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1. INTRODUCCION GENERAL.

Esta tesis doctoral se encuadra dentro de un proyecto de investigacion que sobre
" azaazucares, nucledsidos, glicolipidos y precursores quimicos" ha realizado nuestro
grupo de investigacion en el periodo 1997-2000. Los resultados obtenidos en ella han
contribuido a un nuevo proyecto, titulado "Sintesis estereocontroladas de iminociclitoles,

"

de N- y C- glicdsidos y de tiocarbamoilazicares de interés biologico " que se ha
comenzado recientemente. |

Ambos proyectos estan dentro del estudio més general sobre mono- Yy
oligosacaridos funcionalizados con grupos que contienen nitrogeno, azufre o ambos
atomos simultaneamente. En este 4mbito, la tesis se ha centrado en el tema de los
isotiocianatoazicares y su objetivo general es el uso de dichos compuestos en la sintesis
estereocontrolada de N-, C- y espironucledsidos. La tesis se ha dividido en los siguientes
capitulos :

1.1.Reacciones de isotiocianatioazficares con fructosamina.
1.2. Espironucleosidos con anillos de 1,3-O, N-heterociclos.
1.3.Isotiocianatoulosonatos y preparacion de espirotiohidantoinas.

La mayoria de los compuestos bioldgicamente activos son compuestos quirales. La
preparacién de compuestos quirales parte normalmente de materias primas que tienen los
centros estéreogénicos previamente construidos. Entre estas materias primas, los
carbohidratos son biomoléculas que nos permiten una variacién casi ilimitada de
estructuras. Son la fuente de quiralidad mas abundante y barata, aunque el hombre solo
usa el 3% (biomasa renovable)'; el resto queda para reciclaje natural. La alta densidad de
grupos funcionales por unidad de masa y las alternativas estereoquimicas, especialmente
en el carbono anomérico, siempre han sido un reto para multitud de acercamientos a este
campo de compuestos. Por otro lado, la toma de conciencia de la actividad biologica de

moléculas que contienen una parte de carbohidrato ha estimulado el interés de los
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quimicos sintéticos hacia la preparacion de diversos carbohidratos funcionalizados que
permiten su uso como materias primas de sintesis, como moldes quirales y como
inductores quirales.

El grupo isotiocianato es muy util en la preparacion de diversos tipos de
compuestos funcionalizados, como tioureas y tiocarbamatos, y también de heterociclos
como tiazolinas, oxazolidinas, etc. La disponibilidad y la baja toxicidad de los
isotiocianatos en comparacion con sus andlogos oxigenados, son algunas de las ventajas
que tiene este tipo de compuestos’. Aunque algunos de los isotiocianatoaziicares,
principalmente glicosilisotiocianatos, son conocidos desde antiguo3’4, estos compuestos
constituyen todavia un campo prometedor y con mucho futuro. Los isotiocianatos se
pueden preparar por distintos métodos’; entre ellos, hemos elegido la preparacion a partir
de aminoazucares debido a que este método evita la formacién de tiocianatos como
subproductos.

La quimica de los nucleésidos es un tema de continuo interés debido a la actividad
biolégica y a los estudios farmacoldgicos de compuestos con dicha estructura®®’. El
grupo NCS, por su electrofilia y por su facilidad de participar en reacciones de
cicloadicion, es una funcion muy adecuada para construir un heterociclico. Por ello los
isotiocianatoaziicares, principalmente los glicosilisotiocianatos, se han usado
ampliamente en la sintesis de N-nucledsidos, en algunos casos derivados de heterociclicos
quirales®. En esta tesis se describe el uso de los isotiocianatoazicares en la sintesis de
espironucedsidos, de espiro-C-glicdsidos y de otros derivados nucleosidicos que

contienen dos unidades de azicar.

Het. R
0] 0] o I
—~ W V N
RO RO RO Het.
N-nucleésido C-nucleésido Espironucledsido

(piranésico) (pirandsico) (piranésico)



1. Introduccion general 11

Hasta el momento se han publicado los siguientes trabajos procedentes de esta
tesis:

1. Gasch, C.; Pradera, M. A.; Salameh, B. A. B.; Molina, J. L.; Fuentes, J.
Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11, 435-452.

2. Gasch, C.; Pradera, M. A.; Salameh, B. A. B.; Molina, J. L.; Fuentes, J.
Tetrahedron Asymmetry, 2001, 12, 1267-1277.

3. Gasch, C.; Salameh, B. A. B.; Pradera, M. A.; Fuentes, J. Tetrahedron
Lert., 2001, 42, 8615-8617.

Para una vision general, a continuacién se indican los nuevo productos preparados

en esta tesis.

1.1 Reacciones de isotiocianatoaziicares con fructosamina.

R | H| Me | p-MeCgHy p-EtOCgHy4 p-MeCgH4

Gl BzO BzO— OBz
\ :o: / 2T\ ]/o: /
OBz OBz

OBz
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0 BzO 0 Ao o
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2 Ybz 0Bz OAc
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HO BzO
oW v
NS HO 0.0
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OH ~o OBz ~CH,Me
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13,14,16
13 14 16
R Me p-MeCgH, p-MeOCeH,




1. Introduccién general 13

1.2 Espironucleésidos con anillos de 1,3-0, N-heterociclicos.

nO N3 OS]MC3
0O . N;
OSiMe; OSiMe;
(o) (6] N3
0) 0] OBn OBn
0 O
X 0 o
17 19
BnO 0
OSiMes NH, n 0 A
0 OSiMe; N S
OBn 0O 0O H
O NH, 0
7‘ 21
22
20
S H

CN
) OH 0
OBn )
OBn

0]
23 24 / 25
S S
ACN //« /«

0O 0 0
= OBn 0 OBn
OBn OH
07\, OH 0
OH .

H
2 28
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1.3 Isotiocianatoulosonatos y preparacion de espirotiohidantoinas.

N3 N;

N3
0 OH O CHO O CO,Me
OBn OBn OBn
0 0

n 7 -
33
2
NH,
z0O N3
k"qﬁ o 0/ ™ come
COzMe OBz 2 © O OBIl
O 0] 0
O\,s \/\—
37
35 36
/
o) NH
2 5 2 5 >:S
CO,Me COzMe
o) OB NH

0)

o

o
o

w

o

O

o)

39 ) 40

o
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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La quimica de los isotiocianatos se ha desarrollado mucho en los ultimos afios y
todavia constituye un campo con mucho futuro debido a la disponibilidad de este tipo de
sustancias y a su tendencia a sufrir diversas reacciones de adicién y de cicloadicion'.
Entre ellos, los isotiocianatos de azucares® ocupan un sitio importante por ser materias
primas adecuadas para formar tioureidoaziicares®*”®, glicopiranotiazolinas biciclicas®, N-

9,10

89 y otros tipos de glicoconjugados™™ .

glicopéptidos’ N-nucledsidos

La materia prima mas adecuada para la preparacién de los isotiocianatos de
aziicares son los aminoaziicares’, los cuales se obtienen normalmente por degradacién de
los polisacéaridos naturales (caso de la D-glucosamina), por reaccién de monosacéridos
con amoniaco o con una sal de amonio o por introduccién del grupo amino a través de un
derivado de azida que se obtiene frecuentemente por la reaccién de un sulfoniloxiazucar

con azida sodica®!!

. La reaccién de estos aminoazucares con un donante del grupo
tiocarbonilo como el tiofosgeno o el tiocarbonildiimidazol, produce el correspondiente
isotiocianato’. Los glicosil isotiocianatos pueden obtenerse también a partir de la reaccion
de un haluro de glicosilo O-protegido con un tiocianato inorganico?, pero en estos casos
es frecuente la competencia entre la formacién de glicosil isotiocianatos y de glicosil
tiocianatos.

Los 2-oxo0 y tioxo-1,3-N-heterociclos son compuestos interesantes tanto desde el
punto de vista quimico como del farmacolégico. Ejemplos de ellos pueden ser los
antibidticos SF-1993" y CV-1%, que tienen estructura de 2-oxomidazolidinas. Por otro
lado, la actividad biologica de los nucleosidos es bien conocida'*'®; podemos mencionar
su uso como antibiticos y el uso de 2-desoxi-nuledsidos en el tratamiento del SIDA'¢ .

La reaccion de glicosil isotiocianatos O-protegidos con compuestos de tipo o-

aminocarbonilo esta descrita en la literatura. La condensacién de dichos isotiocianatos
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con o-aminoacetona produjo N-nucleésidos de 5-metil-4-imidazolina-2-tiona*'” via B-
oxo tioureas transitorias que en algunos casos se pudieron aislar®. La galactosil
tiohidantoina fue obtenida por reaccion del galactosil isotiocianato con el éster etilico de
la L-glicina seguida de tratamiento con base'®.

La reaccién de alquil o aril isotiocianatos con 1-(alquil, aril)amino-1-desoxi-
cetosas estd descrita y da lugar a polihidroxialquilimidazolina-2-tionas'®. En un solo
caso, cuando se utilizé el fenil isotiocianato y la 1-desoxi-1-metilamino-D-lixohexulosa se
aislaron también dos espiroimidazolidinas con rendimientos muy bajos (7% y 1%)>.

. . . e e T | . s
Aunque se propone un intermedio de hidroxiimidazolidina® para esta reaccién, nunca se

llegé a aislar ni a detectar (esquema 1).

I\l/Ie
N
CH,NHMe S
L \ Me Ph\
0 \ CH,OH / CH,OH S
N\ Ph fo) N 2 o N\(
. PhNCS —1
~
HO——H HO—}—H T 8 Me
H—1—OH H——OH Ph
CH,0H CH,OH

Esquema 1
La reaccion del acetato de D-fructosamina con fenilisotiocianato ha sido estudiada

anteriormente y da lugar a 3-fenil-4-tetritol-1-il-imidazolina-2-tiona con 52 % de
rendimiento %2,

En nuestro grupo de la investigacion se ha estudiado recientemente la reaccién
entre glicopiranosilisotiocianatos O-protegidos con D-fructosamina y N-alquil (aril)
derivados®™. Las reacciones se llevaron a cabo en DMF y condujeron a

hidroxipolihidroxiimidazolidinas quirales con rendimientos practicamente cuantitativos.
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Az=radical glicosilo
R =H, Me, p-tolil.

El aislamiento de la (+)-hidantocidina® 79, del caldo de cultivo de Streptomyces
hygroscopicus en 1991, y el descubrimiento mas tarde de su actividad herbicida y
reguladora del crecimiento vegetal sin toxicidad para los mamiferos®, ha provocado un
importante desarrollo de la quimica de este tipo de compuestos en un corto intervalo de
tiempo. Su estructura, como primer espironucledsido natural, con un anillo de
ribofuranosa y otro de hidantoina compartiendo el carbono anomérico del aziicar, ha sido
establecida por estudios de masas y 'H-RMN** y més tarde confirmada mediante su

sintesis?.

En los ultimos afios se han descrito diferentes métodos para la sintesis de la propia

hidantocidina®’*®

y de diversas estructuras relacionadas. Su isémero en C-5, la (-)-5-
epiHidantocidina, que se obtiene como producto secundario durante algunas sintesis de

la hidantocidina, mostré aproximadamente el 60% de la actividad herbicida de la
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hidantocidina®. Asimismo, se ha descrito la sintesis de 5-epihidantocidina a partir de

ribosa®® o desde fructosa®®®

. Los correspondientes equilibrios anoméricos en medio acido
han sido estudiados ampliamente?.

Los analogos de hidantocidina preparados se puede clasificar en dos grupos
principales: un primer grupo en el que se ha mantenido el anillo de hidantoina y se ha
modificado el anillo de azicar y un segundo grupo en el que ha sido modificado o
cambiado el anillo heterociclico manteniéndose el azicar. En algunos trabajos se han
alterado los dos anillos. Mio et. al. han puesto a punto una metodologia general para la
preparacién de estereoisomeros de la serie D-*! y L-azacar’” analogos de la hidantocidina.
Otros furano andlogos con estructuras de glucofuranosa® , manofuranosa® o
ramnofuranosa® han sido obtenidos. Los desoxi analogos de hidantocidina se han

preparado y estudiado ampliamente®-%*’

y se ha encontrado necesaria la presencia de los
tres hidroxilos de la furanosa para que exista actividad herbicida. La sustitucion del
oxigeno endociclico por un grupo metileno mantiene la actividad biolégica de la
hidantocidina®® y mejora su estabilidad quimica.

1.*° han

Se ha preparado también pirano anilogos de la hidantocidina. Fleet et. a
descrito la sintesis del primer pirano analogo, la espirohidantoina de glucopiranosa 80,
compuesto que presenta, como se esperaba, una gran potencia como inhibidor de la
enzima glicégeno fosforilasa-b, superando a otros inhibidores. El descubrimiento de su
actividad biologica y la posibilidad de la utilizada para el tratamiento de la diabetes ha
dado lugar a la preparacién de otros pirano analogos y al estudio de los posibles
equilibrios entre formas de furanosa y piranosa en el anillo de aziicar”. Han sido descritas
otras preparaciones de la  propia glucopirano espirohidantoina®® 80 y de

4142

galactopirano’*” , ramnopirano® y arabinopirano® anélogos.
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OH
O
HO H
HO
OH >:O
@) N
H
80

En el grupo de derivados de la hidantocidina en los que se ha modificado el anillo
imidazolico, el cambio mas significativo ha sido la sustitucién del carbonilo C-7 por
tiocarbonilo, lo que conlleva la preparacion de espironucledsidos con anillos de

tiohidantoinas. La tiohidantocidina ha sido sintetizada***’

y ha presentado una actividad
bioldgica muy parecida a la de la hidantocidina; su epimero en C-5 ha mostrado de una
forma inesperada, una actividad herbicida mayor a la de su anélogo con oxigeno, muy
cercana a la de la propia hidantocidina®. Somsdk® ha descrito la sintesis de la
glucopiranosil-espirotiohidantoina, que ha mostrado una actividad inhibidora de la
enzima glicogeno fosforilasa-b parecida a la de su andlogo con oxigeno'. Otras
espirotiohidantoinas con estructuras de arabinopiranosa y de galactopirano han sido
preparadas’’. La actividad herbicida se ha mantenido al cambiar el nitrégeno N-6 por

metileno*®*

y la estabilidad quimica ha mejorado al cambiar el mismo N-6 por metileno
o por azufre”.

La ampliacién del anillo heterociclico a un anillo de 6 miembros, es decir la
preparacion del espirohidrouracilo™ analogo de hidantocidina produce una disminucion
de la actividad bioldgica. También ha sido descrita la preparacion de
espirodicetopiperazinas®>*! de la mano y la ramnofuranosa y de la glucopiranosa. Esta
Gltima es un inhibidor especifico de la glicégeno fosforilasa-b. Otros glicosiliden-

. 1 52,53 ' . . g0 .
espiroheterociclicos™” relacionados con la hidantocidina han sido preparados.
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Las espirohidantoinas en carbonos no anomericos son conocidas de antiguo™ y
han sido preparadas recientemente™.
Un derivado en N-8°° de la hidantocidina 81 ha resultado ser un inhibidor muy

potente de la enzima sintetasa de adenilosuccinato "AdSS" en E.coli. y en el trigo.

i o X on
ofon_o w1y
OH MN\/\/\COZH
OH OH
0

81

También se ha preparado un derivado en N-6 de eritro-espirohidantoina’®” .

En nuestro grupo de investigacién se comenzé recientemente a bordar la sintesis
de espironucledsidos a partir de isotiocianatos de azicares™. Los compuestos hasta ahora
preparados tienen la estructura de espirooxazolidina 82, espirooxazolina 83,

espirooxazina 84 o espirodioxepano 85.

X N~( BnO —NH
B fm—
oY M TN
0

OXO
- 84
X=0,8 8 83 NH
BnO
n o (0
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3. REACCIONES DE ISOTIOCIANATOAZUCARES CON
FRUCTOSAMINA.

3.1 OBJETIVOS.

El trabajo que se recoge en este capitulo es una continuacion del que ya se inici6 en
nuestro grupo de investigacion sobre la utilidad de la reaccién entre aminoazicares €
isotiocianatoazicares como método general de preparacion estéreoselectiva de N-
nucleosidos quirales (véase cap. 2). En primer lugar, nos proponemos extender los
resultados obtenidos entonces, usando fructosamina y glicopiranosilisotiocianatos O-
protegidos', a glicofuranosilistiocianatos O-protegidos con el objetivo de obtener N-
nucleosidos de hidroxiimidazolidina-2-tionas con estructura furanésica 86. En segundo
lugar, pretendemos estudiar las reacciones competitivas de [-eliminacion y de
ciclodeshidratacién de las imidazolidinas asi obtenidas y preparar N-nucle6sidos de
imidazolina-2-tionas que son a su vez C-nucledsidos aciclicos (87) o espironucleosidos

(88) con respecto a una segunda unidad de azficar.
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3.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Las reacciones del 2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosilisotiocianato 66 y del
2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-xilofuranosilisotiocianato 67 con D-fructosamina 68, N-metil-D-
fructosamina 69, N-p-tolil-D-fructosamina 70 y N-p-etoxifenil-D-fructosamina 71 se han
llevado acabo en DMF o DMF-H,O a t.a., aplicando las mismas condiciones establecidas
anteriormente por nuestro grupo para la reaccién entre la fructosamina y el
fenilisotiocianato'. Se obtuvieron las correspondientes hidroxiimidazolidinas 1-5 como un
par de diastereoisémeros en C-5 (esquema 2)* que desafortunadamente no pudieron

separarse por los métodos cromatograficos habituales, incluida la HPLC.

——NHR
——=0
DMF, t.
—oH T GINeS “Smin20b
—OH 66,67
o4 1-5
68-71
1, 68 2,69 3,5,70 4,71
R H Me p-MeCgHy p-EtOCgH1
1-4, 66 5,67

Gl BzO BzO OBz
\ ;O_\T / \ |/O:1 /
OBz 0Bz

OBz
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La N-p-tolil-D-fructosamina 70 y la N-p-etoxifenil-D-fructosamina 71 se usaron
como bases libres, mientras que la D-fructosamina y la N-metil-D-fructosamina se usaron
como acetatos de amonio, liberandose la amina en el propio medio de reaccién por
adicién de NaHCO;.

El tiempo de reaccion varié en funcién del aminoaziicar y fue de 15-20 min. para
68y 69y de 8-24 hpara 70y 71.

Las estructuras de los compuestos obtenidos se han confirmado por RMNde 'H 'y
de °C, espectrometria de masas de baja o alta resolucion, espectroscopia de infrarrojo y
microanalisis. En el caso de 5 se han podido distinguir los datos de RMN de los dos
epimeros en C-5; para 1-4 sélo se han podido asignar las sefiales correspondientes al
isémero mayoritario. Los protones H-4a y H-4b del anillo de imidazolidina de los
compuestos 1-5 resonaron a 3.77-4.86 ppm y en aquellos casos en los que fue posible
medir la constante geminal (*Jiyy), ésta tuvo un valor de 11.2-11.9 Hz. La sefial de C-2
(C=S) apareci6 a 180.1-186.4 ppm de acuerdo con los resultados descritos para tioureas
aciclicas o ciclicas no tensionadas™. El carbono pseudoanomérico C-5 resoné a 92.5-98.5
ppm, lo que indica un desapantallamiento con respecto a los datos correspondientes al
mismo carbono en hidroxi-polihidroxialquil imidazolidinas® con el grupo OH y la cadena
polihidroxilica en carbonos adyacentes, en cuyo caso resoné a 59.5-67.1 ppm. En la tabla
1 y en la parte experimental se incluyen los datos de RMN del diastereoisémero
predominante y la discusion que sigue se hace para este mismo estereoisGmero.

Los espectros de IR muestran bandas sobre 3300 cm” (OH) y bandas
caracteristicas del carbonilo a ~1700 cm™ y del C-O-C y C=S ~1270 cm’.
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Tabla 1. Seleccion de datos de RMN para los compuestos 1-5 ('"H 500 MHz, °C 125.7
MHz, 8 ppm, JHz).?

Comp. |6Hy, 8Hy, Jaasy SH-1' SH-1" 8C-2 3C-4 8C-5 8C-1' 8C-1"

1b <4.65-4.56— 6.49  3.59 1845 50.8 989 872 69.8
2C <«4.77-4.68— 593 430 180.7 58.0 926 891 704
3¢ 476  3.83 119 589 431 1802 59.1 928 892 70.6
4c 480  3.85 11.9 6.02 441 180.1 592 925 889 704
sc4pR |422 377 11.8 628 454 185.1 63.1 973 932 743
sc45 (486 377 112 693 470 1863 643 983 947 77.1

a) El anillo de N-glicosilo se ha nombrado con 'y la cadena tetritol-1-il se ha
nombrado con ".

b) En MeOH-d,

¢) En Me,CO-d;.

El mecanismo de la reaccién de los aminoaziicares con isotiocianatos implica la
formacién de una tiourea intermedia®® que cicla dando la correspondiente
hidroxiimidazolidina, con formacién de un nuevo un centro estéreogénico (esquema 3).

Los datos de RMN no nos han permitido la asignacién definitiva de la
configuracion del carbono C-5. Sin embargo, asumiendo que, como en el caso de los
tioureido derivados de glucosamina’, se sigue la regla de Cram, el isémero mayoritario
debe de ser el de configuracion 5R, que proviene del ataque nucleofilico del grupo NH a
la cara si del carbonilo, mas favorecido estéricamente que el ataque por la cara re debido
a la interaccion entre el grupo OH en C-3 y el radical N-glicosilo que se produciria en
este ultimo caso (esquema 3). A la misma asignacion se llega usando la trayectoria de
Burgi-Dunitz’ que propone que el ataque mas favorecido depende de la interaccion entre
el nicleofilo y los grupos en el carbono adyacente. Igualmente, si seguimos la regla de
Felkin’ y teniendo en cuenta la posibilidad de que se forme un puente de hidrégeno entre
el OH en C-3 y el oxigeno del carbonilo, se puede observar como el ataque nucleofilico al

carbonilo en la conformacién mas favorecida conduce también a 5R (esquema 3).
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a) Mecanismo de la reaccion

b) Induccién diastereoselectiva

Modelo de Cram

!
R
SR estereoisomero de ataque si

(facil)

Modelo de Felkin

58 estereoisomero de ataque re
(dificil)

conformacion favorecida

|

5R estereoisomero

Esquema 3

conformacién desfavorecida
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Tabla 2. Seleccién de datos de RMN para los compuestos 6-12 (‘H 500 MHz, * C 125.7
MHz, § ppm, J Hz).

Comp. | 8H4 &8H-1' B8H-1" &8C-2 8C-4 8C-5 6C-1'  8C-1"
6 712 7.05 529 1700 123.1 1385-1333 949 68.4
7 724 712 5.31 166.8 1189 1388-129.2  90.7 63.9
8 722  7.18 537 1667 119.0 138.8-1153 909 64.3

9 730 731 569 1706 123.6 142.9-130.9 949 68.2
10 7.14  6.68 542 1652 119.8 1389-126.7 85.1 64.2
11 737 712 6.32 166.6 120.7 139.2-1259 905 65.7
12 728  6.63 6.74 1669 121.2 139.3-126.2  85.2 64.2

La deshidratacién de las imidazolidinas 2-5 y 72! en medio 4cido produjo los N-
nucleoésidos de imidazolina-2-tionas 6-10 6 una mezcla resoluble de la correspondiente
imidazolina-2-tionas y espironucleosidos 13-16 (esquema 4). Las estructuras de las
imidazolinas obtenidas estin de acuerdo con los datos de RMN, MS, IR y/o analisis
elemental. Los espectros de RMN de los compuestos 6-10 mostraron la aparicién de una
sefial singulete a 7.12-7.30 ppm con integraciéon equivalente a un protén (HC=) y una
sefial a 165.2-170.0 ppm (C-2) de acuerdo con los datos descritos para imidazolinas-2-
tionas®. Los espectros de IR siguen mostrando las sefiales del OH a ~3300 cm-' de los
grupos C=0y C=S a~1700y 1270 cm™, respectivamente.

La acetilacion convencional con anhidrido acético y piridina de las imidazolinas 7
y 10 dio las correspondientes tetra-O-acetilimidazolina-2-tionas 11 y 12 cuyas estructuras
se confirmaron por MS, IR y RMN. Los espectros del IR mostraron la desaparicion de la
sefial a 3300 cm™ (OH). Los espectros de RMN de estos derivados mostraron también

las sefiales caracteristicas de las imidazolina-2-tionas, como se ve en tabla 2.
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13-16

Reactivos y condiciones: (i) 10% TFA, EtOH, rt; (ii) Dowex 50W-X8, EtOH, tamiz
molecular 4A°, 45 °C; (iii) Ac,O/Piridina

6 7 8 11 9 10 12
R1 | Me | p-MeCeH, | p-EtOCH, | p-MeCqH, p-MeCgH, p-MeCeH, | p-MeCeH,
R2| H H H Ac H H Ac
BzO 0 BzO O,Bé OAc o
Gl A%)O
C
OBz OBz OBz OAc
13 14 15 16
R Me p-MeCgH, p-MeCeH, p-EtOC¢H,
C-5 conf. S S R S

Esquema 4
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Las mayores diferencias en los datos de RMN entre las imidazolidinas 1-5 y las
imidazolinas 6-12 se encuentran en los desplazamientos quimicos de H-4, H-1', H-1", C-
2,C-5,C4, C-1'y C-1". Asi, se notan efectos de apantallamiento en los carbonos C-2y
C-1" a causa del doble enlace, mientras que en los carbonos C-4, C-5y C-1'y en los
protones H-4, H-1'y H-1" se observan efectos contrarios.

Las constantes de acoplamientos entre protones vecinos en la cadena de D-arabino-
tetraacetoxibutilo demuestran que esta cadena, en disolucion de acetona, se encuentra en
equilibrio entre la conformacién plana P (ver formulas 1-5 y figura 1) y la conformacién
sG", en concordancia con la flexibilidad del CH,OH terminal de la cadena observada en
otros compuestos de configuracién D-arabino'. En el mismo sentido apuntan los valores

de las constantes de acoplamiento en el caso de polihidroxinucleosidos 6-10.

Figura 1
Los espironucleosidos 13-16, que también pueden considerase N-nucledsidos, se

han formado a partir de los compuestos 2-4 por ciclodeshidratacion entre el grupo
hidroxilo de C-5 del anillo de imidazolidina y el grupo hidroxilo en C-3 en la cadena de
polihidroxialquilo. En todos los casos se ha formado una mezcla de los dos epimeros de
la que se han aislado, como compuestos puros, los estereoisémeros mayoritarios 13, 14 y
16. Sblo en el caso del N-p-tolil derivado se ha podido aislar también el estereoisémero

minoritario 15, con un 66% de exceso diaestereoisomerico
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Los datos espectroscopicos de los compuestos 13-16 son compatibles con las
estructuras propuestas. Los protones H-9a y H-9b resonaron como dobletes con unos
valores de constantes de acoplamientos geminales *Jiz= 11.4-11.8 Hz y con valores de &
muy préximos a los de los protones de las imidazolidinas de las que derivan (tabla 3);
asimismo, el carbono espiranico C-5 aparece a valores de & comprendidos entre 98.2-

100.0 ppm, confirmando la presencia del anillo de imidazolidina-2-tiona.

La estructura de espirofuranésica de los compuestos 13-16 se ha confirmado por la
existencia en los espectros de 'H RMN de sefiales asignables a un grupo CH,OH. La
resonancia del OH como un doblete de doblete o como un triplete nos permitié descartar

la estructura isémerica espiropirandsica.

Tabla 3. Seleccion de datos de RMN para los compuestos 13-16 ('H 500 MHz, °C 125.7
MHz, 5 ppm, J Hz)

H9% H9%  Joue H-1' H4 C7 C5 C9 C1' C4

13| 3.54 459 11.8 574 444 180.7 989 567 89.1 7838
14 | 395 451 11.4 587 455 1798 989 577 894 79.2
15 | 411 433 11.7 587 434 1812 1000 622 91.6 82.0
16 | 3.93 449 11.4 586 454 1800 982 581 893 79.1

La configuracién de C-5 se ha establecido mediante experimentos de NOE. Para
los compuestos 13 y 14 se observé un aumento del 2% en la sefial de H-9a al irradiar H-4
y del 1% al irradiar CH,OH. Asimismo, se ve un incremento del 5% en la seiial de H-1'
(anillo de ribofuranosa) por irradiacién de H-4 (figura 2). Estos resultados indican que el
producto mayoritario de la reaccién tiene la configuracién 5S.

Las mayores diferencias entre los espectros del isémero mayoritario 5S en los
compuestos 13,14 y 16 y el {inico isémero SR que hemos podido aislar 15 son: a) la
diferencia (A) entre los desplazamientos quimicos de H-9a y H-9b (> 0.56 ppm para el

isémero Sy 0.22 ppm para el isémero R); b) los desplazamientos quimicos de las sefiales
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de C-5 (que ha invertido su configuracién), de los carbonos adyacentes C-4 y C-9 y de
C-7y C-1' (ver tabla 3).

OB
e T

]
BzO BzO

a) Experimentos de NOE de 13, 14 b) El cation intermedio en la
b-eliminaciéon y ciclodeshidratacion

figura 2.

Las condiciones de las reacciones de deshidratacién de las imidazolidinas 2-5 y 72
han sido estudiadas exhaustivamente. Los resultados muestran que la B-eliminacién y la
reaccion de cilclodeshidratacion son reacciones competitivas.

Las condiciones ensayadas en el caso de 3 estén resumidas en tabla 4. Como puede
verse, el catalizador 4cido fue necesario en todos los casos. Esto apoya un mecanismo
unimolecular a través de un catién estabilizado por resonancia, como se indica en figura
1b. Dicho catién se forma por la protonacién del grupo hidroxilo en C-5 y la posterior
pérdida de una molécula de agua. La abstraccién del protén de C-4 da lugar al producto
de la B-eliminacion (7), que es el producto més estable. El ataque del grupo hidroxilo en
C-3 de la cadena de polihidroxialquilo produce los productos de ciclodeshidratacién 14 y
15 (caminos a y b, respectivamente). El hecho de que el espironucledsido mayoritario sea

14, con configuracion 58S, es razonable si se tiene en cuenta que la formacién proviene del
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ataque del hidroxilo en C-3 por la cara contraria a la del grupo saliente ~OH,", en el

isomero mayoritario de 3.

Tabla 4. Condiciones de la reaccion para obtener 14,15

Entrada Catalizador Disolvente Temp.(cC) | Tiempo Proporcion (a)
7:14+15:productos secundarios
1 F3CCO,H F3CCO,H ta 2h 61:0:49
2 F3CCO,H (10 %) EtOH ta 8h 90:7:3
3 F3CCO,H (10 %) EtOH 4 4 dias 88:7:5
4 F3CCO,H (65 %) H,0 ta 2h 45:20:35
5 F3CCO,H (65 %) EtOH -30 6h 49:30:21
6 Dowex 50W-X8 EtOH ta - no reaccién
7 Dowex 5S0W-X8 EtOH 45 4h 58:42:0
8 Dowex 50W-X8 EtOH 65 30 min 62:27:11
9 Dowex 50W-X8 | EtOH:H,O 3:1 45 40 min 64:21:15
10 Dowex S0W-X8 DMF 45 30h 75:6:19
11 AcOH (30 %) EtOH ta (b) (b)
12 AcOH (20 %) EtOH 45 20 h 65:32:3
13 AcOH (20 %) EtOH 65 15h 71:23:6

(a) Medido por integracion digital de las sefiales de 'H RMN. (b) La materia prima no desaparecio después 14
dias.

Las mejores condiciones para obtener el N-nucledsido 7 corresponden a las
entradas 2 y 3 de la tabla 4. Los mejores resultados para la preparacién de los
espironucleosidos 14 y 15, a la entrada 7. Como puede verse en la tabla, un incremento
de la temperatura favorece la formacion del producto de la B-eliminacién 7 (entradas 8,

10, 12 y 13).
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4. ESPIRONUCLEOSIDOS CON ANILLOS DE 1,3-0, N-HETEROCICLICOS.

4.1. OBIJETIVOS.

El aislamiento de la hidantocidina, el primer espironucledsido natural conocido, y
el descubrimiento mas tarde de su potente actividad biolégica como herbicida y de su
baja toxicidad para los mamiferos, ha provocado un considerable interés en la sintesis de
la propia hidantocidina o de analogos estructurales (ver cap. 2). El objetivo del trabajo
que se recoge en este capitulo es continuar el estudio que se inicié en nuestro grupo de
investigacion sobre la preparacion de nuevos espironucledsidos de 1,3-O,N-heterociclos
analogos de la hidantocidina'. Por ello nos hemos planteado, por un lado, la preparacion
de nucledsidos analogos de la hidantocidina en los que se modifica el anillo heterociclico
y se mantiene el anillo de ribofuranosa y, por otro, la preparacion de analogos en los que
varian ambos anillos. Para la consecucion de estos objetivos nos hemos basado en la
experiencia del grupo en el campo de los isotiocianatos de azicares y en la sintesis
estéreocontrolada de oxazoles y oxazinas.

Como productos de partida hemos utilizado espirocetales y aldonolactonas; como
intermedios claves en la sintesis se han empleado isotiocianatoazicares.

4.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

4.2.1. A partir de espirocetales de aziicares.

Los espirocetales de aziicares son materias primas adecuadas para formar nuevos
enlaces C-C o C-X (X= heteroatomo) a través de la apertura del acetal con nucleofilos
sililados™.

El espirocetal de la psicofuranosa 73 (esquema 5) es un compuesto que se obtiene
facilmente a partir de la fructosa **. La reaccién de 73 con TMSN; estd descrita y

conduce, segun la literatura,’ a una mezcla de oy B 2-azido-6-O-bencil-2-desoxi-3,4-O-
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isopropiliden psicofuranosa con alta esteroselectividad (18:1, B:a). Sin embargo, cuando
hicimos la misma reaccion en condiciones extremadamente anhidras se obtuvo, con
rendimiento alto, el correspondiente éter de trimetilsililo 17 como un Gnico anémero de
configuracion B (esquema 5). La reduccion de la azida obtenida con hidrégeno y C/Pd al
10% como catalizador dio lugar a la correspondiente glicosilamina O-sililada 20 con
rendimiento cuantitativo y como un par de anomeros (o: 3, 3:2). Al intentar purificar la
amina se observé desililacién parcial; por ello se usé como crudo en el siguiente paso. La
desililacion de la amina 20 con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) seguida de la
reaccion con tiocarbonildiimidazol (TCDI) condujo a los correspondientes o y B
glicosilisotiocianatos 89, que no se pudieron aislar porque se ciclan directamente en el
medio de reaccién, probablemente debido a la basicidad del propio imidazol, produciendo
las correspondientes espirooxazolidinas 22 y 90 como un par de anomeros a:f3 en
proporcion 4:1 (esquema 5).

Las estructuras de los compuestos obtenidos se confirmaron mediante
espectrometria de masas de baja y alta resolucién y mediante espectroscopias de
infrarrojo, 'H RMN y C RMN. El espectro de IR del compuesto 17 mostr6 una banda a
2118 em™ (N3) y hubo sefiales a 0.17 ppm y —0.7 ppm para Si(CHz); en los espectros de
'H RMN y °C RMN, respectivamente. La configuracién anomérica de este compuesto se
confirmé mediante desililacion, que dio la correspondiente azida de B-psicofuranosilo
anteriormente descrita’. El resto de los datos espectroscopicos son practicamente
idénticos a los de los derivados desililados’. El espectro de IR de 20 mostré la
desaparicion de la banda de azida y la aparicién de una banda a 3311 cm™ que indica la
presencia de un grupo amino. Los espectros de 'H RMN mostraron una sefial singulete
ancha a 2.24 ppm y dos sefiales a 0.08 y 0.14 ppm correspondientes a un grupo de amino

y a los grupos de Si(CH;); en ambos andémeros, respectivamente. En el espectro de
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carbono se observd un apantallamiento en el carbono anomérico (C-2) de ~5 ppm con

respecto al mismo carbono en la azida 17 ( tabla 5).

BoO-\ 0+ BnO o /B Bnon _,_ &
oA o i A osme i O, osive
o__O 0)<0 o__O
73 17 20
E
S BnO NCS

(e
BnO 0 HN‘( BnO 65 o2/" 0] . _\Q-\,,_/OH
0 4 NS —— o0

90 22 89

Reactivos y condiciones: (i)1.TMSN; 0 °C, 5 min., 2. TMSOTH, 0 °C, Smin., 90%;
(i) Hy/Pd-C, 2h, 80%; (iii) = TBAF.3H,0, t.a., 1 h; Im,CS, t.a., 3 h, 63% para 22
y 16% para 90.

Esquema 5

Las configuraciones anoméricas en las aminas 20 se confirmaron mediante
experimentos NOE. Se observo un incremento del 1.1% en la sefial de H-1 al irradiar H-3
del anémero mayoritario o ¢ incrementos del 0.6% y 0.3% en H-1'y del 0.4% en la sefial
del NH; del anomero B, al irradiar los metilos del grupo isopropilideno y H-3,
respectivamente (figura 3).

El espectro de *C RMN del espironucledsido 22 mostré una sefial a ~189 ppm
para C=S, lo que estd de acuerdo con los datos descritos para tiocarbamatos ciclicos con
anillos de cinco miembros™®. El isémero 89 fue idéntico al producto que se habia

obtenido anteriormente’ en el grupo de investigacién por adicion de TMSNCS al
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espirocetal 73. Las mayores diferencia entre los espectros de RMN de los dos anémeros
aparecen en las sefiales de H-1y C-17. C-1 resuena a campo mis bajo en el isémero B

que en el a; en las sefiales de H-1 se observa un efecto contrario.

Tabla 5. Seleccion de los datos de RMN para los compuestos 17, 20, 22 y 90 en CDCl;*
('H 500 MHz, "°C 125.7 MHz, & ppm, J Hz )

Comp. | 8H-1 8H-1' B8H-3 8C-1 8C2 8C-3 8C=S Jur J34

17 «3.95—> 4.38 652 1006 852 - - 59
20a | 3.79 3.69 4.50 65.7 95.7 86.9 - 10.4 6.3
208 | 3.57 3.50 4.46 674 944 81.9 - 10.2 6.4

22 4.58 4.33 4.55 81.2 99.5 83.7 1889 108 59
90° 4.88 4.46 4.61 758 100.1 84.8 189.1 11.1 5.8

“Para la comparacién de los datos de RMN, los compuestos se han numerado como

derivado§ de D-psicosa ( ver 22 en esquema 5). b Los datos de este compuesto estin
descritos'.

En todos los casos descritos para la apertura del espirocetal con nucleofilos
sililados, el anomero B ha sido el mayoritari02’3’8. Teniendo en cuenta este hecho,
podemos proponer la configuracion anomérica 3 para 90 y la configuracién o para 22.
Los experimentos NOE (figura 3) confirmaron esta hipdtesis. Las sefiales de N-H y de
H-5 en el espectro de 22 mostraron un aumento de 0.3% y 0.1%, respectivamente, al
irradiar un metilo del grupo isopropilideno, y las sefiales de H-3 y H-4 presentaron un
incremento de 0.3% y 0.4%, respectivamente, al irradiar el otro metilo. Sin embargo, para
el compuesto 90 se observd un incremento de 0.1% en las sefiales de H-1 y N-H al
irradiar un metilo del isopropilideno y también un aumento de 0.3% en H-3 y H-4 al
irradiar el otro metilo.

El tratamiento de 22 con trietilamina en diclorometano a t.a. produce la
epimerizacion en el carbono anomérico; en el equilibrio, la proporcion 22 y 90 es 1:5.

Observaciones parecidas se han descrito para desoxiespirohidantoinas’.
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Figura 3. Experimentos de NOE para 20a, 208, 22 y 90.

Es también conocido® que los tiocarbamatos biciclicos trans-fusionados pueden
actuar como isotiocianatoazicares. El equilibrio tiocarbamato-isotiocianato ha sido
estudiado en varios disolventes. Sin embargo, en la reaccién de 22 con trietilamina no se
observé la formacion del isotiocianato 91 ni de sus productos de descomposicion, por lo
que proponemos la anomerizacion directa a través del compuesto 92 como la ruta mas
probable para la transformacién de 22 en 90 (esquema 6).

El ataque del grupo hidroxilo por la cara re al carbono del grupo imino, que
conduce al anémero B (90), es mas favorable que el ataque a la cara si, que conduce al

dnomero o (22). Posiblemente porque en el ultimo los momentos dipolares de los enlaces
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C=N y C(3)-O forman un angulo pequefio. Estructuras parecidas a 92 se han propuesto

para interpretar la anomerizacién en espirohidantoinas’ o en glicosilaminas N-

sustituidas'®.
BnO S
BnO ( BnO NS
on N)sig o \(
0]
o o0 =
Et;N
3 >< Et3N o) 0]
Ny X
22 (attaque si )~/
\ 90 (attaque re )

1
Esquema 6. Mecanismo para la anomerizacion de 22

Con el objetivo de preparar espironucledsidos con el azicar en la forma piranica y
anillos heterociclicos de cinco o seis miembros, hemos llevado a cabo también las
reacciones con el espirocetal de la fructopiranosa 74, que se obtiene facilmente a partir
de 1a fructosa’ (esquema 7).

La reaccion de 74 con TMSN; aplicando las mismas condiciones que se utilizaron
para 17, produjo las correspondientes azidas sililadas 18 (B) y 19 (o) con rendimiento
cuantitativo y con alta estereoselectividad (B:a 9:1). Estos resultados de
estereoselectividad son acordes con los que se habian obtenido anteriormente'’. De la
mezcla solamente pudimos aislar 18 como producto puro; los datos de RMN de 19 se han
obtenido de una mezcla enriquecida en 19 (véase la parte experimental). La

hidrogenacién de 18 a t.a. dio lugar, en 2 h, a la correspondiente amina 21 como una
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mezcla de anomeros (B:a 9:1) y con un rendimiento practicamente cuantitativo. La
reaccion de 21 con tiocarbonildiimidazol en diclorometano fue muy lenta (12 h) y dio
lugar al espironucleosido 23 y no al isotiocianato sililado esperado. La baja reactividad de
la amina sililada podemos atribuirla, tanto a razones estericas, como a la formacion de
puentes de hidrégeno entre el grupo amino y los oxigenos O(1) y/o O(3); el primero de
estos oxigenos, al estar unido al silicio presenta una alta densidad de carga negativa.
Decidimos por ello desililar antes de formar el isotiocianato. El tratamiento de 21 con
TBAF.3H,0, seguido de la reaccién con TCDI condujo directamente, como en el caso de
20, al espironucledsido 23, con un rendimiento global de 75% desde 18 ( esquema 7).

Las estructuras de los nuevos compuestos han sido establecidas mediante
espectrometria de masas de baja y alta resolucién y mediante espectroscopias de IR, 'H
RMN y 3C RMN. Los espectros de IR mostraron una banda a 2114 cm’! (N3) para 18,
mientras que en el espectro de 21, el NH se observo a 3286 cm™. La presencia del grupo
trimetilsililo se confirmé por RMN. En los espectros de 'H RMN de 18 y 21 aparecen
sefiales a 0.13 y 0.11 ppm, y en los de C RMN a 0.5 y —0.4 ppm, respectivamente. El
desplazamiento quimico para la resonancia del grupo C=S en 23 fue de 189.7 ppm, lo que
confirma’ la estructura de oxazolidina-2-tiona. En la tabla 6 se recogen otros datos de
RMN para estos compuestos. La configuracion anomérica del espironucleosido 23 se
confirmé mediante experimentos de NOE (figura 4). Se observé un incremento del 3.7 %
en la integral de H-1a'? al irradiar H-3 y un aumento del 0.6% en la sefial del grupo NH al
irradiar H-4. Los acoplamientos vecinales y el efecto NOE entre H-4 y NH nos
permitieron establecer la conformacién de silla *C; ligeramente torcida para el anillo de
arabinopiranosa, tal y como se indica en figura 2. La distorsién en la regién C(3)-C(4),
probablemente debida al anillo de dioxolano, es evidente por los valores de J4y Ji5(5.3

y 6.9 Hz, respectivamente).
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i 0 v
5 OBn j
0 OSiMe, 0 > OH
S OBn 0 Bn
O+ 1, 0)— 24
jll : v
18 B _
NH, NCS

0 - OSiMe; o OSiMes
OBn
0] 5 OBn

0 OBn

07—' O;l)_ 25

Reactivos y condiciones: (i) 1.TMSN; 5 min.; 2.
TMSOTHT, 0 °C, 5 min., 85%; (ii) Hy/Pd-C, t.a., 2
h, 90%; (iii) TBAF.3H,0, t.a., 1 h, Im,CS, t.a., 3
h, 83%. (iv) 1L.TMSCN, -20 °C, 5 min,;
2.TMSOTH{, 0 °C, 5 min., TBAF:3H,0, t.a., 8 h,
55%. (v) 1. LiAlH,, 0 °C, 30 min., 2. Im,CS; vi)
Et;N, t.a., 10 h, 60 % desde 24.

Esquema 7
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La reaccién de 74 con TMSCN en presencia de TMSOTf, seguida de la
desililacion del crudo de reaccién con TBAF.3H,0O, condujo al nitrilo de pB-
fructopinanosilo 24 con un rendimiento moderado (55 %). La reduccién de 24 con
LiAlH, y la reaccién de la amina asi obtenida con TCDI produjo el isotiocianato
intermedio 94, el cual cicld directamente al espiro-C-fructopiranésido 25 por tratamiento
con trietilamina (esquema 7). El espectro de IR de 24 mostré una banda a 3298 cm’
asignable al grupo OH, pero no mostrd ninguna banda caracteristica del grupo C=N, de
acuerdo con datos descritos para glicosilcianuros™. La presencia del grupo cianuro se
confirmé mediante el espectro de >C RMN, que mostré una sefial a 116.8 ppm, asi como
por el desplazamiento quimico del carbono anomérico (65.3 ppm), mas apantallado® que

en 18 por el efecto de triple enlace CEN (para mas datos, véase la tabla 6).

Tabla 6. Seleccién de datos de RMN para los compuestos 18, 19, 21, 23,24y 25 en
CDClL’ (‘"H 500 MHz, C 125.7 MHz, & ppm, J Hz )

comp. | 8H-1 SH-1' J8H-3 &8C-1 &8C2 8C3 d8C=S Jur J34
18 3.90 3.78 3.60 65.2 92.4 75.7 - 10.8 7.1
19° 3.85 3.76 3.68 63.0 923 75.6 - 10.8 6.0
21 «— 354 > 3.46 67.7 85.8 77.0 - - 6.8
23 «— 447 - 3.76 80.4 90.9 758  189.7 - 53
24 3.94 3.79 3.64 65.3 79.2 76.1 - 11.9 7.2
25 <« 424 — 3.52 72.5 68.8 746  186.0 - 53

“Para la comparacién de los datos de RMN, los compuestos se han numerado como
derivados de D-fructosa ( ver 23 en esquema 7). *19 es el anémero de 18 y sus datos de
RMN se han obtenido de una mezcla de 18 + 19 (véase la parte experimental).

En el caso del compuesto 25 se observé una absorcién a 3269 cm™ en el espectro
de IR y una sefial a 8.18 ppm en el espectro de 'H RMN, asignables al grupo NH. El
espectro de >C RMN mostré una sefial a 186.0 ppm (C=S), un valor de desplazamiento
quimico muy parecido a los de tiocarbamatos ciclicos con anillos de seis miembros
obtenidos anteriormente por nuestro grupo de investigacién' y a las de perhidrooxazina-2-

tionas descritas’.
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La configuracion anomérica que proponemos para 24 y 25 se ve apoyada por el
hecho de que 24 fue el Gnico producto obtenido en la reaccion de apertura de 74, asi
como por los resultados de los experimentos de NOE para 25 (figura 4), que indican un
aumento del 3.3 % en la sefial de (CH;N-) al irradiar H-6b'* y un incremento del 2.2 % en
H-1 al irradiar H-3. Como en el caso de 23, el anillo de piranosa presentd una

conformacioén de silla ligeramente deformada, segin se indica en la figura 4.

Figura 4. experimentos de N.O.E. para 23y 25.

Como compuesto representativo para llevar a cabo la O-desproteccién hemos
elegido el compuesto 23. El tratamiento de 23 con TFA al 30 %, a t.a., dio lugar a una
mezcla compleja de cuatro compuestos, probablemente los anémeros o y B de las formas
furandsicas y piranésicas del aziicar. Para evitar la anomerizacion protegemos el NH
antes del tratamiento con acido. La acetilacién de 23 con anhidrido acético y piridina,
usando DMPA como un catalizador, dio lugar al correspondiente derivado N-acetilado 26
con un rendimiento del 75%. El tratamiento de 26 con una disoluciéon de
TFA:H;O:dioxano (1:1:1) condujo al compuesto parcialmente desprotegido 27 con un
rendimiento del 85%. La N-desproteccion se realizé por tratamiento de 27 con hidracina,
obteniéndose 28 en 10 minutos con un rendimiento del 75 % (esquema 8). Para la

desproteccion del bencilo, el compuesto 28 se trat6 con hidrégeno a diferentes
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temperaturas (desde t.a. hasta 60 °C), pero desafortunadamente no se pudo quitar el

bencilo.
S
S S
HN j(
O ACN ACN
. 0o . o
0 1 o
OBn O o
O OBH OBn
o?\ 23 o 2 OH
oﬁ\ o 27
S > iii S
O v O
0 ~—X— o
OH OBn
OH OH
OH OH 28

Esquema 8. Reactivos y condiciones (i) Ac,O/Piridina, DMPA, t.a., 3 dias, 75 %; (ii)
TFA:H,0:Dioxano (1:1:1), t.a., 1.5 h, 85%; (iii) NH,NH,.H,0, t.a., 10 min., 75%; (iv)
H,/Pd, EtOH, 60 °C.

El eépectro de IR de 26 mostré la desaparicién de la banda a 3160 cm’,
correspondiente al grupo NH. Los espectros de RMN también mostraron la desaparicion
de la sefial de NH y la aparicion de sefiales caracteristicas del grupo acetato. El espectro
de C RMN de 27 mostré sefiales para C-4 y C-5 a ~5 ppm a campo mas alto que las
sefiales para los mismos carbonos en 26. En el espectro de '"H RMN, la constante de
acoplamiento entre los protones H-3 y H-4 (5.3 Hz para 23 y 8.4 Hz para 27 y 28) indica
que estos protones estan en disposicion trams. El bajo valor en el caso de 23 es atribuible

a la deformacion que introduce la condensacion con el anillo de dioxolano. En la tabla 7

se indican mas datos de RMN para estos compuestos.
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Tabla 7. Seleccién de datos de RMN para los compuestos 26, 27 y 28° (‘H 500 MHz, ~C
125.7 MHz, & ppm, J Hz)

comp. dH-4 SH-5 d5C-4 5C-5 Ji4 Jus
26° 458 4.47 75.7 73.1 5.3 6.7
27° 4.45 4.04 70.6 68.7 8.4 4.1
28° 3.93 3.87 70.6 68.7 9.4 3.3

“ Para favorecer la comparacion de los datos de RMN, los compuestos se han numerado

como derivados de D-fructosa ( véase 23 en el esquema 7).° en CDCl;. © en MeOH-dj.

4.2.2. A partir de aldonolactonas.

La adicién nucleofilica a aldonolactonas es un método conocido para formar
nuevos enlaces de tipo C-C'*". En nuestro investigacién hemos partido de D-
manonolactona y D-gulonolactona.

La C-glicosilacién de la 2,3:5,6-di-O-isopropiliden-D-gulono-1,4-lactona (75) con
TMSCH,CN en presencia de una cantidad catalitica de TBAF anhidro, usando el método
descrito en la literatura,’ produjo el octulononitrilo sililado 29 (esquema 9). La
reduccién de 29 con LiAlH, a 0 °C, seguida del tratamiento de la amina asi formada con
TCDI, condujo al isotiocianato sililado intermedio 95, que se desilild y se cicld
directamente en el medio de reaccidn, por tratamiento sucesivo con TBAF.3H,0 y Et;N,
dando lugar al espiro-C-nucledsido 30 (esquema 9).

Analogamente, el octulononitrilo sililado 76, que se obtuvo siguiendo el
procedimiento descrito en la literatura®®, se redujo usando las mismas condiciones que
con 29. La amina producida reaccion6 con TCDI, se desililé6 luego con TBAF y
finalmente se ciclé por adicion de EN, produciendo el correspondiente espiro-C-

nucleosido 31, a través del isotiocianato intermedio 96 (esquema 9).
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Reactivos y condiciones: (i) TMSCH,CN,
THF, TBAF anhidro, 0 °C, 60%; (i) 1.
LiAlH,, 0 °C - t.a.2.5 h; 2. Im,CS, t.a., 1 h.
(iii) 1. TBAF.H,0, 2 h; 2. Et;N, t.a.40%
desde el nitrilo

Esquema 9

El espectro de 'H RMN de 29 mostré sefiales para un nuevo grupo metileno con un
acoplamiento geminal de 16.7 Hz. La presencia del grupo cianuro se confirmé por la
aparicion de una sefial a 116.1 ppm. Las estructuras propuestas para los espironucledsidos

30 y 31 estan de acuerdo con los espectros de IR y RMN. La presencia del NH se
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confirm6 mediante los espectros de IR, que mostraron bandas a ~ 3300 em? y la
presencia de seflales a 7.84 y 8.35 ppm para 30 y 31, respectivamente, en los espectros de
'H RMN. Los espectros de 'H RMN mostraron también sefiales para dos grupos
metilenos. El carbono de C=S resoné a 185.3 (para 30 ) y a 184.1 (para 31 ), lo que estd
de acuerdo con estructuras de tiocarbamatos ciclicos. Se recogen méas datos de RMN para

estos compuestos en la tabla 8 y en la parte experimental.

Tabla 8. Seleccién de datos de RMN para los compuestos 29, 30 y 31° en CDCl; ('H 500
MHz, °C 125.7 MHz, § ppm)

comp. SH-2 SH-2' SH-4 3C-2 5C-4 S C=S
29 3.02 2.87 4.56 25.2 86.1 16.7 -
30 2.25 2.14 4.72 23.6 84.9 14.0 185.3
31 «2.14> 4.73 227 83.8 - 184.1

* Los compuestos se han numerado como derivados de la D-gulosa, como se indica para el
compuesto 29 en el esquema 9.

Esta descrito en la literatura que la adicion nucleofilica a la gulonolactona,
aplicando la reaccién de Reformatsky,'® produce el anomero (B) como unico
estereoisdmero de la reaccion. Por ello, en nuestro caso podemos suponer que el producto
que se forma (29) es de configuracién (B), lo que, por otra parte, queda confirmado
mediante los experimentos de NOE para 30. Dichos experimentos (figura 5) mostraron un

incremento en H-4 al irradiar H-2b.

0.7%

30
Figura 5. Experimentos de NOE para 30
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5. ISOTIOCIANATOULOSONATOS Y PREPARACION DE
ESPIROTIOHIDANTOINAS.

5.1. OBJETIVOS.

El objetivo de esta parte de la tesis es preparar, de una forma estereocontrolada,
espironucledsidos analogos a la hidantocidina. Hemos abordado esta sintesis a través de
dos rutas alternativas. En la primera, se utiliza la reaccién entre glicosil aminoésteres e
isotiocianatos de arilo o de glicosilo, 1o que conlleva la formacién de espirotiohidantoinas
mediante intermedios con estructura de tiourea. En la segunda, la preparacion se lleva a
cabo a través de un nuevo tipo de glicosilisotiocianatos, los furano y pirano
isotiocianatoulosonatos. Dichos compuestos, al reaccionar con aminas, den de un modo
estereocontrolado derivados de la tiohidantocidina. Algunos de los compuestos obtenidos

pueden considerarse simultineamente espiro y N- nucledsidos.
5.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

La  desililacion de  2-azido-3-O-bencil-2-desoxi-4,5-O-isopropiliden-1-O-
trimetilsilil-B-D-fructopiranosa 18, obtenida por reaccién del espiroacetal de
fructopiranosa 74 con TMSN; (ver Cap. 4), con TBAF.3H,0 dio lugar en 2 h al azido
alcohol 32 con rendimiento alto. La oxidacién de este ltimo usando el método de Swern'
dio, con buen rendimiento, el correspondiente aldehido 33 que se encuentre en equilibrio
con la forma hidratada, de acuerdo con lo observado para compuestos del mismo tipoz.
La oxidacién adicional del aldehido con clorito sodico conduce al correspondiente 4cido
carboxilico, que no se purifico, sino que se esterificé directamente con diazometano

dando el ester 34 con buen redimiento. La reduccion del azido ester 34 con hidrégeno en
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presencia de C-Pd dio lugar al aminoéster 37, como un par de anémeros (o: B 1:9), con

rendimiento cuantitativo ( esquema 10).

N; N; N,
OSiMe
0 3 0 OH 0 CHO
OBn i OBn il OBn
o) o) o)
O%‘ 18 O% 32 o 33
N
NH, 3
. O COzMe
0) CO,Me <«—Y— OBn
OBn 0

0] 0O 34
i =
Reactivos y condiciones: (i) TBAF.3H,0,THF, 2h, 88%. (ii) (COCI),, DMSO, CH,Cl,, -70 °C; Et3N,

-70 °C-t.a., NaHCO;, 92%. (ii)) 1. NaClO,, NaHPO,.2H,0, 2-metil-2-buteno, t-BuOH-H,0O; 2.
CH;N,, MeOH-Et,0, 82%. (iv) Hy/Pd 10%, 1 h, MeOH, 99%.

Esquema 10

El espectro de IR de 32 mostrd bandas a 3497 cm™ y a 2118 cm™ que corresponden
al OH y N3, respectivamente. Los espectros de RMN del mismo compuesto mostraron la
desaparicion de las sefiales del grupo trimetilsililo. El aldehido 33 mostr6 una banda de
N; a 2122 cm” en su espectro de IR. La presencia del grupo formilo se confirmé
mediante el espectro de >C RMN, en el que apareci6 una sefial de C=0O a 191 ppm, y el
de 'H RMN donde el protén resoné a una frecuencia equivalente a 9.28 ppm. La forma
hidratada del aldehido apareci6 en los espectros de RMN en relacion 1:4 con el aldehido
libre. El protén H-1 del hidrato resoné como una singulete a 5.22 ppm. El espectro de Bc
RMN del ester 34 mostré la sefial de C=0 a 166.7 ppm de acuerdo con lo descrito™

para azidoésteres parecidos. También el espectro de IR mostré las bandas de azida a
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2126 ecm™ y de carbonilo a 1755 cm™. El carbono anomérico en los compuestos 32-34
resondé a una frecuencia equivalente a un desplazamiento quimico de ~91 ppm, de
acuerdo con datos descritos para piranosilazidas™*. El espectro de IR del aminoéster 37
mostrd la desaparicion de la banda de azida y la aparicién de bandas a 3335 y 3395 cm™,
que corresponden al NH. El espectro de ?C RMN del anémero mayoritario mostré un
desapantallamiento en C-1 de ~5 ppm con respecto al azido ester 34, y el carbono
anomerico (C-2), por lo contrario, aparecié mas apantallado que en 34. Observaciones
parecidas se han descrito en los casos de galactopirano® o glucofurano® aminoésteres.

Para mas datos de RMN véase 1a tabla 9.

Tabla 9. Seleccién de datos de RMN para 32, 33, 34 y 37 en CDCI; (‘H 500 MHz, ~C
125.7 MHz, & ppm, J Hz)

comp. SH-1 SH-1' SH-3 5C-1 5C-2 5C-3
32 3.88 381 3.65 64.9 91.7 762
33¢ 928 ] 391 192.5 90.9 74.6
34 - - 4.01 166.7 91.1 76.7
37° - - 3.98 171.4 86.1 772

“ datos de RMN del aldehido. "los datos de RMN corresponden al anémero

mayoritario 3.

No se observé reaccion del aminoéster 37 con fenilisotiocianato en diclorometano
a t.a.. Cambiando el disolvente a DMF, THF, CH;CN vy piridina no mejord la situacion.
Sélo al calentar a 50 °C, durante varios dias, en cualquiera de los disolventes
mencionados antes, se observé la formacién de una mezcla de las tiohidantoinas 40 y 41,
con bajo rendimiento. Por esto tuvimos que calentar a temperaturas mas altas. Los
mejores resultados los logramos al calentar a 85 °C, durante 23 h, en DMF. Asi, la

reaccion de 37 con dos equivalentes de fenilisotiocianato en dichos condiciones, dio lugar
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a las espirotiohidantoinas 40 y 41 en relacién 2: 1, con rendimiento global del 96%.
(esquema 11).
Las estructuras de los espirocompuestos obtenidos se han confirmado por

espectrometria de masas y por espectroscopias de IR y RMN.

Ph S
. O N //<
2 G) i HN
— 5 lyES N—Ph
@ CO,Me v 0/ NH 0
OBn s OBn 7 OB
0 0 0 )

O\/k» 37 07\‘ 40 O%— 41

Reactivos y condiciones: (i) PANCS, DMF, 85 °C, 65% para 40 y 31% para 41
p

Esquema 11

Los espectros de IR mostraron sefiales para el carbonilo a ~1765 cm™. Las seiiales
del NH aparecieron a 7.06 y 9.09 ppm en los espectros de '"H RMN de 40 y 41,
respectivamente. Estos resultados son concordantes con lo observado para los dos
anémeros de espirohidantoinas del mismo azicar’. El desapantallamiento del NH en 41,
con respecto a 40, podemos atribuirlo a un posible puente de hidrégeno entre dicho NH y
el oxigeno en C-10 en el compuesto 41. Los valores de las constantes de acoplamiento
vecinales en el anillo de aziicar apoyan la conformacion de silla 4C', como se indica en el
esquema 2. Las sefiales del H-9 y el H-7 en disposicién axial aparecieron, en el
compuesto 40,a campo més bajo que en 41. En el caso de H-10 se observd efecto
contrario. Estos efectos podemos atribuirlos a la anisotropia del carbonilo C-4, que ocupa
una postura fija con respecto al anillo de piranosa. E1 C=Sy el C=0 resonarona ~184y a

~169.5 ppm, valores parecidos a los descritos para espirotiohidantoinas relacionadas™.
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La configuracién anomérica de 40 y 41 estd apoyada por los desplazamientos
quimicos de NH (se desplaza a campo mas bajo por el puente de hidrogeno) en la
conformacién 4C' del anillo de aziicar y confirmada por los acoplamientos de largo
alcance entre H-10 y C-4. El valor observado para la constante de acoplamiento entre
H-10 y C-4 en 40 fue de 6.8 Hz, lo que indica una disposicién trans’ entre los enlaces
Cio-Hio y Cs-C4, mientras que, en el caso de 41, se observo un valor de 2.6 Hz, acorde con
una disposicion syn.  Estos datos est4an de acuerdo con lo descrito para
espirotiohidantoinas del mismo aziicar’ o de otros pirano aziicares’®. En la tabla 11 se
indica mas datos de RMN.

El mecanismo de la reaccion de formacion de 40 y 41 a partir del aminoéster 37 y
fenilisotiocianato exige la formacion de una tiourea intermedia que origine el anillo de
tiohidantoina por ciclacién'® (figura 6.a). El paso més dificil de la reaccién es la
formacion de la tiourea, es decir la adicion de la amina al isotiocianato. Esta hipétesis se
ve apoyada por el hecho de que la tiourea no se aisla sino que cicla espontdneamente una
vez formada. La inesperada baja reactividad del aminoéster 37 podemos atribuirla a los
puentes de hidroégenos formados entre el grupo amino y los oxigenos de C-1 y C-3 de
azucar, (figura 6.b).

Con el objetivo de evitar la formacion de puentes de hidrégeno y, de ese modo,
aumentar la reactividad del aminoéster, pensamos en la utilizacién de otros grupos
protectores que disminuyeran la densidad electrénica sobre el oxigeno en C-3. Como, por
otro lado, el uso de 6xido de rutenio como reactivo para la oxidacion de alcoholes a
4cidos es bien conocida'’ y, ademas, esta descrito su empleo en la oxidacién del grupo
bencilo a benzoato'?, consideramos conveniente utilizar dicho oxidante para formar el

acido ulosonico a la vez que transforméabamos el bencilo en C-3 a benzoato.
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b. Puentes de hidrogéno en el aminoéster 37,

Figura 6.

La reaccion de 2-azido-2-desoxi-6-0-bencil-3,4-O-isopropiliden-B3-D-
psicofuranosa 97 'y de 2-azido-2-desoxi-3-O-bencil-4,5-O-isopropiliden-B-D-
fructopiranosa 32 con oxido de rutenio, que se genera en situ a partir de cloruro de rutenio
y periodato sodico, condujo a los correspondientes acidos carboxilicos 3-O-benzoilados
esperados, que no se han purificaron y se transformaron directamente en los esteres 35,
36 por tratamiento con diazometano, con rendimientos globales desde 97 y 32, de 45%
(esquema 12). La reduccién de los ésteres obtenidos, con hidrgeno, en presencia de C-
Pd, dio lugar a las correspondientes aminas 38 y 39, como un par de anémeros en ambos
casos. La formacion de 38 se ha monitorizado por cromatografia de capa fina. Al

principio ésta mostré la formacion del anémero B como anémero mayoritario; con el
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tiempo tuvo lugar un anomerizacion y, después 20 min., el anémero o era el mayoritario
en relacion de 6:1 con respecto al . En el caso de 39, también se observo y , en el
equilibrio, anomerizacién , tuvimos dos anémeros en relacién 5:2, aunque no pudimos
determinar la configuracion anomerica de cada uno de ellos.

Los espectros de IR de 35 y 36 siguen mostrando bandas de azida a 2116 y 2128
cm’', respectivamente. Los grupos carbonilos aparecieron a 1732-1755 cm™. La oxidacién
del bencilo a beﬁzoilo y la del alcohol a 4cido carboxilico se pudo confirmar por la
aparicion de dos sefiales de carbonilo, para cada compuesto, a ~165 ppm, en sus
espectros de BC RMN, de acuerdo con los datos descritos para esteres del mismo tipos’3 s
y por la desaparicién del grupo metileno del bencilo en los espectros de 'H RMN. El
carbono anomérico resuena, en los dos compuestos, en el mismo lugar que el de sus
precursores, los compuestos 32 y 97. Mientras el espectro de 'H RMN de 36 mostré un
desplazamiento, a campo mds bajo, en la sefial de H-3, con respecto a la misma sefial en
el espectro de 32, su espectro de BC RMN mostré un efecto contrario en C-3,
probablemente debido a la anisotropia de los carbonilos de benzoilo y de C-1,
respectivamente.

En el caso de 35, se observé un desplazamiento a campo mas bajo en las sefiales de
H-6 y C-6, con respecto a 97" 6 a 17. En los casos de las aminas 38 y 39, sus espectros
de IR mostraron la desaparicion de las bandas de azida y la aparicién de bandas a ~3400
cm’! que corresponden a NH. Los carbonos anoméricos para ambos compuestos
mostraron un apantallamiento discreto en comparacion con las azidas precursoras,
parecido al observado en 37. Los valores de § de los carbonilos C-1 se desplazaron a

campo mas bajo, como una consecuencia de la desaparicion de la azida.
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Esquema 12: Reactivos y condiciones: (i) RuCl;.H,0, NalOy,
ta., 15 min.(ii) CH,N,, MeOH:E(,0, 0 °C, 20 min., 45%
desde 97 y 32. (iii) Hy/C-Pd 10%, t.a., 30 min. 95% para 38 y
70% para 39.

[~

Las mayores diferencias en los datos de RMN entre los dos andémeros del
aminoéster 38 estdn en los desplazamientos quimicos de H-3, C-2, C-3 y C-5. H-3

aparece mas desapantallado en el anémero a. que el anédmero B; en cambio, para los
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carbonos C-2, C-3 y C-5, se observa el efecto contrario. Quiza la diferencia en el C-3 sea
la més significativa y también es muy (til para la determinacién de la configuracion en el
carbono anomérico, como vamos a ver mas adelante en este capitulo. En el caso de 39,
el espectro de RMN mostrd valores de 8 mas altos para H-3, H-6a, H-6b en el anomero
mayoritario y sefiales a campo mas alto, para H-4, C-2 y C-6 en el mismo anémero. Para

mas datos de RMN, véase 1a tabla 10.

Tabla 10. Seleccién de datos de RMN para 35, 36, 38 y 39 en CDCl; ("H 500 MHz, B¢
125.7 MHz, 5 ppm)

comp. | 6H-3 o6H-4 &H-6a SH-6b 8C-1 8C=0 &8C-2 3C-3 8C-5 o6C-6

35 47 489 455 448 166.0* 165.4* 1005 869 857 639
38a | 502 4385 434> 1699 166.1 932 817 81.8 642
38 | 461 4.89 «4.56— 1709 166.1 962 884 847 653
36 5.69 444 424 435 165.8* 1649* 903 708 727 629
39may| 566 439 413 442 1709 1647 854 722 733 599
39min| 537 484 388 420 167.6 1652 876 735 728 63.1

* los valores pueden ser intercambiados.

El aminoéster 39 resuelto ser, como esperabamos, més reactivo que 37, para la
adicion a un isotiocianato. Asi, la reaccién de 39 con fenilisotiocianato en THF, a 40 °C
dio lugar a la correspondiente espirotiohidantoina 42 en 3 dias, sin que se llegase a
separar la tiourea intermedia. Estos resultados apoyan la hipdtesis del puente de
hidr6geno que hemos propuesto antes. La existencia del grupo carbonilo del benzoilo en
C-3 baja la densidad electrénica sobre el oxigeno, haciendo que el puente de hidrégeno
sea mas débil y dando mas libertad al proton para que se separe del ion amonio formado
por el ataque de los dos electrones libres del nitrégeno al grupo NCS.

La sintesis de espirotiohidantoinas que se acaba de describir se extendio a glicosil

isotiocianatos. La reaccién del aminoéster 39 con 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
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glucopiranosilisotiocianato 77 y 2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosilisotiocianato 66 en
THF, a 40 °C, dio lugar a la correspondiente espirotiohidantoina con buenos
rendimientos. En el caso de 77 fue posible separar los dos anémeros de la 43 (o) y 44 (B)
con rendimientos del 76% y 9%, respectivamente. Cuando se usé el isotiocianato 66 se
obtuvo un solo anémero 45, de configuracién a, con un 81% de rendimiento ( esquema
13).

La reaccién del aminoéster 38 con los mismos glicosil isotiocianatos 66 y 77
conduce a las correspondientes espirotiohidantoinas 46 y 47, respectivamente aislandose
un solo anémero en ambos casos.

La misma reaccién se ha extendido a otro aminoéster, el 2-amino-3,4:6,7-di-O-
isopropiliden-a-D-mano-2-heptofuranosulonato de metilo 78°, para el que los dos
anomeros son relativamente estables y la anomerizacion es relativamente lenta, por lo que
ha sido posible separar y utilizar los dos anémeros puros. La reaccion del anémero 78
con 66 dio lugar a la espirotiohidantoina 48, con rendimiento de 75%. La reaccion del
otro anomero 78a., con el mismo isotiocianato, condujo a la misma espirotiohidantoina
con rendimiento parecido. Parece que el proceso de anomerizacion es mas rapido que la
reaccion, por lo que, en los ensayos siguientes utilizamos el aminoéster 78 como un par
de anémeros, sin separacién previa. La reaccién de 78 (relacion a: B 1:5) con glucosil
isotiocianato (77) dio lugar a una sola espirotiohidantoina 49, con rendimiento
practicamente cuantitativo (esquema 13).

Las estructuras de los compuestos espirdnicos obtenidos estan de acuerdo con los
datos de RMN, IR, MS y microanalisis.

El espectro de '"H RMN del compuesto 42 mostré la desaparicion del grupo
met6xido y un aumento de la integral en la regién aromatica por un valor equivalente a

seis protones que corresponden al fenilo y al NH.
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Reactivos y condiciones: (i) GI(R)NCS, THF, 40 °C, 3-4 dias.
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Esquema 13
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La formacién del anillo de tiohidantoina queda confirmada mediante el espectro de °C
RMN, en el que aparecieron seifiales a 182.8 ppm y 168.7 ppm correspondientes al grupo
tiocarbonilo y al grupo carbonilo C-4, respectivamente. En el espectro de HMBC se ve
un acoplamiento entre H-10 y los dos carbonilos (COPh y C-4), pero se ve también un
acoplamiento entre los protones aromaticos y COPh, lo que nos permite determinar que
sefial corresponde el carbonilo C-4. Este carbonilo resoné como un doblete en el espectro
de carbono acoplado de la muestra deuterada con un valor de 3JH_10,C4 = 59 Hz,
confirmando la relacion trans entre Cyo-Hjg y Cs-C,. Los demas datos se parecen mucho a
los de 40 y 41.

Los espectros de RMN de 43, 44 y 45 son similares a los de 42, con la diferencia
de la aparicion de las sefiales correspondientes a una nueva unidad de azicar. Las
mayores diferencias entre los dos anémeros 43 y 44, en el espectro de 'H RMN son: (a) la
resonancia del NH, que dé origen a una sefial a 7.65 ppm, para 43, y a 8.24 ppm, para 44,
lo que sufre una situacién parecido a la de 40 y 41. (b) las seiiales de H-7, H-8 y H-9,
aparecen en 44, a campo mas alto en que en 43, al contrario de lo que ocurre con H-10,
que resond a campo mas bajo en 44, probablemente por el efecto anisotrépico del
carbonilo C-4. El espectro de °C RMN, de 44 mostrd, para C-10, un apantallamiento de
~3 ppm en comparacion con la misma sefial en 43. En la tabla 11 se incluyen mas datos
de RMN.

Las configuraciones anoméricas de 43 y 44 se han establecido mediante
experimentos de HMBC y de carbono acoplado de 43, que indicaron acoplamientos entre
C-4 y los protones H-10, H-1' y NH. C-4 resoné como un cuartete con una constante de
acoplamiento de ~7 Hz, lo que indica una relacién trans con los tres protones y por ello

la configuracién SR para 43 y 55 para 44.
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Tabla 11. Seleccion de datos de RMN para 40-45 en CDCly" (8 ppm, J Hz)

SNH SH-7a SH-7b 8H9 SH-10 86C2  5C-4  8C-5 8C-10 “Juwc
40| 706 459 416 472 3.70 183.6 1694 866 717 6.8
41| 9.09 430 413 443 410 1849 1695 87.1 710 2.6
42|8.04-7.18 4.65 434 488 567 1828 1687 856 712 59
43| 765 456 431 488 552 1821 167.1 844 711 ~7.0
44| 824 433 407 439 579 183.5 170.1-164.0 845 684 -
45(8.13-734 463 431 4.60 552 181.2 168.2-165.0 848 712 -

“ Para la frecuencia de RMN véase la parte experimental.

Las estructuras de los compuestos 46 y 47 son compatibles con los datos de IR,
RMN y MS y con los resultados de los analisis elementales.

Los espectros de °C RMN mostraron sefiales a ~181 ppm y a ~170 ppm para el
anillo de tiohidantoina. Los carbonos anoméricos resonaron a 92.1 y 91.5 ppm para 46 y
47, respectivamente, cerca del valor del mismo carbono en el anémero o del aminoéster
38. Los C-4 resonaron a ~80 ppm, valor mas proximo al & correspondiente del anémero o
del aminoéster que al 3. Este hecho se ha utilizado para confirmar la configuracion del
carbono anomérico, como vamos a ver mas tarde.

Para 48 y 49, los espectros de *C RMN mostraron sefiales a ~181 ppm para el
tiocarbonilo y sefiales a ~170 ppm para el carbonilo. El carbono C-4 reson6 a ~80 ppm en
ambos compuestos. La configuracion anomérica de 48 y 49 no se ha podido determinar
definitivamente pero, teniendo en cuenta que el anémero mayoritario del compuesto
espirdnico en los casos anteriores es de la misma configuracién que el aminoéster de
partida y que las resonancias del carbono C-4 son parecidas a las del mismo carbono en
46 y 47, que presentan la configuracién contraria en C-3 y C-4, podemos esperar la

configuracion § para el carbono anomérico en estos compuestos. Para mas datos de RMN,

véase tabla 12.
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Tabla 12.Seleccion de datos de RMN para 46-49 en CDCL,* (6 ppm).

Comp.| 8H-2  6H-3 oH-4 o6C-4 3C-5 S8C-7 6C-9
46 457 4.75 4.63 80.6 92.1 181.2 169.9
47 4.56 4.94 4.88 80.2 91.5 181.6 170.5-168.7
48 4.34 5.02 4.89 80.1 90.2 181.4 170.6
49 4.33 4.99 4.84 80.0 89.7 181.6 170.5-169.3

“ para la frecuencia de RMN véase la parte experimental.

La reaccién de los aminoésteres 38 y 39 con tiofosgeno en medio basico dio lugar a

los correspondientes isotiocianatoulosonatos 50-52, como un par de anémeros en cada

caso (esquema 14). Las isotiocianatos 50 y 51 se han obtenido de sus aminas precursoras

38 (o,P), con rendimientos del 65% para el anémero o, 50 y del 20% para el anémero

51. El aminoéster 39 conduce a los correspondientes isotiocianatos con mejor

estereoselectividad (16: 1). En este caso solamente pudimos aislar y purificar el anémero

mayoritario (o) 52 con un 80% de rendimiento.

NH NCS
BzO 2 CO,Me
o) , BzO o 2 BzO o
+
0_ 0 COMe 0. O NCS O. O COMe
38 50 51

¢
(L shome
0
T s

Reactivos y condiciones: (i) CLCS, CaCO;, CHCl;:H,0, t.a., 3 dias, 65% para
50, 20% para 51, 80% para 52.

Esquema 14.
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Es de destacar que los compuestos 50-52 constituyen un nuevo tipo de
glicosilisotiocianatos, de los que al comienzo de esta tesis no existian antecedentes.
Después de comunicados nuestros resultados™, ha aparecido un trabajo'’ que describe
uno de estos compuestos.

Los espectros de IR de 50, 51 y 52 mostraron bandas que corresponden al grupo
isotiocianato a  2018-2002 cm”, de acuerdo con datos descritos para
glicosilisotiocianatos'®. Los espectros de °C RMN confirmaron la presencia del grupo
NCS, el cual tiene un desplazamiento quimico a =145 ppm. La configuracién anomérica
de 51 se ve apoyada por las constantes de los acoplamientos de los protones en el aziicar
(Jip), con valores parecidos a los de la B-psicopiranosil azida". El carbono anomérico
C-2 en 38a. (93.6 ppm) y en 50 (95.1 ppm) reson6 a campo més alto que en 38 (96.2
ppm) y 51 ( 97.7 ppm), como ocurre en pares de anémeros relacionados*!”.  Las
constantes de acoplamiento de los protones en 52 reflejan que el compuesto adopta la
conformacién de silla *C; un poco distorsionada por el anillo de dioxolano. Asimismo el
valor de Jsg, (6.9 Hz) estd de acuerdo con un acoplamiento diaxial entre H-5 y H-6b
como corresponde a la conformacién propuesta ‘C). La configuracion anomérica de 52 ha
sido determinada por la estructura espirdnica formada a partir de este isotiocianato (ver

mas adelante). Mas datos de RMN en tabla 13.

Tabla 13. Seleccion de datos de RMN para 50-52 en CDCl; (‘H 500 MHz, °C 125.7
MHz, § ppm, J Hz)

comp.| 6H-3 SH-6 SH-6' &C-2 38C-3 8C-5 SNCS Jia4 Jus Jse Jsg

50 [ 507 458 449 951 844 826 1449 6.8 3.1 3.8 42
51 [ 498 455 450 977 888 858 1451 5.8 1.3 6.1 5.6
52 | 570 415 404 877 713 693 1451 44 6.1 54 69
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Las reacciones de los isotiocianatoulosonatos 50-52 con alquil y aril aminas dieron
lugar a las correspondientes espirotiohidantoinas 53-61.

Para hacer reaccionar los anémeros de los isotiocianatos 50 y 51 con aminas,
hemos preferido poner las reacciones con la mezcla purificada de los isotiocianatos, sin
intentar separarlos.

La reaccién de la mezcla de 50 y 51 con amoniaco, metilamina, dodecilamina y
anilina, en THF o THF:H,O, dio lugar en poco tiempo a las correspondientes
espirotiohidantoinas 53-60, como un par de andmeros resolubles, con rendimientos altos.

De la misma manera, 52 reacciond con p-anisidina en THF, a 40 °C, dando la

correspondiente espirotiohidantoina 61 (esquema 15).
BzO COMe Q R S
0 BzO N BzO HN_(
\/—?i‘ : 0 0
NCS i P N.
0_,0 - N7 S R
R K X

+

50,51 53, 55,57,59 54, 56, 58, 60
OBZ O MeO/C6H4
-0 N
O CO,Me i >:S
H
%\ NCS > 0" fopY
52 O

Reactivos y condiciones: (i) RNH, THF o (THF:H,0) (ii) p-MeOCzH,NH, THF, 40 °C, 72%.

53, 54 55, 56 57,58 59, 60

R H CH; CH;(CHy)11 Ph

Esquema 15



3. Isotiocianatoulosonatos y preparacion de espirotiohidantoinas. 81

Las aminas se han usado como aminas libres, salvo el caso de la metilamina, que se
us6 como una sal de amonio, siendo en este caso necesario liberar la amina con una base.

El mecanismo de la reaccién exige la formacién de una tiourea, la cual se cicla
facilmente en el medio de la reaccion. Mientras la adicion y la cicloadicion ocurren a t.a.
en el caso de las aminas alifaticas, fue necesario calentar a 40 °C para las aminas
aromaticas. Las proporciones de las espirotiohidantoinas obtenidas estan de acuerdo con
las proporciones de los isotiocianatos de partida.

Las estructuras propuestas para los compuestos obtenidos son compatibles con los
espectros de IR, RMN y MS.

Las bandas de NCS desaparecen de los espectros de IR y aparecen, en la mayoria
de los casos, bandas para el NH, entre 3200 y 3300 cm’!.

La formacion del anillo tiohidantoina ha sido confirmada a través de los espectros
de °C RMN, en los que el tiocarbonilo resoné a 181-183 ppm y el carbonilo a 167.5-
171.0 ppm, valores similares a los de los espiro compuestos anteriores y a los que estan
descritos en la bibliografia”®.

Las mayores diferencias en los datos de RMN entre los anémeros de los espiro
compuestos 53-60 estin en los valores & de H-2, C-4 y C-5, que resonaron a campo mas
bajo el anémero minoritario 3, en comparacién con el anémero mayoritario o. La
diferencia en el desplazamiento quimico en H-2 se describié anteriormente'®, y se us6
para la determinacién de la configuracién anomérica de la tiohidantocidina®. La
diferencia en los carbonos anoméricos sigue siendo analoga a la que hemos indicado para
los isotiocianatos y compuestos relacionados'’. Los desplazamientos quimicos de C-2 y
C-3 son practicamente idénticos en todos los compuestos con configuracion a y difieren
en ~2 ppm de los de los an6meros B. Las constantes de acoplamientos entre H-2 y

CH,OBz son mayores en los anomeros o que en los anémeros f3. Las resonancias de C-9
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estan apantalladas ~3 ppm en el anémero [, en comparacién con el o. Pero la diferencia
mas significativa se produce en el desplazamiento quimico del C-4, que resoné en los
anomeros mayoritarios o, a campo significativamente mas alto (~5.5 ppm) que en los
anomeros minoritarios . Teniendo en cuenta esta hecho, podemos asegurar la
configuracién anomérica de los compuestos 46 y 47 descritos en otro lugar de este
capitulo. Para mas datos de RMN, véase la tabla 14 y la parte experimental.

El compuesto 61 mostré sefiales en sus espectros de RMN parecidas a las de 42.
Las constantes de acoplamiento entre los protones vecinales del anillo de aziicar son
compatibles con la conformacién 4C' propuesta para este compuesto. La configuracién de
su carbono anomérico se ha confirmado mediante los espectros de HMBC y de carbono
acoplado. El carbonilo C-4 resoné como un doblete en el espectro de carbono acoplado de
la muestra deuterada con una constante de acoplamiento de 5.8 Hz, confirmando la

relacion trans con H-10y, por tanto la configuracién a del isotiocianato 52.

Tabla 14. Seleccion de Datos de RMN para 46, 47, 53-60. en CDC1;% (5 ppm, J Hz).

comp.| dH-2 JSom Jomr 8C-2 6C-3 8C4  dC-5 8C-7 5C-9

53 460 56 65 828 82.2 807 947 1812 1712
54 488 43 33 83.4 81.3 862 958 180.8 168.1
55 | 4.53° - - 82.5 82.2 80.7 92.8 183.5 170.9
56 | 490° 43 32  83.1° 813° 861 938 1833 168.0
57 | 454° . - 82.4 82.3 80.6 924 1832  171.0

58 489" 39 3.1 83.0°¢ 813° 86.1 93.6 183.1 168.2
59 4.65 57 65 82.8 824 809 93.0 1828 170.4
60 493 39 29 83.1°¢ 81.2° 863 941 1827 167.5
46 457 6.0 6.0 83.1 822 806 92.1 181.2 169.9
47 456 8.6 - 82.8 82.6 802 915 1816 *

? Para la frecuencia de RMN véase la parte experimental. ° Estos datos son intermedios de

un intervalo. © Estos valores de § pueden ser intercambiados. * 170.5 -165.9 ppm.



3. Isotiocianatoulosonatos y preparacion de espirotiohidantoinas. 83

Como ejemplos para la desproteccion hemos elegido 43 (pirandsico) y 53
(furanésico). La desproteccion del acetal en 53 la hemos logrado sin epimirezacion,
mediante el tratamiento con TFA:H,O 2:3 a t.a., tal como esta descrito para su C-7 0xo
anélogols, y dio lugar a 63 con buen rendimiento. Sin embargo, se observo,
epimirizacion del 15 % al desproteger el grupo benzoato en 63 por tratamiento con

metdxido sédico (esquema 16).

O (¢) (¢)
" ° i > ° i i ° i
i 3
07<0 H OH oH H oH oH H
53 63 65
OAc OR,

/%/OAC fo} OR;,
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O NH —_— (@] NH

OBz OR,
O OoH
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—— 62, R;:Ac, Ry:Bz
i
L 64, R], RzZH

Reactivos y condiciones: (i) TFA:H,0 2:3, t.a., 1 h; (ii) NaOMe 1M,
MeOH; (iii) DDQ, CH3CN:H,0 9:1, 45 °C, 36 h, 83%.

Esquema 16

La desprotecci6n del grupo acetal en 43 se consiguié con DDQ? en CH;CN:H,O
9:1 2 45 °C con buen rendimiento y sin epimerizacion. El compuesto parcialmente

desprotegido 62 se ha desprotegido totalmente por tratamiento con metéxido de sodio en
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metanol, lo cual dio 64 con buen rendimiento (esquema 16). Se purificé por HPLC en
columna de fase reversa.

El producto totalmente desprotegido 65, que mostré epimerizacion en medio
basico, es idéntico a la S-epitiohidantocidina®, y su epimero en C-5 es idéntico a la
tiohidantocidina.

Los espectros de RMN del compuesto 62 mostraron la desaparicion de los
metilos del acetal. En el espectro de >C RMN se observé un apantallamiento discreto en
C-3 y C-4 con respecto al espectro de 53. Asimismo, C-3 y C-4 resonaron a 73.2*% y
74.6* ppm, mientras que los mismos carbonos en sus precursores resonaron a 82.2 y 80.7
ppm.

Los sefiales de C-8 y C-9 se observaron a 68.9* y 68.8* ppm en el espectro de °C
RMN de 63, mostrando un discreto apantallamiento con respecto a sus precursores (en 43
los mismos atomos resonaron a 73.8 y 74.1 ppm, respectivamente). El espectro de 'H
RMN mostré un incremento en la constante del acoplamiento vecinal entre H-9 y H-10
de 9.7 Hz, (7.8 Hz en su precursor 43), confirmando la relaciéon trams entre los dos
protones y la desaparicién de la tensién provocada por el anillo de dioxolano.

En el caso de 64 los sefiales correspondientes al acetato y al benzoato han

desaparecido de los espectros de RMN. Para mas datos véase la parte experimental.
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6. PARTE EXPEREMENTAL

6.1. METODOS GENERALES

Los anilisis elementales se han realizado en el Instituto Quimico de Sarria

(Barcelona) y en el Instituto de Investigaciones Quimicas Isla de la Cartuja (Sevilla).

La cromatografia analitica en capa fina (C.c.f.) se ha realizado utilizando laminas
de aluminio prefabricadas para cromatografia en capa fina, con gel de silica 60 Fas4 y un
espesor de 0.25 mm. Como eluyentes se han empleado los que se indican en cada caso 'y
como reveladores hemos utilizado:

¢ Disolucién de H,SO, (10%) en etanol del 96%.

o Disolucién de H,SO, (5%), p-metoxibenzaldehido (5%) y éacido acético
(0.2%) en etanol del 96%.

e Disolucién acuosa de 4cido fosfomolibdico' (2%), Ce(SO,).4H,0 (1%) y
H,S04 (6%).

e Luz ultravioleta de longitud de onda de 254 nm.

Para la cromatografia preparativa en placa se han utilizado placas
cromatograficas de gel de silice 60 F254 (Merck) de 0.25 y 1 mm de espesor. La
cromatografia en columna se ha llevado a cabo sobre gel de silice 60 (Merck) (tamafio de

particula 0.040-0.063 mm/ 230-400 mesh ATSM) como fase estacionaria.

La rotacién éptica se ha medido en un espectropolarimetro Perkin-Elmer modelo

241 MC, empleando la linea de emision del sodio de A= 589 nm y celdas de 1 cmy 1 dm.
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El disolvente empleado ha sido CH,Cl,, salvo en los casos en los que se especifica

expresamente el uso de un disolvente distinto.

Los espectros de absorbiciéon de IR se han registrado en un espectrofotémetro

FT-IR Bomem MB-120. Las muestras se prepararon en pelicula o en pastilla de KBr.

Los espectros de "H RMN y >C RMN se han registrado en espectrémetros Bruker
AMX 300 o Bruker AMX 500. Se han empleado como disolventes CDCl;, MeOH-d,
D,0 y Me,CO-dg. Los valores de desplazamiento (3) se dan en ppm y los valores de las
constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz. Los espectros se calibraron usando las

sefiales del disolvente como referencias internas.

La asignacién de las sefiales de 'H se ha apoyado en experiencias de intercambio
con deuterio, de desacoplamiento homonuclear y de correlacién homonuclear 2D COSY
(Correlated Spectoscopy). En algunos casos se registraron espectros TCOSY (Total
Correlation Spectroscopy ), con acoplamiento carbono hidrégeno, HMBC (Heteronuclear
Multiple Bond Correlation) y experiencias cuantitativas unidimensionales NOEDIF

(Nuclear Overhauser Effect Differential).

La asignacién de las sefiales en los espectros de °C RMN se realiz6 mediante

experimentos 2D HECTOR (Heteronuclear Correlation Spectoscopy).

Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefiales son: s

(singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), m (multiplete) y a (sefial ancha).

En los casos en los que dos o mas sefiales van seguidas de un asterisco (*) se esta

indicando que las correspondientes asignaciones pueden estar intercambiadas.



6.1. Métodos generales 93

Los espectros de masas se han realizado en espectrémetros Kratos MS 80 RFA o

Micromass AutoSpecQ. Las diferentes experiencias realizadas en cada uno de estos

equipos fueron:

Equipo Kratos MS 80 RFA:

Ionizacioén por Impacto Electrénico (EI) a 70 eV; corriente de ionizacién
de 100 pA; voltaje acelerador de 4 kV; resolucion 1000 6 10000
(definicion del 10% de valle) y velocidad de barrido de 3 6 10 s/dec.,

respectivamente.

CI (Chemical Inionization) a 150 eV, usando como gas reactivo isobutano
a una presion de 0.8 bar; corriente de ionizacién 500uA; voltaje acelerador
de 4 u 8 kV; resolucién 1000 (definicion del 10% de valle) y velocidad de
barrido de 10 s/dec.

FAB (Fast Atomic Bombardment). El gas empleado fue argdén o xenén.
Voltaje acelerador de 7-8kV en el cafion del gas; 1pA, 2.10™* mbar; voltaje
acelerador de 4 kV; resolucion 1000 6 10000 (definicion del 10% de valle)
y velocidad de barrido 3 6 10 s/dec., respectivamente. Las matrices usadas

fueron tioglicerol y alcohol m-nitrobencilico.

Equipo Micromass AuoSpecQ:
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Ionizacién por Impacto Electrénico (EI) a 70 eV; corriente de ionizacidén
de 300 pA; voltaje acelerador de 8 kV; resolucion 1000 6 10000
(definicién del 5 % de valle) y velocidad de barrido de 2 6 5 s/dec
respectivamente.

CI (Chemical Inionization) a 150 eV, usando como gas reactivo metano o
isobutano a una presion de 0.8 bar; corriente de ionizacién a 500pA;
voltaje acelerador de 8 kV, resolucion 1000 (definicién del 5 % de valle) y
velocidad de barrido de 5 s/dec.

FAB-LSIMS (FAB-Liquid Secondary Ton Mass Spectrometry). Se emple6
cafion de Cs (35 kV y 2 pA) con sonda de muestra y fuente de FAB.
Velocidad de barrido de 5 s/dec. Voltaje acelerador de 8 kV, 2.10™* mbar;
resolucién 10000 (definicién del 5 % de valle). Las matrices usadas fueron

tioglicerol y alcohol m-nitrobencilico. Como referencias internas se
emplearon PEG-400, 600, 900 y 1000.

Los proporciones en la mezclas de esterecisomeros configuracionales se han

determinado mediante separacién cromatografica o por integracion de determinadas

sefiales en los espectros de "H RMN.

Los rendimientos dados en cada caso corresponden al producto purificado.
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6.2. MATERIAS PRIMAS

En este apartado se incluye la preparacion de materias primas que estan publicadas
y que no son comerciales; algunas de ellas han sido descritas dentro de nuestro grupo de
investigacion. Para el resto de productos de partida se da la referencia del trabajo en
donde se encuentran descritas. Los datos experimentales incluidos son los descritos en la

bibliografia.
6.2.1. Reacciones de isotiocianatoazicares con fructosamina.

6.2.1.1. 2,3,5-Tri-O-benzoil-B-D-ribofuranesil isotiocianato (66).

BzO NCS

OBz OBz

a) Cloruro de 2,3,5-tri-O-benzoil-D-ribofuranosilo. 2
b) 2,3,S-Tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosilisotiocianat02.

Rend. 80%, [a]Z =-91°(c 1.0 CHCl;).

6.2.1.2. 2,3,5-Tri-O-benzoil-B-D-xilofuranosil isotiocianato (67).

BzO OBz NCS
—0

OBz
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a) Cloruro de 2,3,5-tri-O-benzoil-D-xilofuranosilo®.
b) 2,3,5-Tri-O—benzoil—B-D-xilofuranosilisotiocianat02.
Rend. 82%, [a]ZDS =-36° (¢ 1.0 CHCL).

6.2.1.3. Acetato de 1-amino-1-desoxi-D-fructosa (68).

H

.,,,m

HQH o

® ©
NH; OAc
HO

HHO H

O\\“"

H

a) D-arabinohexosa fenilosazona®.
p-£.205 °C.
b) Acetato de 1-amino-1-desoxi-D-fructosa®.

Rend. 64%, p.f. 141-142 °C.

6.2.14. Acetato de 1-Metilamino-1-desoxi-D-fructosa (69).

a)1-Desoxi-1-(N-metil-N-bencil)amino-D-fructosa’.

Rend. 46%, p.f. 143-144 °C, [a ]y = -74.9° (c 1.01, piridina).

b)Acetato de 1-desoxi-1-metilamino-D-fructosa’.

Rend. 91%, p.f. 152-153 °C, [a]¥ = -58° (c 1.07, agua).
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6.2.1.5.

6.2.1.6.

6.2.1.7.

1-Desoxi-1-p-tolilamino-D-fructosa® (70).

HH HO O

~
<

~
=
>

ZT

HO

HOH HO H

p.f. 140-143 °C.

1-Desoxi-1-p-etoxifenilamino-D-fructosa® (71).

gg HQH @

2
p.f. 152-154 °C.

HOH HO

5(R,S)-5-Hidroxi-5-(D-arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3' ,4',6'-tetra-O-

acetil—[3-D-glucopiranosil)imidazolidina—2-tiona7 (72).

a) 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosilisotiocianato.
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Ver apartado 6.2.3.4.
b) 1-Desoxi-1-p-tolilamino-D-fructosa.
Ver apartado 6.2.1.5.
¢) 5(R,S)-5-Hidroxi-5-(D-arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3",4',6'-tetra-O-acetil-B-
D-glucopiranosil)imidazolidina-2-tiona.
Rend. 96%’

6.2.2. Espironucleésidos con anillos de 1,3-0, N-heterociclicos.

6.2.2.1. 6-0-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-f-D-psicofuranosa (73).

a) 1,2:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa®’.
Rend. 58%, p.f. 119 °C.
b) 1,2:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-eritro-2,3-hexodiulo-2,6-piranosa®".
Rend. 85%, p.f. 101.5-102.5 °C.
¢) 1,2:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-psicopiranosa®,
Rend. 94%, p.f. 68-69 °C.
d) 1,2:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-psicofuranosa®.
Rend. 62%, p.f. 56-57.5 °C.
e) 6-O-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-B-D-psicofuranosa®.

Rend. 99%, [a]3 = -65.2° (c 1.44, CHCL).
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6.2.2.2. 3-0-Bencil-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa (74).

a) 1,2:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa.
Ver apartado 6.2.2.1.a
b) 3-O-Bencil-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa’.
Rend.99%, [a]7=-89.6° (¢ 2.22, CHCl;).

6.2.2.3. 2,3:5,6-Di-O-isopropiliden-p-gulono-1,4-lactona'’ (75).

Rend. 85%, p.f. 155 °C, [@]3 = -76.6° (c 1.99, CHCL).

6.2.2.4. 2-Desoxi-4,5:7,8-di-O-isopropiliden-3,6-furanosa-o-D-mano-3-

octulononitrilo (76).
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ol X e

0.0
OSi(Me);

a) 2,3:5,6-Di-O-isopropiliden-D-manofuranosa'®.
Rend. 92%, p.f. 122-123 °C,
b) 2,3:5,6-Di-O-isopropiliden-D-manono-1,4-lactona'?.
Rend. 96%, p.f. 126 °C, [a]X=+50° (¢ 1.5, CHCL).
¢) 2-desoxi-4,5:7,8-di-O-isopropiliden-3-O-trimetilsilil-3,6-furanosa-o.-D-mano-3-

octulononitrilo’®,

Rend. 90%, p.f. 52-54 °C, [@]5 = +14.7° (c 1.3, CHCl).

6.2.3. Isotiocianatoulosonatos y praparacién de espirotiohidantoinas.

6.2.3.1. 6-0-Bencil-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-B-D-psicofuranosa (73).
Ver apartado 6.2.2.1.

6.2.3.2. 3-0-Bencil-1,2:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa (74).
Ver apartado 6.2.2.2

6.2.3.3. . 2,3,5-Tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosil isotiocianato (66).
Ver apartado 6.2.1.1.

6.2.3.4. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil isotiocianato (77).

OAc

AcO 0
AcO NCS

OAc
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a)Bromuro de 2,3,4,6-tetra—O—acetil-oc-D-glucopiranosilo14.
p.f. 88-89 °C, [a]}) =+198.2° (c 10, CHCly).
¢) 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil isotiocianato'.

Rend. 74%, p.f. 114 °C.

6.2.3.5. 2-Amino-3,4:6,7-di-O-isopropiliden-o~-D-mano-2-heptofuranosulonato
de metilo y 2-amino-3,4:6,7-di-O-isopropiliden-B-D-mano-2-

heptofuranosulonato de metilo (78).

a) 2,3:5,6-Di-O-isopropiliden-D-manono-1,4-lactona'’.
Rend. 96%, p.f. 126 °C, [a]X=+50° (¢ 1.5, CHCly).

b) 1-0-Acetil-2,3:5,6-di-O-isopropiliden-1-(2-tiazolil)-B-D-manofuranosa'’.
Rend. 90%, p.f. 136-137 °C, [a]3’ = +70.9° (¢ 1.0, CHCl;).

c) 1-Azido-1-desoxi-2,3:5,6-Di-O-isopropiliden-1-(2-tiazolil)-c-D-manofuranosa'®.
Rend. 84%, p.f. 86-87 °C, []3’=+101.4 (¢ 1.1, CHCL).

d) 2-Azido-3,4:6,7-di-O-isopropiliden-ai-D-mano-2-heptofuranosulonato de

metilo'.
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Rend. 53%, p.f. 112-113 °C, [a]}' = +119.2° (c 0.6, CHCI).
€) 2-Amino-3,4:6,7-di-O-isopropiliden-a-D-mano-2-heptofuranosulonato de
metilo".
Rend. 16%, [a]X=+70.1° (c 0.5, CH;CN).
y 2-amino-3,4:6,7-di-O-isopropiliden-B-D-mano-2-heptofuranosulonato de
metilo'®,

Rend. 80%, [a]X=-4.0° (c 0.5, CHCL,).
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6.3. NUEVOS PRODUCTOS.

6.3.1. Reacciones de isotiocianatos de azicares con fructosamina y derivados de

fructosamina.

Método A: para aminoazicares en forma de sal de amonio.

A una disolucién de 2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosilisotiocianato (0.257
mmol) en DMF (2.6 ml) se afiadi6 una disolucién de acetato de D-fructosamina (para 1) o
N-metil-D-fructosamina (para 2) (0.257 mmol) y 22 mg (0.257 mmol) de NaHCO; en
(2.6 ml) agua. La disolucién se agitd durante 15 min, se concentré y se purifico por

cromatografia en columna.

Método B: para amino azicares libres.

A una disolucién de 2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosilisotiocianato (para 3 y 4)
6 2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-xilofuranosilisotiocianato (para 5) (0.257 mmol) en DMF (2.6
ml), se afiadié otra disolucién de 1-p-tolilamino-1-desoxi-D-fructosa (para 3y 5) 6 1-p-
etoxifenilamino-1-desoxi-D-fructosa (para 4 ) en DMF (2.6 ml). La disolucidn se agit6 a

t.a. durante 7 horas, se concentrd y se purificé por cromatografia en columna.
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5(R,S)-5-Hidroxi-5-(D-arabinotetritol-1-il)-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil-B-D-

ribofuranosil)imidazolidina-2-tiona (1).

Método A
Relacién de diatereoisomeros en C-5 : 4:1
C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (10:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (15:1).
Estado: sdlido amorfo.
Rend. 0.161 g, 92%.
IR Vmax 3339, 3065, 2928, 1723, 1560, 1510, 1451, 1316, 1269,
1105,y 1026 cm™.
Datos de RMN para el isémero 5R:

'H RMN (500 MHz, MeOD, & ppm, J Hz): 8 8.09-7.37 (m, 15 H, 3 Ar),
6.49 (sa, 1 H, H-1"), 5.80 (t, 1 H, J 3= J3 4= 5.0, H-3"), 5.60
(sa, 1 H, H-2"), 4.65-4.56 (m, 3 H, H-4', H-5'a, H-5'b), 4.19 (d,
1 H, Jyy 4= 13.7, H-4a), 3.98 (dd, 1 H, J3vga= 1.0, Jarg 4=
11.3, H-4"a), 3.81 (ddd, 1 H J» 3= 3.4, J3» gn= 1.7, H-3"), 3.76
(dd, 1 H, Jy» = 9.9, H-2"), 3.60 (dd, 1 H, H-4"b), 3.59 (d, 1 H,
H-1"), 3.45 (d, 1 H, H-4b).
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FABMS
HRFABMS

Analisis

(125.7 MHz MeOD, & ppm): 6 185.7 (C-2), 167.7, 166.8, 166.7

(3COPh), 134.7-129.6 (Ar), 98.9 (C-5), 87.7 (C-1"), 79.9 (C-

4", 75.5 (C-2"), 73.0 (C-3", 71.2 (C-2"), 70.9 (C-3"), 70.3 (C-

"), 65.6 (C-5"), 664.1 (C-4"), 51.4 (C-4).

m/z (IM+H]"): 683, ([M+Na]"): 705.

m/z  Calculado para C33H3sN,015S ([M+H]"): 683.1911.
Observado: 683.1963.

Calculado para C33H34N,04,S: C, 58.06; H, 5.02; N, 4.10; S,

4.70.

Encontrado: C, 58.33; H, 5.14; N, 4.04; S, 4.38.

5(R,S)-5-Hidroxi-3-metil-5-(D-arabinotetritol-1-il)-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil-B-D-

ribofuranosil)imidazolidina-2-tiona (2).

Método A

Relacion de diastereoisdmeros en C-5 (4:1)
Cromatografia en columna: CH,Cl;:MeOH (20:1)
C.cf.: CH,Cl:MeOH (15:1).

Estado: sdlido amorfo

Rend.

0.150 g; 84%.
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IR

Vmax 3292, 2928, 1717, 1526, 1273, 1115,y 1020 cm™.

Datos de RMN para el isémero 5R:

"H RMN

FABMS
HRFABMS

Analisis

(500MHz, Me,CO-ds , § ppm, J Hz): 8 8.06-7.30 (m, 15 H, Ar),

691 (dd, 1 H, J;:» = 3.7, Jp3=6.9, H-2"), 641 (t, 1 H, J3 4=

6.9, H-3", 5.93 (d, 1H, H-1"), 4,77-4.68 (m, 2 H, H-5'a, H-5'b),

4.60 (dt, 1 H, Jys5, = Jgsp = 5.0, H4"), 439 (d, 1 H, Jaaup

=12.0, H-4a), 4.30 (dd, 1 H, Jj» 3+ = 1.2, Jinyyo = 5.7, H-1"), 3.95

(td, 1 H, Jpr 3+ = Jnyo = 8.0, H-2"), 3.77 (m, 1 H, H-3"), 3.73-

3.58 (m, 2H, H-4"a, H-4"b), 3.49 (d, 1 H, H-4b), 2.81 (s, 3 H,

CH3)

(125.7 MHz, Me,CO-ds, & ppm): & 180.7 (C-2), 166.7, 165.9,

165.5 (3COPh), 130.5-129.2 (Ar), 92.6 (C-5), 89.1 (C-1'), 78.9

(C-4), 73.4 (C-2), 72.7 (C-3"), 71.8 (C-2"), 71.6 (C-3"), 70.4

(C-1"), 64.8 (C-5"), 64.7 (C-4™), 58.0 (C-4), 33.9 (CH,).

m/z ((M+Na]"): 719

m/z  Calculado para C34H3¢N,01,SNa ([M+Na]"): 719.1887.
Observado: 719.1920.

Calculado para C34H3¢N,04,S: C, 58.61; H, 5.20; N, 4.02.

Encontrado: C, 58.81; H, 5.21; N, 4.01.

5(R,S)-5-Hidroxi-5-(D-arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil-f-

D-ribofuranosil)imidazolidina-2-tiona (3).
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Método B
Relacién de diastereoisémeros en C-5 (4:1).
t: 6h
C.c.f.: CH,CL,:MeOH (10:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (30:1).
Estado: sélido amorfo.
Rend. 0.184 g; 93%.
IR Vinax 3340, 2928, 1724, 1659, 1273, 1105, y 1026 cm™.
Datos de RMN para el isémero 5R:
'HRMN (500MHz, Me,CO-ds+D,0, 8 ppm, J Hz ): 8 8.02-7.15 (m, 19
H, Ar), 6.94 (dd, 1 H, J;:5 = 3.3, /o 3 = 7.2, H-2"), 6.41 (t, 1 H,
Jy4=172,H-3"),4,76 (d, 1 H, Jyaap = 11.9, H-4a), 4.74 (dd, 1
H, Jy59= 4.7, Jsa 5 = 13.3, H-5'3), 4.68 (dd, 1 H, J4 5% = 5.0,
H-5'b), 4.63 (m, 1 H, H-4"), 431 (d, 1 H, Jy»p»= 1.2, H-1"), 3.93
(dd, 1 H, Jp 3« = 8.5, H-2"), 3.83 (d, 1 H, H-4b), 3.78 (dd, 1 H,
J3n 4mq =3.6, Jyng 4, = 11.0, H-4"a), 3.75 (m, 1 H, H-3"), 3.62 (dd,
1 H, J3n 4, = 5.4, H-4"b), 2.27 (s, 3 H, ArCH3)
C RMN (125 MHz, Me,CO-d¢+D,0, & ppm): 5 180.2 (C-2), 166.8,
165.9, 165.5 (3COPh), 138.0-126.6 (Ar), 92.7 (C-5), 89.2 (C-
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1M, 79.0 (C-4"), 73.5 (C-2"), 72.6 (C-3"), 71.8*,71.5* 2 C, C-3',
C-2"), 70. 6 (C-1"), 64.7 (C-4"), 64.6 (C-5"), 59.1 (C-4), 21.0
(ArCH)).

FABMS m/z 773 ((M+H]")

HRFABMS  m/z Calculado para C4H4 N,O1,S([M+H]"): 773.2380,

Observado: 773.2355.

Analisis Calculado para CygHygN,015S: C, 62.17; H, 5.22; N, 3.63

Encontrado: C, 62.62; H, 5.66; N, 3.48.

5(R,S)-3-p-Etoxifenil-5-hidroxi-5-(D-arabinotetritol-1-il)-1-(2',3',5'-tri-0-

benzoil-B-D-ribofuranosil)imidazolidina-2-tiona (4).

C\6H40Et

Meétodo B
Relacion de diastereoisémeros en C-5 (7:3).
t: 3h
C.c.f.: CH,Cl:MeOH (10:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (30:1).
Estado: s6lido amorfo.
Rend. 0.187 g; 91%.
IR Vmax 3314, 2928, 1732, 1651, 1514, 1273, 1103,y 1028 cm™.
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Datos de RMN para el isémero 5R:

'H RMN (500 MHz, Me,CO-ds+D,0, 6 ppm, J Hz): & 8.06-6.91 (m, 19

' H, Ar), 6.97 (dd, 1 H, J;.» = 3.6, Jy3 = 7.0, H-2"), 6.45 (¢, 1
H,J3 4 =17.0,H-3"), 4,80 (d, 1 H, Jaa4p = 11.9 H-4a), 4.79 (dd, 1
H, Jy 50 = 4.3, Jsa 50 = 11.7, H-5'a), 4.72 (dd, 1 H, Jg 50 = 5.5,
H-5'b), 4.65 (m, 1 H, H-4'), 4.41 (d, 1 H, Jy»» < 1, H-1"), 4.05
(c, 2 H, 3Jypu = 7.0, CH,CHj3), 4.02-3.64 (m, 4 H, H-2", H-3",
H-4"a, H-4"b), 3.85 (d, 1 H, H-4b), 1.35 (t, 3 H, CH,CHj).

BC RMN (125.7 MHz, Me,CO-d¢+D,0, & ppm, J Hz): § 180.1 (C-2),
166.5, 165.7, 165.2 (3COPh), 163.5-114.8 (Ar), 92.5 (C-5),
88.9 (C-1"), 78.7 (C-4"), 73.2 (C-2"), 72.4*, 71.6*, 71.3* 3 C,
C-3, C-2", C-3"), 70. 4 (C-1"), 64.8 (C-5"), 64.5 (C-4"), 64.0
(CH,CHj3), 59.2 (C-4), 14.8 (CH,CHj3).

FABMS m/z ((M+Na]"): 825.

HRFABMS  m/z Calculado para C,Hy,N,0;3SNa ([M+Na]’): 825.2305.

Observado: 825.2276

Analisis Calculado para C4;H4,N,043S: C, 61.34; H, 5.27; N, 3.49; S,
3.99.
Encontrado: C, 61.24; H, 5.36; N, 3.54; S, 4.47.

S(R,S)-5-Hidroxi-5-(D-arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil--

D-xylofuranosil)imidazolidina-2-tiona (5).
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Método B

BzO— OB6 /

OBz H o

Relacién de diastereoisémeros en C-5 (7:3) .

t: 10h

C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (20:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (25:1).

Estado: s6lido amorfo.

Rend.
IR

0.176 g; 89%.
Viax 3357, 2924, 1716, 1653, 1539, 1456, 1105, y 1066 cm™.

Datos de RMN para el isémero 5R.

'"H RMN

(500 MHz, Me,CO-d¢+D,0, & ppm, J Hz): 6 8.13-7.44 (m, 19
H, 4 Ar), 7.12 (dd, 1 H, Jyp= 6.3, Jy 3= 2.5, H-2), 6.28 (d, 1 H,
H-1'), 6.02 (dd, 1 H, J34= 5.9, H-3"), 4.90 (ddd, 1 H, Jy 5,= 6.4,
Jy sv= 5.6, H-4"), 4.80 (dd, 1 H, Js, 55= 11.6, H-5'a), 4.72 (d, 1
H, Jya = 11.8, H-4a), 4.70 (dd, 1 H, H-5'b), 4.54 (d, 1 H,
Jinp= 1.2, H-1"),4.05 (dd, 1 H, J» 3~ 8.1, H-2"), 3.80 (dd, 1 H,
I3 gr= 4.0, Jyrg = 10.7, H-4"a), 3.77 (d, 1 H, H-4b), 3.73 (m,
1 H, H-3"), 3.68 (dd, 1 H, J3 4= 5.2, H-4"b), 2.28 (s, 3 H,
ArCHg).

(125.7 MHz, Me,CO-d+D,0, & ppm): 8 185.1 (C-2), 171.1,
170.6, 170.5 (3 COPh), 143.2-130.9 (Ar), 97.3 (C-5), 93.3 (C-
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1", 83.7 (C-3"), 83.1 (C-2"), 81.0 (C-4), 77.0 (C-3"), 75.5 (C-
2", 743 (C-1"), 68.6 (C-4"), 67.5 (C-59, 63.1 (C-4), 25.2
(ArCH3) .

Datos de RMN para el isomero 5S:

'HRMN (500 MHz, Me,CO-dg+D,0, & ppm, J Hz): & 8.13-7.44 (m, 19
H, 4 Ar), 6.93 (d, 1 H, Jy»= 5.9, H-1), 6.74 (dd, 1 H, , J» 3=
2.3, H-2), 5.91 (dd, 1 H, J3 4= 4.9, H-3"), 4.86 (d, 1 H, J4g4p=
11.2, H-4a), 4.79 (m, 1 H, H-4"), 475 (dd, 1 H, Jys,= 5.8,
Jsas6= 10.9, H-5'2), 4.70 (m, 1 H, H-5'b), 4.70 (sa, 1 H, H-1"),
4.02 (dd, 1 H, Jy«p= 0.6, Jy 3= 6.7, H-2"), 3.78-3.73 (m, 2 H,
H-3", H-4"a), 3.77 (d, 1 H, H-4b), 3.64 (m, 1 H, H-4"b), 2.28
(s, 3 H, ArCH;)

BC RMN (125.7 MHz, Me,CO-dg+D,0, & ppm): & 186.3 (C-2), 171.0,
170.5, 170.4 (3 COPh), 143.2-130.9 (Ar), 98.3 (C-5), 94.7 (C-
1'), 83.8 (C-2), 82.1 (C-3"), 80.8 (C-4", 77.7 (C-3"), 77.1 (C-
1", 75.4 (C-2"), 68.3 (C-4"), 672 (C-5", 64.3 (C-4), 25.2
(ArCH3).

FABMS m/z ( [M+Na]"): 795.

HRFABMS  m/z Calculado para C4oHsoN;01,SNa :795.2200.

Observado: 795.2218.
Analisis Calculado para C4oH4gN,01,S: C, 62.17; H, 5.22; N, 3.63.

Encontrado: C, 62.22; H, 5.01; N, 3.48.
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6.3.1.2. Deshidratacion de las Imidazolidinas

Una disolucién de la correspondiente imidazolidina 2-5 6 72’ (0.20mmol) en
TFA:EtOH (1:9) se dejé a t.a. durante ¢ horas, se concentr6 eliminando el resto del acido
mediante evaporaciones repetidas en EtOH y el residuo obtenido se purifico por

cromatografia en columna.

3-Metil-5-(D-arabinotetritol-1-il)-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosil)-4-

imidazolina-2-tiona (6).

BzO

. 0.5h
C.cf.: CH,Cl;:MeOH (15:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (35:1).

Estado: sélido amorfo.

Rend. 0.087 g; 65%.
(o] 2 27 (¢ 0.8).
IR Vimax 3366, 2928, 1724, 1680, 1273, 1113, 1072,y 1030 cm™.

'HRMN (500 MHz, Me,CO-ds, 3 ppm, J Hz): § 8.06-7.36 (m, 15 H, 3

Ar), 7.12 (s, 1 H, H-4), 7.05 (d, 1 H, Jy.,= 5.2, H-1", 6.56 (dd,
1H, Jy 3= 7.0, H2), 6.14 (t, 1 H, J3 4 = 7.0,H-3),5.29 (d, 1 H,
Jinpo= 8.2, H-1"), 4.85 (d, 2 H, Jy 5= Ju 50 = 5.5, H-5'a, H-
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5'b), 4.74 (m, 1 H, H-4), 3.87 (t, 1 H, J3 o = Jy 3= 7.0, H-2"),
3.77 (m, 2 H, H-3",H-4"a), 3.67 (m, 1 H, H-4"b), 2.82, (s, 3 H,
CH,).

BCRMN (1257 MHz, Me,CO-dg, 8 ppm): 8 170.9 (C-2), 170.0 (2 C, 2

COBz), 169.9, (COBz), 138.5-133.3 (19 C, 3 Ary C-5), 123.1
(C-4), 94.9 (C-1), 84.3 (C-4"), 78.4* (C-2"), 78.3* (C-2"), 76.4
(C-3"), 75.8 (C-3"), 69.3 (C-5"), 69.1 (C-4"), 68.4 (C-1"), 39.1
(CHj3).

FABMS m/z ([M+Na]'): 701

HRFABMS  m/z Calculado para C34H34N,0;,SNa ([M+Na]"): 701.1781.

Observado: 701.1771.

Analisis Calculado para C;33H34N,OyS: C, 60.17; H, 5.05; N, 4.13.

Encontrado : C, 59.90; H, 5.17; N, 4.03.

5-(D-Arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosil)-

4-imidazolina-2-tiona (7).

(\26H4Me
N
Si/
N
B
zO o

BzO OBz
t: 8h

C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (20:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (30:1).
Estado: sélido amorfo.

Rend. 0.116 g; 77%.
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[o]p

IR

HRMN

Bc RMN

FABMS

-32(c 0.7)

Vmax 3393,3061, 2924, 1724, 1653, 1547, 1406, 1354, 1111,
1069, y1030 cm’.

(500 MHz, Me,CO-dg+D,0, & ppm, J Hz): § 8.02-7.27 (m, 19
H, 4 Ar), 7.24 (s, 1 H, H-4), 7.12(d, 1 H, Jy:»= 5.1, H-1, 6.60
(dd, 1H 2,30 = 7.3, H-2), 6.14 (t, 1 H, J34 = 7.3, H-3'), 5.31
(sa, 1 H, H-1"), 4.85 (d, 2 H, Jy 5= Ja 55 = 5.6, H-5'3, H-5'),
4.76 (m, 1 H, H-4"), 3.89 (dd, 1 H, Jy»p= 1.4, Jor 3= 8.0, H-2"),
3.76 (m, 1 H, H-3"), 3.76 (dd, 1 H, J3r gr5= 3.5, Jprg 4= 12.5, H-
4"a), 3.64 (dd, 1 H, J3 4= 6.7, H-4"b), 2.34, (s, 3 H, ArCH3).
(125.7 MHz, Me;,CO-dg+D,0, & ppm): & 166.8 (C-2), 165.9,
165.7, 165.5 (3 COBz), 138.8-129.2 (4 Ar , C-5), 118.9 (C-4),
90.7 (C-1, 79.8 (C-4"), 73.9 (C-2"), 73.3 (C-2"), 71.8 (C-3"),
71.5 (C-3"), 65.0 (C-5"), 64.4 (C-4"), 63.9 (C-1"), 21.0 (ArCH;)

m/z ([M+H]'): 755.

HRFABMS m/z  Calculado para C4oH39N,0;;S ([M+H]+): 755.2275.

Observado: 755.2276.

3-p-Etoxifenil-5-(D-arabinotetritol-1-il)-1-(2',3',5'-tri-0O-benzoil-B-D-

ribofuranosil)-4-imidazolina-2-tiona (8).

BzO
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. 0.5h
C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (15:1).
Cromatografia en columna CH,Cl,:MeOH (70:1).

Estado: s6lido amorfo

Rend. 0.109 g; 70%.

[]Z -28 (¢ 0.9).

IR Vmax 3314, 2924, 1724, 1680, 1545, 1273, 1103, 1072, y 1030
cm’™.

'H RMN (500 MHz, Me,CO-dg, & ppm, J Hz): § 7.99-6.98 (m, 19 H, 4

Ar), 722 (s, 1 H, H-4), 7.18 (d, 1 H, Jy»= 5.1, H-1), 6.59 (dd,
1H, Jy 3= 7.1, H-2"), 6.15 (t, 1 H, J314 = 7.1, H-3), 5.37 (d, 1
H, Jin o= 8.5, H-1"), 4.87 (d, 2 H, Jy 5= Jy 50 = 5.7, H-5'a, H-
5'b), 4.80 (m, 1 H, H-4"), 4.09 (c, 2 H, 3y = 7.0, CH,CH;),
3.95 (dd, 1 H, Jy o = Jpr 3= 6.9, H-2"), 3.80-3.75 (m, 2 H, H-
3" H-4"a), 3.68 (m, 1 H, H-4"b), 1.37 (t, 1 H, CH,CHy).

BC RMN (125.7 MHz, Me,CO-ds, § ppm): & 166.7 (C-2), 166.3, 165.9,
165.7 (3 COBz), 138.8-115.3 (4 Ar , C-5), 119.0 (C-4), 90.9
(C-1%), 80.1 (C-4"), 742 (C-2"), 73.8 (C-2"), 72.0 (C-3"), 71.5
(C-3", 65.1 (C-5), 64.9 (C-4"), 64.4 (CH,CH3), 64.3 (C-1"),
15.0 (CH,CHj).

FABMS m/z (IM+Na] ): 807.

HRFABMS  m/z Calculado para CyqHyoN201,SNa([M+Na]"): 807.2200.

Observado: 807.2249.

Analisis Calculado para C4;HyoN,O1,S: C, 62.75; H, 5.14; N, 3.57; S,

4.08.
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Encontrado: C, 62.87; H, 5.33; N, 3.55; S, 4.57.

5-(D-Arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3',5'-tri-O-benzoil-3-D-xylofuranosil)-

4-imidazolina-2-tiona (9).

t: 15h

(\36H4Me

BzO— OB6 ;

C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (15:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (40:1).

Estado: sélido amorfo.

Rend.
[o]5

IR

'"HRMN

0.105 g; 70%.
+35 (¢ 0.7).
Vmax 3315, 2936, 1722, 1514, 1454, 1366, 1269, 1072, y 1028

cm'l.

(500 MHz, Me,CO-dg+D,0, & ppm, J Hz): & 8.31-7.25 (m, 19
H, 4 Ar), 7.31 (4, 1 H, J;.»= 6.1, H-1, 7.30 (s, 1 H, H-4), 6.46
(dd, 1 H, 3= 1.7, H-2'), 6.10 (dd, 1 H, J3 4 = 5.2, H-3"), 5.69
(sa, 1 H, H-1"), 5.07 (ddd, 1 H, Jy55= 7.5, J.5p = 4.4, H-4),
4.97 (dd, 1 H, Jyy 5 = 11.7, H-5'a), 4.83 (dd, 1 H, H-5'b), 3.99
(dd, 1 H, Jpng= 1.5, Jyn 3= 8.2, H-2"), 3.90-3.85 (m, 2 H, H-3",
H-4"3), 3.76 (dd, 1 H, Jyr 4n= 5.1, Jyrq= 10.7, H-4"b), 2.36,
(s, 3 H, ArCH;).
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BC RMN (125.7 MHz, Me,CO-dg+D,0, & ppm): § 170.7, 170.6, 170.4,
170.1 (3 COBz, C-2), 142.9-130.9 (4 Ar, C-5), 123.6 (C-4),
94.9 (C-1', 86.5 (C-2), 83.1 (C-3'), 82.4 (C-4"), 78.7 (C-2"),
76.3 (C-3"), 69.2 (C-4"), 68.2 (C-1"), 67.3 (C-5"), 25.3 (ArCHj).
FABMS m/z ([M+H]"): 755.
HRFABMS m/z  Calculado para C4oH3oN,0;;S(IM+H]"): 755.2275.
Observado: 755.2249.

1-(2',3',4',6'-Tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-5-(D-arabinotetritol-1-
il)-3-p-tolil-4-imidazolina-2-tiona (10).

AcO OAc
AcO

t. 24h
C.c.f.: CH,Cl:MeOH (20:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (30:1).

Estado: sélido amorfo.

Rend. 0.087 g; 68%.
[a]D +12 (¢ 1.0).
IR Vmax 3447, 2930, 1748, 1514, 1418, 1370, 1229, 1109, y 1042

1

cme .
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'HRMN

FABMS
HRFABMS

(500 MHz, Me,CO-dg+D,0, 8 ppm, J Hz): & 7.38-7.25 (m, 4 H,
Ar),7.14 (s, 1 H,H-4),6.68 (d, 1 H, J;»= 9.3, H-1'), 5.80 (t, 1
H, J;3=9.3,H-2),5.50 (t, | H, J3 4 =9.3, H-3"), 5.42 (sa, 1 H,
H-1"), 5.18 (t, 1 H, Jy 5=9.3, H-4"), 4.40 (dd, 1 H, J5¢,= 5.7,
Jeaev= 12.3, H-6'a), 4.23 (ddd, 1 H, J5 ¢,=1.9, H-5"), 4.18 (dd,
1 H, H-6'b), 3.81-3.69 (m, 3 H, H-2", 3", 4"a), 3.63 (dd, 1 H,
Sy qp= 5.8, Jyaqp= 10.2, H-4"b), 2.33, (s, 3 H, ArCH3), 2.03,
2.02, 1.96, 1.89 (cada uno s, cada uno 3 H, 4 COCHj3)
(125.7 MHz, Me,CO-dg+D,0, & ppm): 6 171.7, 170.7, 170.6,
170.5 (4C, 4 COCH3), 165.2 (C-2), 138.9-126.7 ( Ar , C-5),
119.8 (C-4), 85.1 (C-1"), 75.6 (C-5"), 73.4 (C-3"), 73.3 (C-2"),
72.2 (C-2"), 71.9 (C-3"), 68.9 (C-4"), 64.4 (C-4"), 64.2 (C-1"),
63.0 (C-6", 20.9 (ArCH3), 20.7, 20.6, 20.5, 20.4 (4 COCH3).
m/z ((M+H]"): 641.
m/z  Calculado para CygH37N,043S ([M+H]"): 641.2016.
Observado: 641.2021.

6.3.1.3. Acetilacion de las imidazolinas 3 y 10.

A una disolucién de la imidazolina 3 6 10 (0.1mmol) en piridina seca (0.5ml) a 0

°C, se le afiadi6 anhidrido acetico. La disolucion se dej6 a 4°C durante 24h y se trat6 por

el procedimiento convencional. El residuo se purifico por cromatografia en columna.

5-(1",2",3" 4"-Tetra-O-acetil-D-arabinotetritol-1-il)-3-p-tolil-1-(2',3',5'-tri-O-

benzoil-f3-D-ribofuranosil)-4-imidazolina-2-tiona (11).



6.3.1. Nuevos productos 123

C.c.f.: CH,Cl:MeOH (40:1).
Cromatografia en columna: Et,0:Hex. (3:2).

Estado: s6lido amorfo

[a]Z 43 (¢ 1.0).

IR Vmax 3061, 2924, 1740, 1651, 1516, 1406, 1369, 1103, 1068, y
1030 cm™"

'H RMN (500 MHz, Me,CO-dg, 5 ppm, J Hz): § 8.06-7.29 (m, 19 H, 4

Ar), 737 (s, 1 H, H-4), 7.12 (d, 1 H, Jy.»= 5.5, H-1"), 6.40 (dd,
1H, Jp3 = 7.4, H-2"), 6.32 (d, 1 H, Jywp» = 4.1, H-1"), 6.14 (t, 1
H, J3 4 = 7.4, H-3"), 5.73 (dd, 1 H, Jy 3+ = 7.9, H-2"), 5.31 (ddd,
1 H, J3n gy = 2.7, J3o g, = 5.8, H-3"), 5.00 (dd, 1 H, Jy 55= 4.4,
Jsasp = 11.8, H-5'3), 493 (dd, 1 H, Jy 51 = 6.4, H-5'), 4.86
(ddd, 1 H, H-4", 4.27 (dd, 1 H, Jyra g = 12.4, H-4"a), 4.12 (dd,
1 H, H4"), 2.37, (s, 3 H, ArCH3), 2.11, 2.08, 2.06, 1.88 (cada
uno s, cada uno 3 H, 4 COCHj3;)

PC RMN (125.7 MHz, Me,CO-dg, 8 ppm): & 170.6 (2 COCH,), 170.3,
169.9 (2 COCH,), 166.6 (C-2), 166.5, 165.7, 165.6 (3 COBz),
139.2-125.9 (Ar , C-5), 120.7 (C-4), 90.5 (C-1"), 80.2 (C-4",
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73.9 (C-2"), 71.2 (C-3", 70.5 (C-2"), 70.1 (C-3"), 65.7 (C-1"),
64.9 (C-5"), 62.7 (C-4"), 21.1, 209, 20.7, 20.6, 205 (5 C, 4
COCH,, ArCH,),
FABMS m/z ((M+H]"): 923, ([M+Na]"): 945.
HRFABMS  m/z Calculado para CsgHs6N,0O;5SNa: 945.2516,
Observado: 945.2524.

5-(1",2",3" 4" -Tetra-O-acetil-D-arabinotetritol-1-il)-1-(2' ,3' 4' ,6'-tetra-0O-

acetil-B-D-glucopiranosil)-3-p-tolil-4-imidazolina-2-tiona (12).

CoHMe

Acgco

H oAc

C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (40:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (100:1).

Estado: sélido amorfo.

(o] +1 (¢ 0.7).
IR Vmax 2953, 1734, 1653, 1541, 1456, 1103, y 1061 cm™".
'H RMN (500 MHz, Me,CO-dg, & ppm, J Hz ): 8 7.31 (m, 4 H, Ar), 7.28

(s, 1 H, H-4), 6.74 (d, 1 H, Jy = 4.0, H-1"), 6.63 (d, 1 H, Jy:p=
9.3, H-1'), 5.66 (t, 1 H, Jy3= Jy4= 9.3, H3), 5.53 (dd, 1 H,
Jongn = 8.9, H-2"), 5.23 (ddd, 1 H, J3r 4 = 2.6, Jzn 4 = 6.2, H-
3", 5.22 (t, 1 H, Jys= 9.3, H-4"), 4.50 (dd, 1 H, Js,g5= 6.4,
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BCc RMN

FABMS
HRFABMS

Jeaev= 12.2, H-6'a), 4.43 (ddd, 1 H, Js gv= 2.5, H-5"), 4.26 (dd,

1 H, H-6'b), 4.25 (dd, 1 H, Jyy 4= 12.4, H-4"a), 4.16 (dd, 1 H,

H-4"b), 2.37 (s, 1 H, ArCH3), 2.13, 2.11, 2.08, 2.07, 2.06, 2.00,

1.95, 1.87 (cada uno s, cada uno 3 H, 8 Ac).

(125.7 MHz, Me,CO-dg, 6 ppm): 6 170.8, 170.7, 170.4, 170.3,

170.2, 170.1, 169.8, 169.7 (8 COCH,), 166.9 (C-2), 139.3-126.2

(Ar, C-5), 121.2 (C-4), 85.2 (C-1"), 75.9 (C-5"), 72.6 (C-3"), 72.4

(C-2Y, 71.1 (C-2"), 69.5 (2 C, C-4', C-3"), 64.2 (C-1"), 63.2 (C-

6), 62.9 (C-4"), 21.2-20.5 (8 COCH3, ArCH3).

m/z ((M+H]"): 809, ((M+Na]*): 831.

m/z Calculado para: C3gHysN,017S ([M+H]"): 809.2439
Observado: 809.2447.

6.3.1.4. Ciclodeshidratacion de Imidazolidinas .

A una disolucion de la correspondiente imidazolidina 2-5 (0.20mmol) en EtOH

anhidro (0.5ml) se le afiadid tamiz molecular (4 A°) y resina Dowex® 50W-X8 (1.0

meq.). La mezcla se calenté a 45°C durante ¢ horas, se filtr6 y se concentré a sequedad.

El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna.

(2R,35,4S,5S)-3,4-Dihidroxi-2-hidroximetil-8-metil-6-(2',3',5'-tri-O-benzoil-B-

D-ribofuranosil)-1-oxa-6,8-diazaspiro[4.4]nonano-7-tiona (13).
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=2h

/

N
HO
O\OH A
S

N

OH \@/\OBZ
™o

/
BzO BzO

C.c.f.: CH,Cl;:MeOH (15:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (30:1).

Estado: sdlido amorfo.

Rend.
[o]y

IR

'"HRMN

0.023 g; 17%.
33 (c 0.5).
Vmax 3564, 2924, 1716, 1645, 1516, 1454, 1315, 1105, 1062, y

1028 cm™.

(500 MHz, Me,CO-dg, & ppm): 6 8.07-7.27 (m, 15 H, Ar), 6.90
(dd, 1 H, Jy =39, J»3=7.1,H-2), 634 (dd, 1 H, J3 4 =74,
H-3"),5.74 (d, 1 H, H-1"), 5.35 (d, 1 H, Jyou = 5.1, HO-4), 4.74
(dd, 1 H, Jy 5, = 4.4, Jsg 51, = 11.8, H-5'3), 4.71 (d, | H, J505 =
4.8, HO-3), 4.67 (dd, 1 H, Jg 51, = 5.4, H-5'b), 4.59 (ddd, 1 H,
H-4), 459 (d, 1 H, Jo,op = 11.8, H-9a), 4.44 (dd, 1 H, J34 =
8.2, H-4), 4.07 (td, 1 H, J, 3 = 8.0, H-3), 3.89 (td, 1 H, J cn,0n
= 2.8, H-2), 3.54 (d, 1 H, H-9b), 3.83 (t, 1 H, Jcu,on = 6.0,
CH,0H), 3.44 (m, 2 H, CH,OH), 3.10 (s, 3 H, CH3).

(125.7 MHz, MeyCO-dg, & ppm): & 180.7 (C-7), 166.6, 165.6,
165.5 (3 CO), 134.1-129.2 (Ar), 98.9 (C-5), 89.1 (C-1"), 82.6
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(C-2), 78.8 (C-4,C-4"), 73.8 (C-3), 72.8 (C-2"), 71.5 (C-3"), 64.8
(C-5Y, 60.9 (CH,OH), 56.7 (C-9), 33.8 (CH;).

FABMS m/z ((M+Na]"): 701.

HRFABMS m/z  Calculado para C34H34N,0;;SNa ([M+Na]"): 701.1781.

Observado: 701.1744.

Analisis Calculado para: C34H34N,011S: C, 60.17; H, 5.05; N, 4.13; §,
4.72.
Encontrado: C, 60.07; H, 5.32; N, 4.08; S, 4.84.

(2R,38,4S,58)-3,4-Dihidroxi-2-hidroximetil-8-(p-tolil)-6-(2',3',5'-tri-O-benzoil-

B-D-ribofuranosil)-1-0xa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-7-tiona (14).

C6H4MC

/

N

HO

- \A\
S

N

OH \Q/\OBZ
~o

1
BzO BzO

=4h

C.cf.: CH,Cl;:MeOH (20:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl;:MeOH (40:1).
Estado: sélido amorfo.

Rend. 0.60 g; 40%.
(o] 2 62 (c 0.7).

IR Vmax 3649, 2924, 1717, 1653, 1541, 1489, 1103, y 1067 em.
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'H RMN

FABMS

(500 MHz, Me,CO-ds, 8 ppm, J Hz): 5 8.07-7.20 (m, 19 H, Ar),
691 (dd, 1 H, Jy =38, Jp3 =72, H-2), 634 (t, 1 H, 34 =
7.2, H-3", 5.87 (d, 1 H, H-1'), 549 (d, 1 H, J4on = 5.2, HO-4),
4.77 (dd, 1 H, Jgy 5, = 4.2, Jsa 50 = 11.8, H-5'a), 474 (d, 1 H,
J30m=5.0, HO-3), 4.70 (dd, 1 H, Jy 5% = 5.3, H-5b), 4.65 (ddd,
1 H, H-4),4.55(dd, 1 H, J34 =82, H-4),4.51 (d, L H, Joa0p =
11.4, H-9a), 4.12 (td, 1 H, J,3 = 8.2, H-3),3.95 (d, 1 H, H-9b),
3.94 (td, 1 H, J> cy,on = 2.8, H-2), 3.86 (dd, 1 H, Jen,on = 6.7,
5.4, CH,0H), 3.48 (m, 2 H, CH,0H), 2.32 (s, 3 H, Me).

(125.7 MHz, Me,CO-ds, 8 ppm): 8 179.8 (C-7), 166.6, 165.6,
165.5 (3 CO), 138.4-126.4 (Ar), 98.9 (C-5), 89.4 (C-1'), 82.8
(C-2), 79.2 (C-4), 78.9 (C-4"), 73.8 (C-3), 72.7 (C-2"), 71.4 (C-
3"), 64.8 (C-5"), 60.9 (CH,OH), 57.7 (C-9), 21.0 (CH3).

m/z ([M+H]"): 755, ((M+Na]"): 777.

HRFABMS m/z  Calculado para CyoHsgN,0;;SNa ([M+Na]"): 777.2094,

Observado: 777.2099.

(2R 35,4S8,5R)-3,4-Dihidroxi-2-hid roximetil-8-(p-tolil)-6-(2',3',5'-tri-O-benzoil-

B-D-ribofuranosil)-1-o0xa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-7-tiona (15).

OBz

OBz
BZO\/ﬁ\ S
N‘<
HO
O\OH

N
™~ C6H4Me
OH
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Rend.
'"H RMN

FABMS

0.009 g; 7%, e.d. 66%.

(500 MHz, Me,CO-dg, & ppm, J Hz):  8.07-7.21 (m, 19 H, Ar),
7.00 (dd, 1 H, Jyp = 3.3, Jp3 = 7.3, H2'), 6.44 (t, L H, J3.4 =
73, H-3"), 5.87 (sa, 1 H, H-1), 5.08 (d, 1 H, Jy o = 5.1, HO-4),
481 (d, 1 H, S0y = 4.6, HO-3), 4.76 (dd, 1 H, Jusa = 3.8,
Jsasp = 11.7, H-5'), 4.65 (dd, 1 H, Jy 5 = 6.4, H-5'b), 4.56
(ddd, 1 H, H-4"), 434 (dd, 1 H, J34 = 6.5, H-4), 4.43 (m, 1 H,
H-3), 433 (d, 1 H, Joop = 11.7, H-9a), 4.11 (d, 1 H, H-9b),
3.93 (dd, 1 H, Jeg,on = 9.1, 2.4, CH,0H), 3.85 (m, 2 H, H-2),
3.73 (m, 1 H, CHHOH), 2.33 (s, 3 H, CHs)

(125.7 MHz, Me,CO-dg, & ppm): 5 181.2 (C-7), 166.6, 165.7,
165.5 (3 CO), 137.2-126.4 ( Ar), 100.0 (C-5), 91.6 (C-1'), 82.7
(C-2), 82.0 (C-4), 78.7 (C-4"), 75.5 (C-3), 73.5 (C-2"), 71.0 (C-
3", 65.0 (C-5"), 62.2 (C-9), 61.2 (CH,0OH), 21.0 (CHj).

m/z ([MHHT): 755, ([M+Nal"): 777.

(2R 35,4S,55)-8-(p-Etoxifenil)-3,4-dihidroxi-2-hidroximetil-6-(2',3',5'-tri-O-

benzoil-B-D-ribofuranosil)-1-0xa-6,8-diazaespiro[4,4|nonano-7-tiona (16).
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=3.5h

/C6H40Et
N
HO
008 /&
N S
OH \Q/\osz
]
BzO OB Z(l)

C.c.f.: CH,Cl,:MeOH (15:1).
Cromatografia en columna: CH,Cl,:MeOH (70:1).

Estado: s6lido amorfo.

Rend.
[o]

IR

'H RMN

0.025 g; 16%.

-71 (¢ 0.5);

Vmax 3649, 2924, 1740, 1645, 1514, 1456, 1103 y 1001 em.
(500 MHz, Me,CO-ds, & ppm, J Hz): 5 8.07-7.30 (m, 19 H, Ar),
6.97(dd, 1 H, Jy» =39, Jp3=72,H-2), 635, 1 H, 54 =
7.2, H-3"), 5.86 (d, 1 H, H-1"), 5.51 (d, 1 H, Jy ou = 5.0, HO-4),
4.76 (dd, 1 H, Jy 55 = 4.2, Jsiy 5 = 11.7, H-5'2), 4.69 (dd, 1 H,
Jy s = 5.4, H-5'b), 4.65 (ddd, 1 H, H-4"), 454 (dd, 1 H, J34 =
8.3, H-4),4.49 (d, 1 H, Jy, g, = 11.4, H-92), 4.11 (m, 1 H, H-3),
3.94 (td, 1 H, J, 3= 8.0, J, coon = 2.7, H-2), 4.06 (¢, 2 H, 3Jyu
=17.0, CH,CH3), 3.93 (d, 1 H, H-9b), 3.88 (dd, 1 H, Jcu,on =
6.8 54, CH,OH), 347 (m, 2 H, CH,OH), 136 (t, 3 H,
CH,CH;).

(125.7 MHz, Me,CO-dg, & ppm): & 180.0 (C-7), 166.6, 165.6,
165.5 (3 CO), 158.5-115.2 (Ar), 98.2 (C-5), 89.3 (C-1"), 82.7
(C-2), 79.1 (C-4), 78.8 (C-4"), 73.6 (C-3), 72.7 (C-2"), 71.4 (C-
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39, 64.8 (C-5"), 64.2 (CH,CH3), 60.9 (CH,OH), 58.1 (C-9),
15.1 (CH,CHjy).
FABMS m/z ([M+H]"): 785, ((M+Na]"): 807.
HRFABMS m/z  Calculado para C4HsoN,0,,SNa ((M+Na]): 807.2200.
Observado: 807.2155.
Anadlisis Calculado para C4 H4N,01,S: C, 62.75; H, 5.14; N, 3.57.
Encontrado: C, 62.67; H, 5.31; N, 3.57.
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6.3.2. Espironucleosidos con anilles de 1,3-N, O-heterociclicos.
6.3.2.1. Apertura de acetales con TMSN;.

A una disolucién a 0 °C de 73 (para 17) o 74 (para 18 y 19) (100 mg, 0.29mmol)
en acetonitrilo recién destilado se afiadi6, bajo argon y en presencia de tamiz molecular
activado 4 A° ,TMSN;(75 uL, 0.57 mmol). Después de agitar durante 5 min. a 0 °C se
afiadi6 TMSOTS (25 pL, 0.15 mmol) y se continud agitando a la misma temperatura
durante otros 5 min. .Al cabo de este tiempo se neutralizd la mezcla con Et:N , se
diluy6é con Et,0 ,se filtré sobre Celita y se concentré . El residuo se purificd por

cromatografia en columna.

2-Azido-6-0-bencil-2-desoxi-3,4-O-isopropiliden-1-O-trimetilsilil-B-D-psicofuranosa
17).

BnO N3

OSiM€3

0 0

e.d.= 100%. X

C.c.f.: EtyO:Hex. (1:2)
Cromatografia en columna: Et,O:Hex (1:12)
Estado: sirupo

Rend. 0.104 g; 90%.
[e]? .87 (c 1.0).
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IR

'HRMN

BCRMN

FABMS

Vmax 3053, 2986, 2118 (N3), 1454, 1375, 1249, 1070 y 1022
em"

(500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): § 7.36-7.28 (m, 5 H, Ph), 4.79
(dd, 1 H, J54= 5.9, Jy5= 1.7 , H-4), 4.59(s, 2 H, CH,Ph), 4.42
(ddd, 1 H, Jss, = 5.9, Js 6, = 7.4, H-5), 438 (d, 1 H, H-3), 3.95
(m, 2 H, H-1a, H-1b), 3.63 (m, 2 H, H-6a, H-6b ), 1.49, 1.31
(cada uno s, cada uno 3 H, 2 CH3), 0.17 (s, 9 H, Si(CH3)s3) .
(125.7 MHz, CDCl3,6 ppm): & 137.8-127.6 (6 C, Ph), 113.2
(CCHs), 100.6 (C-2), 85.7 (C-5), 85.2 (C-3), 82.8 (C-4), 73.5
(CHyPh), 70.2 (C-6), 65.2 (C-1), 264, 25.1 (2 CH3), -0.7
(Si(CHs)s).

m/z ( [M+Na]™): 430.

HRFABMS m/z  Calculado para: C;oH,N3OsNaSi: 430.17742.

Observado: 430.17769.

2-Azido-3-0-bencil-2-desoxi-4,5-0-isopropiliden-1-O-trimetilsilil-B-D-

fructopiranosa  (18).

y  2-Azido-3-O-bencil-2-desoxi-4,5-O-isopropiliden-1-O-

trimetilsilil-a-D-fructopiranosa (19).

o)

-

N, OSiMe,
OSiMe3
0 N;
OBn OBn

o)

-+
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Relacion de diastereoisomeros (B:o) 9:1

C.c.f: Et;0O:Hex. (1:2)

Cromatografia en columna: Et,0:Hex.(1:15).

Datos para 18
Estado: sirupo
Rend.

[a]p

IR

'H RMN

FABMS
HRFABMS

0.98 g; 85% puro.

0.11 g; 10% de una mezcla By a.

-126 (c 0.9)

Vmax 3032, 2986, 2114 (N;), 1458, 1384, 1253, 1093 y 1022

em’™.

(500 MHz CDCls, 8 ppm, J Hz): 8 7.35-7.26 (m, 5 H, Ph), 4.89
(d, 1 H, 2z = 11.9, CHHPh), 4.66 (d, 1 H, CHHPh), 4.36 (t, 1
H, Ji4s=Js45=7.1,H-4),427 (ddd, 1 H, Js6, = 1.3, Js 6 = 2.8,
H-5), 4.12 (dd, 1 H, Js 6 = 13.6 H-6a), 4.07 (dd, 1 H, H-6b),
3.90 (d, 1 H, Ji,1» = 10.8, H-1a), 3.78 (d, 1 H, H-1b), 3.60 (d, 1
H, H-3), 1.49, 1.37 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 CH;), 0.13 (s, 9
H, Si(CHs)3) .

(125.7 MHz, CDCl3,6 ppm): & 137.9-127.6 (6 C, Ph), 109.1
(CCHa), 92.4 (C-2), 76.6 (C-4), 75.7 (C-3), 73.3 (CH,Ph), 73.2
(C-5), 652 (C-1), 619 (C-6), 27.8, 26.0(2 CHsz), —0.5
(Si(CHs)s).

m/z ( [M+Na]™): 430.
m/z  Calculado para C15HyN3;0sNaSi: 430.17742
Observado: 430.17771.



6.3. Nuevos productos. 135

Datos para 19.

'H RMN (500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): & 7.35-7.26 (m, 5 H, Ph), 4.75
(m, 2 H, CH,Ph), 4.37-4.35 (m, 2 H, H-4, H-5), 4.10 (m, 2 H,
H-6a and H-6b), 3.85 (d, 1 H, J1,1, = 10.6, H-1a), 3.76 (d, 1 H,
H-1b), 3.678 (d, 1 H, J;4 = 6.0, H-3), 1.49, 1.37 (cada uno s,
cada uno 3 H, 2 CH3), 0.13 (s, 9 H, Si(CH;);) .

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 136.7-128.1 (6 C, Ph), 109.8
(CCH3), 92.3 (C-2), 78.6 (C-4), 75.6 (C-3), 73.7 (CH,Ph), 71.4
(C-5), 63.0 (C-1), 642 (C-6), 272, 252(2 CH;), 0.7
(Si(CHa)s).

6.3.2.2. Reducciones de las Azidas

Una disolucién de la correspondiente azida (100 mg, 0.25 mmol) (17 para 20) 6
(18 para 21) en MeOH (7 ml) se agit6 en presencia de Pd-C 10% (10 mg) a t.a. y bajo la
presion de un globo de hidrogeno durante 2h. El catalizador se eliminé por filtracién
sobre Celita y la disolucion se llevé a sequedad. El residuo obtenido se us6, sin méas
purificaciones en el siguiente paso. Para caracterizar los productos, el crudo se purificé

por cromatografia en columna usando Et,0: Hex. 1:2 como eluyente.

2-Amino-6-0-bencil-2-desoxi-3,4-O-isopropiliden-1-O-trimetilsilil-(a+3)-D-
psicofuranosa (20).

B0 __~0SiMe;
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Relacion de los estereoisomeros (a:3) 3:2

C.c.f.: Et;O:Hex. (10:1)

Estado : sirupo

Rend.
IR

0.075 g; 80%.
Vimax. 3306, 2980, 1458, 1371, 1105 cm™.

Datos de RMN para el isémero (B) :

"H RMN

(500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): 3 7.33-7.25 (m, 5 H, Ph),
4.60-4.54 (m, 3 H, H-4, CH,Ph), 4.46 (d, 1 H, J;, = 6.4, H-3),
4.21 (m, 1 H, H-5), 3.57 (d, 1 H, Ji51» = 10.2, H-1a), 3.54 (d, 2
H, Js¢ = 5.1, H-6a, H-6b), 3.50 (d, 1 H, H-1b), 2.24 (sa, 2 H,
NH,), 1.57, 1.36 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 CHs), 0.08 (s, 9
H, Si(CHs)3) .

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): & 138.0-127.6 (6 C, Ph), 113.6
(CCHs), 944 (C-2), 82.4 (C-4), 81.9 (C-3), 81.4 (C-5), 713.6
(CHPh), 71.2 (C-6), 67.4(C-1), 27.0, 253 (2 CHjs), -0.7
(Si(CHs)s) .

Datos de RMN para el isébmero (o) :

'"HRMN

(500 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz): 8 7.33-7.25 (m, 5 H, Ph), 4.83
(dd, 1 H, J, 5= 2.0, H-4), 4.60-4.54 (m, 2 H, CH,Ph ), 4.50 (d, 1
H, J5,=6.3, H-3), 423 (m, 1 H, H-5),3.79 (d, 1 H, J1,15» = 10.4,
H-1a), 3.69 (d, 1 H, H-1b), 3.67 (dd, 1 H, Js¢, = 3.3, Jeasv=
10.2, H-6a), 3.59 (dd, 1 H, Js5s = 3.5, H-6b), 2.24 (sa, 2 H,
NH,), 1.48, 1.30 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 CH3), 0.14 (s, 9
H, Si(CH;);) .
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3C RMN (125.7 MHz, CDCl;, § ppm): 8 137.4-127.6 (6 C, Ph), 112.4
(CCHs), 95.7 (C-2), 86.9 (C-3), 83.5 (C-5), 82.8 (C-4), 73.4
(CH,Ph), 71.8 (C-6), 65.7 (C-1), 26.3, 24.9 (2 CHj), -0.5
(Si(CHs)s).

CIMS m/z ( [M+H]+'): 382.
HRCIMS m/z Calculado para C,oH3,NO;Si: 382.20498.
Observado: 382.20492.

2-Amino-3-0-bencil-2-desoxi-4,5-0-isopropiliden-1-O-trimetilsilil-B-D-

fructopiranosa (21).

NH,
o /OS1Me3
OBn
O
o

Relacion de los estereoisomeros (a:B): 1:9.
C.c.f.: Et;O:Hex. (3:1)
Estado : sirupo

Rend. 0.084 g; 90%.

IR Vmax 3286, 3034, 2978, 1449, 1370, 1248, 1069 y 1028 cm™.

'HRMN (500 MHz, CDCls, § ppm, J Hz): § 7.34-7.27 (m, 5 H, Ph), 4.90
(d, 1 H, 2z = 11.6, CHHPh), 4.62 (d, 1 H, CHHPh), 4.35 (t, 1
H, 4 = Jis = 6.8, H-4), 4.30 (dd, 1 H, Js 6, = 2.8, Jeago = 13.3
H-6a), 421 (dd, 1 H, H-5), 3.98 (d, 1 H, H-6b), 3.54 (m, 2 H,
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H-1a, H-1b), 3.46 (d, 1 H, H-3), 1.53, 1.36 (cada uno s, cada
uno 3 H, 2 CHj3), 0.11 (s, 9 H, Si(CHs)3).

BC RMN (125.7 MHz, CDCls, & ppm): & 138.3-127.7 (6 C, Ph), 108.5
(CCH;), 85.8 (C-2), 77.0 (C-3), 74.0 (C-5), 73.3(C-4), 73.0
(CH,Ph), 67.7(C-1), 59.0 (C-6), 27.9, 262 (2 CH;), —0.4
(Si(CH3)3).

CIMS m/z ( [M+H]+'): 382.
HRCIMS m/z  Calculado para C;sH3,NOsSi: 382.20498.
Observado: 382.20428.

6.3.2.3. Formacion de los espironucleosidos 22y 23.

A una disolucién del crudo de la reaccion correspondiente de la glicosilamina (20
para 22) 6 (21 para 23) (100 mg, 0.26 mmol) en CH,Cl, (3 ml) se afiadi6 TBAF.3H,0O en
una cantidad catalitica. La mezcla se agit6 a t.a. durante 1h, se lavé con una disolucién
saturada de NaCl y agua, se sec6 (MgSOy) y se concentr6 a la sequedad. El residuo se
disolvié en CH,Cl; (3 ml) y se agit6 a t.a. durante 3h, con 1,1'-tiocarbonildiimidazol (160
mg, 0.89 mmol). El disolvente se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia en

columna.

[2R,3R ,4R,55]-6-Aza-2-benciloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-1,8-

dioxaespiro[4.4]nonano-7-tiona (22).

BnO Q
i A
En este caso se obtuvo el otro isémero N S

90’ con 13% de rendimiento desde 17. OXO H
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C.c.f.: Et;0O:Hex. (2:1)

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (3:1)

Estado: sirupo
Rend.

[l

IR

"H RMN

CIMS
HRCIMS

Analisis

0.046 g; 50% desde 17

-128 (c 0.9).

Vmax 3283, 3030, 2926, 1464, 1375, 1267, 1219, 1070, y 1041
em™,

(500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): § 7.43-7.02 (m, 5 H, Ph),
7.20 (s, 1 H, H-6),4.78 (dd, 1 H, J,5=0.9, J34,= 5.9, H-3), 4.58
(d, 1 H, Joa9, = 10.8, H-92), 4.55 (d, | H, H-4), 447 (m, 2 H,
CH,Ph), 4.33 (d, 1 H, H-9b), 4.31 (sa, 1 H, H-2), 3.61 (dd, 1 H,
*Jun = 103, Joy = 2.0, CHHOBN), 3.52 (dd, 1 H, 10.3, /o5 =
2.0, CHHOBn), 1.53,y 1.37 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 CH3) .
(125.7 MHz, CDCIl3, 8 ppm): & 188.9 (C-7), 136.7-128.7 (6 C,
Ph), 113.3(CCH;), 99.5 (C-5), 83.7 (C-4), 82.1(C-3), 81.7 (C-
2), 81.2 (C-9), 74.0 (CH,Ph), 71.5(CH,0Bn), 26.3, y 24.2 (2
CH,).

m/z ( [M+H]+'): 352.
m/z Calculado para C;H;,NOsS: 352.12187

Observado: 352.12200.
Calculado para C,;H,;NOsS: C, 58.10; H, 6.02; N, 3.98.
Encontrado: C, 58.26; H, 6.20; N, 3.91.
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(5R, 8R,

10S5)-1-Aza-10-benciloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3,6-

dioxaespiro[4.5]decano-2-tiona (23). S

C.c.f.: Et,O:Hex. (2:1) HN/(

¢)

Cromatografia en columna: Et,O: Hex. (1:1). o)

Estado : sélido

Rend.
24
[o]D

IR

"H RMN

FABMS
HREIMS

Analisis

OBn
(@)

0.076 g; 75% desde 18 o\/\»

-78 (¢ 1.0).

Vmax 3160, 3034, 2982, 2932, 1462, 1381, 1231, 1021, 1088 y
1005 cm™.

(500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): 6 7.39-7.26 (m, 5 H, Ph),
4.77, 4.69 (cada uno d, cadauno 1 H, 2JHH =11.8, CH,Ph), 4.47
(s, 2 H, H-4a, 4b), 4.44 (dd, 1 H, Jgo = 6.9, Jo 10 = 5.3, H-9),
4.24 (ddd, 1 H, Jp,5=2.1, Jps= 0.9, H-8), 4.04 (dd, 1 H, J7. 7
=13.3, H-7a), 3.90 (da, 1 H, H-7b), 3.76 (d, 1 H, H-10), 1.48,y
1.34 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 CHj).

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 8 189.7 (C-2), 136.7-128.1 (6 C,
Ph), 110.0 (CCHs), 90.9 (C-5), 80.4 (C-4), 75.8 (C-10), 73.7
(CHyPh), 72.7 (C-9), 72.1 (C-8), 63.3 (C-7), 26.6, y 24.9 (2
CH,).

m/z ([M+Na]™y: 374.

m/z  Calculado para C;;H,;NOsS: 351.1140.
Observado: 351.1130

Calculado para C;H,NOsS: C, 58.10; H, 6.02; N, 3.98.

Encontrado: C, 58.10; H, 6.03; N, 3.94.
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6.3.2.4. Apertura del acetal con TMSCN.
3-0-Bencil-2-ciano-2-desoxi-4,5-O-isopropiliden-3-D-fructopiranosa(24).

TMSCN (11 pL, 0.86 mmol) fue afiadido a un disolucion de 74 (100 mg, 0.29
mmol) en CH,Cl, (2.5 ml) a —20 °C sobre tamiz molecular activado y bajo argén, la
mezcla se agité durante 5 min. y luego se afiadi6 TMSTS ( 52 pL, 0.29 mmol). La
agitacion se mantuvo durante 2h, la mezcla se neutraliz6 con Et;N, se diluy6 con Et,0, se
filtr6 sobre Celita y se concentré. El residuo se disolvié en CH,Cl, (3 ml), y se agito a t.a.
con cantidad catalitica de TBAF.H,O durante 8h, la mezcla se lavé con agua y una
disolucidn saturada de NaCl, se sec6 (MgSO,) y se concentré. El residuo se purifico por

cromatografia en columna.

CN

Cromatografia en columna: Et,O: Hex. (1:5). o OH
C.c.f.: Et;O:Hex. (2:1) OBn
Estado : sirupo Q

Rend. 0.05 g; 55%. 0#

[aly 88 (c 1.5)

IR vmax 3298, 3033, 2986, 2143, 1451, 1426, 1373, 1217, 1107,

1071,y 1020 cm™.
'HRMN (500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 8 7.36-7.70 (m, 5 H, Ph), 4.94

(d, 1 H, 2y = 11.8, CHHPh), 4.70 (d, 1 H, CHHPh), 4.42 (dd,
1H, 5, =72, Jys=5.7, H-4), 432 (d, 1 H, Jep.5 = 14.1, H-63),
430 (dd, 1 H, Js, = 2.6, H-5), 4.12 (dd, 1 H, H-6b), 3.94 (d, 1
H, Jia1p = 11.9, H-1a), 3.79 (d, 1 H, H-1b), 3.64 (d, 1 H, H-3),
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1.61 (sa, 1 H. HO), 1.48, 1.39 (cada uno s, cada uno 3 H, 2
CHs).

PC RMN (125.7 MHz, CDCL;, & ppm)'": & 137.2-128.0 (6 C, Ph), 115.3
(CN), 109.8 (CCH;), 76.9 (C-4), 74.4 (C-3), 72.9 (2 C, C-5,
CH,Ph), 64.8 (C-1), 64.2 (C-6), 27.8, 26.0 (2 CHs).
(125.7 MHz, Me,CO-ds, & ppm): 5 139.0-128.5 (6 C, Ph), 116.8
(CN), 110.2 (CCHj), 79.2 (C-2), 77.7 (C-4), 76.1 (C-3), 74.0
(CH,Ph), 73.9 (C-5), 65.3 (C-1), 64.9 (C-6), 28.1, 26.3 (2 CHs).

FABMS m/z ( [M+Na]™): 342.
HRCIMS m/z  Calculado para C;;H;;NOs: 320.1498
Observado: 320.1500.

6.3.2.5. Formacién del espiro C-glicosido 25.

A una disolucién enfriada a 0 °C del nitrilo 24 (100 mg, 0.31 mmol) en Et,0
(3ml) se afiadié LiAlH, (24mg, 0.62mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min., 2
h mas a ta. Pasado este tiempo se traté con K,CO; (1 M, 0.16 ml) y se filtré el
precipitado obtenido sobre Celita. La disolucion se lavd, sucesivamente, con una
disolucién saturada de NaCl y con agua, se sec6 con MgSOy, y se llevo a sequedad. El
residuo obtenido se disolvi6 en CH,Cl, (3ml) y a la disolucion se afiadio 1,1
tiocabonildiimidazol (160 mg, 0.89 mmol). Después de 1 h de agitacién a t.a. se afiadi6
Et;N (0.5ml) y se agit6 durante 10 h mas. El disolvente se elimin6 por evaporacion y el

residuo se purificé por cromatografia en columna .
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(3R 4R,5S,6R)-10-Aza-5-benciloxi-3,4-dimetilmetilendioxi-1,8-
dioxaespiro[S.5]undecano-9-tiona(25),
§\(s
0
O
OBn
o
Oﬂ—
C.c.f.: Et,0.
Cromatografia en columna: Et,0: Hex. (3:1).
Estado : sélido amorfo
Rend. 0.68 mg; 60%.
[a)y +29 (c 1.4).
IR Vmax 3269, 3034, 2980, 1460, 1373, 1287, 1244, 1070 y 1032
em™.
'HRMN (500 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz): 3 8.18 (sa, 1 H, NH), 7.39-

7.25 (m, 5 H, Ph), 4.81 (d, 1 H, %y = 11.7, CHHPh), 4.52 (d,
1 H, CHHPh), 4,30 (dd, 1 H, Js4 = 6.5, Jys = 5,3, H-4), 4.27
(ddd, 1 H, Jpy3 = 1.5, Jy3 = 2.6, H-3), 4.24 (sa, H-7a y H-Tb),
3.96 (dd, 1 H, Jy, 5= 13.8, H-2a), 3.85 (dd, 1 H, H-2b), 3.52 (d,
1 H, H-5), 3.41 (m, 2 H, H-11a y H-11b), 1.53, 1.36 (cada uno

s, cada uno 3 H, 2 CH).
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BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 5 186.0 (C-9), 136.6-127.9 (6 C,
Ph), 109.6 (CCHs), 74.6 (C-5), 73.7 (CH,Ph), 73.4 (C-4), 72.7
(C-3), 72.5 (C-7), 68.8 (C-6), 61.5 (C-2), 41.6 (C-11), 27.1,
25.3 (2 CH3).

EIMS m/z ([M]™): 365.
HREIMS m/z  Calculado para C;sH3sNOsS: 365.12969;
Observado: 365.12972,
Analisis Calculado para CsH3NOsS: C, 59.16; H, 6.34; N, 3.83.
Encontrado: C, 59.48; H, 6.26; N, 3.64.

6.3.2.6. Desacetalacion.

(5R,8R,9R,105)-1-N-Acetil-1-aza-10-benciloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3,6-

dioxaespiro[4.5]decano-2-tiona (26).

Una disolucién de 23 (390 mg, 1.11 mmol) en anhidrido acético: piridina (2:1)
(20ml) se agité a t.a. durante 3 dias en presencia de cantidad catalitica de DMPA. La
mezcla se diluy6 con AcOEt (20ml), se lavo con HC1 0.5 M (20 ml), se secd con Na,SO,4
y se concentrd a sequedad. El residuo se purific por cromatografia en columna usando

Et,O:Hex. (1:6) como eluyente.

S

ACN%

0

C.cf.: EO:Hex. (2:1) OBn
o)

Estado : sirupo o !
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Rend.

o]y

'HRMN

FABMS
HRFABMS

0.308 g; 75%.
29 (c 0.5),

Vmax 3034, 2982, 2932, 1667, 1489, 1391, 1248, 1082, 1016,

1005 em™.

(500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): 8 7.35-7.26 (m, 5 H, Ar),

4.83,4.53 (cadauno d, cadauno 1 H, 2JH,H =11.8, CH,Ph), 4.58

(dd, 1 H, J39= 6.7, Jo 10 = 5.3, H-9), 4.47 (ddd, 1 H, J5.3= 2.7,

Jns= 1.3, H-8), 4.26 (d, 1 H, Jya, = 9.4, H-4a),4.22 (dd, 1 H,

Jram = 13.1, H-Ta), 4.13 (d, 1 H, H-4b), 4.05 (ad, 1 H, H-7b),

3.52(d, 1 H, H-10), 2.70 (s, 3 H, COCHj3), 1.49, 1.39 (cada uno

s, cada uno 3 H, 2 CHj).

(125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 188.2 (C-2), 174.1 (COCHz),

136.6-128.2 (6 C, Ar), 108.8 (CCHs), 95.7 (C-5), 77.6 (C-4),

75.8 (C-10), 75.7 (C-9), 73.1 (C-8), 71.5 (CH,Ph), 64.3 (C-7),

27.6,25.5 (2 CH;).

m/z ([M+Na]") : 394

m/z  Calculado para C,¢H»3sNOsSNa ([M+Na]"): 394.1324.
Observado: 394.1317.

(5R,8R,9R,10S5)-1-N-Acetil-1-aza-10-benciloxi-8,9-dihidroxi-3,6-

dioxaespiro[4.S]decano-2-tiona (27).

Una disolucién de 26 (90 mg, 0.23 mmol) en dioxano: H,O:TFA (1:1:1) (4 mL) se

agité a ta. durante 1.5 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificé por

cromatografia en columna usando CH,Cl, como eluyente.
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S

AcN//{

C.c.f.: CH,ClL,:MeOH (15:1) 0
Estado: s6lido amorfo. 0
Rend. 0.065 g; 85%. . OBn
[oc]2 -51(c0.7). OH
IR Vmax 3547, 3034, 2982, 2932, 1632, 1483, 1389, 1246, 1089,
1016 y 1005 cm™.
'H RMN (500 MHz, & ppm, J Hz): 8 7.39-7.24 (m, 5 H, Ar), 4.91, 4.69
(cada uno d, cada uno 1 H, 2Jyy = 11.7, CH,Ph), 4.45 (dd, 1 H,
Jeo= 4.1, Jo 10 = 8.4, H9), 439 (d, 1 H, Jyap» = 9.6, H-4a), 4.37
(dd, 1 H, Jpo7 = 12.3, Jp,5 = 1.2, H-7a), 4.11 (d, 1 H, H-4b),
4.04 (m, 1 H, H-8), 3.90 (dd, 1 H, Jps= 2.3, H-7b), 3.69 (d, 1
H, H-10), 2.69 (s, 3 H, COCHs).
BC RMN (125.7 MHz, CDCls, & ppm): 5 187.9 (C-2), 174.4 (COCH3),
137.0-127.7 (6 C, Ph), 97.3 (C-5), 78.1 (C-4), 76.1 (C-10), 75.0
(CH,Ph), 70.6 (C-9), 68.7 (C-8), 67.1 (C-7), 26.7 (COCHS).
FABMS m/z ([M+H]"): 354 ( [M+Na]™"): 376.
HRFABMS m/z Calculado para CisH;sNOsSNa ([M+Na]"): 376.08308.
Observado: 376.08300.
(5R, S8R, 9R,  10S)-1-Aza-10-benciloxi-8,9-dihidroxi-3,6-dioxaespiro

[4.5]decano-2-tiona (28).
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A una disolucion de 27 (50 mg, 0.16 mmol) en MeOH (5 mL), se le afiadié NyH,.
H,O (0.011 mL). Después 10min. la mezcla se evapor6 y el residuo se purificé por

cromatografia en columna usando CH,Cl,: MeOH (70:1) como eluyente.

S
A
O
C.cf.: CH,Cl:MeOH (15:1)
(0]
Estado: sélido amorfo OBn
Rend. 0.33 g 75%. HO
24 OH
[a]D -163 (¢ 0.5, MeOH).
IR vmax 3489, 3034, 2982, 2932, 1489, 1391, 1248, 1082, 1016,
1005 cm™.
'THRMN (500 MHz, MeOD, & ppm, J Hz): 6 7.37-7.27 (m, 5 H, Ar),

4.97,4.71 (cada uno d, cada uno 1 H, 2JH,H =11.7, CH,Ph), 4.32
(m, 2 H, H-4a, H-4b), 3.93 (dd, 1 H, Js9= 3.3, Jo,10 = 9.4, H-9),
3.87 (m, 1 H, H-8), 3.75 (d, 1 H, H-10), 3.74 (dd, 1 H, Jru7 =
12.8, J,5= 2.7, H-Ta), 3.70 (da, | H, Jz= 1.8, H-7b) .

BC RMN (125.7 MHz, MeOD, & ppm): & 190.8 (C-2), 137.9-127.1 (6 C,
Ar), 93.2 (C-5), 77.4 (C-4), 75.4 (C-10), 74.2 (CH,Ph), 70.6 (C-
9), 68.7 (C-8), 64.5 (C-7).

CIMS m/z ((IM+HT™Y: 312.
HRCIMS m/z  Calculado para C,4H sNOsS([M+H]"): 312.09057.
Observado: 312.09027.
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6.3.2.7. Adiciéon de TMSCH,CN a la lactona.

2-Desoxi-4,5;7,8—di-O-isopropiliden-3-O-trimetilsilil—oc-D-guloct-3-

ulofuranonitrilo (29).

A una disolucién de y-gulono lactona (150 mg, 0.58 mmol) y trimetilsiliacetinitrilo
(157 pL, 1.16 mmol) en THF seco (1 ml) a 0 °C se le afiadio, bajo argon otra disolucién
de TBAF anhidro (obtenido a partir de 100 mg TBAF.3H,0") en THF seco (0.5 ml)
también a 0 °C, la mezcla se agit6 a t.a. durante 24 h, se diluy6 con AcOEt (25 mL) ,se
lavé con agua helada y con una disolucién saturada de NaCl, se secd con Na,SO, y se

evapord a la sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna.

CN
(6]
o o OSiMes
Pat
C X
C.c.f.: Et;0O:Hex. (1:2)
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:1)
Rend. 0.129 g; 60%.
[o] D -17.3 (¢ 1.0).
IR Vimax 2988, 1406, 1381, 1254y 1099 cm’™.
'H RMN (500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): 8 4.72 (dd, 1 H, J,5= 5.9, Js =

4.1, H-5), 4.56 (d, 1 H, H-4), 433 (m, 1 H, H-7), 4.21 (dd, 1 H,
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HRCIMS

Analisis

J18= 6.9, Jy, 5= 8.7, H-8a), 3.96 (dd, 1 H, Js;= 8.4, H-6), 3.76

(dd, 1 H, J; = 6.3, H-8b), 3.02 (d, 1 H, *Jyu= 16.7, H-2a), 2.87

(d, 1 H, H-2b), 1.44, 1.43, 1.37, 1.28 (cada uno s, cada uno 3 H,

4CHa), 0.24 (s, 9 H, Si(CHs)s).

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): & 116.1, 113.3, 109.8, 105.3

(2CCH;, CN, C-3), 86.1 (C-4), 82.7 (C-6), 79.8 (C-5), 75.0 (C-

7), 65.8 (C-8), 26.4,25.7, 24.9, 24.4 (4CH;), 25.2 (C-2), 1.3

(Si(CHs)3).

m/z  Calculado para C;;H;006N;Si ((M+H]"): 372.1845.
Observado: 372.1852.

Calculado para C17H,9O4N;Si: C, 54.96; H, 7.87; N, 3.77.

Encontrado: C, 54.64; H, 7.59; N, 3.97.

6.3.2.8. Formacion de los espiro-C-glicosidos 30, 31.

A una disolucién enfriada a 0 °C del correspondiente nitrilo (29 para 30) 6 (76

para 31) (116 mg, 0.31 mmol) en Et;O (3ml) se afiadié LiAlH, (24mg, 0.62mmol). La

mezcla se agité a 0 °C durante 30min., 2h mas a t.a. . Pasado este tiempo se trato con

K,CO; (1M, 0.16ml) y se filtro el precipitado obtenido sobre Celita. La disolucién se

lavo, sucesivamente, con una disolucién saturada de NaCl y con agua, se secO con

MgSOy y se llevd a sequedad. El residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (3ml) y a la

disolucién se afiadié 1,1'-tiocabonildiimidazol (160mg, 0.89mmol). Después de 1 h de

agitacion, se le afiadi6 una cantidad catalitica de TBAF.3H,0 y Et;N (0.5ml) at.a.y se

agité durante 15 min. mas. El disolvente se eliminé por evaporacién y el residuo se

purificé por cromatografia en columna .
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(28,3R,4R,SR,4'R)-2-(2',2'-Dimetil-1',3'-dioxolan-4'-il)-3,4-

dimetilmetilenodioxi-1,6-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-7-tiona (30).

C.cf.: Et,O: Hex. (3:1).
Cromatografia en columna: Et,0: Hex. (1:1).

Estado : s6lido amorfo

Rend. 0.44 g; 41%.

[a]Z 23 (¢ 1.0).

IR Vmax- 3350, 2985, 2938, 1549, 1381, 1213y 1072cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls, § ppm, J Hz): & 7.84 (sa, 1 H, NH), 4.89(dd,

1 H, Jo5= 3.5, H-3), 4.72(d, 1 H, Jz4= 5.9, H-4), 4.32(m, 2 H,
H-2, H-4"), 420(dd, 1 H, Jy 5= 6.0, “Jyy— 8.6, H-5'2), 3.7(dd, 1
H, Jgsv= 6.7, H-5'b), 3.62(td, 1 H, 2= 11.5, H-9a), 3.39(m, 1
H, H-9b), 2.25(dt, 1 H, Yyu= 14, Joa10= Jov.10:= 4.6, H-10a),
2.14(m, 1 H, H-10b), 1.44, 1.43, 1.39 y 1.29(cada uno s, cada
uno 3 H, 4CHa).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): & 185.3(C-7), 113.7, 110.2, 110.1
(2CCH;, C-5), 84.9(C-4), 83.5(C-4"), 79.9(C-3), 75.2(C-2),
65.9(C-5"), 38.0(C-9), 26.6, 25.8, 25.5,24.5 (4CH;), 23.6(C-10).
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CIMS m/z ((M+H]"): 346.
HRCIMS m/z  Calculado para C5H,sONS(IM+H]): 346.1324.
Observado: 346.1320.
Analisis Calculado para C;sHy;0NS: C, 52.16; H, 6.71; N, 4.05.
Encontrado: C, 52.29; H, 7.10; N, 3.65.

(2R,35,45,5R,4'R)-2-(2',2'-Dimetil-1',3'-dioxolan-4'-il)-3,4-

dimetilmetilenodioxi-1,6-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-7-tiona (31).

§-0-0 NH
"~
S
C.c.f.: Et,O: Hex. (10:1).
Cromatografia en columna: Et,0O: Hex. (2:1).
Estado : sélido amorfo
Rend. 0.43 g; 40%.
[a]Z +51 (¢ 1.0).
IR Vimax, 3279, 2984, 1331, 1211, 1107 y 1068 cm™.
'HRMN (500 MHz, CDCls,  ppm, JHz): 6  8.35 (sa, 1 H, NH), 4.95

(dd, 1 H, J,5=3.7,H-3), 4.73 (d, 1 H, J5,= 5.9, H-4), 4.35 (m, 1
H, H-4"), 4.26 (dd, 1 H, J,,= 7.85, H-2), 4.06 (dd, 1 H, Jy 5.~
6.3, Y= 8.7, H-5'a), 3.97 (dd, 1 H, Jy sv= 4.5, H-5'b), 3.46 (m,
1 H, H-9a), 3.38 (m, | H, H-9b), 2.14 (m, 2 H, H-10a, H-10b),
1.46, 1.42, 1.35, 1.33 (cada uno s, cada uno 3 H, 4CH;).
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®C RMN (125.7 MHz, CDCl;, § ppm): & 184.1 (C-7), 112.5, 109.1,
108.5 (C-5, 2CCHs), 83.8 (C-4), 80.4 (C-2), 78.8 (C-3), 71.6
(C-4", 65.7 (C-5"), 36.9 (C-9), 25.8, 24.8, 24.2, 23.4 (4CH3),
22.7 (C-10).

HRFABMS m/z Calculado para CisHO6NS ([M+H]"): 346.1324.

Observado: 346.1327.

Analisis Calculado para C;sHy;O¢NS; C, 52.16; H, 6.71; N, 4.05.

Encontrado: C, 52.16; H, 6.46; N, 3.88.
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6.3.3. Isotiocianatoulosonatos y preparaciéon de espirotiohidantoinas.
6.3.3.1 Desililacion de 17 y 18.

A una disolucion de (18 para 32) 6 (17 para 97) (100 mg, 0.25mmol) en THF (3
ml), se le afiadi6 una cantidad catalitica de TBAF.3H,0. La mezcla se agit6 a t.a. durante

2 h, se concentro y el residuo se purificé por cromatografia en columna.

2-Azido-6-0-bencil-2-desoxi-3,4-0-isopropiliden-B-D-psicofuranosa (97)
Rend. 0.088 g; 92%
Los datos espectroscopicos eran idénticos del compuesto descrito en la literatura®

obtenido por otro procedimiento.

2-Azido-2-desoxi-3-0-bencil-4,5-0-isopropiliden-B-D-fructopiranosa (32).

C.c.f.: EO: Hex. (1:1). e
Cromatografia en columna: Et,0: Hex (1:5). o) OH
Estado: sirupo. o OBn
+

Rend. 0.072g; 88%.

[a]d -158 (¢ 1.0).

IR Vmax 3497, 3032, 2986, 2934, 2880, 2118(Ns), 1458, 1375,

1248, 1221, 1115, 1078 y 1022cm™.
'H RMN (500MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 6 7.38-7.26 (m, 5 H, Ar), 4.92

(d, 1 H, 2hy= 11.7,CHHPh), 4.68 (d, | H, CHHPh), 4.38 (dd, 1
H, J4’5= 589, J3’4= 72, H-4), 428 (dt, 1 H, J5,63= J5,6b= 19, H-
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5), 4.14 (m, 2 H, H-6a, H-6b), 3.88 (dd, 1 H, Ji,1v= 11.7,
Jiaoi= 6.3, H-1a), 3.81 (dd, 1 H, Jip o= 7.9, H-1b), 3.65 (d, 1
H, H-3), 2.12 (dd, OH), 1.50, 1.39 (cada uno s, cada uno 3 H,
2CH,).

BC RMN (125.7 MHz, CDCLs, 5 ppm, J Hz): & 128.6-127.4 (Ar), 109.1
(CCH3), 91.7 (C-2), 76.5 (C-4), 76.2 (C-3), 73.2 (C-5), 73.0
(CH,Bn), 64.9 (C-1), 61.6 (C-6), 27.8, 26.0 (2CH).

FABMS m/z ([M+Na]"): 358.

HREIMS m/z. Calculado para CisH,,0sN3([M]"): 335.1481.

Observado: 335.1483.

6.3.3.2 Obtencion del aldehido 33.

2-Azido-2-desoxi-3-0-bencil-1-dihidro-4,5-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa
33).

A una disolucién enfriada de Cloruro oxalico (0.1 ml, 1.2 mmol) en CH,CL, (1 ml)
a -70 °C se afiadio, bajo argon y con agitacion, una disolucion de DMSO (0.17 ml, 2.4
mmol) en CH,Cl, (2 ml). La mezcla se agité durante 5 min. y se afiadié gota a gota,
durante 5 min., una disolucién de 32 (100 mg, 0.3 mmol) en CH,Cl, (1.5 ml). Después de
30 min. se afiadié Et;N (0.42 ml, 3 mmol). La mezcla se agit6 a —70 °C durante 5 min. y
luego se dejé aumentar lentamente la temperatura. Una vez t.a., se afiadi6 una disolucién
saturada de NaHSO, (2 ml), se extrajo con AcOEt (3x 4 ml), se secé (MgSOy) y se

evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna.
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N3
C.c.f.: E,O:Hex. (2:1). 0 o0
Cromatografia en columna: Et,O:Hex (1:2). @)
Estado: Sélido amorfo. Oﬁ_‘
Rend. 0.091 g; 92%.
IR Vina-2984, 2122(N3), 1576, 1417, 1117 y 1101 em’™.
'HRMN (500 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 8 9.28 (s, 1 H, H-1), 7.36-7.30
| (m, 5 H, Ar), 4.77 (s, 2 H, CH,Ph), 4.40 (dd, 1 H, J;5= 6.5, H-
4), 4.31 (ddd, 1 H, H-5), 4.24 (dd, 1 H, Js .= 2.5, Jeasvo= 13.1,
H-6a), 4.12 (dd, 1 H, J5¢= 1.1, H-6b), 3.91 (d, 1 H, J; .= 5.7, H-
3), 1.48, 1.35 ( cada uno s, cada uno 3 H, 2CHj).
BC RMN (125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): & 192.5 (C-1), 137.5-127.7 (Ar),

109.9 (CCHs), 90.9 (C-2), 74.6 (C-3), 73.9 (C-4, CH,Ph), 72.4
(C-5), 62.4 (C-6), 27.0, 25.3 (2CH).

Datos de "H RMN de la forma hidrata.

FABMS
HRFABMS

(500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): 8 7.35-7.30 (m, 5 H, Ar), 5.22
(s, 1 H,H-1),4.93 (d, 1 H, 2JH,}1'= 11.5, CHHPh), 4.67 (d, 1 H,
CHHPh), 4.40 (dd, 1 H, J, 5= 5.8, H-4), 4.30 (m, 1 H, H-5), 4.20
(dd, 1 H, J56,= 1.5, Jg, = 13.4, H-62), 4.13 (dd, 1 H, J5 5= 3.0,
H-6b),3.92 (d, 1 H, J;4,= 7.3, H-3), 1.52, 1.38 (2CHa).
m/z ((M+Na]"): 356; ((M+H,0+Na]"): 374.
m/z  Calculado para C;sH,N3;OsNa ([M+H,0+Na]"):
374.1328.
Observado: 374.1331.
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6.3.3.3 Oxidacion del aldehido con NaClO,.

2-Azido-2-desoxi-3-0O-bencil-4,5-O-isopropiliden-pB-D-fructopiranosonato  de
metilo (34).

A una disolucién de 33 (100 mg, 0.3 mmol) y 2-metilbut-2-eno (0.32 ml, 3 mmol)
en tert-butanol (2 ml) a 0 °C, se le afiadid otra disolucién de NaClO, (81 mg, 0.9
mmol) y NaH,P04.2H,0 (140 mg, 0.9 mmol) en HO (1 ml). La mezcla se agité a t.a.
durante 2 h, se concentré hasta la mitad de la volumen, se extrajo con Et,0 (3x8 ml) y el
conjunto de la fase organica se lavé con HCI 2% (20 ml) y con una disolucion saturada de
NaCl. La fase organica se secé (MgSQO,) y se llevé a sequedad. El residuo se disolvi6 en
Et;0:MeOH (5 ml) y se agité a 0 °C con una disolucién de CH,N, en Et,O durante 20

min., se concentrd a sequedad y se purificé por cromatografia en columna.

N;
o CO,Me
OBn
0)

C.cf.: Et,O:Hex. (2:1). e}
Cromatografia en columna: Et,O:Hex (1:2).
Estado: s6lido amorfo.

Rend. 0.089 g; 82%.

[a]3 -106 (¢ 2.0).

IR Vimax 2988, 2953, 2126(N3), 1755, 1381, 1244, 1121 y 1074 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): 6 7.33-7.27 (m, 5 H, Ar), 4.84

(d, 1 H, Yyp= 11.8, CHHPh), 4.69 (d, 1 H, CHHPh), 4.37 (dd,
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1 H, H-4), 430 (ddd, 1 H, J;5= 6.0, Js6= 2.5, Js o= 1.8, H-5),
4.16 (m, 2 H, H-6a, H-6b), 4.01 (d, 1 H, J;4,= 6.8, H-3), 3.75 (s,
3 H, OCH3;), 1.52, 1.37 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CH3).

BCRMN (75 MHz, CDCl;, & ppm): & 166.7 (C-1), 137.3-127.7 (Ar),
109.4 (CCH3), 91.1 (C-2), 76.7 (C-3), 75.8 (C-4), 73.5 (CH;Ph),
72.6 (C-5), 63.0 (C-6), 53.2 (OCH3), 27.5, 25.8 (2CHa).

HRFABMS  m/z Calculado para Cj;H,,O¢N;Na ((M+Na]"): 386.1328.

Observado: 386.1331.

Analisis Calculado para C;;H,;106N;: C, 56.19; H, 5.83; N, 11.56.

Encontrado: C, 56.29; H, 5.88; N, 11.65.

6.3.3.4 Oxidacién de 32y 97 con RuO,.

A una mezcla agitada de 32 (para 36) 6 97 (para 35) (335 mg, 1.0 mmol), CH;CN
(5.4 ml), CCl; (5.4 ml), H;O (8 ml) y NalO, (1.12 g, 5.2 mmol) se afiadi6 RuCl;.H,O
(0.12 g, 0.52 mmol). La mezcla se agité vigorosamente durante 15 min. , se diluyé con
buffer AcOH/AcO™ (1 M; PH= 4) y se filtr6 sobre Celita .El filtrado se extrajo con
CHyCI, (20 ml) y la capa acuosa se lavé con CH,Cl, (3x5 ml). El conjunto de la fase
organica se secé con MgSO, y se llevo a sequedad. El residuo se disolvi6 en Et;O:MeOH
1:1 (15 ml) y se agité a 0 °C con una disolucién de CH,N, en Et,0O durante 20 min..
Pasado este tiempo la disolucién se concentr6 a sequedad y el residuo se purificd por

cromatografia en columna.

2-Azido-2-desoxi-6-0-benzoil-3,4-O-isopropiliden-B-D-ribo-hex-2-

ulofuranosonato de metilo (35).
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BzO N3
o
CO,Me
O 0

C.c.f.: Et;0O:Hex. (2:1). ><
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:6).
Estado: sirupo.

Rend. 0.170 g; 45%

[alD -104 (¢ 0.85).

IR Vmax. 2990, 2116(N;), 1763, 1724, 1453, 1375, 1273, 1107 y

1070 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): 6 8.09-7.43 (m, 5 H, Ar), 4.89

(dd, 1 H, J,5= 1.5, H-4), 4.82 (dt, 1 H, H-5),4.70 (d, 1 H, J34=
5.8, H-3), 4.55 (dd, 1 H, J5 6= 6.0, Jea o= 11.8, H-6a), 4.48 (dd,
1 H, Jsg= 6.1, H-6b), 3.89 (s, 3 H, OCHj3), 1.48, 1.32 (cada uno
s, cada uno 3 H, 2CH3,).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 166.0, 165.4 (C-1, C=0), 133.2-
128.1 (Ar), 114.3 (CCH;3), 100.5 (C-2), 86.9 (C-3), 85.7 (C-5),
81.9 (C-4), 63.9 (C-6), 53.1 (OCH;), 26.0, 25.1 (2CH3).

FABMS m/z ((M+Na]"): 400.

HRFABMS  m/z Calculado para C;;H;50;N;Na ([M+Na]"): 400.1121.

Observado: 400.1124.

Analisis Calculado para C;,H;907N3: C, 54.11; H, 5.08; N, 11.14.

Encontrado: C, 54.32; H, 5.09; N, 11.14.
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2-Azido-2-desoxi-3-0-benzoil-4,5-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosonato  de

metilo (36).

N;

o CO,Me
OBz

C.c.f.: Et,O:Hex. (2:1). 0
Cromatografia en columna:Et,0:Hex. (1:6). O%‘

Estado: sirupo.

Rend.
[a]y

IR

'"H RMN

CIMS
HRCIMS

0.170 g; 45%.

-95 (c 0.9).

Vmax- 2988, 2948, 2128(N;), 1755, 1732, 1385, 1223, 1076 y

1101 cm™.

(300 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): & 8.06-7.42 (m, 5 H, Ar), 5.69

(d, 1 H, J3,=7.3, H-3), 4.44 (dd, 1 H, J; 5= 5.6, H-4), 4.35 (m, 2

H, H-5, H-6a), 4.24 (dd, 1 H, Js 6= 2.8, Js. 6= 13.5, H-6b), 3.79

(s, 3 H, OCH,), 1.61, 1.39 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CHj;).

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): § 165.8, 164.9 (C-1, C=0), 133.5-

127.8 (Ar), 110.2 (CCH3), 90.3 (C-2), 73.5 (C-4), 72.7 (C-5),

70.8 (C-3), 62.9 (C-6), 53.6 (OCH3), 27.3, 26.0 (2CH;).

m/z ((M+H]"): 378.

m/z Calculado para C;;H,00;N; ([M+H]"): 378.1301.
Observado: 378.1304.
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6.3.3.5 Reduccion de las azidas 34-36.

Una disolucion de la correspondiente azida 34 (para 37), 35 (para 38) 6 36 (para
39) (x mg, 0.3 mmol) en MeOH (10 ml) se agito a t.a. en presencia de Pd-C 10% (20 mg)
y bajo la presion de un globo de hidrégeno, durante 1 h. El catalizador se eliminé por
filtracion sobre Celita y la disolucion se llevé a sequedad. El residuo obtenido se purificd

por cromatografia en columna.
2-Amino-2-desoxi-3-0-bencil-4,5-O-isopropiliden- o y 3 D-fructopiranosonato
de metilo (37).

NH,

0 CO,Me
OBn
o)

-+

Relacion de diastereoisomers en C-2 (o,3): 1:9.

C.c.f:Et,0O:Hex. (1:1).

x=0.109 g.

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:6).
Estado: sirupo.
Rend. 0.10 g; 99%.
IR Vmax. 3395, 3335, 2984, 1743, 1433, 1381, 1249, 1167 y
1068cm™.
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"H RMN

FABMS
HRFABMS

(500 MHz, CDCls, 8 ppm J Hz): § 7.33-7.27 (m, 5 H, Ar), 4.85

(d, 1 H, %Jyz=11.7, CHHPh), 4.65 (d, 1 H, CHHPh), 4.39 (dd,

1 H, J56,=2.9, Jo, o= 13.1, H-6a), 430 (t, 1 H, H-4), 4.23 (dd, 1

H, Jis= 6.4, H-5),3.98 (d, 1 H, J5,= 7.1, H-3), 3.97 (d, 1 H, H-

6b), 3.70 (s, 3 H, OCH;), 2.17 (sa, 2 H, NH,), 1.54, 1.38 (cada

uno s, cada uno 3 H, 2CHx).

(125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): 6 171.4 (C-1), 137.8-127.7 (Ar),

108.9 (CCHs), 86.1 (C-2), 77.2 (C-3), 77.0 (C-4), 73.4 (C-3),

72.9 (CH,Ph), 59.8 (C-6), 52.8 (OCHa), 27.9, 26.2 (2CHs).

m/z ((M+H]"): 338, ((M+Na]"): 360.

m/z  Calculado para C;;H,306NNa ([M+Na]"): 360.1423.
Observado: 360.1423.

2-Amino-2-desoxi- 6-O- benzoil- 3,4-0O- isopropiliden- o y B -D-ribo-hex-2-

ulofuranosonato de metilo (38).

x=0.113 g.

BzO NH,
\ :O; %
C02Me
>

Relacion de diastereoisomers en C-2 (a,B): 6:1.
C.c.f.: Et,0O:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:2).

Estado: sirupo.

Rend.

0.10 g; 95%.
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IR

Vmax. 3422, 3343, 2988, 1734, 1720, 1655, 1383, 1273 y
1097cm™.

Datos de RMN para el isomero (o) :

'HRMN

(500 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 6 8.05-7.46 (m, 5 H, Ar), 5.02
(d, 1 H, J5,= 6.1, H-3), 4.85 (dd, 1 H, J45= 3.4, H-4), 4.45 (td, 1
H, Js 6= Js o= 5.7, H-5), 4.34 (m, 2 H, H-6a, H-6b), 3.73 (s, 3
H, OCH3), 2.56 (sa, 2 H, NH,), 1.59, 1.38 (cada uno s, cada uno
3 H, 2CH;).

(125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): & 169.9 (C-1), 166.1(COPh),
133.1-128.3 (Ar), 113.8 (CCH;), 93.6 (C-2), 82.4 (C-4), 81.8
(C-5), 81.7 (C-3), 64.2 (C-6), 52.7 (OCHz), 26.8, 25.2 (2CH3).

Datos de RMN para el isomero (8):

'"H RMN

CIMS (o y B)
HRCIMS

Analisis

(500 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz): & 8.05-7.42 (m, 5 H, Ar), 4.89

(dd, 1 H, Jy5= 1.9, H-4), 4.71 (td, 1 H, J5ss.= Js = 6.4, H-5),

4.61 (d, 1 H, J5,= 6.1, H-3), 4.56 (ddd, 2 H, Jea o= 11.4, H-6a,

H-6b), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 1.48, 1.32 (cada uno s, cada uno 3

H, 2CH,).

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 8 170.9 (C-1), 166.1 (COPh),

133.0-128.0 (Ar), 113.9 (CCH3), 96.2 (C-2), 88.4 (C-3), 84.7

(C-5), 82.7 (C-4), 65.3 (C-6), 52.6 (OCHs), 26.2, 25.1 (2CHs3).

m/z (M+H]"): 352.

m/z  Calculado para C;;H,,O;N([M+H]"): 352.1396.
Observado: 352.1398.

Calculado para C7H,,0OsN: C, 58.11; H, 6.02; N, 3.99.

Encontrado C, 57.94; H, 6.06; N, 3.82.
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2-Amino-2-desoxi-3-0-benzoil-4,5-0-isopropiliden-o. y B-D-fructopiranosonato
de metilo (39).

NH,
0 CO,Me
OBz
0]
07\_
x=0.113 g.
Relacion de diastereoisémeros en C-2 5:2.
C.c.f.: Et,O:Hex. (2:1).
Cromatografia en columna: Et,0:Hex. (2:3).
Estado: sirupo.
Rend. 0.074 g; 70%.
IR Vmax, 3412, 3309, 2986, 1743, 1734, 1437, 1249, 1119 y 1099
em™.

Datos de RMN para el isémero mayoritario:

'H RMN (500 MHz, CDCl3, & ppm, J Hz): 6 8.03-7.41 (m, 5 H, Ar), 5.66
(d, 1 H, J5,= 7.7, H-3), 4.42 (dd, 1 H, Js6,= 2.9, H-6a), 4.39
(dd, 1 H, J;5= 5.5, H-4), 4.30 (dd, 1 H, H-5), 4.13 (d, 1 H,
Jeasv= 13.2, H-6b), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 2.11 (sa, 2 H, NH),
1.65, 1.37 (cada uno s, cada uno3 H, 2CH,).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 1709 (C-1), 164.7(COPh),
133.3-128.3 (Ar), 109.6 (CCH,), 85.4 (C-2), 74.3 (C-4), 73.3
(C-5), 72.2 (C-3), 59.9 (C-6), 53.26 (OCH3), 27.6, 26.2 (2CH3).
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Datos de RMN para el minoritario:

'"H RMN (500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): & 8.03-7.40(m, 5 H, Ar), 5.37
(d, 1 H, J5,=7.1, H-3), 4.84 (t, 1 H, Jy 5= 6.1, H-4), 433 (dd, 1
H, H-5), 4.20 (dd, 1 H, Js5,= 2.0, Jsa 6= 13.7, H-6a), 3.88 (dd, 1
H, Js 6= 3.1, H-6b), 3.78 (s, 3 H, OCH3), 2.38 (sa , 2 H, NH,),
1.62, 1.57 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CHs).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl, & ppm): & 167.6 (C-1), 165.2 (COPh),
133.3-128.3 (Ar), 109.3 (CCHs3), 87.6 (C-2), 74.7 (C-4), 73.5
(C-3), 72.8 (C-5), 63.1 (C-6), 52.4 (OCH3), 27.7, 26.0 (2CHs).

CIMS m/z ((M+H]"): 352.

HRCIMS m/z  Calculado para ((M+H]"): 352.1396

Observado: 352.1399.

6.3.3.6 Reacciones de los aminoésteres 37, 38, 39 y 78 con los isotiocianatos.
Método A. Por este método se preparan los compuestos 40 y 41.

Una disolucion de 37 (100 mg, 0.3 mmol) en DMF se agit6 con fenilisotiocianato
(53 ul, 0.45 mmol) a 85 °C durante 23 h. Al cabo de este tiempo el disolvente se evaporé

y el residuo se purificé por cromatografia en columna.

Método B. Por este método se preparan los compuestos 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49,

Una disolucion del  amino ester 38 (para 46 y 47) 6 39 (para 42, 43, 44 y 45) 6
78'° (para 48 y 49) (0.3 mmol) en THF (2 ml) se agitd, a40°C, con fenilisitiocianato
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(para 42) , 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosilisitiocianato (para 43, 44, 47 y 49) 6
2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosilisitiocianato (para 45, 46 y 48) (0.33mmol).
Después ¢ dias el disolvente se evaporé a sequedad y el residuo se purificé por

cromatografia en columna.

(5R,8R,9R,10S5)-10-Benciloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3-fenil-2-tioxo-6-oxa-
1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (40).

Ph
oL N

Método A. >:S
C.cf.: Et,O:Hex. (2:1). 0 NH
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:4). 0O OBn
Estado: sélido amorfo. Oa‘

Rend. 0.086 g; 65%.

[a)Z -84 (c 0.5).

IR Vimax 2986, 2916, 1765, 1726, 1402, 1159 y 1030cm’™.

'H RMN (500 MHz, CDCIl;, 8 ppm, J Hz): 8 7.47-7.22 (m, 10 H, Ar),

7.06(sa , 1 H, NH), 4.91 (d, 1 H, /i 5= 11.8, CHHPh), 4.73 (d,
1 H, CHHPh), 4.72 (, 1 H, H-9), 4.59 (dd, 1 H, J7,5= 3.2, Jra =
13.5, H-7a), 4.39 (ddd, 1 H, Jgs= 5.6, H-8), 4.16 (dd, 1 H, Jrs=
2.2, H-7b), 3.70 (d, 1 H, Jy 1= 7.1, H-10), 1.54, 1.41 (cada uno
s, cada uno 3 H, 2CHj).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl, § ppm): & 183.6 (C-2), 169.4 (C-4), 136.9-
128.2 (Ar), 109.7 (CCHs), 86.6 (C-5), 77.7 (C-10), 76.8 (C-9),
73.3 (CH,Ph), 72.9 (C-8), 63.0 (C-7), 27.9, 25.9 (2CH3).

FABMS m/z ((M+HT): 441, ([M+Na]"): 463.
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HRFABMS

m/z  Calculado para C,3H,40sN,SNa ([M+Na]"): 463.1304.
Observado: 463.1293

(58,8R,9R,105)-10-Benciloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3-fenil-2-tioxo-6-oxa-

1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (41).

S
Método A. HN
C.c.f: BO:Hex. (2:1). N—Ph
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:4). 0 OBn
Estado: s6lido amorfo. o o
Rend. 0.041 g; 31%. O%
2]y -110 (¢ 1.1).
IR Vimax, 2986, 1768, 1591, 1406, 1107 y 1022cm’™.
"H RMN (500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): & 9.09 (sa, 1 H, NH), 7.47-
7.15 (m, 10 H, Ar), 4.93 (d, 1 H, CHHPh), 4.60 (d, 1H, *Jyu=
10.0, CHHPh), 4.43 (dd, 1 H, Jo10= 7.9, Jso= 5.5, H-9), 4.30
(dd, 1 H, J7.5= 1.6, H-7a), 4.28 (m, 1 H, H-8), 4.13 (dd, 1 H,
Jan= 10.9, Jpg= 3.2, H-7b), 4.10 (d, 1 H, Jy0= 7.9, H-10),
1.54, 1.38 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CHa).
BC RMN (125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): & 184.9 (C-2), 169.5 (C-4), 137.1-
127.6 (Ar), 109.9 (CCH,), 87.1 (C-5), 77.0 (C-10), 76.0 (C-9),
73.5 (CH,Ph), 72.5 (C-8), 63.2 (C-7), 27.8, 25.9 (2CHs3).
FABMS m/z ([M+H]"): 441, ((M+Na]"): 463.
HRFABMS  m/z Calculado para Cp3H,OsN,SNa ([M+Na]"): 463.1304.

Observado 463.1292.
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(5R,8R,9R,105)-10-Benzoiloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3-fenil-2-tioxo-6-oxa-
1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (42).

Ph
0 N
—
o NH
Método B. ) 0Bz
=3 dias Oﬂ_
C.c.f.: Et;O:Hex. (1:1).
Cromatografia en columna: Et,0:Hex. (1:5).
Estado: s6lido amorfo.
Rend. 0.095 g; 70%.
[a]? -77 (c 1.1).
IR Vaax, 3291, 2986, 1755, 1732, 1593, 1491, 1252 y 1103 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): & 8.04-7.18 (m, 11 H, Ar,

NH), 5.67 (d, 1 H, Jo o= 7.4, H-10), 4.88 (dd, 1 H, Jz9= 5.9, H-
9), 4.65 (dd, 1 H, J;,5= 2.9, H-7a), 4.50 (m, 1 H, H-8), 4.34 (d,
1 H, J7,= 13.6, H-7b), 1.67, 142 (cada uno s , cada uno 3 H,
2CH;).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, ppm): & 182.8 (C-2), 168.7 (C-4), 165.5
(C=0), 133.8-128.1 (Ar), 110.3 (CCH;), 85.6 (C-5), 73.7 (C-9),
72.9 (C-8), 71.2 (C-10), 63.4 (C-7), 27.6, 25.9 (2CHs).

CIMS m/z ((M+H]"): 455.

HRCIMS m/z  Calculado para Cy3H,,ON,S ([M+H]"): 455.1277.

Observado: 455.1264.
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(5R,8R,9R,105)-10-Benzoiloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3-(2',3',4',6'-tetra-0O-

acetil-B-D-glucopiranosil)-2-tioxo-6-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (43).

Método B.

OAc
0 N AcO OAc
S
O NH
OBz

0

F

C.c.f.: Et;O:Hex. (3:1).

Cromatografia en columna: Et,0O:Hex. (1:1).

Estado: s6lido amorfo.

Rend.
[aly
IR
'HRMN

BC RMN

0.161 g; 76%.
-46 (¢ 0.9).

Viax, 2986, 2942, 1957, 1953, 1499, 1375, 1223 y 1099 cm™.
(500 MHz, CDCls, 8 ppm, JHz): § 7.97-7.37 (m, 5 H, Ar), 7.65
(sa, 1 H,NH), 5.97 (t, 1 H, J»3= 9.4, H-2),5.77 (d, 1 H, J1 =
9.6, H-1"), 5.52 (d, 1 H, Jy 1= 7.8, H-10), 5.33 (t, 1 H, J34=9.3,
H-3"), 524 (t, 1 H, Jy5= 9.6, H-4"), 4.88 (dd, 1 H, Jso= 5.5, H-
9), 4.56 (dd, 1 H, J7,5= 2.9, H-7a), 4.42 (m, 1 H, H-8), 4.31 (d,
1 H, J7,= 13.7, H-7b), 4.20 (m, 2 H, H-6'a, H-6'b), 3.76 (dt, 1
H, Js6.= Jsev= 3.3, H-5'"), 2.04, 2.03, 2.02, 1.97, 1.61, 1.38
(cada uno s, cada uno 3 H, 6CHj3).

(125.7 MHz, CDCl;, & ppm): 8 182.1 (C-2), 170.5, 169.9,
169.4, 169.3, 165.6 (5C=0), 167.1 (C-4), 133.7-128.4 (Ar),
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CIMS
HRCIMS

Analisis

110.1 (CCH3), 84.4 (C-5), 81.0 (C-1'), 74.4 (C-5"), 74.1 (C-9),

73.2 (C8, C3"), 71.1 (C-10), 68.0 (C-4"), 67.1 (C-2"), 63.0 (C-7),

61.7 (C-6"), 27.8, 26.0, 20.5, 20.4, 20.3 (6CHa).

m/z (M+H]"): 709.

m/z  Calculado para C3;H3,0,5N,S ([M+H]"): 709.1915.
Observado: 709.1916.

Calculado para C;3;H360,5N,S C, 52.54; H, 5.12; N, 3.95.

Encontrado: C, 52.62; H, 5.23; N, 4.00.

(55,8R,9R,105)-10-Benzoiloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3-(2',3',4',6'-tetra-0-

acetil-B-D-glucopiranosil)-2-tioxo-6-0xa-1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (44).

Método B.

S

HN J<NACO OAc
6] OAc
OAc
o 0
o#

C.cf.: Et;0:Hex. (3:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:1).

Estado: sélido amorfo.

Rend.
[a]y

IH RMN

0.019 g; 9%.
-83 (¢ 0.6).

(500 MHz, CDCLs, § ppm, J Hz): & 8.24 (sa, 1 H, NH), 8.05-
7.40 (m, 5 H, Ar), 5.94 (t, 1 H, H-2"), 5.80 (d, 1 H, J;3=9.3, H-
1, 5.79 (d, 1 H, Jo ;6= 6.9, H-10), 5.23 (t, 1 H, /5= 9.3, H-3),
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5.16 (t, 1 H, J3,=9.8, H-4"), 4.39 (m, 2 H, H-8,H-9), 4.33 (dd, 1
H, Jra5= 2.1, Jiuw= 13.8, H-7a), 4.21 (d, 1 H, Jga6v= 12.3, H-
6'a), 4.16 (dd, 1 H, Jsep= 3.0, H-6'b), 4.07 (dd, 1 H, Jps= 3.2,
H-7b), 3.77 (m, 1 H, H-5"), 2.08, 2.01, 1.95, 1.67, 1.38 y 1.27
(cada uno s,cada uno 3 H, 6CH3).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, § ppm): & 183.5 (C-2), 170.8, 170.1,
169.2, 168.9, 166.7, 164.0 (6C=0), 133.4-128.4 (Ar), 111.1
(CCHs), 84.5 (C-5), 81.2 (C-1"), 74.4*, 74.2* (C-9, C5"), 73.4
(C-37), 71.9 (C-8), 68.4 (C-10), 67.7 (C-4"), 67.4 (C-2'), 62.9 (C-
7), 61.5 (C-6"), 27.2, 25.9, 20.7, 20.5 (2C), 19.2 (6CHs3).

CIMS m/z ((M+H]"): 709.

HRCIMS m/z  Calculado para C3;H;,0,5N,S ([M+H]"): 709.1915.

Observado: 709.1910.

(5R,8R,9R,105)-10-Benzoiloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-2-tioxo-3-(2',3',5'-tri-

O-benzoil-B-D-ribofuranesil)- 6-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (45).

BzO OBz

—0—

N OBz

M¢étodo B.
C.c.f.: Et;0O:Hex. (3:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:3).
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Estado: sélido amorfo.

Rend. 0.20 g; 81%.

[a]? 31 (¢ 0.9).

IR Vax, 2991, 1730, 1599, 1489, 1379, 1265, 1105 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): & 8.13-7.26 (m, 21 H, Ar,

NH), 6.41 (d, 1 H, Jy»= 2.4, H-1"), 6.26 (dd, 1 H, J>3= 6.3, H-
2"),6.22 (t, 1 H, J34= 6.6, H-3"), 5.52 (d, 1 H, J5 0= 7.8, H-10),
4.88 (dd, 1 H, Jy 5.= 3.0, Jso 5v= 11.8, H-5'a), 4.64 (dd, 1 H, H-
4), 4.63 (dd, 1 H, Jy,5=2.7, H-7b), 4.61 (dd, 1 H, Jy sv= 3.8, H-
5'b), 4.60 (dd, 1 H, Jso= 5.8, H-9), 4.38 (m, 1 H, H-8), 431 (d,
I H, J5av= 13.6, H-7a), 1.62, 1.40 (cada uno s, cada uno 3 H,
2CHs).

BC RMN (75 MHz, CDCl;, 3 ppm): & 181.2 (C-2), 168.2, 166.1, 165.6,
165.1, 165.0 (5C=0), 133.6-128.0 (Ar), 110.1 (CCHs), 86.2 (C-
1), 84.8 (C-5), 78.9 (C-4"), 73.7 (C-9), 72.9 (C-8), 72.5 (C-2"),
71.2 (C-10), 70.3 (C-3"), 63.2 (C-7), 62.6 (C-5"), 27.6, 25.9

(2CHy).
FABMS m/z ((M+Na]"): 845.
Analisis Calculado para C43H3sN,043S: C, 62.77; H, 4.65; N, 3.40.

Encontrado: C, 62.74; H, 4.82; N, 3.21.

(2R 3R 4R,5R)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-7-tioxo-8-(2',3',5'-

tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosil)-1-0xa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (46).
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Método B.

BzO OBz

O /O\
BzO N —QOBz
0 /K
N S
o o0 H

%8

C.c.f.: Et;0:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:3).

Estado: s6lido amorfo.

Rend.
[a]y
IR

'H RMN

CIMS
HRCIMS

0.205 g; 83%.

-47 (c 1.0).

Vaax 2996, 1773, 1724, 1601, 1269 y 1099cm™.

(500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): & 8.13-7.34 (m, 21 H, Ar,
NH), 6.48 (d, 1 H, Ji.»= 3.0, H-1"), 6.28 (dd, 1 H, J3= 6.2, H-
2, 6.20 (t, 1 H, Jy4= 6.5, H-3"), 4.89 (dd, 1 H, Jys~ 3.6,
Jsasv= 12.2, H-5'a), 4.75 (dd, 1 H, J,5= 2.4, H-3), 4.65 (ddd, 1
H, Jysv= 4.7, H-4"), 4.63 (d, 1 H, J34= 6.0, H-4), 4.57 (td, 1 H,
S o= 6.0, H-2), 4,53 (dd, 1 H, H-5'b), 4.53 (m, 2 H, CH,0Bz),
1.58, 1.33 ( cada uno s, cada uno 3 H, 2CH3).

(125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): 8 181.2 (C-7), 169.9 (C-9), 166.1,
166.0, 165.0 (4C=0), 133.5-128.3 (Ar), 114.6 (CCHj3), 92.1 (C-
5), 86.4 (C-1"), 83.1 (C-2), 82.2 (C-3), 80.6 (C-4), 79.6 (C-4),
72.6 (C-2"), 70.6 (C-3"), 64.1 (CH,OBz), 62.9 (C-5"), 26.6, 24.8
(2CH3).

m/z ((M+H]"): 823.

m/z  Calculado para C4;3H300,3N,S ([M+H]"): 823.2173
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Observado: 823.2173.
Analisis Calculado para C43H330:3N,S: C, 62.77; H, 4.65; N, 3.40.
Encontrado: C, 62.52; H, 4.64; N, 3.94.

(2R, 3R 4R,5R)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-(2',3' ,4',6'- tetra-

O-acetil-B-D-glucopiranosil)-7-tioxo-1-0xa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (47).

BzO N AcO OAc

Meétodo B.
C.cf.: Et;O:Hex. (3:1).
Cromatografia en columna: Et,0:Hex. (2:3).

Estado: sé6lido amorfo.

Rend. 0.168 g; 79%.

[o] 2 -36 (¢ 1.2).

IR Vinax. 2988, 2936, 1755, 1491, 1273, 1215 y 1097 em™.

'"HRMN (300 MHz, CDClL, 6 ppm, J Hz): & 8.09-7.42 (m, 5 H, Ar), 7,38

(sa, 1 H, NH), 5.92 (t, 1 H, Jy3= 9.5, H-2), 5.82 (d, 1 H, J;.,=
9.5, H-1", 5.30 (t, 1 H, H-3"), 5.19 (t, 1 H, J5.,= 9.8, H-4"), 4.94
(dd, 1 H, J,5= 1.6, H-3), 4.88 (d, 1 H, J; /= 6.0, H-4), 4.56 (m, 2
H, H-2, CHHOBz), 4.48 (dd, 1 H, Yyu= 13.3, Jou= 8.6,
CHHOBz), 4.19 (m, 2 H, H-6'a, H-6'b), 3.83 (ddd, 1 H, Js.5,=
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2.8, Jsgp= 4.4, H-5"), 2.09, 2.04, 2.01, 1.90, 1.60, 1.40 (cada
uno s, cada uno 3 H, 6CHj).

BC RMN (75 MHz, CDCls, & ppm): & 181.6 (C-7), 170.5, 170.0, 169.2,
169.1, 168.7, 165.9 (6C=0), 133.1-128.3 (Ar), 114.5 (CCH),
91.5 (C-5), 82.8 (C-2), 82.6 (C-3), 80.9 (C-1), 80.2 (C-4), 74.6
(C-5", 73.2 (C-3", 67.7 (C-4"), 66.9 (C-2), 64.1 (CH,0OBz),
61.5 (C-6"), 26.5, 24.7, 20.6, 20.4(para 2C), 20.1 (6CHs).

CIMS m/z ([M+H]"): 709.

Analisis Calculado para C3;H3¢O15N,S C, 52.54; H, 5.12; N, 3.95.
Encontrado: C, 52.38; H, 5.44; N, 3.99.

(2R ,35,45,55,4"R)-2-(2",2"-Dimetil-1",3"-dioxolan-4"-il)-3,4-
dimetilmetilenodioxi-7-tioxo-8-(2',3',5'-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosil)-1-oxa-6,8-

diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (48).

> s
(0] HN
0_0-0
N

o™

O (‘)BZ OBz
Meétodo B.
C.c.f.: EO:Hex. (1:1).
Cromatografia en columna: Et;0O:Hex. (1:3).
Estado: solido amorfo.

Rend. 0.177 g; 75%.
[a]? +18 (¢ 1.1).
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IR Vmax 2988, 2930, 1730, 1719, 1489, 1269, 1099 y 1068 cm.

'H RMN (500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): 6 8.08-7.31 (m, 15 H, Ar),
7.31 (s, 1 H, NH), 6.43 (d, 1 H, Jy»=4.0, H-1"), 6.32 (dd, 1 H,
Jr3= 6.3, H-2"), 6.02 (t, 1 H, Jy4= 6.3, H-3"), 5.02 (dd, 1 H,
Joz= 3.3, J3,= 5.9, H-3), 4.89 (d, 1 H, H-4), 4.76 (dd, 1 H,
Jus= 3.8, Jsasu=11.3, H-5'a), 4.67 (ddd, 1 H, H-4"), 4.64 (dd, 1
H, Jy sv= 5.4, H-5'b), 4.34 (m, 2 H, H-2, H-4"), 4.08 (m, 1 H, H-
5"a), 3.96 (m, 1 H, H-5"b), 1.56, 1.46, 1.40, 1.38 (cada uno s,
cada uno 3 H, 4CH,).

C RMN (125.7 MHz, CDCls, & ppm): 5 181.4 (C-7), 170.6 (C-9), 166.1,
165.2, 165.1 (3C=0), 133.5-128.3 (Ar), 114.1, 109.5 (2CCH3),
90.2 (C-5), 86.2 (C-1", 80.1 (C-3+C-4), 79.4 (C-2), 79.2 (C-4"),
72.7 (C-4"), 71.8 (C-2"), 71.2 (C-3"), 66.9 (C-5"), 63.4 (C-5"),
26.8,25.8,25.1, 24.2 (4CH;).

CIMS m/z ([M+H]"): 789.

HRCIMS m/z  Calculado para C4HyO13N,S ((M+H]"): 789.2329.

Observado: 789.2329

Anélisis Calculado para C4Hy013N,S: C, 60.90; H, 5.11; N, 3.55.

Encontrado: C, 60.84; H, 4.98; N, 3.47.

(2R,38,45,55,4" R)-2-(2",2"-Dimetil-1",3""-dioxolan-4"-il)-3,4-
dimetilmetilenodioxi-8-(2',3',4',6'-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-7-tioxo-1-oxa-

6,8-dizaespiro[4.4]nonano-9-ona (49).
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Método B.

o] X HN\(:CO

0_0-90

N OAc
0 OAc

0 OAc

C.c.f.: Et;O:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:6).

Estado: sélido amorfo.

[0l
Rend.
IR

'"HRMN

CIMS

+31 (¢ 1.0)

0.190 g; 94%.

Vmax, 2985, 2942,1757, 1753, 1491, 1377,1227, 1223, 1098 y
1068 cm™.

(500 MHz, CDCl;, § ppm, J Hz):  5.82 (d, 1 H, Jy»=9.2, H-
1Y, 571 (t, 1 H, Jp3= 9.2, H-2"), 534 (t, 1 H, J54= 9.4, H-3"),
5.16 (t, 1 H, Jps= 9.8, H-4"), 4.99 (m, 1 H, H-3), 4.84 (d, 1 H,
Ji= 5.9, H-4), 4.33 (m, 2 H, H-2, H-4"), 4.22 (m, 2 H, H-6'a,
H-6'b), 4.05 (m, 2 H, H-5"a, H-5"b), 3.82 (dt, 1 H, Js.6a= J56u,=
3.6, H-5", 2.10, 2.04, 2.02, 1.97, 1.54, 1.44, 1.39, 1.36 (cada
uno s, cada uno 3 H, 8CH;).

(75 MHz, CDCl;, & ppm): & 181.6 (C-7),170.5, 170.1, 169.8,
169.5, 169.3 (5C=0), 113.9, 109.5 (2CCHs3), 89.7 (C-5), 81.2
(C-1%, 80.0 (C-3+C-4), 79.0 (C-2) , 74.6 (C-5"), 72.7*, 72.6*
(C-3', C-4™), 68.1 (C-2), 67.8 (C-4"), 66.6 (C-5"), 61.6 (C-6"),
26.8,25.8,25.0,24.3,20.6, 20.5, 20.4 (8CH3).

m/z ((M+H]"): 675.
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Analisis Calculado para C,3H33015sN,S;: C, 49.85; H, 5.68; N, 4.15.
Encontrado: C, 49.28; H, 5.63; N, 4.18.

6.3.3.7 Obtencion de los isotiocianatoulosonatos 50, 51 y 52.

A una mezcla del amino ester 38 (para 50 y 51) 6 39 (para 52) (150 mg, 0.43
mmol), en CHCl; (3 ml) y CaCO; (300 mg, 3.0 mmol) en H,O ( 0.75 ml), se le afiadi6
CSCl, (120 pl, 1.5 mmol) .La mezcla se agité vigorosamente a t.a. durante 3 dias, se
diluyé con CH,Cl, (30 ml), se lavé sucesivamente con agua y con una disolucion saturada

de NaCl, se seco6 con MgSO,; vy se llevé a sequedad. El residuo se purificé por

cromatografia en columna.

2-Isotiocianato-2-desoxi-6-0-benzoil-3,4-O-isopropiliden-a-D-ribo-hex-2-

ulofuranosonato de metilo (50).

BzO COzMG

NCS
6) (0]

C.c.f.: Et;0:Hex. (2:1).
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:9).

Estado: sirupo.

Rend. 0.110 g; 65%.
[a]? -62 (c 0.86).
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IR
'H RMN

HRCIMS

Analisis

Vaax, 2986, 2018(NCS), 1757, 1724, 1601, 1271 y 1099cm’™.
(500 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 3 8.05-7.45 (m, 5 H, Ar), 5.07
(d, 1 H, J5,= 6.8, H-3), 4.84 (dd, 1 H, J,s= 3.1, H-4), 4.68 (dd,
1 H, H-5),4.58 (dd, 1 H, J55,= 3.8, Jeas= 12.2, H-6a), 4.49 (dd,
1 H, Js6= 4.2, H-6b), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 1.71, 1.40 ( cada
uno s, cada uno 3 H, 2CHj).
(125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): 8 166.0 (C-1), 165.9 (C=0), 144.9
(NCS), 133.5-128.1 (Ar), 117.3 (CCH3), 95.1 (C-2), 84.4 (C-3),
82.6 (C-5), 80.9 (C-4), 63.5 (C-6), 53.8 (OCHs), 26.1, 25.3
(2CHs).
m/z. Calculado para C1gHyO;NS ([M+H]"): 394.0961.
Observado: 394.0959.
Calculado para CygH;o0/NS: C, 54.95; H, 4.87;N, 3.56.
Encontrado: C, 55.10; H, 4.76; N, 3.60.

2-Isotiocianato-2-desoxi-6-O-benzoil-3,4-O-isopropiliden-B-D-ribo-hex-2-

ulofuranosonato de metilo (51).

NCS

BzO
0
WCone

o 0]

>N

C.c.f.: E;O:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:9).

Estado: sirupo.

Rend.

0.034 g; 20%.
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[o]p
IR
'H RMN

CIMS
HRCIMS

-115 (c 0.5).

Vimax, 2950, 2016(NCS), 1719, 1271 y 1101em™.

(500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 5 8.09-7.45 (m, 5 H, Ar), 4.98

(d,1H, J;,=5.8,H-3),4.94 (dd, 1 H, J,5= 1.3, H-4), 4.81 (1d, 1

H, H-5), 4.55 (dd, 1 H, Js¢,= 6.1, H-6a), 4.50 (dd, 1 H, J5 5=

5.6, Jeago= 12.0, H-6b), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 1.47, 1.33 (cada

uno s, cada uno 3 H, 2CHj).

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): & 165.9 (C=0), 164.9 (C-1), 145.1

(NCS), 133.2-128.4 (Ar), 114.6 (CCHs3), 97.7 (C-2), 88.8 (C-3),

85.8 (C-5), 81.8 (C-4), 63.5 (C-6), 53.4 (OCH;), 25.8, 25.0

(2CHs).

m/z ((M+H]"): 394.

m/z  Calculado para C;sHO/NS ([M+H]"): 394.0961.
Observado: 394.0971.

2-Isotiocianato-2-desoxi-3-0-benzoil-4,5-O-isopropiliden-o-D-

fructopiranosonato de metilo (52).

OBz

0
0 CO,Me

o NCS

C.c.f.: Et,O:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:6).

Estado: sirupo.
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Rend. 0.135 g; 80%.

[a]® +79 (¢ 1.0).

IR Vmax, 2986, 2002(NCS), 1740, 1736, 1314, 1261, 1103 y
1070cm™.

'HRMN (500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 8 7.98-7.43 (m, 5 H, Ar), 5.70
(d, 1 H, J54= 4.4, H-3), 4.50 (dd, 1 H, J,5= 6.1, H-4), 4.43 (dd,
1 H, H-5), 4.15 (d, 1 H, J5¢,= 5.4, H-6a), 4.04 (dd, 1 H, Js 6=
12.6, Js 6= 6.9, H-6b), 377 (s, 3 H, OCH3), 1.61, 1.37 (cada uno
s, cada uno3 H, 2CH3).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 8 165.0 (C-1), 164 (C=0), 145.1
(NCS), 133.8-127.6 (Ar), 110.7 (CCH3), 87.7 (C-2), 72.9 (C-4),
71.3 (C-3), 69.3 (C-5), 63.6 (C-6), 53.6 (OCHz3), 27.3, 25.6
(2CHs3).

FABMS m/z ((M+Na]"): 416.

HRFABMS  m/z Calculado para ((M+Na]"): 416.0780.

Observado: 416.0772.

Analisis Calculado para CgH;sO;NS: C, 54.95; H, 4.87; N, 3.56.

Encontrado: C, 54.91; H, 4.89; N, 3.59.

6.3.3.8 Reacciones de los isotiocianatoulosonatos 50, 51 y 52 con aminas.

Método A: para aminas libres. Por este método se preparan los compuestos 53, 54,
57, 58, 59, 60, 61.

Una mezcla 6.5: 2 de los isotiocianatoulosonatos 50 y 51 (para 53, 54, 57,58, 59 y
60) 6 52 (para 61) (90 mg, 0.23 mmol) en THF (3 ml) se agité con (x mmol) de NH; (para
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53 y 54), dodecilamina ( para 57 y 58) ¢ anilina (para 59 y 60) a 7 °C durante # min. Al
cabo de este tiempo el disolvente se evapord a sequedad y el residuo se purificé por

cromatografia en columna.,

Método B: para aminas en forma de sal de amonio. Por este método se preparan

los compuestos S8, 56.

A una disolucién en THF (1 ml) de los isotiocianatoulosonatos 50 y 51 (90 mg,
0.23 mmol) como mezcla de bruto (proporcién 6.5:2), se afiadié una disolucién de
CH3NH,.HCI ( 17 mg, 0.25 mmol) y NaHCO; (21 mg, 0.25 mmol) en HO (0.2 ml).
Después diez minutos de agitacion, la mezcla se concentré hasta la mitad de la volumen,
se diluy6 con CH2C1§ (15 ml), se lavé con una disolucién saturada de NaCl, se secd y se

evaporé a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia en columna.

(2R, 3R,4R,SR)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-7-tioxo-1-0xa-6,8-

diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (53).

Método A. o
x=5 min. burbujeando NHj.
BzO NH

T=ta. z 0 A
t=15 min. N S
C.c.f.: Bt,O:Hex. (2:1). o o H
Cromatografia en columna: Et;O:Hex. (1:2). X
Estado: sélido.

Rend. 0.064 g; 74%.

[o]Z -68 (¢ 1.2).
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IR

'H RMN

CIMS

Analisis

Vmax 3288, 2992, 2944, 1771, 1717, 1507, 1385, 1275 y
1099cm™,

(500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): & 8.76 (sa, 1 H, NH), 8.09-
7.43 (m, 6 H, ArtNH), 4.92 (dd, 1 H, J,5=2.5, H-3), 4.88 (d, 1
H, J;4= 6.1, H-4), 4.60 (td, 1 H, H-2), 4.55 (dd, 1 H, J,cia™
5.6, CHa), 4.50 (dd, 1 H, iy = 11.7, S cum= 6.5, CHob), 1.61,
1.38 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CHj).

(125.7 MHz, CDCl3, & ppm): 8 181.2 (C-7), 171.2 (C-9), 166.1
(C=0), 133.4-127.6 (Ar), 114.9 (CCHs), 94.7 (C-5), 82.8 (C-2),
82.2 (C-3), 80.7 (C-4), 64.3 (CH,0Bz), 26.6, 24.8 (2CHs3).

m/z ((M+H]"): 379.

Calculado para C{7HsN,O6S: C, 53.96; H, 4.79; N, 7.40.
Encontrado: C, 53.67; H, 5.19; N, 7.01.

(2R, 3R 4R,55)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-7-tioxo-1-0xa-6,8-

diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (54).

S
BzO HN i
O
Método A. NH
x=5 min. burbujeando NH,. 0O 0
T=t.a. X 0
t= 15min.

C.cf.: Et;O:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:2).

Estado: sélido.
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Rend.
[o]5

IR

'H RMN

EIMS
HREIMS

0.017 g; 20%.

-160 (c 0.6).

Vmax 3229, 2928, 1777, 1717, 1593, 1379, 1265, 1103 cm’™.

(500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): & 8.42 (sa, 1 H, NH), 8.03-

7.49 (m, 5 H, Ar), 7.48 (sa, 1 H, NH), 4.93 (d, 1 H, J34= 6.4,

H-4), 4.90 (dd, 1 H, J,5= 2.0, H-3), 4.88 (m, 1 H, H-2), 4.63

(dd, 1 H, Jigp= 12.4, Jp,cn,,= 4.3, CHpa), 4.47 (dd,1 H, Jo,crp,=

3.3, CH,b),1.62,1.35 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CH;).

(125.7 MHz, CDCls, & ppm): & 180.8 (C-7), 168.1 (C-9), 166.0

(C=0), 133.8-128.4 (Ar), 116.5 (CCHs), 95.8 (C-5), 86.2 (C-4),

83.4 (C-2), 81.3 (C-3), 64.7 (CH,0Bz), 25.0, 24.9 (2CHa).

m/z (IM]): 378.

m/z  Calculado para C;7H;306N,S ([M]"): 378.0886.
Observado: 378.0889.

(2R, 3R 4R ,SR)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-metil-7-tioxo-1-

oxa-6,8-diaza espiro|4.4]nonano-9-ona (55).

AV
BzO N
Método B. 0 \&
C.c.f: EO:Hex. (2:1). N S

Estado: solido.

Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:9). X

Rend.
[e]y

IR

0.057 g; 64%.
82 (¢ 1.1).
Ve 2988, 2942, 1757, 1717, 1489, 1375, 1275 y 1099 cm™.
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'"H RMN

CIMS
HRCIMS

(300 MHz, CDCls, § ppm, J Hz): 8 8.09-7.43 (m, 5 H, Ar), 7.41

(sa, 1 H, NH), 4.92 (dd, 1 H, J,5= 1.8, H-3), 4.83 (d, 1 H, J3 =

6.0, H-4), 4.60-4.48 (m, 3 H, H-2, CH,0Bz), 3.23 (s, 3 H,

NCHj3), 1.68, 1.37 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CHj3).

(125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): & 183.5 (C-7), 170.9 (C-9), 166.0

(C=0), 133.1-128.3 (Ar), 114.7 (CCHs), 92.8 (C-5), 82.5 (C-2),

82.2 (C-3), 80.7 (C-4), 64.3 (CH,0Bz), 27.3, 26.5, 24.7 (3CHz).

m/z ((M+H]"): 393.

m/z  Calculado para CigH,; O6N,S ([M+H]"): 393.1120.
Observado: 393.1114.

(2R,3R 4R,55)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-metil-7-tioxo-1-

oxa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (56).

Método B.

BZO HN\(
0

C.c.f.: Et;O:Hex. (2:1).
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:9).

Estado: sélido amorfo.

Rend.

[a]y

IR

0.019 g; 21%.
-132 (c 1.1).
Viax- 3308, 2982, 2041, 1763, 1724, 1489, 1275y 1097 cm™.
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'HRMN (500 MHz, CDCL;, 8 ppm, J Hz): § 8.05-7.49 (m, 5 H, Ar), 7.43
(sa, 1 H, NH), 4.92-4.87 (m, 3 H, H-2, H-3, H-4), 4.63 (dd, 1
H, Jo;= 4.3, CHHOBz), 4.46 (dd, 1 H, *Jypu= 12.4, Jop= 3.2,
CHHOBz), 3.23 (s, 3 H, NCH3), 1.64, 1.34 (cada uno s, cada
uno 3 H, 2CHj).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl, 5 ppm): & 183.3 (C-7), 168.0 (C-9), 165.9
(C=0), 133.7-128.3 (Ar), 116.4 (CCHs), 93.8 (C-5), 86.1 (C-4),
83.1%, 81.3* (C-2, C-3), 64.7 (CH,OBz), 274, 25.1, 24.9
(3CH).

CIMS m/z ([M+H]"): 393.

HRCIMS m/z  Calculado para CisHy;0gN,S ((M+H]"): 393.1120.

Observado: 393.1122.

(2R, 3R 4R,5R)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-dodecil-7-tioxo-1-

oxa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (57).

Q (CH,),1CH3
/
BzO N
0 \A
N S
o) o H

Método A.

x=0.047 mg; 0.25 mmol.

T=t.a.

=30 min.

C.c.f.: Et,O:Hex. (2:1).
Cromatografia en columna: Et,O:Hex. (1:9) gradiente (1:5).
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Estado: sirupo.

Rend.
[0l

IR

'H RMN

EIMS

Analisis

0.075 g; 60%.

-64 (¢ 0.9).

Vinax- 2924, 2853, 1751, 1724, 1474, 1273 y 1101 em™.

(300 MHz, CDCl;, 3 ppm, J Hz): & 8.09-7.42 (m, 5 H, Ar), 7.27
(sa, 1H,NH), 492 (dd, 1 H, J,5=2.0, H-3), 4.82 (d,  H, J3 4=
6.0, H-4), 4.60-4.48 (m, 3 H, H-2, CH,0Bz), 3.76 (t, 2 H, *Jiu=
7.5, NCHy), 1.65-1.25 (m, 26 H, (CHy),0, 2CH3), 0.87 (t, 3 H,
*Juu= 6.3, CHj).

(75 MHz, CDCl, 8 ppm): 8 183.2 (C-7), 171.0 (C-9), 165.9
(C=0), 133.1-128.3 (Ar), 114.6 (CCH3), 92.4 (C-5), 82.4 (C-2),
82.3 (C-3), 80.6 (C-4), 64.2 (CH,0Bz), 41.2 (NCH,), 31.7, 29.4
(para 2C), 29.3, 29.23, 29.1, 28.9, 27.4, 26.5(para 2C), 24.7,
22.5 ((CHy)10, 2CH3), 13.9 (CH3).

m/z ((M]"): 546.

Calculado para CoH4,O6N,S: C, 63.71; H, 7.74; N, 5.12.
Encontrado C, 63.68; H, 7.84; N, 5.14.

(2R,3R,4R,55)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-dodecil-7-tioxo-1-

oxa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (58).

S

BzO HN i
0]

N
(CHp);,CH;
(6] O

X 6
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Método A.

x=0.047 mg; 0.25 mmol.

T=ta.

=30 min.

C.c.f: EO:Hex. (2:1).

Cromatografia en columna: Et,0:Hex. (1:9) gradiente (1:5).

Estado: sirupo.

Rend. 0.021 g; 17%.

[a]? -102 (¢ 1.0).

IR Vimax, 3295, 2926, 2855, 1763, 1723, 1599, 1489, 1273 y 1101
em™.

'H RMN (300 MHz, CDCl, & ppm, J Hz): 5 8.07-7.48 (m, 5 H, Ar), 7.32

(sa, 1H, NH), 4.92-4.85 (m, 3 H, H-2, H-3, H-4), 4.62 (dd, 1
H, J,5= 3.9, CHHOBz), 4.48(dd, 1 H, Jo= 3.1, *Jun= 12.3,
CHHOBz), 3.77(m, 2 H, NCH,), 1.63-0.85 (m, 26 H, (CHy)o,
2CHs), 0.88 (t, 3 H, *Jiyu= 6.5, CHj).

BC RMN (125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): & 183.1 (C-7), 168.2 (C-9), 165.9
(C=0), 133.7-128.3 (Ar), 116.5 (CCH3), 93.6 (C-5), 86.1 (C-4),
83.0%, 81.3* (C-2, C-3), 64.7 (CH,0Bz), 41.3 (NCH,), 31.8,
29.5(para 2 C), 29.4, 29.37, 29.2, 29.1, 27.5, 26.5, 25.1, 24.9,
22.6 ((CHy)ye, 2CH3), 14.0 (1, 3 H, CH).

CIMS m/z ((M+H]"): 547.

HRCIMS m/z Calculado para CysH,sN,06S ([M+H]"): 547.2842.

Observado: 547.2835.
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(2R, 3R 4R,5R)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-fenil-7-tioxo-1-

oxa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (59).

BzO N

Método A. X

x=(23 pl, 0.25 mmol).

T= 40 °C.

r=3h.

C.c.f.: Tolueno: AcOEt (10:1).

Cromatografia en columna: Tolueno: AcOEt (gradiente de 100:1 a 50:1).
Estado: sélido.

Rend. 0.076 g; 73%.
[a] 73 (¢ 1.0).
IR Vimax, 2987, 1763, 1719, 1497, 1452, 1230 y 1071 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl,, & ppm, J Hz): & 8.09-7.31 (m, 11 H, Ar,
NH), 4.99 (d, 1 H, J;4= 6.1, H-4), 4.97 (dd, 1 H, J,3=2.3, H-3),
4.65 (td, 1 H, H-2), 4.58 (dd, 1 H, J,5= 5.7, CHHOBz), 4.54
(dd, 1 H, Lz=6.5, 2JH,H= 11.8, CHHOBz), 1.65, 1.42 (cada uno
s, cada uno 3 H, 2CHj).

BCRMN (125.7 MHz, CDCl,, & ppm): & 182.8 (C-7), 170.4 (C-9), 166.0
(C=0), 133.2-127.9 (Ar), 114.9 (CCH3), 93.0 (C-5), 82.8 (C-2),
82.4 (C-3), 80.9 (C-4), 64.3 (CH,0Bz), 26.6, 24.8 (2CH).

CIMS m/z ([M+H]"): 455.
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Analisis Calculado para C,3H,,04N,S: C, 60.78; H, 4.88; N, 6.16.
Encontrado: C, 60.85; H, 5.01; N, 6.11.

(2R,3R 4R ,55)-2-Benzoiloximetil-3,4-dimetilmetilenodioxi-8-fenil-7-tioxo-1-

oxa-6,8-diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (60).

S
BzO HN\(
6]
Método A. N\
= (23 pl, 0. . Ph
x= (23 ul, 0.25 mmol) o o

T= 40°C. 0
t=3h.
C.c.f.: Tolueno: AcOEt (10:1).

Cromatografia en columna: Tolueno: AcOEt (gradiente de 100:1 a 50:1).
Estado: sélido.

Rend. 0.022 g; 21%

[a]% -138 (¢ 0.9).

IR Vmax, 3291, 2936, 1775, 1593, 1489, 1271 y 1103 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): & 8.06-7.30 (m, 10 H, Ar),

7.76 (sa , 1 H, NH), 5.00 (d, 1 H, J5,= 6.1, H-4), 4.93 (m, 2 H,
H-2, H-3), 4.66 (dd, 1 H, J, 5= 3.9, *Jyu= 12.3, CHHOBz), 4.51
(dd, 1 H, /, 5= 2.9, CHHOBz), 1.61, 1.36 (cada uno s, cada uno
3 H, 2CHs).

PC RMN (125.7 MHz, CDCls, & ppm): 5 182.7 (C-7), 167.5 (C-9), 166.0
(C=0), 133.7-128.2 (Ar), 116.7 (CCH3), 94.1 (C-5), 86.3 (C-4),
83.1%, 81.2* (C-2, C-3), 64.6 (CH,OBz), 25.1, 25.0 (2CHs).
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CIMS m/z ([M+H]"): 455.
HRCIMS m/z  Calculado para Cp3H,306N,S ([M+H]): 455.1277.
Observado: 455.1272.

(S5R,8R,9R,105)-10-Benzoiloxi-8,9-dimetilmetilenodioxi-3-p-metoxifenil-2-

tioxo-6-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]decano-4-ona (61).

MeOCH,
0 N
—
" fom
O
F

Meétodo A.
x= 31 mg, 0.25 mmol.
T=40 °C.
=2h.
C.c.f.: EO:Hex. (2:1).
Cromatografia en columna: Et;O:Hex. (1:4).
Estado: sélido amorfo.

[aly -88 (c 1.3).

IR Vmax, 3291, 2984, 1755, 1732, 1599, 1489, 1379, 1252 y 1105

cm™.
Rend. 0.08 g; 72%.

'H RMN (300 MHz, CDCL, & ppm, J Hz): 5 8.04-6.93 (m, 9 H, Ar), 7.52
(sa, 1 H, NH), 5.65 (d, 1 H, Jo;¢= 7.4, H-10), 4.88 (dd, 1 H,
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Jgo= 5.8, H-9), 4.65 ( dd, 1 H, Jrun= 13.6, Jrag= 2.9, H-Ta),
4.49(m, 1 H, H-8), 4.33 (dd, 1 H, J»s<1, H-7b), 3.82(s, 3 H,
OCHj3), 1.66, 1.42 (cada uno s, cada uno 3 H, 2CHz).

BC RMN (75 MHz, CDCls, & ppm): & 183.2 (C-2), 168.9 (C-4), 165.4
(C=0), 160.0-114.3 (Ar), 110.3 (CCH3), 85.5 (C-5), 73.7 (C-9),
72.8 (C-8), 71.1 (C-10), 63.3 (C-7), 55.3 (OCHs), 27.5, 25.8
(2CH,).

CIMS m/z (M+H]"): 485.

HRCIMS m/z  Calculado para Co4H,,07N,S ([M+H]"): 485.1383.

Observado: 485.1377.

6.3.3.9 Desproteccion del acetal con DDQ y con TFA.

(5R,8R,9R,10S5)-10-Benzoiloxi-8,9-dihidroxi-3-(2',3' ,4',6'-tetra-O-acetil-B-D-

glucopiranosil) -2-tioxo-6-0xa-1,3-diazaespiro[4.5}decano-4-ona (62).

A una disolucién de 43 (100 mg, 0.14 mmol) en CH;CN: H,O 9:1 (3 ml), se le
afladi6 DDQ (7.5 mg, 0.033 mmol). La mezcla se agité6 a 45 °C durante 36 h. La

disolucién se concentr6 a sequedad y el residuo se purificé por cromatografia en

columna.
OAc
0 N AcO OAc
S
0] NH
OBz

OH
OH
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C.c.f.: Et,O.

Cromatografia en columna: Et,0.

Estado: s6lido amorfo.

Rend.
[o]p

IR
'HRMN

CIMS
HRCIMS

0.078 g; 83%.

-29(c 0.1).

Vimax. 2945, 1755, 1732, 1599, 1489, 1377, 1240 y 1103 cm™.

(500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 3 8.72 (sa , 1 H, NH), 7.89-

7.32 (m, 5 H, Ar), 598 (t, 1 H, J,5=9.3, H-2'), 5.80 (d, 1 H,

Jro= 9.5, H-1"), 5.75 (d, 1 H, Jo0= 9.7, H-10), 5.31 (t, 1 H,

J34= 9.5, H-3"), 526 (t, 1 H, H-4"), 471 (dd, 1 H, Jso= 2.9, H-

9), 4.54 (d, 1 H, J3, 5= 12.7, H-7a), 4.35 (dd, 1 H, Js 5= 4.2, H-

6'a), 4.24 (m, 1 H, H-8), 4.18 (dd, 1 H, Js ¢,= 2.3, Jeaev= 12.5,

H-6'b), 4.14 (d, 1 H, H-7b), 3.78 (dt, 1 H, Jy 5= 9.6, H-5"), 2.05,

2.04, 2.03, 1.94 (cada uno s, cada uno 3 H, 4CH3), 1.68 (sa, 2

H, 20H).

(75 MHz, CDCl;, & ppm): 5 182.1 (C-2), 170.6, 169.9, 169.4,

169.3, 167.4, 166.7 (6C=0), 134.0-127.8 (Ar), 84.5 (C-5), 80.9

(C-1"), 74.3 (C-5", 73.0 (C-3", 71.5 (C-10), 68.9*, 68.8* (C-8,

C-9), 67.8 (C-4), 67.2 (C-2", 65.8 (C-7), 61.7 (C-6"), 20.5, 20.4

(parta 2C), 20.1 (4CH,).

m/z ([M+H]"): 669.

m/z  Calculado para CysH330;5N,S ([M+H]"): 669.1602
Observado: 669.1594.
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(2R, 3R, 4R,5R)-2-Benzoiloximetil-3,4-dihidroxi-7-tioxo-1-0xa-6,8-

diazaespiro[4.4]nonano-9-ona (63).

Una disolucién de 53 (55 mg, 0.145 mmol) en TFA:H,O 2:3 (5 mL) se agit6 a t.a.
durante 1 h. La disolucion se concentré y el resto del 4cido se eliminé mediante

evaporaciones repetidas con tolueno. El residuo se purifico por cromatografia en

columna.
o
BzO NH
° \/%
N S
on ou H

C.c.f.: EtOAc:Hex. (3:1)
Cromatografia en columna: EtOAc:Hex. (1:2).

Rend. 0.045 g; 91%.

[a] -14 (¢ 1.0, MeOH).

IR Vmax. 3237, 2926, 1765, 1717, 1599, 1505, 1379, 1279 y 1103

cm’

'HRMN (500 MHz, MeOD, & ppm, J Hz): 5 8.11-7.45 (m, 5 H, Ar), 4.49
(dd, 1 H, *Jyu= 13.4, J,y= 5.0, CHHOBz), 4.40 (m, 2 H, H-2,
CHHOBz), 434 (dd, 1 H, J,5= 3.8, H-3), 432 (d, 1 H, J34=
4.8, H-4).

BC RMN (125.7 MHz, MeOD, & ppm): & 185.0 (C-7), 1749, 167.8
(2C=0), 134.4-129.6 (Ar), 95.5 (C-5), 83.7 (C-2), 74.6*, 73.2*
(C-3, C-4), 65.4 (CH,OBz).
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FABMS m/z ((M+H]"): 339, ((M+Na]"): 361.
HRFABMS  m/z Calculado para C14H14N,OsSNa ([M+Na]"): 361.0470
Observado: 361.0478.

6.3.3.10 Desproteccion del Benzoilo con Metoxido sodio.

A una disolucién de 62 (para 64) 6 63 (para 65) (x mg, 0.15 mmol) en MeOH (1
mL), se le afiadi6 otra disolucién de MeONa 1 M en MeOH (1 mL) . Después de 1 h de
agitaciéon a t.a., la disolucién se neutralizé con Dowex®, se filtr6 y se concentré a

sequedad. El residuo se purificé como se indica en cada caso.

(5R,8R,9R,105)-8,9,10-trihidroxi-3-(3-D-glucopiranosil)-2-tioxo-6-oxa-1,3-

diazaespiro[4.5]decano-4-ona (64).

OH
0O OH
O
>: S
O NH
OH
OH
OH

x=(100 mg)

Se purificé por HPLC preparativa en columna de fase reversa aplicando MeOH:

H,0O 70: 1 como eluyente.
Rend. 0.037 g; 85%.
22
[e]p -32 (c 0.5, MeOH).
IR Vmax. 3308, 2893, 1763, 1491, 1379, 1103, 1071 cm™.
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'"HRMN

HRFABMS

(500 MHz, D,0, & ppm, J Hz): 8 5.66 (d, 1H, Jy>= 9.6, H-1"),
4.39 (dd, 1 H, “Jiy = 13.0, Jr,5< 1, H-7a), 4.34 (t, 1H, Jr3= 9.4,
H-2"), 4.28 (dd, 1 H, Js 9= 3.3, H-9), 4.05 (m, 1 H, H-8), 3.95(d,
1 H, Jy5;0= 10.1, H-10), 3.87 (dd, 1 H, Jys= 2.0, H-7b), 3.83
(dd, 1 H, Jsg.= 1.7, H-6a), 3.69 ( dd, *Jyp= 12.5, Js ¢v= 4.4, B-
6'b), 3.49 (m, 3 H, H-3', H-4', H-5").

(125.7 MHz, D,0, 8 ppm): & 185.6 (C-7), 172.0(C-9), 88.0(C-
5), 84.2 (C-1"), 79.8, 77.8, 70.5, 70.3 (C-3', C-4', C-5', C-10),
69.3, 69.2 (C-8, C-2"), 67.7 (C-7), 61.6 (C-6").

Calculado para Cy3H,;N,040S: 397.0917.

Observado: 397.0891.

(2R, 3R,4R,5(R y S))-2-Hidroximetil-3,4-dihidroxi-7-tioxo-1-0xa-6,8-

diazaespiro{4.4]nonano-9-ona (65).

x=(50 mg).
Rend.

29 mg; 87%.

Se purificé por cromatografia en placas preparativas usando AcOEt : MeOH 10:1

como eluyente .

Relacion de diatereoisémeros en C-5 (R:S, 6:1)
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7. CONCLUSIONES.

7.1. Se generaliza la utilizacion del método disefiado en nuestro laboratorio
para la preparacion estereoselectiva de 5-hidroxiimidazolidina-2-tionas a través de la
reaccion entre furanosilisotiocianatos y derivados de D-fructosamina. La formacion del
heterociclico quiral tiene lugar con doble inducciéon asimétrica. El grado de
estereoselectividad es un poco mejor en los casos en los que el isotiocianato es derivado
de D-ribofuranosa que aquellos otros en los que es derivado de D-xilofuranosa.

7.2. Se estudia exhaustivamente la deshidratacion en medio 4cido de las
imidazolidinas obtenidas anteriormente, lo que ha dado lugar a un método general para la
preparacion estereocontrolada de espiroimidazolidinas con un sustituyente de N-glicosilo
y a imidazolinas-2-tionas. La formacion de ambos productos es competitiva. Todos los
compuestos obtenidos tienen estructura de N-nucledsido ademas de espiro o de aciclo-C-
nucledsido.

7.3. Las reacciones de espirocetales de la fructopiranosa o de la piscofuranosa
con derivados de trimetilsililo abren un camino para la formacién estereoselectiva de
enlaces de tipo C-C o C-N al carbono anomérico. Los compuestos obtenidos se han
transformado en espironucledsidos o en espiro-C-glicosidos de 1,3-O, N-heterociclos a
través de intermedios con estructura de isotiocianato.

7.4. La reaccion de aldonolactonas con C-nucledfilos que contienen grupos
trimetilsililo es un buen método para la preparacion estereoselectiva de espiroglicésidos
de oxazinas a través de un isotiocianato intermedio transitorio.

7.5. La reaccién de glicosilaminoésteres con isotiocianatos de arilo y de
glicosilo, da lugar a glicosilespirotiohidantoinas con sustituyentes de N-arilo y N-
glicosilo, a través de un intermedio no aislado con estructura de tiourea. Algunos de los
compuestos obtenidos pueden considerarse N-nucledsidos ademas de ser

espironucleodsidos.
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7.6. Se disefia un método para la preparacion estereocontrolada de
espirotiohidantoinas con sustituyentes de N-alquilo o arilo a través de

isotiocianatoulosonatos, los cuales constituyen un nuevo tipo de glicosil isotiocianato.
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