentono- 1,4-lactona (235', 10 mg,

53%). [a]p © -49,6° (¢ 0,5; éter etilico).
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El objetivo fundamental de este trabajo de Tesis fue el desarrollo de rutas
sintéticas para la obtencion de tioazucares cuyo azufre se encuentra incorporado en
un anillo de cinco miembros. Estas moléculas podrian resultar bioldgicamente
activas, o podrian emplearse como precursores para la sintesis de productos
naturales, o de analogos azufrados de los mismos. El reemplazo del oxigeno del
ciclo por azufre induce interesantes cambios en las propiedades y reactividad
quimica. Desde el punto de vista bioquimico, se ha descripto que los tioazicares
actian como antimetabolitos, inhibidores enzimaticos o inductores de enzimas
hidroliticas de O-glicésidos:

Los estudios de sintesis, reactividad y actividad bioldgica se han realizado
principalmente sobre 5-tiopiranosas, mientras que la quimica y bioquimica de las
4-tiofuranosas y sus derivados es menos conocida. Por ello, se plantearon como
objetivos: primeramente la sintesis de la 4-tio-L-ramnosa, y luego la sintesis de
aldopentono-1,4-tiolactonas. Cabe destacar que en la literatura no se encontraba
descripto ningin procedimiento sintético para obtener estas moléculas.

Dado que la L-ramnosa se encuentra frecuentemente formando parte del
lipopolisacarido de bacterias Gram negativas, su analogo azufrado, la 4-tio-L-
ramnosa (190), podria resultar un potencial inhibidor de sistemas enzimaticos de
dichas bacterias. Esta sintesis resultaba de interés pues complementaria los estudios
realizados en nuestro laboratorio sobre la reactividad de 4-sulfonatos derivados de
monosacaridos de distinta configuracidn, y con diferentes grupos protectores en
posicion 2 y 3, frente a la reaccion de sustitucién con nucleéfilos precursores del
grupo tiol. La estrategia sintética empleada para la sintesis de 190, a partir de
L-ramnosa, consistio en la obtencion del metil a-L-ramnopiranésido, cuyos HO-2 y
HO-3 se protegieron por acetonacion. Con el objeto de invertir la configuracién de

C-4 se oxido el hidroxilo libre (HO-4) del metil 2,3-O-isopropilidén-a-L-ramnopira-



Resumen 229

nésido (164) y el carbonilo generado se redujo estereoselectivamente con NaBH,,
para obtener el metil 6-desoxi-2,3-O-isopropilidén-a-L-talopiranosido (167).

Se prepararon diferentes 4-O-sulfonil derivados de 167 [(mesilato (168),
nosilato (169) y triflato (171)] para analizar la reactividad en la posterior etapa de
sustitucion. Los intentos de sustitucion del grupo sulfonato de 168, 169 y 171 por
KSCN resultaron infructuosos. Se consideré que el anillo dioxolano fusionado con
el ciclo piranésico introducia mayor rigidez en el sistema que si HO-2 y HO-3 se
derivatizaban, por ejemplo, como acetato. Una molécula mas flexible podria adoptar
una conformaciéon adecuada para la sustitucion nucledfilica sobre C-4. Se
prepararon pues el metil 2 3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-[p-nitrobencén)sulfonil]-
o-L-talopirandsido (175) y el metil 2,3-di-O-acetil-6-desoxi-4-O-trifluorometan-
sulfonil-a-L-talopirandsido (176). El triflato 176 experimenté la sustitucion por
KSCN, conduciendo al tiociano derivado de configuracion mano (177) con
rendimiento moderado (53%). La resistencia de los diversos derivados sulfonilados
de la serie falo a la reaccion de sustitucion del C-4 se justificé considerando un
efecto repulsivo B-cis-axial, que operaria en el estado de transicién entre el grupo
saliente (sulfonato) y el sustituyente axial de C-2. Por reduccién del 4-tiocianato de
configuraciéon L-mano (177) se obtuvo el tiol piranosico 183, el cual por acetdlisis
produjo el tetraacetato piranosico 185 como unico producto. La desacetilacion de
185 condujo a la 4-tio-L-ramnosa (190), en su configuraciéon furandsica, inusual
para una hexosa. Por acetilacion de 190 se obtuvo la mezcla anomérica de los
tetraacetatos furandsicos 191 y 192. En base a las constantes de acoplamiento (J)
entre los protones del anillo furandsico se realizé6 su andlisis conformacional,
mediante el procedimiento previainente desarrollado en este laboratorio, el cual
indic6 que ambos andémeros (191 y 192) se encuentran poblando la region 277 del

itinerario pseudorotacional.
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Por otra parte, nuestro interés en la sintesis de tiolactonas surgio de la
diversidad de aplicaciones en sintesis asimétrica de los anillos lactonicos de 5
miembros, en particular de la D-ribono-1,4-lactona, utilizada como precursora de
numerosos productos naturales. Se ha descripto el uso de ésta para la construccion
de estructuras ciclicas y aciclicas, de ciclopentenonas quirales empleadas en la
preparacton de nucledsidos carbociclicos y de sistemas oxabiciclicos relacionados
estructuralmente con las prostaciclinas. La 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193)
constituiria un compuesto de partida conveniente para la sintesis de productos
naturales, o sus analogos azufrados.

El analisis retrosintético de la 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193) sugeria un
precursor con la configuracion de C-4 invertida, por lo cual la L-lixono-1,4-lactona
resultaba un compuesto de partida conveniente. Puesto que ésta no es comercial, se
partio de la L-gulono-1,4-lactona (196), la cual presenta la misma relacion
estereoquimica en todos los carbonos del anillo pero con un dtomo de carbono mas
en la cadena lateral. Por di-O-isopropilidenacién de 196 e hidrolisis regioselectiva se
obtuvo la 2,3-O-isopropilidén-L-gulono-1,4-lactona (198), la cual se oxidé con 10,
para degradar la cadena lateral, con formacién de un aldehido en C-5. Por reduccion
quimioselectiva con NaBH;CN a pH 4 se obtuvo la 2,3-O-isopropilidén-L-lixono-
1,4-lactona (203), cuyo HO-5 se derivatizé como tosilato. La 2,3-O-isopropilidén-
5-O-(p-toluensulfonil)-L-lixono-1,4-lactona (204) reaccion6 con NaMeO, el cual
indujo la apertura del anillo lactonico por ataque al carbonilo para dar el éster
metilico. Simultaneamente el HO-4 desplazd al tosilato de C-5, originando el
4,5-epoxido 205. Este compuesto se convirtid, por reacciéon con tiourea, en el
4,5-epitioderivado 206, con inversion de la configuracién del C-4 (serie D-ribo). El
paso siguiente consistié en la apertura regioselectiva del anillo tiirano por accion de
un nucledfilo sobre el C-5 de manera que el grupo S™ generado promoviera la

tiolactonizacion. Asi, por reaccion con KOAc-HOAc en DMF se obtuvo la 5-O-
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acetil-2,3-O-isopropilidén-4-tio-D-ribono-1,4-lactona (207), y por hidrélisis acida
de los grupos protectores, la 4-tio-D-ribono-1,4-lactona (193), con un rendimiento
total del 20% a partir de 196 (37% a partir de 200).

Con el propésito de verificar si la metodologia empleada anteriormente podia
extenderse a la sintesis de otras tiolactonas, se procedié a sintetizar la 4-tio-L-
lixono-1,4-lactona (209) a partir de D-ribono-1,4-lactona (60). La tiolactona de
configuracion /ixo resultaba ademas de interés porque difiere de su diastereoisdmera
193 en la configuracién de C-4, y es este carbono el que actia como centro
estereogénico en numerosas sintesis asimétricas que emplean aldonolactonas como
precursores quirales.

Por tratamiento de la 2,3-O-isopropilidén-5-O-(p-toluensulfonil)-D-ribono-
1,4-lactona (82) con NaMeO se obtuvo el derivado oxirano 212. El epoxido de 212
se convirtié en el tiirano 213 por reaccién con tiourea. En este proceso se produjo
inversion de C-4, y en el paso siguiente el metil 4,5-didesoxi-4,5-epitio-2,3-O-
isopropilidén-L-lixonato de metilo (213) experiment6 apertura del anillo tiirano y
tiolactonizacién por calentamiento con KOAc-DMF, para dar la 5-O-acetil-2,3-O-
isopropilidén-4-tio-L-lixono-1,4-lactona (214). Por remocién de los grupos
protectores se obtuvo la 4-tio-L-lixono-1,4-lactona (209), con un rendimiento del
32% a partir de 60.

Los derivados 2,3-insaturados de aldonolactonas, denominados comunmente
butendlidos (2-butén-4-6lidos) son compuestos versatiles de amplio uso en sintesis.
Por ello, se plantedé como ultima meta de este trabajo la obtencion de 2-butén-4-
tiolidos a partir de las tioaldonolactonas preparadas previamente.

En primera instancia se procedid a proteger selectivamente el hidroxilo
primario de las tiolactonas 193 y 209, empleandose al rer-butildifenilsilano como

grupo protector. Se aplicaron luego las siguientes reacciones a los derivados 5-O-
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sililados 220 y 225, con la finalidad de convertir en un doble enlace al sistema diol
de C-2, C-3:

i) tratamiento con N,N-dimetilformamida dimetil acetal, seguido de la eliminacién
del anillo 2-dimetilamino-1,3-dioxolano de 221 y 228 por pirdlisis con Ac,0, o por
formacién de la sal de amonio cuaternaria (por tratamiento con Mel) y posterior
pirdlisis.

i) preparacion de los tionocarbonatos 222 y 226, y eliminacién reductiva con Ni-
Raney;

iii) sintesis de los derivados 2,3-di-O-acetilado (233) y 2,3-di-O-benzoilado (234)
para realizar una eliminacion con Sml,.

Mediante los procedimientos i1) y 1i1) se obtuvieron los derivados
tiobutendlidos 223 y 227 con rendimientos aceptables. El poder rotatorio de estos
productos resultdé, como era de esperar, de signo contrario y de aproximadamente el
mismo valor. Sin embargo, el valor absoluto del poder rotatorio registrado resultaba
llamativamente bajo si se comparaba con el de butendlidos anadlogos oxigenados,
sugiriendo racemizacion durante la eliminacidn. Se intentd determinar la pureza
optica de 223 y 227 mediante métodos fisicos (ccd con selector quiral y
desplazamiento de las sefiales de RMN-'H por complejos de lantanidos con ligandos
quirales), pero los resultados no fueron concluyentes. Se recuitidé entonces a una
transformacion quimica, procediéndose a hidrogenar (Pd/C) los tiobutenélidos 223 y
227, pero también en este caso el valor absoluto del poder rotatorio de las 2,3-
didesoxi-1,4-tiolactonas obtenidas (224 y 23S5) era pequefio. Cuando se realizo el
tratamiento del 2,3-di-O-benzoil derivado 234 con Sml, en presencia de una fuente
de hidrégeno (Bu'OH) se obtuvo la (4R)-didesoxitiolactona 235', que presentaba las
mismas propiedades espectroscopicas que las didesoxitiolactonas 234 y 235
obtenidas por otros métodos, pero su poder rotatorio era mayor (- 49,6°). Estos

resultados indicaron que los métodos aqui empleados para la sintesis de
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tiobutendlidos conducen a productos parcialmente racémicos. La racemizacion se
justificaria si se considera la estabilizacion adicional del radical resultante de la
abstraccion de H'-4, por efecto del atomo de S del anillo. Afortunadamente la 2,3-
didesoxitiolactona 23S5' se encontraria en alto grado de pureza enantiomérica y
constituiria un precursor adecuado para ulteriores transformaciones sintéticas,

incluyendo la preparacion de tiobutenolidos quirales a partir de ella.

Parte de este Trabajo de Tesis dio origen a las siguientes publicaciones:

"Synthesis of 4-thio-L-rhamnofuranose”, P. A. Zunszain and O. Varela, Carbohydr.
Res., 222,131 (1991)

"First synthesis of aldopentono-1,4-thiolactones”, O. Varela and P. A. Zunszain,

J. Org. Chem., en prensa.
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