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1. INTRODUCCION GENERAL.

La presente tesis doctoral forma parte de un proyecto de investigacion que sobre
isotiocianato-, tioamino- y sulfoaminoazicares realizo nuestro grupo de investigacion entre
los afios 1995 y 1998. Uno de los problemas sintéticos que se presentaba en el citado
proyecto era la disponibilidad de azicares funcionalizados en diversas posiciones con el
grupo amino, o con grupos isotiocianato y sulfoamino que se obtienen facilmente desde el
grupo amino. Por ello, al comienzo del mismo nos propusimos dentro del grupo estudiar
diversas maneras de introducir un grupo amino en el lugar de un hidroxilo de aziicar y a
través de &l acceder a las citadas funciones. Por otro lado, en el afio 1988 Sharpless'
desarrollé un nuevo método para la sintesis de sulfatos ciclicos de dioles, consistente en la
preparacién de los correspondientes sulfitos y oxidacion con cloruro de rutenio y
metaperyodato sédico. También estudi6 diversas reacciones de apertura de sulfatos de dioles
sencillos con varios nucledfilos, encontrando un uso sintético de estos compuestos similar al
de los epoxidos, es decir, la funcion sulfato ciclico puede simultineamente proteger un

hidroxilo y activar a dicho grupo para una reaccion de sustitucion nucleofilica.

Teniendo en cuenta ambos hechos, necesidad de funcionalizar con grupos amino y
asequibilidad de los sulfatos ciclicos de dioles, esta tesis se inicié preparando sulfatos
ciclicos de derivados de carbohidratos, tema sobre el que no existian muchos antecedentes”*,
y estudiando la reactividad de los mismos, para introducir grupos azido, transformables en
amino por reduccién, y en isotiocianato por posterior reaccién con tiofosgeno’® o

tiocarbonildiimidazol.

! Gao, Y.; Sharpless, K. B. J. Am Chem Soc. 1988, 110, 7538-7539.

? Lohray, B. B. Synthesis 1992, 1035-1052.

3 Van der Klein, P. A. M.; Filemon, W.; Veeneman, G. H.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J. H. J.
Carbohydr. Chem. 1992, 11, 837-848.

* Tewson, T. I.; Soderlind, M. J. Carbohydr. Chem. 1985, 4, 529-543.

3 Fuentes, J.; Olano, D.; Gasch, C; Pradera, M. A. Tetrahedron: Asymm. 2000, 11,2471-2482..
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También se ha estudiado la introduccion de atomos de flior en derivados de
carbohidratos a través de sulfatos ciclicos. Ello se ha hecho debido a la importancia biol6gica
de los fluoroderivados de carbohidratos®, los cuales exhiben, entre otras, actividad
antileucémica’ y antiretroviral®. Las propiedades biologicas de los desoxifluoroderivados de
azacares son posiblemente debidas a modificaciones de las interacciones proteina-
carbohidrato, ya que el atomo de flior puede actuar como aceptor de puentes de hidrégeno,
pero no como donador, y de esta manera establecer una diferencia en el comportamiento de

un azucar y el de un fluoroazicar en un punto activo carbohidrato-proteina.

Los resultados obtenidos en la primera parte de la tesis contribuyeron, junto con

otros trabajos del grupo de investigacion, a abordar en 1998 un nuevo proyecto sobre "azazil-

Ry Ry
(0]
R3
O\S /0
// \\

Ry= H,CH,OTr  wurir

@ [¢) CHj
N
/ \ CHs
RZ' R3= H, < | s \
/N NH

Sulfatos ciclicos de nucleosidos

cares, nucledsidos, glicolipidos y precursores quimicos”. En este nuevo proyecto se extendié

la experiencia adquirida sobre sulfatos ciclicos de derivados de monosacaridos a nucledsidos

® Tsuchiya, T. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1990, 48, 91-285.

7 Sharma, M.; Bemacki, R. J.; Hiliman, J.; Korytnyk, W. Carbohydr. Res. 1993, 240, 85-93.

8 Raifeld, Y. E ; Niktenko, A. A.; Arshava B. M.: Mikerin, L. E.; Zilberg, L. L..; Vid, G. Y.; Lang, S.
A.;Lee, V.. Tetrahedron 1994, 50, 8603-8616 y referencias contemdas
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y se prepararon sulfatos ciclicos de los mismos. La apertura regioselectiva de los citados

ésteres permitio la preparacion de azido, amino, fluoro e isotiocianato nucledsidos.

Finalmente, la reaccion de aminodesoxinucledsidos con
isotiocianatodesoxinucledsidos permitié la preparacion de N,N'-tioureilendinucledsidos,
compuestos que presentan analogia estructural con los nucledtidos, ya que el puente de

tiourea es isostérico del puente de fosfato de los nucledtidos.

Tioureilendinucledsidos.

Estos analogos de nucledtidos tienen interés farmacologico (ver capitulo 5, pag. 99),
por lo que recientemente han aparecido las primeras sintesis de los mismos>'®, aunque estas
solo se refieren a N-nucledsidos y no se han extendido a C-nucledsidos. Nosotros hemos
abordado en esta tesis la preparacion de tioureilén anidlogos de nucledtidos partiendo de

C-eritrofurandsidos y abriendo con ello un camino para la sintesis de tioureido derivados de

nucledsidos.

Para una vision general, los nuevos productos obtenidos se indican a continuacion.

® Arya, D. P.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6619-6620.
19 Arya, D. P.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12419-12427.
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1.1. PREPARACION DE LOS SULFATOS CiCLICO§ DE
HEXOFURANOSAS, DE UNA HEXOPIRANOSA Y DE NUCLEOSIDOS.

OoTr

” ChzHN
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CHj

4,6,8
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1.2 SINTESIS DE AZIDO, AMINO Y FLUORODERIVADOS ViA

APERTURA REGIOSELECTIVA DE LOS SULFATOS CICLICOS.
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9,10,11,12

"! Producto ya descrito del que se aportan nuevos datos fisicos. Ver ref. 242, pag. 145
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2 Producto descrito previamente del que se aportan nuevos datos fisicos. Ver ref. 247, pag. 159.
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1.3.

CHy
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R! R*> R’
49| Furii OAc NH,
51{Imidazolinil OAc NH, R' R R
| 52| Pirrolil  OAc NH, 50| Furili OAc NH,
R o ® 54 Fuil  OBn NH, R’ o 53{Pirrolil OAc NH,
q—?/ 55 Furil OAc NCS Q\Rl 56! Furil OAc NCS
R?*  57|Imidazolinil OAc NCS R?2  59Pirrolil OAc NCS
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2. PREPARACI()N DE SULFATOS CiCLICOS DE HEXOFURANOSAS,
DE UNA HEXOPIRANOSA Y DE NUCLEOSIDOS

2.1. OBJETIVOS.

Preparacion de sulfatos ciclicos utiles para posteriores funcionalizaciones, de-
hexofuranosas, de una glucopiranosa como ejemplo de hexopiranosa y de nucledsidos. En
cada caso se ha buscado un procedimiento compatible con los diferentes grupos funcionales
presentes en la molécula y que, a su vez, tenga en cuenta las caracteristicas particulares de

los grupos hidroxilos del sustrato de partida.

2.2 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Los sulfatos ciclicos de dioles comparten con los epoxidos muchas de las ventajas
que han hecho a estos {iltimos piezas clave en muchas reacciones de sintesis organica®. De
esta forma, actian activando una de las posiciones del diol y simultineamente proporcionan
una proteccién frente al ataque nucle6filo sobre la posicion adyacente'. Ademis, su
naturaleza ciclica les hace poco susceptibles de sufrir procesos colaterales de eliminacion,
por estar ésta desfavorecida estereoelectronicamente'*. Estas importantes caracteristicas
convierten a los sulfatos ciclicos en precursores validos y ventajosos para la funcionalizacién

de dioles a través de procesos de sustitucién nucledfila.

13 Para una revision sobre el uso de los epéxidos, ver: Gorzynski Smith, J. Synthesis 1984, 629.

14 Para revisiones sobre sulfatos ciclicos, ver: a) Lohray, B. B. Synthesis 1992, 1035-1052. b) Kolb, H.
C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483-2547. c) Jhonson, R. A;
Sharpless, K. B. en "Comprehensive Organic Synthesis" Trost, B. M.; Fleming, L. Eds.; Pergamon
Press: New York, 1991; Vol. 7, pp 431-432. d) Falshaw, R.; Furneaux, R. H.; Slim, G. C. en
"Carbohydrates: Structures, syntheses and dynamics" Finch, P. Ed.; Kluwer Academic Publishers,
1999; p 133.
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A diferencia de los epdxidos, el ataque nucleofilico sobre uno de los carbonos
involucrados en un sulfato ciclico no genera directamente el correspondiente alcohol, sino un
sulfato monoesterificado. Esto hace necesaria una etapa de hidrélisis tras la apertura
nucleofila. Sin embargo, en algunos casos se puede aprovechar la presencia de este sulfato
para dar lugar a un nuevo desplazamiento nucledfilo (ver ejemplos en Esquema 1)
obteniéndose de esta forma productos de disustitucién'>". La limitacién en este caso se
encuentra en el peor comportamiento que, como grupo saliente, presenta el grupo SO con
respecto al grupo ROSOs, lo que obliga a que este segundo desplazamiento se realice de

forma intramolecular'®.

Esquema 1
X
_ HN% - X
P
)\ 0,8Q  HaN' AN SN
HN X
EEE——— \ X=Ph, Me
Q 0 A $
\\S// R R' R R
o/ \O L .
R G3 _ l
‘0,80 H2N+R" ) N
RNH, , nBuli
THF, A THF, A N
R R’ R R

Los sulfitos ciclicos también poseen muchas de las caracteristicas mencionadas
anteriormente para los sulfatos y presentan ademas la ventaja de no requerir una posterior
etapa de hidrélisis. Sin embargo, el inconveniente principal que presentan es el de ser mas

labiles en el atomo de azufre lo que lleva a reacciones colaterales no deseadas, como la

I | ohray, B. B.; Gao, Y.; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 263-2626.
1604, R.; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 999-1002.

1 Leurquin, F.; Ozturk, T.; Pilkington, M.; Wallis, J. D. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1.1997,3173-
3177.
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hidrélisis. -Ademds, los sulfitos ciclicos son menos reactivos en el carbono que los
correspondientes sulfatos (mayor basicidad del grupo saliente), por lo que sélo han resultado
dar buenos rendimientos en los ‘casos en los que se usa un nucleéfilo’ muy bueno.
Adicionalmente, el dtomo de azufre de los sulfitos puede ser estereogénico y dar origen a

mezclas de dos estereoisdmeros.

A pesar de todas las citadas ventajas, la quimica de estos compuestos no ha
encontrado, hasta hace pocos afios, un hueco importante entre los procedimientos de sintesis
de uso en quimica organica, algo que se ha debido probablemente a la ausencia de un buen
método para la obtencion de los mismos. El impulso definitivo en el uso de los sulfatos
ciclicos ha ocurrido tras la publicacién por Gao y Sharpless®™ en 1988 de un método de
sintesis eficaz, que consiste en la oxidacién catalitica de los correspondientes sulfitos

ciclicos.
En la literatura aparecen diversos métodos de sintesis de sulfatos ciclicos:
a) Por formacion del correspondiente sulfito ciclico y posterior oxidacién a sulfato:

La reaccion de los dioles con cloruro de tionilo genera los correspondientes sulfitos
ciclicos con buenoé rehdimieritos. En aquellos sustratos en los que se encuentran presentes
grupos sensibles al medio dcido es necesario poner una base de tipo amina terciaria*!
(trietilamina o piridina) para capturar el dcido clorhidrico liberado en la reaccion de
formacion del sulfito. En algunos casos en los que existe la posibilidad de cloracién en

alguna posicion del diol de partida, se puede emplear N,N'-tionildiimidazol®?, o fluoruro de

18 Calvo-Flores, F. G.; Garcia-Mendoza, P.; Herndndez-Mateo, F.; Isac-Garcia, J.; Santoyo-Gonzilez,
F.J. Org. Chem. 1997, 62, 3944-3961.

!9 Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483-2547.

% Gao, Y; Sharpless, K. B. J. Am Chem Soc. 1988, 110, 7538-7539.

2! Kim, B. M_; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 655-658.

22 E| Meslouti, A.; Beaupére, D.; Demailly, G.; Uzan, R. Tetrahedron Lett.1994, 35, 3913-3916.

3 Denmark, S. C. J. Org. Chem. 1981, 46, 3144-3147.
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tionilo®. Son escasos los ejemplos de sulfitos ciclicos de azicares obtenidos por métodos

regioselectivos a partir de sustratos en los que existen mas de dos grupos hidroxilos

22,25,26

libres , esto hace que en la mayoria de los casos sea necesaria una proteccion adecuada

del diol antes de la formacidn del sulfito.

Esquema 2
O
g v
HO OH o o
> < SOCl, _ \ / ReCyH0MN0; \ /
SO B // . _\ CHyCN/CH,Cly/H,0 ° »,\—

En una segunda etapa, el sulfito ciclico se oxida hasta el correspondiente sulfato.
Para esta etapa se comenz6 usando permanganato potasico (o calcico) como agente oxidante,
lo que llevaba a los sulfatos con bajos rendimientos® >. Una mejora de los mismos se

2% pero el uso de este reactivo encarece

consiguid haciendo uso de tetroxido de rutenio (IV)
la sintesis de tal manera que la hace poco aplicable para sintesis preparativas. Esta dificultad
se puede solventar haciendo uso de un sistema oxidante en el que el tetréxido de rutenio se
genera in situ a partir de una cantidad catalitica de tricloruro de rutenio (III), y una cantidad
estequiométrica de metaperyodato sédico. El uso de una mezcla de tetracloruro de carbono

20,31

(o diclorometano):acetonitrilo:agua™" aparece como la mejor combinacién de disolventes

para la reaccion de oxidacion (Esquema 2).

** Robins, M. J.; Lewandowska, E.; Wnuk, S. F. J. Org. Chem. 1998, 63, 7375-7381.

* El Arabi Aouad, M.; El Mesloutl A.; Uzan, R.; Beaupére, D. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6279-
6282.

%% Bazin, H. G.; Linhardt, R. J. Synthesis 1999, 621-624.

7 Garner, H. K Lucas, H. J. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 5497-5501.

3 Brimacombe, 1.S.: ; Foster, A. B.; Hancock, E. B.; Overend, W. G.; Stacey M. J. Chem. Soc. 1960,
201-211.

29 Berridge, M. S.; Franceschini, M. P.; Rosenfeld, E.; Tewson, T. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 1211-
1217.

% I owe, G.; Salamone, S. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun 1983, 1392-1394.

31 Carlsen, P.H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; Sharpless, K.B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3936-3938.
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b) Reaccidn del diol con cloruro de sulfurilo:

Existen casos en los que la oxidacion del sulfito ciclico no puede llevarse a cabo
debido a la presencia de grupos funcionales que inactivan® al catalizador o reaccionan> con
él disminuyendo su actividad catalitica. En estos casos se puede acceder al sulfato ciclico
directamente, en una sola etapa, por tratamiento del diol con cloruro de sulfurilo. Sin
embargo, esta reaccion sélo ha dado bueno resultados en dioles en los que ambos grupos
hidroxilos se encuentran formando parte de un esqueleto ciclico rigido®™***. En sustratos
aciclicos, o en aquellos en los que existen hidroxilos primarios, la reaccion con cloruro de

sulfurilo da lugar a mezclas complejas®>"®

. No obstante, recientemente se han comunicado
sintesis de sulfatos ciclicos utilizando este método en dioles aciclicos, aunque parece ser
necesaria la presencia de un grupo fuertemente atractor de electrones en posicioén vecina al

diol® (Esquema 3), o el uso de temperaturas muy bajas®.

Esquema 3

Y

S0, Cly, imidazol /
HO. CH,Cly, 0°C o
CCly . ) CCly

32 Kim, B. M,; Sharpless, K. B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4317-4320.

33 Stiasny, H. C. Synthesis 1996, 259-264.

3 Tewson, T. J. J. Org. Chem. 1983, 48, 3507-3510. .

% Van der Klein, P. A. M.; Boons, G. J. P. H.; Veeneman, G. H.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J.
H. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5477-5480.

3 Tai, V. W. F.; Imperiali, B. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7215-7218.

*" Turvey, J. R. Adv. Carbohydr. Chem. 1965, 20, 183-218.

38 Boz6, E.; Boros, S.; Kuszmann, J.; Gacs-Baitz, E.; Parkdnyi, L. Carbohydr. Res. 1998, 308, 297-
310.

% Vanhessche, K. P. M.; Sharpless, K. B. Chem. Eur. J. 1997, 3, 517-522.



26 : 2.2. Introduccidn y antecedentes bibliogrdficos

c¢) Reaccion del diol con N,N'-sulfurildiimidazol:

En algunos casos de dioles ciclicos en los que no han resultado ser validos ninguno
de los dos métodos anteriores, se ha logrado formar el sulfato ciclico por tratamiento del diol
con N,N'-sulfurildiimidazol®*, la desventaja de este procedimiento se encuentra en la

necesidad de hacer uso de una base fuerte como el hidruro sédico (Esquema 4).

Esquema 4
0, 0O
\/
HQ OH . o o
i) Nal/THF \ /
N -\
X ii)(Im) SO, Y

Siguiendo alguno de estos métodos, se han sintetizado 1,23440-47. y 1, 32638444845

sulfatos ciclicos de aziicares. Son escasos los ejemplos de 1,2-sulfatos ciclicos de azicares
en disposicién trans®. De igual forma, tampoco son muy abundantes los ejemplos de

sulfatos ciclicos de nucleésidos y estan limitados a N-nucleésidos™*".

* Tewson, T. J.; Soderlind, M. J. Carbohydr. Chem. 1985, 4, 529-543.

1 Van Delft, F. L.; Valentijn, R. P. M.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J. H. J.Carbohydr. Chem.
1999, 18, 191-207, y referencias contenidas.

*2 Gourlain, T.; Wadouachi, A.; Uzan, R.; Beaupére, D. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1089-1100.

# Calvo-Flores, F. G.; Garcia-Mendoza, P.; Hernandez-Mateo, F.; Isac-Garcia, J.; Santoyo-Gonzilez,
F.J Org. Chem. 1997, 62, 3944-3961, y referencias contenidas.

“ Calvo-Asin, J. A.; Calvo-Flores, F. G.; Expésito-Lopez, J. M.; Hernandez-Mateo, F.; Garcia-Lopez,
J. I.; Isac-Garcia, J.; Santoyo-Gonzalez, F.; Vargas-Berenguel, A. J. Chem Soc., Perkin Trans. 1.
1997,1079-1081. - - - ]

* Vanhessche, K.; Van der Eycken, E.; Vandewalle, M. Tetrahedron Lett. 1990, 31,2337-2340.

* Van der Klein, P. A. M.; Van Boom, J. H. Carbohydr. Res. 1992, 224, 193-200.

*7 Gémez, A. M.; Valverde, S.; Fraser-Reid, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1207-1208.

“8 Bazin, H. G.; Polat, T.; Linhardt, R. J. Carbohydr. Res. 1998, 309, 189-205.

N Vargas-Berenguel, A.; Santoyo-Gonzalez, F.; Calvo-Asin, I. A.; Calvo-Flores, F. G.; Expésito-
Loépez, J. M.; Hernandez-Mateo, F.; Isac-Garcia, J.; Giménez-Martinez, J. J. J. Chem Soc., Perkin
Trans. 1. 1997, 1079-1081.

0 Jennings, H. J.; Jones, J. K. N. Can. J. Chem. 1963, 41, 1151-1159.

3! Kobylinskaya, V. I.; Shalamai, A. S.; Gladkaya, V. A.; Makitruk, V. L.; Kondratyuk, I. V. Russ. J.
Bioorg. Chem. 1994, 20, 712-715.
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23. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Con el fin de disponer de sulfatos ciclicos en diferentes posiciones de azicares y
derivados, se han sintetizado un sulfato ciclico entre las posiciones 5 y 6 de una
glucofuranosa (ambos hidroxilos aciclicos), un sulfato entre las posiciones 3 y 5 de la misma
hexofuranosa (un grupo hidroxilo aciclico y el otro unido al anillo de furanosa; este caso es
un ejemplo de sulfato ciclico de un 1,3-diol) y un sulfato entre las posiciones 3 y 4 de una
glucopiranosa (ambos hidroxilos unidos al anillo de piranosa). Ademas, se han sintetizado

1,2-sulfatos ciclicos de cuatro diferentes C-nucledsidos y un N-nucledsido.

Esquema 5
H O
0\ S/
7\
H™ ou o 0 om
Mso iv,v 5
o Q (o]
P o T 1
o og.

(o] 7 AcO AcO
O
78 _zzzﬂ/ o Q

R H |Ms|Ac iv, -
B / 'i] 7\
O

Reactivos y condiciones: i) AcOH, 50%, 50°C (para 79). ii) AcOH, H,0, t.amb (para 81). iii) HCO3Na,
pH~6.5, 50°C (para 81). iv) SOCl,, Piridina, 0°C. v) RuCl3-H;0, NalOy.



28 2.3. Discusion de los resultados

Tanto la 1,2-O-isopropiliden-3-O-mesil-a-D-glucofuranosa 5,6-sulfato ciclico (1)
como la 6-O-acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3,5-sulfato ciclico (2) se han
obtenido siguiendo el procedimiento de dos etapas descrito por Gao y Sharpless™, a partir de

los correspodientes dioles convenientemente protegidos.

Partiendo de la 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-o-D-glucofuranosa (78), y siguiendo una
secuencia de proteccién-desproteccién®(Esquema 5), se sintetizaron los dioles precursores
80 y 82. El tratamiento de ambos compuestos con cloruro de tionilo a 0°C en presencia de
piridina como base dio lugar a los correspondientes sulfitos ciclicos que, tras lavar con agua
y llevar a sequedad™, se oxidaron directamente con RuCly/NalO, a los correspondientes

sulfatos™.

Tabla 1.- Datos de "H-RMN® seleccionados de los compuestos 1y 2.

H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b

1 509d 458dd 506m 4.85dd 4.78 dd
Ji=31 J,=84 Jse=63  Jsq=5.5
Jeas=9.3

A8 -0.04  +0.34  +L.17 +0.96 +1.02
2 519d 435t 500td 457m 454m
25 Jum25 Jiem64 7

Js.o= 6.4
A +1.17 4051  +1.12 +0.38 +0.45

"A8= 8 o~ 8 gt *CDCls, 500 MHz, & ppm, J Hz

Los espectros de 'H-RMN de los compuestos 1 y 2,7 mostraron la presencia de

sefiales asignables a los protones de la hexofuranosa implicados en el sulfato ciclico, a unos

52 Ver ref. 20, pag. 22.

53 Ver apartados 6.2.1.1y 6.2.1.2, pag. 121.

3% Es necesario hacer un lavado de la fase orgénica con agua antes de llevar a sequedad para tratar de
evitar la presencia de piridina en la etapa de oxidacién. Ver ref. 21, pag. 23.



2. Preparacién de sulfatos ciclicos 29

valores de & que indicaban un claro desapantallamiento (ver Tabla 1) con respecto a los
mismos protones en el diol de partida, lo que est4 de acuerdo con una esterificacidn de esas
posiciones del anillo de aziicar. De igual forma los espectros de IR no mostraron bandas de
absorcién en la zona correspondiente a grupos hidroxilo. La posibilidad de que esas
posiciones se hubieran esterificado en forma de clorosulfato se descarta analizando los
espectros de FABMS en los que se observan los picos a m/z 383 y 347 para 1 y 2
respectivamente, lo que en cada caso corresponde al i6n pseudomolecular [M+Na]" del

sulfato ciclico.

En el caso del etil 2-benciloxicarbonilamino-2-desoxi-6-O-tritil-o-D-glupiranésido
3,4-sulfato ciclico (3), se eligié el cloruro de sulfurilo como agente sulfatante por dos
razones principales: a) al partir de un diol ciclico con una conformacién rigida, el sulfato
ciclico se obtiene en una sola etapa®’, b) la presencia de grupos amida parece afectar
fuertemente™ a la actividad catalitica del RuCl;, lo que hace prever un escaso éxito para la
sintesis de dos etapas a través del sulfito ciclico. De esta forma, el tratamiento con cloruro de
sulfurilo en presencia de trietilamina del compuesto 83 (Esquema 6), gener6 el sulfato 3 en
un rendimiento que, aunque no muy alto, estd dentro de los valores descritos para los escasos

ejemplos de 1,2-sulfatos ciclicos en frans que aparecen en la bibliografia®.

Esquema 6
OTr oTr
o CLSO,/EtsN o}
Ho i e N
t. amb. (50%) \sI
ChzHN
ChzHN
OFt ko) OFt
83 : -3

%5 Ver apartado 6.3.1.1, pag. 131.

% Berridge, M. S.; Franceschini, M. P.; Rosenfeld, E.; Tewson, T. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 1211-
1217.

37 Tai, V. W. F.; Imperiali, B. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7215-7218.

%8 Lohray, B. B. Synthesis 1992, 1035-1052.
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La esterificacion de las posiciones 3 y 4 del anillo de glucopiranosa en el compuesto
3, queda patente en los desapantallamientos experimentados por los protones H-3 y H-4 en el
espectro de "H-RMN cuando se comparan los datos con los correspondientes al compuesto
83 (Ad ~1.3 y ~1.2 ppm respectivamente). El espectro de IR muestra las bandas de absorcién
a 1387 y 1213 cm™, correspondientes a las vibraciones de tensién de los enlaces S=0O del
sulfato ciclico. Por otra parte, los valores de las constantes de acoplamiento >/, 5 para los
protones del azicar (proximos a 10 Hz), demuestran que la conformacién de silla ‘C, del

anillo de piranosa esta poco alterada por la formacion del #rans sulfato ciclico.

Esquema 7
Rs R4 Ry R
O CLSO,/EtzN O
0°C
Ry Rz
OH OH O 0]
84-88 \//S\\/ 47,89
O O ’
84, 4 _ 85,5 86, 6 87, 89 88,7
TH,8 NHTT
Os_ _OE
N Ny
R, N, s H H </ |
| A
N s CHS / N
Os_ _OEt &T
\CH3
R H (" H . H
;‘Y
N
eHs
R; H H H H CH,OTr
- Rdto. 85 72 70 - 70

Por razones analogas a las expuestas en el caso del compuesto 3, para la sintesis de
los sulfatos ciclicos 4-7, se opt6 de nuevo por el cloruro de sulfurilo (Esquema 7) como la

mejor alternativa para la formacion de los sulfatos ciclicos. En todos estos compuestos, los
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rendimientos fueron mejores que el obtenido para 3, probablemente debido a la disposicion

cis de los dos grupos hidroxilos en el diol de partida.

Esquema 8

D-glucosa HOHHQ H /Q/CHa

(o]
© / OFt /N
o N
OH OH CHs OH OH 'H3C/ -
82 (B), 83 () 84 (B), 85 (o)

a) CH3COCH,COOEL, ZnCly. b) H'. ¢) p-tolilamina. d) CH3NCS. ) H'.

Los C-nucleésidos precursores 84-87, se obtuvieron siguiendo ‘procedimientos de
sintesis ya descritos™. Asi; la reaccion de condensacion de la glucosa con el acetoacetato de
etilo (Esquema 8), da lugar a un polihidroxialquilfurano que por anhidrizacion en medio
acido forma los D-eritrofuranosilfuranos 84 y 85. Por otro lado, el tratamiento de la
D-glucosa con p-tolilamina, da lugar a la 1-desoxi-1-N-(p-tolilamino)-D-arabino-2-hexulosa,
que tratada con metilisotiocianato origina una polihidroxialquilimidazolina, que se anhidriza

por tratamiento dcido para dar 86 y 87.
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Tanto en la formacion de los sulfatos 4 y 5, como en la obtencion del sulfato 6, se
partié directamente de las mezclas de andmeros o y P obtenidas en las reacciones de
anhidrizacién de los polihidroxialquilheterociclos (Esquema 8). La razén de ello se
encuentra en la dificultad que entrafia la separacion cromatografica dé ambos anémeros
cuando se encuentran en la forma de dioles, algo que se simplifica una vez transformados en
los correspondientes sulfatos. No obstante, mientras que el tratamiento de la mezcla de los
andémeros 84 y 85 con cloruro de sulfurilo permitié aislar los dos anémeros en forma de
sulfato, en el caso de la mezcla de 86 y 87 sélo se aisl6 el sulfato 6 (anémero B), y una
pequefia cantidad del sulfato 89 del que sélo se pudo hacer un estudio por RMN, al
descomponer en un corto periodo de tiempo en el tubo de RMN. Los datos de 'H-,"*C-RMN
(ver Tabla 2) y FABMS (pico a m/z 369 correspondiente al ion [M+H]") de este compuesto
mostraron que se trataba de la 1,3-dihidro-3-metil-4-(2',3'-O-sulfonil-a-D-eritrofuranosil)-1-

p-tolil-2H-imidazol-2-tiona (anémero o de 6).

Para la N° 5'-O-ditritiladenosina 2',3'-sulfato ciclico (7), el diol de partida se obtuvo
por tritilacién de la adenosina comercial. En este caso, la formacién del sulfato ciclico tuvo
lugar con un rendimiento superior al descrito para una reaccién aniloga® en la que el mismo

sustrato aparece protegido con grupos benzoilos en lugar de tritilos.

El método general utilizado para la formacién de los sulfatos ciclicos 4-7, falla
cuando se intenta aplicar a la sintesis del 3-acetil-2-metil-5-(2',3'-O-sulfonil-B-D-
eritrofuranosil)pirrol  (8). En este caso, el tratamiento del 3-acetil-2-metil-5-B-D-
eritrofuranosilpirrol (90) con cloruro de sulfurilo origin6 una mezcla compleja de productos,

entre los que se identificaron por 'H-RMN y FABMS el sulfato ciclico 8, y el producto que

*? Ver apartados 6.2.3.1 y6.2.3.2, pags. 123 y 124,
% Kobylinskaya, V. L; Shalamai, A. S.; Gladkaya, V. A.; Makitruk, V. L.; Kondratyuk, I. V. Russ. J.
Bioorg. Chem. 1994, 20, 712-715.



Tabla 2.- Datos espectroscopicos seleccionados para los compuestos 4-8.

vs-o® H-1' H-2' H-3'" H-4a H-4b  Jyp  Joz  Jras Jras Jeaaw C-1' C-2' C-3' C-4'
oy | 1398 527 551550 4.31-429 4.22-4.18 _
4> - - - - - 777 843 83.0 70.9

1213 sa m m m
by | 1391 476 538 550 4.43 3.88
5 3.7 6.1 - 40 122 77.1 831 822 712

1213 d dd dd d dd
by | 1393 530 545 551 4.29 4.10
6> 25 65 19 44 121 76.1 83.4 828 70.0

1211 m dd ddd dd dd

472 5.46 5.52 4.46 3.92

89°° - 3.5 6.2 - 3.8 123 754 832 823 713
d dd dd d dd

. 1373 620 6.29 570  4.63"

7o - 25 7.0 42 - - 883 837 831 835

1211 d dd dd m
.| 1383 538 555 545 4,29 3.92
8 15 64 13 42 119 782 847 832 70.1

1209 m dd m dd dd :

s0a1AND sopfins 3p uordvvdaid -7

*En pastilla de KBr, v en cm™. ° '"H-RMN 500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz. © "H-RMN 300 MHz, CDCl;, § ppm, J Hz. ¢ "C-RMN 75.4
MHz, CDCl;, § ppm. ¢ >C-RMN 125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm. '
tEn el caso de 7 sélo hay un H-4', por simplificar se ha tabulado como H-4'a.

123
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resulta de la cloracion de 8 en la posicion 4 del anillo de pirrol. Esta mezcla descompone de
una forma relativamente rapida, posiblemente debido a trazas de 4cido, lo que dificulté atn

mas su estudio.

Para evitar la cloracion del anillo de pirrol, se formé6 el sulfato ciclico 8, por
tratamiento de 90 con hidruro sédico y posterior reaccion con N,N'-sulfurildiimidazol

(Esquema 9), lo que gener6 el correspondiente sulfato con muy buen rendimiento.

Esquema 9
O, CHj
D
NH
N/ = o]
/N "
O\ /O

S.
O// \\O ’

Reactivos y condiciones: i) ClSO,/EtsN, 0°C. ii) NakL, DMF, 0°C. iii) Imy SOy, DMF, -40°C.

Los espectros de "H-RMN de los sulfatos ciclicos 4-8, mostraron todos (Tabla 2) un
claro desapantallamiento de los protones H-2' y H-3' del anillo de furanosa. Los espectros de
IR tampoco mostraron bandas. de absorcién en la zona de los grupos hidroxilo, lo que junto
con la aparicion de bandas sobre 1398-1373 y 1213-1209 (tipicas del grupo -—SOZ- en
sulfatos covalentes®') confirma la formacion del sulfato ciclico en esas posiciones del anillo
de azucar. De igual forma, los desplazamientos quimicos para las sefiales de los carbonos
C-2' y C-3' concuerdan con los correspondientes a posiciones esterificadas de anillos de

tetrahidrofurano.

¢! Brimacombe, J. S.; Foster, A. B.; Hancock, E. B.; Overend, W. G.; Stacey, M.; J. Chem. Soc. 1960,
201-211.
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Un problema importante que aparece a la hora de abordar una caracterizacion
estructural de C-nucleésidos lo constituye la determinaci6n de la configuracién del carbono
anomérico. Puesto que los valores de las constantes de acoplamiento J.»* han demostrado®
no ser una buena herramienta para la determinacion de la anomeria en este tipo de
compuestos, la asignacion de las configuraciones de los C-nucledsidos aqui discutidos se ha

basado en otros tres criterios:

1.- Las mezclas de los eritrofuranosilderivados usadas para la sintesis de los sulfatos
ciclicos 4-6 y 8 estin enriquecidas en el andomero B (en el caso del sulfato 8 sélo esta
presente este anémero) , y las condiciones de reaccién® (medio basico) no deben favorecer
un equilibrio entre las dos formas anoméricas, lo que lleva a pensar que el sulfato ciclico

obtenido en mayor proporcion debe ser el de configuracion anomérica 3.

2.- Analizando los desplazamientos quimicos observados en los espectros de “C-
RMN para los carbonos anoméricos (C-1') de todos los nucledsidos estudiados, se observa
que aquellos nucledsidos con una disposicion trans de los sustituyentes sobre el enlace
Ci-C» presentan la sefial correspondiente al carbono anomérico a campo mis bajo que
aquellos nucle6sidos con una disposicion cis. Esto concuerda con los datos publicados sobre

626586 de *C RMN en C-nucleésidos anlogos, en los que la distincion entre

estudios previos
los anémeros o y B se hace atendiendo a estas diferencias entre los desplazamientos

quimicos de los carbonos anoméricos®’. Esta correlacién se observa en todos los derivados

62 La notacién ' hace referencia a la parte de aziicar del nucledsido, y se usa aqui para mantener una
homogeneidad en la notacion usada para los nuevos compuestos tanto en la discusién como en la
parte experimental de la tesis.

% Chu, C. K.; El-Kabbani, F. M.; Thompson, B. B. Nucleoszdes and Nucleotides 1984, 3, 1-31.

 Ver apartado 6.3.1.3, pag. 136.

 Trummlitz, G.; Repke, D. B.; Moffat, J. G. J. Org. Chem. 1975, 40, 3352- 356

% Ferris, J. P.; Badesha S. S.; Ren, W. Y.; Huang, H. C.; Sorcek, R. J. J. Chem. Soc., Chem. Comm.
1981, 110-1 12

%7 Una correlacién similar se ha observado en diferentes D-ribofuranésidos. Ver: Beier, R. C.; Mundy,
B. P. J. Carbohydr. Chem. 1984, 3, 253-266.



36 2.3. Discusién de los resultados

+

de C-nucledsidos (sulfatos ciclicos, azido, amino, fluoro e isotiocianatonucledsidos)
obtenidos en esta tesis doctoral en ambas formas anoméricas.

3.- Algunos autores®*3%

sefialan la posibilidad de asignar la configuracion
anomérica de este tipo de compuestos por comparacion de los valores de & de H-1' en los
espectros de 'H RMN de ambos anémeros. De acuerdo con estos autores, el protén
anomérico aparece a campo mas alto en aquellos andémeros en los que existe una disposicion
trans entre los protones H-1' y H-2". Este mismo criterio se ha usado™ para la asignacién de
la anomeria de los C-nucledsidos del imidazol 86 y 87. Esta regla de asignacién de la
configuracién anomérica se cumple bien en todos los derivados de C-nucledsidos (azido,
amino, fluoro e isotiocianatonucledsidos) obtenidos en esta tesis doctoral en ambas formas
anoméricas, sin embargo, encontramos una excepcion en el caso de los sulfatos ciclicos
anomeros 4y 5 6 6 y 89. Podemos hallar una posible justificacion a esta observacién en el
efecto desapantallante que el grupo sulfato puede ejercer sobre el protén anomérico, efecto
que serd mas acusado, por su mayor proximidad espacial, en el anémero (3. Observaciones
analogas se han descrito en C-nucledsidos que contienen grupos magnéticamente

anisétropos®>®,

% T.D. Inch, en "Annual Reports on NMR Spectroscopy” Mooney, E. F. Ed.; Academic Press:
London and New York, 1969; Vol. 2, p 71.

% Robins, M. J.; Maccoss, M. en "Chemistry and Biology of Nucleosides and Nucleotides” Harmon,
R. E., Robins, R. K., Townsend, L. B. Eds.; Academic Press, New York 1978, pp 311-328.

7® Fernandez-Bolafios, J.; Fuentes Mota, J.; Fernandez-Bolafios Guzman, J. An. Quim. 1983, 79 (C),
345-349.
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3. SINTESIS DE AZIDO, AMINO Y FLUORODERIVADOS ViA
APERTURA REGIOSELECTIVA DE LOS SULFATOS CICLICOS.

3.1. OBJETIVOS.

Obtener azido y fluoroderivados de hexofuranosas y nucledsidos, relacionados con
estructuras de interés farmacoldgico (AZT), a través de la apertura regioselectiva de los
correspondientes sulfatos ciclicos. Estudiar la regioselectividad y, en aquellos casos en los
que se encuentren involucrados centros estereogénicos, la estereoselectividad de las
aperturas con azida y fldor. Reducir los azidocompuestos sintetizados para obtener

aminohexofuranosas y aminonucledsidos.

3.2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

El principal interés que presentan los azidoderivados de monosacéridos en sintesis se
encuentra fundamentalmente en su utilizacion como precursores para la obtencion de
aminoaziicares’', aunque también se pueden usar en la sintesis de un gran niimero de otros
derivados nitrogenados™. Esta gran versatilidad de la funcién azida, junto con la facilidad
con la que se puede reducir en una amplia variedad de condiciones™, ha hecho que se
desarrollen multiples métodos para la introduccién del grupo azido en aziicares™. Dentro del
campo de los nucleésidos, la quimica de los azidoderivados es, quizas, la que mayor impulso
ha sufrido en las ultimas décadas tras el éxito obtenido en la aplicacion de estos compuestos

en el tratamiento de enfermedades infecciosas como el SIDA™. .

™' Boons, G. J.; Heskamp, B. en "Carbohydrate Chemistry"; Boons, G. J. Ed.; Blackie Academic &
Professional, 1998, p 46.
72 Mester,L.; El Khadem, H. S. en "The Carbohydrates: Chemistry and Biochemistry" 2" ed.; Pigman,
“W. W, Horton, D. Eds.; Academic Press, 1980; Vol. IB, p 979.
7 Sriven, E. F. V.; Turnbull, K. Chem. Rev. 1988, 88, 297-368.
™ Lafont, D.; Boullanger, P. J. Carbohydr. Chem., 1999, 18, 675-688 y referencias contenidas.
7 Huryn, D. M,; Okabe, M. Chem. Rev. 1992, 92, 1745-1768. ,
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Por su parte, la quimica de los fluoroazicares ha recibido una atencién especial
durante la segunda mitad de siglo, sobre todo impulsada por el descubrimiento de los
cambios draméticos que la sustitucién de un hidrégeno, o un grupd hidroxilo, por un flaor
conlleva en el comportamiento bioldgico de algunos compuestos naturales’”. Ademds, la
sustitucion de un grupo hidroxilo de un azicar por un fliior suministra en muchos casos gran
informacién en el estudio de interacciones carbohidrato-proteina™, pues el fliior unido a la
cadena carbonada puede actuar como aceptor de enlace de puente de hidrégeno pero no
como dador” sin que, ademds, se produzcan cambios bruscos en el tamafio y en la
electronegatividad, lo que permite llegar a determinar si el hidroxilo sustituido formaba, o
no, parte de un enlace de este tipo con la proteina”™®. Al igual que en el caso de los
azidoderivados, los fluoronucledsidos han sido motivo de intensos estudios debido a la

potencial actividad antivirica que han presentado algunos de ellos”.

La importancia de los aminoazicares ha sido reconocida desde hace mas tiempo. Se

han identificado unidades estructurales de aminodesoximonosaciridos en muchos
81 - . e - ,r . l

compuestos naturales”™, algunos de ellos con importante actividad biolégica como algunos

antibidticos®. De esta manera, antibidticos como la estreptomicina, la eritromicina o la

gentamicina C contienen, al menos, un aminoazicar®. Incluso un aminoazicar, la 5-amino-

5-desoxi-a-D-glucosa (nojirimicina), muestra por si solo actividad antibitica®.

7S Penglis, A. A. E. Adv. Carbohydr. Chem. and Biochem. 1981, 38, 195-285. )

7" Hayakawa, H.; Takai, F.; Tanaka, H.; Miyasaka, T.; Yamaguchi, K. Chem Pharm. Bull. 1990, 38,
1136-1139 '

’ Tsuchiya, T. Adv. Carbohydr. Chem. and Biochem. 1990, 48, 91-285.

™ Lowary, T. L.; Swiedler, S. J. Hindsgaul, O. Carbohydr. Res. 1994, 256, 257-273.

80 Mulard, L: A.; Kovdc, P.; Glaudemans, C. P. J. Carbohydr. Res. 1994, 259, 117-129.

3! Horton, D.; Wander, J. D. en "The Carbohydrates: Chemistry and Biochemistry" 2™ ed.; Pigman,
W. W., Horton, D. Eds.; Academic Press, 1980; Vol. IB, pp 726-737.

%2 Hanessian, S.; Haskell, T. H. en "The Carbohydrates: Chemistry and Biochemistry" 2™ ed.; Pigman,
W. W., Horton, D. Eds.; Academic Press, 1970; Vol. IIA, pp 139-211.

% Collins, P. M; Ferrier, R. J. en "Monosaccharides: Their Chemistry and Their Roles in Natural
Products" John Wiley & Sons, 1995, pp 217-218.
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El método mas usado para la introduccion de flior o azida en los carbohidratos
consiste en el desplazamiento nucleéfilo de ésteres sulfonicos (triflato, mesilato, tosilato,
etc.), o de otros grupos salientes, como los halogenos. También se puede introducir la
funci6n azida por sustitucién de un grupo hidroxilo a través de una activacion previa por
formacién de un ién oxofosfonio y posterior tratamiento con azida de sodio®, o con
complejo de bis-piridina/azida de zinc®. Recientemente se han obtenido azidoaziicares a
partir de 1,2- y 1,3-dioles derivados de monosacdridos por tratamiento con azida de
trimetilsililo previa formacion del correspdndiente fosforano ciclico® (ver Esquema 10). La
sustitucion de un hidroxilo por flior se puede hacer también directamente haciendo uso de
trifluoruro de dietilaminosulfonio (DAST)¥. Otro método muy extendido es la apertura de

époxidos y, mas recientemente, de sus andlogos los sulfatos ciclicos®,

En los ultimos afios han aparecido descritas en la bibliografia aperturas de sulfatos

89-91

r e , . P 7 r 91
ciclicos de azicares con diferentes nucledfilos: S-nucledfilos™ ', Se-nucledfilos™,

C-nucleéfilos™™ , O-nucleéfilos™®. Sin embargo, no son muy abundantes los ejemplos de

# Jiménez-Blanco, J. L.; Garcia-Fernandez, J. M.; Gadelle, A.; Defaye, J. Carbohydr. Res. 1997, 303,
367-372.

% Viaud, M. C.; Rollin, P. Synthesis 1990, 130.

% Lafont, D.; Boullanger, P. J. Carbohydr. Chem. 1999, 18, 675-688.

% Hayakawa, H.; Takai, F.; Tanaka, H.; Miyasaka, T.; Yamaguchi, K. Chem Pharm. Bull. 1990, 38,
1136-1139.

88 Lohray, B. B. Synthesis 1992, 1035-1052.

% Bozé, E.; Boros, S.; Kuszmann, J.; Gécs-Baitz, E.; Parkanyi, L. Carbohydr. Res. 1998, 308,297-
310.

0 Santoyo-Gonzalez, F.; Garcia-Calvo-Flores, F.; Garcia-Mendoza, P.; Hernandez-Mateo, F.; Isac-
Garcia, J.; Pérez-Alvarez, M. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 461-462.

% Calvo-Flores, F. G.; Garcia-Mendoza, P.; Hernandez-Mateo, F.; Isac-Garcia, J.; Santoyo-Gonzalez,
F.J. Org Chem. 1997, 62, 3944-3961. - } '

*2 Gourlain, T.; Wadouachi, A.; Beaupére, D. Synthesis. 1999 290-294.

% Van der Klein, P. A. M.; Boons, G. J. P. H.; Veeneman, G. H.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J.
H. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5477-5480.

** Vargas-Berenguel, A.; Santoyo-Gonzélez, F.; Calvo-Asin, J. A.; Calvo-Flores, F. G.; Expésito-
Lépez, J. M.; Herndndez-Mateo, F.; Isac-Garcia, J. Giménez-Martinez, J. J. Synthesis 1998, 1778-
1786. :

% Gémez, A: M.; Valverde, S.; Fraser-Reid, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1207-1208.

% Gourlain, T.; Wadouachi, A.; Uzan, R.; Beaupére, D. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1089-1100.

%7 Van Delf, F. L.; Valentijn, R. P. M.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J. H. J.Carbohydr. Chem.
1999, 18, 191-207.
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apertura de sulfatos ciclicos de azicares con azida o flior”®'®'®, Todavia més escasos son

los datos de apertura con azida o flior de sulfatos ciclicos de nucleésidos'®. En todos los

casos, las aperturas de los sulfatos ciclicos se llevaron a cabo en condiciones suaves de

reaccion, y todas presentaron un alto grado de regioselectividad. Ademis, en aquellas

aperturas en las que participaron centros estereogénicos, las reacciones fueron totalmente

estereoselectivas.

Esquema 10

R
HO

(CHo)n

HO R
l PPhg, DIAD

R R

Ph3P+O\( /o\( ‘o\(

=——>= Phy (CHy)y —

(CHoln ——= P\ /4 -
/4 + /4
0 0 R PhsPtO R

R

-PPh;0 J Me3SiN3

R N3  MesSiO- R

(CHa)n + (CHan

Me;Sio - Ny

%8 Berridge, M. S;; Franceschini, M. P.; Rosenfeld, E.; Tewson, T. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 1211-

1217. :
% Bazin, H. G.; Linhardt, R. J. Synthesis 1999, 621-624.

19 Ejemplos de apertura de sulfitos ciclicos de aziicares con azida: a) El Meslouti, A.; Beaupére, D.;
Demailly, G.; Uzan, R. Tetrahedron Lett.1994, 35, 3913-3916. b) Gagnieu, C. H.; Guiller, A.;

Pacheco, H. Carbohydr. Res. 1988, 180, 223-231.
"' Tewson, T. J. J. Org. Chem. 1983, 48, 3507-3510.
' Tewson, T. J.; Soderlind, M. J. Carbohydr. Chem. 1985, 4, 529-543.

'% Van der Klein, P. A. M.; Filemon, W.; Veeneman, G. H.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J. H.

J. Carbohydr. Chem. 1992, 11, 837-848.

104 Kobylinskaya, V. L; Shalamai, A. S.; Gladkaya, V. A.; Makitruk, V. L.; Kondratyuk, I. V. Russ. J.

Bioorg. Chem. 1994, 20, 712-715.
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La escasa basicidad como grupo saliente del grupo sulfato, confiere a los sulfatos
ciclicos una elevada reactividad, algo que también se ha atribuido a la tensién del anillo, ain
cuando el origen de dicha tension no parece estar muy claro todavia. No obstante, esta
tension del anillo puede deberse a: a) la tension angular, b) un cierto caricter de doble enlace
entre los oxigenos del anillo y el azufre debido a una interaccién entre un orbital 2p del
oxigeno y un orbital 3d del azufre (Figura 1), c¢) interacciones 1,3 no enlazantes entre los

oxigenos endo y exociclicos®,

Py dy

A\

5+j //S\ o
Figura 1.- Interaccién m p-d (py-d,,) de carcter enlazante entre oxigeno y azufre
en un sulfato ciclico.
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3.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

3.3.1. AZIDO, AMINO Y FLUOROHEXOFURANOSAS.

3.3.1.1. Obtencién de azidohexofuranosas.

Se han obtenido las 6-azidohexofuranosas 9-12 por tratamiento de los 1,2-sulfatos
ciclicos correspondientes con azida sdédica. Asi, el tratamiento con azida sédica a 50°C en
N,N-dimetilformamida de los sulfatos ciclicos 1, 91, 92 y 93, y la posterior hidrolisis acida
de las sales sodicas de los sulfatos abiertos (Esquema 11), generd los azidoderivados 9-12

con buenos rendimientos (ver apartado 6.3.2.1.1 en pag. 143.).

Esquema 11
N N N
Na*'0,S0 ]! H R
i — ii —
(o] o}
ﬁ/ R2 \‘/ R2 \‘/
= |
1, 91-93 9-12

Reactivos y condiciones: i )NaN3/DMF/50°C. ii) HySO4/H,O/THF.

| 1,9 91,10 92,11 93,12
OMs OAc OBn H
H H H N,

Ry
R,

La apertura nucledfila fue totalmente regioselectiva en todos los casos,

produciéndose el ataque de la azida en la posicion menos impedida estéricamente del sulfato
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ciclico (posicion primaria), sin que se observara la presencia del producto resultante del

ataque en la posicion secundaria.

Todos los compuestos obtenidos presentaron una banda intensa entre 2108 y 2104
cm™ en el espectro de IR, correspondiente a la banda de absorcion caracteristica del grupo
azido. Los desplazamientos quimicos medidos (Tabla 3) en los espectros de '"H-RMN y
BC-RMN asignados a las resonancias de los protones H-6a, H-6b y el carbono C-6 para los
compuestos 9-12, junfo con las resonancias del proton H-3 y el carbono C-3 para 12,
concordaron con la presencia de la azida en dichas posiciones. Ademads, una comparacion de
los espectros de ’C-RMN de los azidoderivados obtenidos y de los sulfatos de partida
demuestra un apantallamiento de la posicion C-6 de la hexofuranosa, claramente atribuible a
la entrada de la azida en dicha posicion. De igual forma, siguiendo este estudio compérativo
se observa también un apantallamiento, mucho menor en este caso, de la posicion C-5 de la

hexosa, caracteristico de la desesterificacion del hidroxilo alli situado (ver valores de A3 en
Tabla 3).

Los picos mds significativos de los espectros de masas de impacto electronico de
cada uno de estos compuestos se encuentran recogidos en la Tabla 4. Se ha propuesto un
esquema de fragmentacion para el compuesto 11 (Figura 2), que puede generalizarse a los
azidoderivados 9 y 10. En todos los casos el ion molecular aparecié con una intensidad muy
baja. En el caso concreto de 11, todos los picos presentaron una escasa intensidad debido a la
gran abundancia (pico base) del pico a m/z 91 correspondiente al i6n tropilio procedente del
grupo bencilo. En los tres compuestos se repite la pérdida de 58 (acetona), comprobada por
estudio de metaestables en el compuesto 11, asi como la pérdida del radical metilo, ambas
debidas a la presencia del grupo isopropilideno. También es general la pérdida de la cadena
carbonada exociclica en la que se encuentra el grupo azido, que se pierde como molécula
neutra (pérdida de 85). La pérdida del grupo protector en la posicion 3 del azicar junto con
otras fragmentaciones da lugar al conjunto de picos a m/z 142, 113 y 85 (Figura 2) comin a

los tres compuestos.



Tabla 3.- Datos espectroscépicos seleccionados para los compuestos 9-12.

C-4

C-5

v(N;)*  H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b C-3 C-6 AS'(C-5) As'(C-6)
g 514 422 3.97 3.64 3.52 » |
954 | 2106 81.1 78.7 673 540 -89  -163
| dd  ddd ad dd
g 527 417 372 3.58 3.47 | |
10%¢ | 2104 | 76.4 793 675 539 9.0 -16.2
dd  ddd dd dd
g “« 409 —» 3.54 3.42 . .
11°¢ | 2104 | 81.4° 79.8° 683 543 -9 -15.8
, m m dd : ‘
358 4.05 4.07-4.03  3.54 3.45 :
12 | 2108 602 717 703 527 96 -16.2
d  m m dd dd

* En pastilla de KBr, v en cm™. * '"H-RMN 500 MHz, CDCl;,  ppm. ¢ '"H-RMN 300 MHz, CDCl, 5 ppm. d 13c RMN 75.4 MHz
CDCl;, § ppm. ° >C-RMN 125 7 MHz, CDCl;, § ppm. . :
PAS(C-X)= 8(C-X) writa 8(C-X) mitito

"Pueden estar cambiados.

9%
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N

HO

BnO__o

n °
335(M")

334(A) 320(B) 293(C) 279(D) 277(E) 250(F)
-C,H;0N; -C3HgO
(-85) (-58)
Y
249(G) ' 235(H)
-C3HeO | | miz | 142 113 105 91 85 59
8 ] e | 7 25 62 | 100 | 18 | 13
Asign| C;H05" | CeHeO5' | PRCO™ | PhCH,* | CsHgO' [C3HA0™

191(1)

Figura 2 Esquema de fragmentacién en EIMS para el compuesto 11.

El tratamiento del 1,3-sulfato ciclico 2 con azida sédica en las mismas condiciones
de apertura usadas para los 1,2-sulfatos ciclicos 1 y 91-93 llevé a un tnico producto de
sustitucion (Esquema 13). La reaccion de apertura en este caso fue mucho mas lenta que en
los casos anteriores,. como cabe esperar para el ataque en una posicion secundaria. A pesar de
que, al rigual que en las otras aperturas descritas anteriormente, no se observd ningin
subproducto apreciable en la reaccién, el rendimiento después de la purificacién en columna
cromatogréafica fue algo menor en este caso'” que el obtenido en las aperturas en posiciones

primarias.

195 Ver apartado 6.3.2.1.1, pag. 143.
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Tabla 4.- Valores y abundancias relativas (% pico base) de los picos m/z importantes en EIMS
para los compuestos 9-11.

9 10 11

Asign'. m/z % - om/z % m/z %
M" 323 0.1 287 0.4 335 1
A - - 334 4
B 308 3 272 11 320 1
C - - 293 3
D 267 -1 231 12 279 1
E - 229 2 277 1
F 238 48 202 . 38 250 2
G 237 25 201 64 249 4
H - - 235 27
I 179 22 143 96 191 1

T Asignacién de los picos. Ver Figura 2

Esquema 13

AcO AcO
O%?:l o N .
//S—-"‘ —0O a) NaN3/DMF/50°C —0 .
o b) H,SO,/H,O/THF
0 0-
o] o}
2 : 13 .

La banda de absorcién a 2104 cm™ observada en el espectro de IR del compuesto 13,

demostr6 la presencia del grupo azido en la molécula, y los valores de & H-5 (3.94 ppm) y 8

C-5 (59.8 ppm) observados en los espectros de 'H-RMN y "“C-RMN respectivamente,
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concordaron con los datos descritos'® para otras 5-azido-5-desoxihexofuranosas analogas,
demostrando que la sustitucion habia tenido lugar en la posicién 5 del azicar. No se observé

traza alguna del producto de sustitucion en la posicion 3.

Ao+ AcO

80 Xaﬁ (0]
oS T o] 1%,
J 7S

Figura 3.- Dipolos inducidos y dipolos permanentes presentes en el estado de transicién
para la apertura de 2 con un nucleéfilo X': (a) ataque en 5. (b) ataque en 3.

Podemos considerar dos factores importantes que nos permitirian jﬁstiﬁcar la
regioselectividad observada en la apertura nucledfila del sulfato 2. Un primer factor es de
tipo estérico. El oxigeno que se encuentra unido a C-2 puede ejercer un impedimento
estérico suficientemente importante como para dificultar la entrada del nucledfilo en C-3. Un
segundo factor es de tipo estereoelectronico. De acuerdo con Richardson'”, es posible
predecir la regioselectividad en los desplazamientos de grupos sulfoniloxi en aziicares
aplicando criterios estereoelectronicos en los estados de transicion. Un estudio analogo se ha
realizado en la apertura nucledfila de 1,2 y 1,3 sulfatos ciclicos'®'® de ciclitoles protegidos.
De acuerdo con estos estudios, se debe tener en cuenta que la entrada del nucleéfilo en un
mecanismo Sn2 conlleva la aparicion de dos dipolos inducidos sobre el carbono que sufre la

sustitucion y que la mayor o menor facilidad para que se desarrollen estos dipolos dependera

1% Dax, K.; Gaigg, B.; Grassberger, V.; Kolblinger, B; Stiitz, A.E. J. Carbohydr. Chem. 1990, 9, 479-
3499. :

197 Richardson, A. C. Carbohydr. Res. 1969, 10, 395.

'8 Shing, T. K. M.; Tai, V. W. F. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,1994,2017.

19 Shing, T. K. M.; Wan, L. H. J. Org. Chem. 1996, 61, 8468-8479.
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de las interacciones que puedan sufrir con otros dipolos permanentes existentes en la
molécula. De esta manera, la presencia de dipolos permanentes en posiciones adyacentes a
aquella que sufre la sustitucion puede ejercer una influencia notable, llegando incluso a

impedir el ataque del nucledfilo.

(a) ' )

Figura 4.- Conformaciones en el estado de transicién para la apertura nucledfila de 2:
(a) ataque en la posicion 5. (b) ataque en la posicion 3.

En nuestro caso, la apertura en la posicion 5 del sulfato 2 con un nucledfilo cargado
negativamente como la azida, lleva a la formacion en el estado de transicién de dos dipolos
que pueden interaccionar (Figura 3a) con el dipolo inducido que existe en el enlace C¢-O. De
igual forma, los dipolos generados por el ataque en la posicién 3 también interaccionan
~ (Figura 3b) con el dipolo inducido existente en el enlace C3-O. La diferencia fundamental
entre ¢l ataque en una y otra posicién se encuentra en que la libertad de giro a través del
enlace Cs~-Cq permite a la molécula adoptar una conformacion (Figura 4a) en la que esa
energia de interaccion entre los dipolos sea minima, algo que no es posible en el enlace

C»-C; por pertenecer a una estructura ciclica rigida (Figura 3b).
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Con el fin de disponer de datos sobre aperturas nucledfilas de 1,2-trans-sulfatos
ciclicos de hexopiranosas se trat6 el sulfato ciclico 3 (Esquema 14) con azida sédica en
DMF. Esta reaccion evoluciond de manera totalmente distinta a las anteriores. Se necesit6
una temperatura mayor (80°C) para conseguir que empezara la reaccién ¢ incluso en estas
condiciones, después de 12 horas se recuperaba parte del producto de partida sin reaccionar.
En la primera etapa (apertura) se pudo detectar por c.c.f. (éter:éter de petrdleo 2:1) la
presencia de varios productos en la mezcla de reacéién, algo que se complic alin mas tras la
etapa de hidrolisis, obteniéndose una mezcla compleja de dificil tratamiento. El espectro de
FABMS del bruto de reaccion, usando como matriz alcohol nitrobencilico y en presencia de
Nal, presenté picos a unos valores de m/z que corresponden al sulfato de partida, al
azidoderivado buscado, al diol resultante de la hidrélisis del sulfato ciclico y al compuesto
epoxidado en las posiciones que ocupaba el sulfato. La complejidad de la mezcla obtenida y
el hecho de que se recupere producto de partida sin reaccionar nos llevaron a no abordar una

purificacion del crudo de reaccion.

Esquema 14
OTr OTr OTr
N3
0 o) Q,
0 i\ HO
[o]
o\s//o = \ HO

” CbzHN CbzHN CbzHN
5 OFEt OFt N Et

i) NaN/DMF 80°C. iii) H,SO,/H,O/THF -
Estos resultados estdn en concordancia con los datos'® descritos para el intento de
apertura, con otros nucleéfilos diferentes, del metil 4,6-O-benciliden-a-D-glucopiranosido

2,3-sulfato ciclico, Ginico ejemplo de apertura de un 1,2-trans-sulfato ciclico de hexopiranosa

que hemos encontrado en la bibliografia. En este caso se justifica la formacion de estos

119 Berridge, M. S.; Franceschini, M. P_; Rosenfeld, E.; Tewson, T. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 1211-
1217.
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subproductos por la escasa reactividad del sulfato en posicion ecuatorial, lo que favorece el

ataque del nucleofilo sobre el 4tomo de azufre del sulfato.

3.3.1.2. Obtencién de aminohexofuranosas.
Todas las aminohexofuranosas se obtuvieron por hidrogenacién catalitica de las

correspondientes azidas. En todos los casos los rendimientos fueron préacticamente
cuantitativos.
Esquema 15

AcO- HO
N3 NHZ NHAC
oH o OH o OH o
_———» +
0 o) o}
O\T/ o\)/ o\}/
13 94 95

La reduccion del azidoderivado 13 con hidrégeno en metanol en presencia de Pd/C

AcO

como catalizador dio lugar a la aparicién de dos productos que se separaron por purificacion
en columna cromatografica con diclorometano:metanol (en gradiente desde 40:1 hasta 25:1)
y se estudiaron por RMN. El analisis de los espectros de 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) de
las dos fracciones obtenidas en la columna demostré que uno de los productos era el que
resulta de la hidrogenacién del grupo azido en 13 (producto 94, ver Esquema 15) y el otro el
que resulta de la migracion del grupo acetilo del oxigend en la posicién 6 al grupo amino en

la posicion 5 del azacar (producto 95).

El producto 94 evoluciond en el tubo de RMN para dar 95. La transacetilacion quedo

patente en el espectro de "H RMN, en el que se observé la desaparicion con el tiempo de la
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sefial singulete a 2.01 ppm correspondiente al metilo de O-acetilo en 94 y la aparicion de una
sefial singulete a 1.80 ppm caracteristica del metilo de acetamido en 95, asi como una sefial
doblete a 7.80 ppm para el NH del grupo acetamido. Los datos seleccionados. de 'HRMN y

3C RMN del compuesto 95 se encuentran recogidos en la Tabla 5.

Tabla 5.- Datos de RMN' seleccionados péra el compuesto 95.

H-1 . H-=2 H-3 H-4 H-5 H—6_a H-6b NH COCH;
05 5.77 438 3.96 4.07 4.02-3.98 3.40 7.80 1 1.80
d d m dd m m d s
- J3,4= 26
J1)2= 3.8 - - - - J1,2= 3.8 -
Jos=9.5
C-1 C-2 C3 C4 C-5 C-6 COCH; COCH;
103.9 853 733 79.4 50.1 61.0 168.9 22.9

t IH-RMN 500 MHz, DMSO-d, & ppm, J Hz; ®C-RMN 125.7 MHz, DMSO-dj, § ppm.

Siguiendo el objetivo planteado inicialmente de obtener aminohexofuranosas con el
grupo amino libre, y para evitar la reaccién de transacetilacion, se llevé a cabo una
desacetilacion convencional (método de Zemplén) de los azidoderivados 10 y 13 para
obtener (Esquema 16) de manera cuantitativa los compuestos 96 y 97 que se redujeron hasta
la 6-amino-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-ca-D-glucofuranosa 98 y la 5-amino-5-desoxi-1,2-

O-isopropiliden-B-L-idofuranosa 23.

La reduccion de la  6-amino-3-O-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 11 llevé también al producto 98, aunque el anlisis por c.c.f. de la reaccion
demostro la presencia de un produéto intermedio que podria ser 99, pero que no se aisl6 al - 7
dejar que la reaccién evolucionara completamente hacia el compuesto 98. Los productos
23" 96'2 972 y 98" son productos ya descritos. No obstante, para el compuesto 23 se

aportan nuevos datos'" fisicos en esta tesis doctoral.

11 gaeki, H.; Ohki, E. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 2471-2476.
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Esquema 16
AcO. HO HO.

N3 N3 . Hy
OH o i OH o 1 OH o

Q .

(o] (0]
N3 N3 97 HoN 23
H HO HO '
OAc, i OH o ii OH o
I —
' o)

1 _ 96 _ : 98

HzN ' i

13
0
N3
- HO
_ OBn ii OBng
(o] ] (0]
L

Reactivos y condiciones: i) NaOMe/MeOH, t. amb. ii) H,, Pd/C(10%), t. amb.

La reduccién de las azidohexofuranosas 9 y 12 no necesité una etapa previa de
desproteccion por lo que se hidrogenaron directamente (Esquema 16) en presencia de Pd/C

para dar los aminoderivados 21 y 22.

Todos los aminoderivados obtenidos presentaron en el espectro de IR las bandas
caracteristicas de fa vibracioén de tension del enlace NH (3370-3368 y 3304 cm™), lo que
junto con la desaparicion de las bandas en la zona de absorcion tipica del grupo azido (~2100

cm’™) demostré la total conversion de la azida en el correspondiente amino. Los valores de

12 Dax, K.; Gaigg, B.; Grassberger, V.; Koblinger, B.; Stutz, A.E. J. Carbohydr. Chem., 1990, 9, 479-
499,

'3 Ohle, H.; von Vargha, L. Ber. 1928, 61, 1203.

114 Ver apartado 6.3.2.2.1, pag. 157.
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peso molecular obtenidos por FABMS fueron compatibles en todos los casos con las
estructuras propuestas. Otro dato importante que demuestra la reduccién de la azida, y
confirma la posicion de dicho grupo en el azicar, se recoge de los espectros de ’C RMN, en
los que las sefiales correspondientes a C-6 para 21, 22 y 98, C-5 para 23 y C-3 para 22,
aparecen a valores de 3 43.8, 45.6, 46.2, 55.8 y 58.2 ppm respectivamente, desapantalladas

con respecto a las del azidoderivado precursor.

Esquema 16

N3 HoN
Hi . H
1
R . H,, Pd/C R R/O
t. amb.

0 :
9,12 921 12 22 _ 21,22

R!| OMs| H H

3.3.1.3. Obtencion de ﬂuoroh\exofuranosas. ,

De forma andloga a las azidohexofuranosas, se obtuvieron las 6-fluoro-6-desoxi-D-
gluco (26-28) y D-alo (29) furanosas por apertura de los sulfatos ciclicos 1 y 91-93 usando

fluoruro de tetraetilamonio dihidratado (Esquema 17) como nucledfilo en acetona.

En todos los casos las aperturas fueron 100% regioselectivas, sin que se detectara la
presencia del 5-fluoro isémero. La hidrogenacion catalitica''> de 29 dio lugar a la 3-amino-

3,6-didesoxi-6-fluoro-1,2-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa (30) con buen rendimiento.

15 Ver pag. 166.
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Esquema 17
o)
SN
o N
R' 1) Et4NF-2H,0, acetona, t.amb.
2) H,SO4/H,0, THE, t. amb.
o)
g2 0 |1,26]91,2792, 28|93, 29
&1 OMs| OAc [OBn | H
1,91-93 R*%IH | H | H| N

Las estructuras de los compuestos 26-30 estin basadas en datos analiticos y
espectroscopicos (ver apartado 6.3.2.3.1, pag. 162 y Tabla 6). En estos casos, la asignacion
de la posicion de la hexofuranosa en la que se produce la entrada del nucledfilo se hace mas
sencilla que en las aperturasb con azida, a la luz de los datos de '"H RMN y C RMN, debido
a dos caracteristicas importantes del flior: a) la elevada electronegatividad de este atomo
produce un fuerte desapantallamiento del nicleo de carbono al que se encuentra unido,
hecho que se refleja en un desp]azamientd a campo bajo de dicho carbono y que en nuestro
caso se cuantifica en un aumento de los valores de 5(C-6) entre 14 y 15 ppm. b) al tratarse de
un nicleo magnéticamente activo, se acopla con el proton y el carbono. De esta manera, los
valores de “Jir para los protones H-6a y H-6b de los compuestos 26-30 se encuentran en

torno a 47 Hz, lo que concuerda con los datos descritos''®'"”

para otros derivados de
carbohidratos en los que se encuentra presente la funcién -CH,F. De igual manera, los
valores de 'Jcr para C-6 estan en torno a 169 Hz en concordancia con la presencia de un

atomo de flior en esa posicion.

"1 Evelyn, L.; Hall, L. D. Carbohydr. Res. 1976, 47, 285-297.
"7 Hough, L.; Penglis, A. A. E.; Richardson, A. C. Can. J. Chem. 1981, 59, 396-405.



Tabla 6.- Datos de RMN seleccionados para los compuestos 26-30

H-4 H-5 H-6a H-6b C-4 C-5 C-6 Jusp  Juear Juewr Joar  Josr JC.G,F
428 4.01 4.67 4.59 77.3 67.4 84.4
26" 21.0 47.5 47.2 7.0 18.8 1684
: dd dddd ddd ddd d d d
4.22 3.85 4.67 4.57 77.8 67.5 84.5 ,
27° - 47.4 47.3 7.5 18.8 169.7
dd m ddd ddd - d d d
4.17 419 4.71-4.57 4.60-4.48 78.6 68.3 85.0
28° - - - 6.3 176 168.4
m m m - m d d d
4.12 4.17 4,58 4.54 76.8 70.1 83.2 , : .
29* ‘ - 46.6 47.4 7.3 20.1  169.7
dd m ddd ddd d d d
b 3.65 3.95 4.59 4.51 76.1 73.2 84.1
30 : 23.2 47.4 47.6 7.5 18.1 170.4

dd dddd ddd ddd d d d

*IL.RMN 500 MHz, CDCls, § ppm, J Hz.; *C-RMN 125.7 MHz, CDCl;, § ppm.
® 'I.RMN 300 MHz, CDCls, § ppm, J Hz.; *C-RMN 75.4 MHz, CDCL;, 8 ppm.

sopvariapo.on)f £ ourwn ‘Op1zo op SiSouLs €

LS
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El espectro de IR del compuesto 30 demostré ademas la desaparicion del grupo
azido ( ausencia de bandas sobre 2100 cm™) y la aparicién del grupo amino (bandas a 3381 y
3312 cm™).

HO

L —0

-Me -C3H702' -C3H602F‘
(-15) -75) (-93) 107 | *
-OH(-17) -H,0(-18)
297(A) 254@B) —— 237(C) ——> 219(0) § 249 205(F)

@y R
TN C 3H60 *

. * :
-C,H,O5F -C,H4OF (-58)
(-61) | % -79) (91 (-63) A
-Hy0(-18) (-61)
193G) —— 175(H) <—— 236 163@3) 191(K) : 147(L)
% ’
145(M) “CH02(46)

miz | 127 113 105 91 85 59

%) | 12 11 11 100 20 17 |

Asign] C4H,05" | C¢HgO," | PhCO™ | PhCH, " | C5Ho0" [C3H,0™

Figura 5.- Esquema de fragmentacién en EIMS para el compuesto 28.

Los compuestos fluorados 26-28 presentaron (Figura 5) roturas primarias comunes
en los espectros de masas de impacto electronico. Todos dieron un pico molecular muy poco

intenso y mostraron las siguientes fragmentaciones primarias (estan marcadas con asterisco
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[*] las pérdidas confirmadas por estudio de metaestables, estudio de fragmentos hijos y
pérdidas de moléculas neutras): pérdida del radical metilo (fragmento A) y de la molécula
neutra de acetona (B), ambas tipicas del grupo isopropilideno, pérdida del radical que resulta
de la rotura homolitica del enlace C,-Cs (E) y pérdida del grupo protector en el carbono 3
(F). Todos presentaron en la zona baja del espectro picos comunes a m/z 127, 113, 85 y 59.
Para el compuesto 28 se confirmaron los modos de fragmentacién por metaestables. En la
Tabla 7 se encuentran recogidos los picos principales de los espectros de masa de impacto
electrénico de los compuestos 26-28, con una asignacion de los picos basada en el esquema

de fragmentacion de la Figura 5.

Tabla 7.- Valores y abundancias relativas (% pico base) de los picos mas
importantes en EIMS para los compuestos 26-28.

26 27 28

m/z % m/z % m/z %
M [ 300 0.5 264 0.5 312 2
AT [ 285 75 249 79 297 15
B . - 206 2 254 8
C 25 4 | 189 15 237 10
D - 171 4 219
E 237 41 201 49 249
F 205 2 - 205
G 181 2 145 3 193 1
H 163 11 127 ) 175 12
I ] ] 236 2
J 151 48 115 10 163 9
K 179 34 143 75 191 8
L 147 25 147 21 147 3
LL - 97 4 145 5

" Ver Figura 5.
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El intento de abrir la 6-O-acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3,5-sulfato
ciclico (2) con fluoruro de tetractilamonio condujo a una mezcla compleja de productos de

descomposicién que no se estudiaron.

Esquema 18
AcO AcO.
o ?:l
S . -
s 0/0 a R SO/O AcO R 0380/0
Vi —'b—> + —
0 o H 0
2 \‘/ 100, 31~\1/ 101, 102\‘/
AcO
100,101} 31,102 H
R| BuyN" | N(CHs))5S" : H o
o)
o
a b I Sustitucién:Eliminacién 32
BuNyF DMF 65°C, 15 min. 1:3 (100:101)
BuN,F DMF 0°C, 40 h. 9:15 (100:101)
TAS-F | CH,Cl, -10°C, 24 h—=35°C, 72 h. 100:1 (31:102)

Se ha sefialado’®

, que el uso de fluoruros anhidros con tetrabutilamonio, cesio o
tris(dimetilamino)sulfonio como contraién en disolventes polares apréticos que no solvaten
fuertemente al i6n fluoruro, puede constituir un sistema adecuado para potenciar la escasa
nucleofilia del i6n fluoruro y minimizar las reacciones colaterales de eliminacién
promovidas por su caracter basico, facilitando asi el desplazamiento de grupos sulfonato en

posiciones secundarias. De esta manera, se realizaron ensayos de apertura del sulfato ciclico

"8 Card, P. J. J. Carbohydr. Chem. 1985, 4, 451-487.
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2 con fluoruro de cesio en DMF a diferentes temperaturas pero, de nuevo, nos encontramos

con mezclas complejas de dificil tratamiento que no se estudiaron.

Como tercera opcidn se intenté usar como agente fluorante el fluoruro de

tetrabutilamonio, por ser un reactivo que se ha usado previamente con éxito .en
. , , . . . . r 118,119,120

desplazamientos de ésteres sulfonicos en posiciones secundarias de azicares'® . Para

12L122 se calentd la sal comercial en forma de trihidrato a

obtener €] reactivo en forma anhidra
55 °C en un sistema de alto vacio (~ 6:107 mbar). De esta manera se obtuvo un aceite
incoloro sobre el que se afiadié directamente el sulfato ciclico 2 disuelto en DMF. Con este
reactivo se obtuvo una mezcla (Esquema 18) en la que se encontraban el producto de ataque
del flior en la posicién 5 (100, minoritario) y el producto de elimacién'> entre las posiciones
4y 5 (101, mayoritario). Para esta reaccion se observé que la proporcién de ambos productos

dependia de la temperatura y del tiempo de reaccion.

Por dltimo, se intentd la fluoracion de 2 con difluoruro de trimetilsilil
tris(dimetilamino)sulfonio (TAS-F), reactivo que ha demostrado ser 1til para la introduccion
de fltor en carbohidratos en los que han fallado otros agentes fluorantes''®'>*'>, Con este
reactivo (ver condiciones experimentales en pag. 167) se consiguié la mejor relacion
(Esquema 18) entre los productos de sustitucion y de eliminacién (100:1)'*, con un
rendimiento para el producto fluorado (31) del 53%. El producto 31 se purific en columna

cromatografica y se hidrolizo6 en medio acido (H,SO/H,O en THF) para dar

"% penglis, A. A. E. Adv. Carbohydr. Chem. and Biochem. 1981, 38, 195-285.

120 Tsuchiya, T. Adv. Carbohydr. Chem. and Biochem. 1990, 48, 91-285.

2! Smith, D. K.; Clark, J. H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2233-2236.

122 Cox, D. P.; Terpinski, J.; Lawrynowicz, W. J. Org. Chem. 1984, 49, 3216-3219.

12% Se han descrito eliminaciones de este tipo en sustratos analogos: a) Mori, Y.; Morishima, N. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1994, 67, 236-241. b) Mori, Y.; Harada, K.; Morishima, N.; Zen, S. Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1993, 41, 755-757.

124 Card, P. J.; Hitz, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5348-5350.

125 Szarek, W. A.; Hay, G. W.; Dobszewski, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 663-664.

126 Relacién determinada por integracion digital de las sefiales de '"H RMN en la mezcla.
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cuantitativamente la  6-O-acetil-5-desoxi-5-fluoro-1,2-O-isopropiliden-p-L-idofuranosa
(32)"".

En ningin caso se detect6 la presencia del fluoroderivado en 3. Esta
regioselectividad se puede justificar de manera andloga a como se hizo en la apertura con

azida sddica (ver discusion en pag. 49).

Los valores de desplazamiento quimico para H-5 y C-5 (~4.96 ppm y 90.3 ppm para
31; 4.90 ppm y 90.5 ppm para 32) junto con los valores de las constantes de acoplamiento
(\Jesy= 174.7 Hz para 31; 2Js;= 49.4 Hz y Je.s5=176.0 Hz para 32) observados en los
espectros de '"H RMN y C RMN, demostraron la localizacion del fléior en la posicion 5 de

la hexofuranosa.

127 Fuentes, J.; Angulo, M.; Pradera, M. A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7149-7152.
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3.3.2. AZIDO, AMIN oy FLUORONUCLEOSIDOS.

3.3.2.1. Obtencién de azidonucleosidos.

Para obtener los azidonucledsidos 14-16, 19 y 20 se trataron los sulfatos ciclicos 4-6

y 8 con azida sédica en DMF a 30 °C, como se indica en el Esquema 19.

Esquema 19
R' R’
o i N30
2 R?
‘ o\S 0 OH
o//\\o
46,8 14-16, 19,20

Reactivos y condiciones: i) NaN3/DMF, 30 °C. ii) H,SO4/H,0, THF, t. amb.

4,14 515 6, 16 8 19 20
) CH,
(¢} OEt [} CHs
R! N~ H N— H
L\ A
N s )
0. OEt &r [ CHy
\CH3
R H Ny H H Ny
A\ o \
Rdto. T
88 88 74 72t
(%)

t Rdto. global para la mezcla 2.7:1 de 19 y 20.
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Las aperturas fueron completamente regioselectivas y dieron lugar, en todos los
casos, al 3'-azidonucledsido, lo que concuerda con las aperturas descritas para otro sustrato
similar'® y que se puede justificar considerando el impedimento estérico que el heterociclo

ejerce sobre la posicion 2' del anillo de azucar.

Mientras que en el caso de los compuestos 4-6 el tratamiento en las condiciones de
apertura con azida dio lugar a la aparicion de un unico derivado que mantenia la
configuracion anomérica del sustrato de partida (compuestos 14-16), las mismas condiciones
de reaccion aplicadas al sulfato ciclico 8 originaron una mezcla 2.7:1 de los anémeros 19 y
20.

Las estructuras de los compuestos 14-16, 19 y 20 estan basadas en datos analiticos y
espectroscopicos (ver apartado 6.3.2.1.2, pag. 149 y Tabla 8). En todos los casos, el espectro
de FABMS present6 el pico a m/z correspondiente al ion pseudomolecular [M+H]" (282 para
14 y 15; 332 para 16; 251 para 19 y 20). La observacion en los espectros de IR de una banda
de absorcién en la zona entre 3300 y 3400 cm™ y de otra sobre ~2100 cm™ demostré la

presencia de los grupos hidroxilo y azido respectivamente.

Tabla 8.- Datos de RMN seleccionados para los compuestos 14-16, 19 y 20

H-T' H-2' H-3¥ H-4a H-4b C-I' C-2 C-3' C-4
14| 464d 447m 406m 4.17dd 3.97dd 79.8* 79.5%* 67.0 70.2
15{ 498d 430m 421m 435dd 3.86dd 76.8 76.4 66.9 70.4
16°} 4.67d 426m 4.02m 4.16dd 3.98dd 78.5 79.5 67.6 70.3
19°} 469d 423m 4.10m 4.15dd 4.03dd 815 80.8 68.0- 70.6
20* ) 495d 423m - 436dd 3.87dd 77.1 77.0 67.3 70.4

*'H-RMN 500 MHz, CDCl, & ppm.; *C-RMN 125.7 MHz, CDCls, 8 ppm.
® 'H-RMN 300 MHz, CDCl;, § ppm.; *C-RMN 75.4 MHz, CDCl;, § ppm.

128 yanhessche, K.; Van der Eycken, E.; Vandewalle, M. Tetrahedron Lett. 1990, 31,2337-2340.
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Los datos de RMN mas significativos de estos compuestos se encuentran recogidos.
en la Tabla 8. El desplazamiento a campo alto que se observa en los espectros de *C RMN
para C-3' (A8=8gusmo-Ouica~16 ppm), junto con el ligero apantallamiento observado en la
sefial correspondiente a C-2' (Ad entre —3.9 y 4.8 ‘ppm..) concuerdan con la entrada de la

azida en C-3'y la presencia del grupo hidroxilo en C-2".

La asignacién de la anomeria de los compuestos 14-16 se ha realizado considerando
que se mantiene la configuracién anomérica'” del producto de partida al no observarse, en
las condiciones de reaccién, ningin equilibrio anomérico. En el caso de los compuestos 19 y
20 se ha asignado siguiendo criterios analogos a los que se discutieron en el capitulo 2 (ver
pag. 35) para los sulfatos ciclicos de C-nucleésidos. Ademas, si analizamos (ver Tabla 8) la
variacion que experimentan los valores de 8 de los protones de azicar al pasar del compuesto
14 (anémero o del furano) al compuesto 15 (anémero B del furano), podemos comprobar que
existe una gran similitud con la variacién observada al pasar del compuesto 19 al 20,
correlacién que también se observa en los valores de desplazamiento quimico de los

carbonos de azlicar y que viene a apoyar la anomeria propuesta.

La cuestion que ahora se plantea es, ;porqué se obtienen los dos anémeros al abrir el
sulfato ciclico 8, y no ocurre lo mismo con los sulfatos 4-6?. Parece légico pensar que la
respuesta se debe encontrar en el diferente comportamiento que presentan los tres
heterociclos implicados. Es bien conocido'® que los tetrahidroxibutilheterociclos pierden
facilmente, en medio 4acido, una molécula de agua entre los extremos de la cadena
tetrahidroxibutilica para dar los correspondientes 1,4-anhidroderivados (ver por ejemplo la
formacion de los compuestos 84-87 en el Esquema 8, pag. 31). Se sabe también que se trata

131,132

de procesos reversibles catalizados por acidos , que transcurren a través de un

carbocation en la posicion 1 de la cadena polihidroxilica, que se encuentra estabilizado por la

129 La configuracién del carbono anomérico se mantiene, pero no asf la nomenclatura, puesto que el
cambio en la configuracién de C-3' implica un cambio de la serie D a la serie L.

130 Garcia Gonzélez, F Adv. Carbohydr. Chem. 1956, 11,97-143.

3! Gémez Sanchez, A.; Rodriguez Roldan, A. Carbohydr. Res. 1972, 22, 53-62.

132 Fuentes Mota, J.; Pareja Marcano, J. M. An. Quim. 1978, 74, 975-978.
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implicacion en resonancia del anillo aromatico del heterociclo al que se encuentra
directamente unido'>. En el caso concreto de los tetrahidroxibutilpirroles, esta anhidrizacion
tiene lugar en condiciones mucho mas suaves™ que en el caso de los derivados del furano,
probablemente debido al mayor caricter aromético del anillo de pirrol, algo que da lugar a
una mayor estabilizacién de dicho carbocation. Teniendo en cuenta estos antecedentes,
podemos justificar la formacién de los azidoderivados anémeros 19 y 20 considerando que el
medio 4cido existente en la etapa de hidrélisis del sulfato sédico es suficiente como para
favorecer un equilibrio de este tipo (Figura 6), algo que no sucede en el caso de los
azidonucleésidos 14-16 por la menor estabilizacion del carbocatién intermedio (menor
caracter aromatico en el caso del anillo de furano y menor deslocalizacion de la carga en la

imidazolina-2-tiona).

CH,
o CHs
NH
x
H
‘N3/ o@
H
— 2
— H
H OR HN / or,
H——N, H*
CHgs
CH,OH
19 ) 20

Figura 6.- Equilibrio de anomerizacién en medio 4cido entre 19y 20.

La apertura con azida sodica del sulfato ciclico 7 dio lugar a una mezcla 15:1 de los
azidonucledsidos 17 y 18 (Esquema 20). Esta regioselectividad es analoga a la observada en

la apertura con azida sodica de 2',3'-epoxiderivados de la adenosina'*>™*,

133 En el caso de pentahidroxipentil heterociclos opera un mecanismo analogo. Ver: Galbis Pérez, J.
A.; Areces Bravo, P.; Rebolledo Vicente, F.; Fernandez Garcia-Hierro, J. L; Fuentes Mota, J.
Carbohydr. Res. 1988, 176, 97-106 y referencias contenidas. ,

34 Garcia Gonzilez, F.; Gémez Sanchez, A.; Goiii de Rey, M. 1. Carbohydr. Res. 1965, 1,261-273.

135 Robins, M. J.; Fouron, Y.; Mengel, R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1564-1570
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La presencia del grupo azido en los compuestos 17 y 18 quedd patente en los
espectros de IR con una banda de absorcién a 2108 y 2110 cm™ respectivamente, y la
posicion de dicho grupo en el azicar se pudo deducir a partir de los valores de & H-3', 3 H-2/,
3 C-3’ y 8 C-2' medidos en los espectros de 'H RMN y ’C RMN (ver datos seleccionados en

Tabla 9), que fueron coherentes con la entrada del nucle6filo en 3' para 17 y en 2’ para 18.

ESquema 20
NHTr NHTr NHTr
N x
a0
N~ N/
o2
HO
18

Reactivos y condiciones: i )NaN;/DMF/30°C. ii) H,SO,/H,O/THF.

Tabla 9.- Datos espectroscopicos seleccionados para
los compuestos 17 y 18.

v(N3)*  H-2" H-3' C-2' C-3
14*] 2108 468m 420m 794 65.4
15*} 2110 431m 449m 679 75.6

* En pastilla de BrK. ® '"H-RMN 500 MHz, CDCl;, § ppm,
JHz.; C-RMN 125.7 MHz, CDCl;, § ppm.

Cuando se compara la introduccion del grupo azida en 7 con la correspondiente
reaccion para los C-nucledsidos 4-6 y 8, se observa que en este caso disminuye la

regioselectividad y se forma algo del producto de ataque en la posicion 2' (18). Ello puede

136 Lichtenthaler, F. W.; Kitahara, K.; Strobel, K. Synthesis 1974, 860-862.
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ser debido a dos causas: a) el impedimento estérico que el grupo CH,OTr ejerce™ sobre la
posicién 3', b) el incremento de carga positiva y, por consiguiente, de electrofilia en la

posicién 2', debido a la proximidad del 4tomo de nitrégeno de la adenina.

3.3.2.2. Obtencién de aminonucledsidos.

Los azidonucleésidos 14 y 16 se redujeron por hidrogenacion catalitica con
hidrégeno a presion atmosférica en presencia de Pd/C como catalizador, para dar los

aminonucledsidos 24 y 25 (Esquema 21).

Mientras que la reduccion del grupo azido en el compuesto 14 fue rapida (= 15
min), la reduccién del compuesto 16 necesité de un tiempo de reaccién muy elevado (= 28
h) durante el cual, fueron necesarias varias adiciones de catalizador. Esta diferente

reactividad puede deberse a la presencia de azufre en 16, que desactiva, en parte, al

catalizador.
Esquema 21
r CHs
o OEt
R R CH.
Na o Hy NH, < :
— R=
Pd/C o NYS
OH - OH ' ’ \; \ :
14,16 24,25 | CH,
. 14,24 16, 25

137 En este caso se trata de un D-ribo derivado, mientras que el resto de los casos eran D-eritro
compuestos.
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Aunque en esta tesis doctoral se han obtenido otros aminonucle6sidos (ver apdo.
4.3.2, pag. 90), éstos se estudiaran en el capitulo siguiente para encuadrarlos dentro del
grupo de precursores sintetizados ‘para la obtencion de los 3'-desoxi-3'-

isotiocianatonucledsidos.

3.3.2.3. Obtencion de fluoronucledsidos.

A la luz de los buenos resultados obtenidos en las aperturas de los sulfatos ciclicos
de hexofuranosas con fluoruro de tetraetilamonio, se optd por este reactivo como agente
fluorante para la apertura de los sulfatos ciclicos de nucle6sidos. De esta manera, se trataron
(Esquema 22) los sulfatos ciclicos 4-8 con fluoruro de tetraetilamonio dihidratado en acetona
(para 4-6) o DMF (para 7-8) a temperatura ambiente, para obtener los correspondientes
fluoronucledsidos 33, 34, y 36-40 con rendimientos variables (ver apartado 6.3.2.3.2, pag.
169.).

Esquema 22
R1 R1
o 1) Et4NF-2H,0, acetona, t.amb. F .0
2 2H2SO/H,0.THF, t amb, 2
O\S/ . H
/AN
o/ \o
' 4,6,8 33, 36, 39, 40
4,33 40
0, OFEt
R ( CHy H
0, CH3
N\CH3
R> H H H Ny
\
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De manera aniloga a la apertura con azida sddica, el tratamiento del 3-acetil-2-metil-
5-(2',3'-O-sulfonil-B-D-eritrofuranosil)pirrol (8) en las condiciones expuestas en el Esquema
22 originé una mezcla de los anémeros o y B del correspondiente 3'-fluoronucledsido
(productos 39 y 40). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurria con los azidoderivados,
éstos pudieron separarse por cromatografia preparativa en capa fina y caracterizarse por
separado. El estudio por 'H RMN demostré que con el tiempo (varias semanas) ambos
compuestos evolucionaban hacia una mezcla ~1:2 de 39 y 40, lo que demuestra que un
medio acido muy suave (como el cloroformo deuterado usado en el estudio de RMN) es
suficiente para que se establezca un equilibrio anomérico en los treofuranosilderivados del
pirrol*. Es importante sefialar que, aunque la mezcla que se obtuvo en la reaccion estaba
enriquecida en el andémero o (39), las mezclas que se obtuvieron de los equilibrios
anoméricos en medio 4cido en los tubos de RMN presentaron una mayor proporcion del
anémero [ (40), lo que hace pensar que éste ultimo debe ser termodindmicamente mas
estable y que el primero se obtiene en mayor proporcion en la reaccion antes de que se

alcance el equilibrio.

La apertura del 3-etoxicarbonil-2-metil-5-(2',3'-O-sulfonil-a-D-eritrofuranosil )furano
(5) dio lugar a dos productos que en c.c.f. (diclorometano:metanol 4:1) presentaron un
comportamiento muy diferente. Mientras uno de ellos presentaba un Rf tipico de las sales de
los sulfatos abiertos, el otro aparecia practicamente en el frente de elucion. La etapa de
hidrélisis acida, modificé bruscamente la movilidad cromatogréfica del primero, dejando
inalterada la del segundo. La separacion en columna cromatografica de ambos productos y
su posterior estudio permiti6 identificarlos como el 5-(3'-desoxi-3'-fluoro-B-L-treofuranosil)-
3-etoxicarbonil-2-metilfurano (34), que es el producto buscado,r y un producto de

eliminacion que es el 3-etoxicarbonil-5-(fur-2'-il)-2-metilfurano (35).

1% Para la discusién de éste equilibrio anomérico en los azidoderivados, ver pag. 65.



3. Sintesis de azido, amino y fluoroderivados 71

Esquema 24

5 . 34 35
(40%) (20%)

Reactivos y condiciones: i) Et,NF-2H,0, acetona, t.amb. ii) H,SO,/H,0,THF, t. amb.

La escasa nucleofilia y el caracter basico del anién fluoruro lo convierten en una
base dura con gran facilidad para promover reacciones de eliminacién. De esta manera, se
puede justificar la formacion del difuril derivado 35 considerando que en el medio basico
generado por el i6n fluoruro, puede darse la eliminacion entre las posiciones 1'y 2' del anillo
de aziicar dando lugar a un doble enlace conjugado con el anillo de furano que, a su vez,
facilita una nueva reaccién de eliminacién entre las posiciones 3'y 4' del azicar, promovida

por la gran estabilidad del producto aromatico final.

» Tanto el comportamiento cromatografico, como el estudio espectroscépico por IR y
RMN, asi como el andlisis por espectrometria de masas del compuestor35 estéﬁ de acuerdo
con la estructura aromitica propuesta. Asi, en los espectros de lH RMN y “C RMN no se
observaron sefiales en la zona caracteristica para protones y carbonos de azicar (tan solo las
sefiales correspondiéntes al metileno del grupo etilo perteneciente al etoxicarbonilo), y
aparecieron sefiales en la zona tipica de derivados del furano (7.41-6.45 ppm en 'HRMNy
158.4-105.5 en *)C RMN). En el espéctro de IR nol se observaron bandas de grupos
hidroxilo, y en FABMS se obtuvo el pico a m/z 221 éonespondiente al i6n [M+H]".
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047\0

o

3T2 E;

Figura 7.-Ejemplos de conformaciones en las que aparece una disposicion
antiperiplanar a través del enlace C,~-C,, sblo posible en
eritrofuranosilnucledsidos con configuracion o.

La formacioén del compuesto 35 constituye un apoyo adicional a la asignacién
propuesta para las configuraciones anoméricas de los sulfatos ciclicos 4-6 y 8. En este
sentido, podemos considerar que la aromatizacion del anillo furanico del aztcar solo tiene
lugar en el caso del sulfato ciclico 5 por ser el Gnico en el que existe una disposicion frans
entre el proton anomérico y el oxigeno del sulfato unido a C-2' y ser, por tanto, el Ginico que
puede adoptar una conformacién (Figura 7) en la que ambos sustituyentes se dispongan en
situacién antiperiplanar, necesaria para la eliminacién (suponemos, por tanto, una

B-eliminacion tipo E2).

Aunque en la parte de azlicar de cada uno de los sulfatos ciclicos 4-6 y 8 existen
otros protones que pueden adoptar una dispdsici(')n antiperiplanar con respecto a alguno de
los oxigenos endociclicos del sulfato, la eliminacion del protén anomérico es la unica que ’
compite en cierta medida con la sustitucién, por conducir a un doble enlace conjugado con el
heterociclo aroméatico. De cualquier forma, la sustitucién en C-3' estd favorecida en todos los
casos frente a la eliminacion, lo que hace que en el caso de un buen nucledfilo, como la

azida, no se observe el producto de eliminacion.

139 Ver discusién de la anomeria en pag. 35.



Tabla 10.- Datos de RMN seleccionados para los fluoronucleésidos 33, 34, y 36-40.

H-2' H-3' H-4'a H-4b Juzr Jusr Juger Juanr C2° C3' C-4  Joor Jozr Jear
4.69-4.61 508 422 4.10 793 97.9 71.8
33° » - - 527 222 344 26.4 188.5 239
m ddt ddd ddd : s d d d
4.38 5.14 434 4.05 753  96.4 71.7
34° 110 51.8 402 978 27.0 181.0 23.2
dd dd ddd dd : d d d
4.45 504 422 4.07 78.8 97.9 71.9
36° 180 519 219 37.0 273 183.5 239
da dd dd  ddd d d d
4.58 504 4.66' 794 952 81.8 ‘
3r - 145 50.8 29.7 - 27.4 1855 19.7
da dm dm d d d
4.95 451 411t ~ 94.6 754 833
38° - 513 16.9 - - 192.8 25.8 -
dm dm m d d S
. 4.40 509 426 4.06 , ‘ 80.1 98.1 71.8
39 } 169 52.1 219 387 272 1802 226
da dm dd  ddd d d d
| 435 5.16 435 4.04 ' : 759 967 714
40 87 51.7 40.7 307 26.4 188.6 23.9
da 'dd ddd dd d d d

*IH.RMN 500 MHz, CDCl,, 8 ppm, J Hz.; *C-RMN 125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm.
® I RMN 300 MHz, CDCl;, § ppm, J Hz.; *C-RMN 75.4 MHz, CDCl;, § ppm.

tPara los compuestos 37 y 38 s6lo hay un H-4' que, por simplificar, se ha tabulado como H-4'a.

soppariapoon)f £ ouruy ‘opizn ap SiSops ¢

tL
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La apertura del sulfato ciclico de la adenosina 7 constituyé, de nuevo, el unico
ejemplo en el que se obtuvieron los dos regioisémeros posibles (37 y 38)'*°. También en este

caso, el 3'-fluoronucleésido aparecié como producto mayoritario.

Esquema 24
NHTr NHTr NHTr
N x N X N XN
() (T {1
TrO N ) TrO N ) TrO N )
N F N F N
0 i, ii —0 O—
—_— +
O\s /O OH HO
N\ 7 37 38
O/\O

Reactivos y condiciones: i )Et4N-2H20/acetona. ii) H,SO4/H,O/THF.

Tanto los valores de las constantes Jcr y Jir, como los valores de desplazamiento
quimico, medidos en los espectros de 'H RMN y C RMN (ver datos seleccionados en Tabla
10), correspondientes a los protones y carbonos del anillo de azicar en los fluoronucledsidos
33, 34, 36, 37, 39 y 40, demostraron la localizacién del 4tomo de flior en C-3'. Asi en todos
los casos, el proton y el carbono que aparecen a campo mis bajo se corresponden con H-3'
(5.04 ppm< &3 <5.16 ppm) y C-3' (95.2 ppm< 8¢ <98.1 ppm), respectivamente. Por su
parte, los valores de la constante de acoplamiento Jusr (50.8 Hz< Jyay < 52.7 Hi) se
corresponden con un acoplamiento geminal protén-flior™', y las constantes Jcy (180.2
Hz< Jc3 ¢ < 188.6 Hz) entran dentro del rango de valores correspondientes a acoplamientos

carbono-fltor a través de un enlace.

140 Ver apartado 6.3.2.3.2, pag. 169
14! penglis, A. A. E. Adv. Carbohydr. Chem. and Biochem. 1981, 38, 195-285.
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-
OEt CH,
H .
5 /%’H SN \
OH OH R=

O F E o \ CHj \ —CH

" ! 0 NH

L 34 40

E 21,

Figura 8.- Ejemplos de conformaciones en las que aparece una
disposicion coplanar en W, dando un acoplamiento H-F de largo alcance
sé6lo posible en los treofuranosilnucledsidos con configuracion f.

En los espectros de 'H RMN del 5-(3'-desoxi-3'-fluoro-B-L-treofuranosil)-3-
etoxicarbonil-2-metilfurano (34) y del 3-acetil-5-(3'-desoxi-3'-fluoro-B-L-treofuranosil)-2-
metilpirrol (40) se pudieron medir constantes de largo alcance? (“Ju.; 5= 3.1 para 34 y
*Jurg= 3.4 para 40) entre el fliior en C-3' y el protén anomérico, algo que refuerza la
asignacién de la anomeria en ambos compuestos, puesto que el hecho de que esta constante
solo se observe en estos fluoroderivados se puede entender considerando que sélo los
treofuranosilnucledsidos con configuracién anomérica B (Figura 8) pueden adoptar una
conformacidn en la que aparezca una disposicion coplanar en W para los enlaces implicados

en este acoplamiento.

El anélisis de los datos de 'H RMN y “C RMN para la 92'-desoxi-2'-fluoro-5'-O-
tritil-B-D-xilofuranosil)-N°-tritiladenina (38) demuestra (ver Tabla 10) la entrada del flior en
C-2'vpara este compuesto. De esta forma, los valores de dy.» (4.95 ppm), Jur (51.3 Hz), 8¢
(94.6 ppm) y Jc_z-,p (192.8 ppm) estan de acuerdo con la localizacién rdel flior en dicha

posicion. En este caso, ademas, se observa una constante de acoplamiento entre el protén

142 Foster, A. B.; Hems, R.; Hall, L. D.; Manville, J. F. Chem. Commun. 1968, 158-159.
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H-8 del anillo de adenina y el flior en C-2', algo ya descrito en otros 2'-fluoroderivados de la

adenosina'®.

En todos los fluoronucledsidos obtenidos, los eépectros de IR pusieron de manifiesto
la presencia del grupo hidroxilo mostrando bandas de absorcion en la zona caracteristica de
enlaces heteroatomo-protén (3304-3451 cm™), y los espectros de FABMS dieron, en todos
los casos, el i6n pseudomolecular [M+H] o [M+Na], en concordancia con las estructuras

propuestas.

' Wright, J. A.; Taylor, N. F.; Fox, J. J. Org. Chem. 1969, 34, 2632-2636.
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4. A 3'-DESOXHSOTIOCIANATONUCLE()SIDOS.

41.  OBJETIVOS.

El objetivo de este capitulo ha sido obtener isotiocianatos de C-nucledsidos con la
funcién isotiocianato localizada en una de las posiciones del anillo de aziicar. Se han
utilizado los azidonucledsidos obtenidos en el capitulo anterior como precursores para la
obtencion de 3'-desoxiisotiocianatonucledsidos. Se ha buscado un grupo protector adecuado

para la posicion 2' del anillo de azucar.

4.2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Los isotiocianatos han demostrado ser intermedios sintéticos de gran
versatilidad"*'*, La facilidad con la que el grupo NCS, debido a su fuerte caracter
electrofilo, sufre reacciones de adicion o de cicloadicién, ha convertido a los isotiocianatos
en atractivos precursores en sintesis orginica. Muy importante es el papel que han venido a
jugar estos heterocumulenos en la sintesis de heterociclos'*>'*. Dentro de la quimica de
aziicares, los isotiocianato derivados han sido objeto de un creciente estudio durante las

Giltimas décadas'”’.

Los isotiocianatoaziicares son interesantes sintones con un amplio campo de
aplicacion en la preparacion de diferentes tipos de glicoconjugados. Dentro de este grupo de

compuestos, son los_glicosil isotiocianatos los que, con diferencia, han encontrado una

144 Drobnica, L.; Kristian, P.; Augustin, J. en "The Chemistry of Cyanates and Their Thio
Derivatives"; Patai, S. (Ed); Wiley, Chichester, 1977, Part 2, pp 1003-1021.

145 Mukerjee, A. K.; Ashare, R. Chem. Rev 1991, 91, 1-24,

146 Sharma, S. Sulfur Rep. 1989, 8, 327-470.

147 Para una revisién sobre isotiocianatos de aziicares, ver: a) Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C.
Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1999, 55, 35-135. b) Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C.
Sulfur Rep. 1996, 19, 61-169. ¢) Witczak, Z. J. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1986, 44,91-145.
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mayor aplicacion en los ultimos afios. Asi, se han empleado con éxito en la sintesis de

149,150

. [ . e . . . qe . 7.2 152
glicosiltioureas™®, N-glicopéptidos'**'*, glicotiazolidinas'”', anilogos de nucledsidos'®,

152a,153

glicosilaminoheterociclos o espironucledsidos'™, entre otros. Por otro lado, los

isotiocianatos derivados de azicares con el grupo NCS en posicién no glicosidica se han

utilizado en la sintesis de 1,3-O,N-heterociclos biciclicos'”, pseudo C-nucledsidos'™,

157-159

tioureas de aziicares y macrociclos'®.

Los datos sobre obtencién y aplicacién de isotiocianatos de nucledésidos son mas
escasos. Se ha sintetizado la 3'-desoxi-3'-isotiocianatotimidina y se ha estudiado su actividad
como inhibidor enzimitico y andlogo quimicamente reactivo del AZT'®, asi como su

. . . . . . 162
capacidad para ligarse covalentemente con diferentes compuestos aminofuncionalizados ™.

Oftros 3'- y 5'-isotiocianato derivados de la timidina se han aplicado en la sintesis de

163,164 165

oligémeros de la timidina con puentes de metiltiourea y guanidinio™. También se han

18 2) Benito, J. M.; Ortiz Mellet, C; Sadalapure, K.; Lindhorst, T. K.; Defaye, J.; Garcia Fernandez, J.
M. Carbohydr. Res. 1999, 320, 37-48. b) Fuentes, J.; Pradera, M. A.; Robina, I. Tetrahedron 1991,
47, 5797-5810 y referencias contenidas.

19 Gunther, W.; Kunz, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1050-1051.

1507 ee, H H.; Baptista, J. A. B.; Krepinsky, J. J. Can. J Chem. 1990, 68, 953-957.

151 Santoyo-Gonzélez, F.; Garcia Calvo-Flores, F. G.; Isac-Garcia, J.; Hérnandez-Mateo, F.; Garcia-
Mendoza, P.; Robles Diaz, R. Tetrahedron 1994, 50, 2877-2894.

132 2) Fuentes, J.; Molina, J. L.; Pradera, M. A. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2517-2532. b)
Fuentes, J.; Molina, J. L.; Olano, D.; Pradera, M. A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 203-218. c)
Fuentes, J.; Angulo, M.; Molina, J. L.; Pradera, M. A. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1457-1477.

153 Fuentes Mota, J.; Pradera, M. A.; Ortiz Mellet, C.; Garcia Fernandez, J. M.; Babiano Caballero, R.;
Galbis Pérez, J. A. Carbohydr. Res. 1988, 173, 1-16. .

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

1% Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C.; Jiménez Blanco, J. L.; Fuentes, J. J. Org. Chem. 1994,
59, 5565-5572. - )

1% Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C.; Fuentes, J. J. Org. Chem. 1993, 58, 5192-5199.

157 Fuentes Mota, J.; Cuevas, T.; Pradera, M. A. Carbohydr. Res. 1994, 260, 137-144.

'8 Fernandez-Bolafios, J. G.; Zafra, E.; Robina, L; Fuentes, J. Carbohydr. Lett. 1999, 3,239-246.

139 Fuentes, J.; Moreda, W.; Ortiz, C.; Robina, L, Welsh, C. Tetrahedron 1992, 48, 6413-6424.

10 Garcia Fernandez, J. M.; Jiménez Blanco, J. L.; Ortiz Mellet, C.; Fuentes, J. J Chem. Soc. Chem.
Commun. 1994, 57-58.

16! Schreiber, S. L.; Ikemoto, N. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3211-3214.

12 Zehl, A.; Cech, D. Liebigs Ann./Recueil 1997, 595-600.

' Arya, D. P.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12419-12427.

1% Arya, D. P.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6619-6620.

1% Dempcy, R. O., Browne, K. A.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6140-6141.
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sintetizado derivados de la uridina y de la 3'-desoxiuridina'® con el grupo isotiocianato en la
posiciéon 2'. Existen algunos ejemplos de nucledsidos en los que el grupo NCS no se
encuentra presente en el anillo de azicar. Asi, se han preparado diferentes adenosinas
N-sustituidas en las que el grupo unido a N® contiene un grupo isotiocianato y se ha
estudiado su capacidad para actuar como inhibidores irreversibles de los receptores de la
adenosina'®. No hemos encontrado en la bibliografia datos sobre isotiocianatos de C-
nucleosidos.

144,145
H

A pesar de que existen numerosos métodos de sintesis de isotiocianatos son

dos de ellos los que han encontrado una aplicacion més general:

1) - Reaccion de un compuesto organohalogenado, o un sustrato convenientemente
funcionalizado con un buen grupo saliente, con derivados inorginicos del &cido

tiocidnico 1%,

Esquema 25

R-X + MSCN —— R-NCS + R-SCN + MX

Este método presenta el inconveniente de la formacién de mezclas de tiocianato e
isotiocianato en las que la proﬁorci(m de ambos isémeros depende tanto de la naturaleza del
producto de partida como de las condiciones de reaccion. Aunque los tiocianatos obtenidos
por este método pueden isomerizar térmicamente a los correspondientes isotiocianatos, los
rendimientos no suelen ser muy elevados!¥’®. En el caso concreto de la reaccién de haluros
de glicosilo con tiocianatos metalicos, s¢ pueden producir pares de andmeros dependiendo de
la configuracién del resto de azicar. En este caso, el uso de tiocianato de plata favorece la
formacién del isotiocianato frente al tiocianato'*”. Por su parte, se han descrito aperturas de

1,2-sulfatos ciclicos de disacaridos con tiocianato potasico que conducen con alto

166 Jacobson, K. A.; Barone, S.; Kammula, U.; Stiles, G. L. J. Med Chem. 1989, 32, 1043-1051.
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o . . . . .. 167
rendimiento y de forma casi exclusiva al correspondiente tiocianato™ ', lo que hace prever un
escaso €xito a la obtencion de isotiocianatos por apertura nucledfila de sulfatos ciclicos con

tiocianatos inorganicos.

De igual forma, tampoco se han obtenido buenos resultados en la sintesis de
3'-desoxiisotiocianatonucledsidos por este método. Asi, en el caso de la timidina, el
desplazamiento nucleéfilo de un buen grupo saliente como el triflato en la posicion 3' del
anillo de azacar origina fundamentalmente el tiocianato derivado correspondiente, con un

rendimiento muy bajo para el isotiocianato nucleésido'®! (Esquema 26).

Esquema 26
CH3 CH3 CH3
HN l HN HN
OTf
I l/O: ' NaSCN/DMF
0°C, 3h
75% 9%

2) - Reaccién de un aminocompuesto con un agente de isotiocianatacion.

El método mds universal para la obtencion de isotiocianatos consiste en la reaccion

145,147

de una amina primaria con tiofosgeno . No obstante, hoy dia se utilizan también otros

tiocarbonil derivados**'" ( Esquema 27).

17 [sac-Garcia, J.; Calvo-Flores, F. G.; Hernéndez-Mateo, F.; Santoyo-Gonzilez, F. Chem. Eur. J.
1999, 5, 1512-1525.
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Esquema 27

i
R-NH, —> R-NCS
i) CSCl,, CS, 0 N,N'-tiocarbonildiimidazol *>'?.

A diferencia del método anterior, en este caso el enlace C-N se forma con
anterioridad a la obtencién del grupo NCS, lo que evita la posibilidad de una competencia
tiocianato-isotiocianato o, en el caso de los azicares, la formacién de mezclas de andmeros o

epimeros.

La aplicabilidad de este método de sintesis en el caso de compuestos
polifuncionalizados, como los aziicares y los nucledsidos, encuentra una limitacién
importante en la necesidad de disponer del aminocompuesto precursor convenientemente

protegido'”’.

A pesar de que se han descrito sintesis de isotiocianatos de monosacéridos
desprotegidos'®'®, 1a estabilidad de este tipo de compuestos depende en gran medida de la
disposicion espacial relativa de los grupos hidroxilo e isotiocianato y de la mayor o menor
rigidez de las posiciones ocupadas por ambos grupos, lo que hace que en la mayoria de los
casos sea necesario proteger adecuadamente todas las posiciones reactivas del aﬁnino

derivado de partida.

1% Benito, J. M.; Ortiz Mellet, C.; Garcia Fernandez, J. M. Carbohydr. Res. 2000, 323,218-225 y
referencias contenidas.

1 Fernandez-Bolafios, J. M.; Zafra, E.; Robina, L; Fuentes, J. Carbohydr. Lett. 1999, 3, 239;246.
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Esquema 28
(0]
HO T ho T Ho i CHs
0 i O ii [0} T= " HN
' ] A
O N
Na ﬁ NCS |

PPhy

Reactivos y condiciones: i) PPhy/dioxano, t. amb. ii) CS,/dioxano, t. amb.

También se han obtenido isotiocianatos de nucleésidos a partir de los
correspondientes azido nucleésidos, via iminofosforano intermedio'™ (Esquema 28). Este
método se ha aplicado también con buenos resultados a la sintesis de isotiocianatos a partir

de compuestos aminofuncionalizados'”".

17 Zehl, A.; Cech, D. Liebigs Ann./Recueil 1997, 595-600.
71 Molina, P.; Alajarin, M.; Arques, A. Synthesis 1982, 596-597.
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4.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

4.3.1. PROTECCION DE LOS AZIDONUCLEOSIDOS.

La transformacion directa de los aminonucledsidos 24 y 25 (o de cualquiera de los
que se obtendria por reduccién de los azidonucledsidos 14-16, 19 y 20) en el correspondiente
isotiocianatonucledsido presenta el problema de la presencia de un grupo hidroxilo en 3 al
isotiocianato que puede atacar intramolecularmente para dar el corfespondiente anillo de
oxazolidina-2-tiona'™'®. Por ello, se plante6 la necesidad de buscar un grupo protector
adecuado para dicho grupo hidroxilo que fuera compatible con las condiciones de reduccion
de la azida y posterior isotiocianatacién y que, puesto que se proyectd utilizar los
isotiocianatos obtenidos para la sintesis de tioureas N,N’-disustituidas andlogas de
dinucle6tidos'™, se pudiera retirar facilmente en condiciones suaves que no afectaran al

puente de tiourea.

-Como primer grupo acorde con las caracteristicas antes mencionadas se seleccion6 ek
bencilo. Esta proteccion en forma de éter presenta la.ventaja de no dar reacciones de
migracion sobre el grupo amino, como ocurre en algunos derivados acilados. De esta
manera, se bencild el azidonucledsido 14'™ en condiciones compatibl%175 con la presencia
de un grupo éster en la molécula, obteniéndose el derivado bencilado 46 (Esquema 29). La
hidrogenacion de este Gltimo y posterior tratamiento con N, N'-tiocarbonildiimidazol permiti6
obtener el 5-(2'-O-bencil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-a-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-

metilfurano (60) con un rendimiento global del 34% (desde 14 hasta 60). -

12 Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C. Sulfur Reports 1996, 19, 61-169.

173 Ver capitulo siguiente.

1" Ver apartado 6.3.3.1.2, p4g. 185.

173 a) Kocienski P. J. en "Protecting Groups" George Thieme Verlag, 1994; p 50. b) Mori, S.; Ohno
T.; Harada, H.; Aoyama, T.; Shioiri, T. Tetrahedron 1991, 47, 5051-5070.
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Esquema 29

14 46 54 60
R! N; N; NH, NCS
R? | OH OBn OBn OBn

4 —' 5 46 — T , 54 M . 6

Reactivos y condiciones: i) BrBn/Ag,0, DMF. ii) H,/Pd, MeOH iii) Im,CS, CH,Cl,.

En el caso de la 4-(3'-azido-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-
tolil-2 H-imidazol-2-tiona (16) (Esquema 30) la bencilacion no resulté satisfactoria puesto
que, aunque se obtuvo el bencilderivado correspondiente, no se pudo evitar la hidrélisis
parcial del grupo tiocarbonilo'” presente en el anillo de imidazolina-2-tiona del aglicén'”.

Asi, la bencilacion de 14 dio lugar a una mezcla de los productos 47 y 48.

A la vista de estos resultados se optd por ensayar la proteccion con un grupo acilo,
para lo que se seleccioné el acetilo por su mayor facilidad para ser retirado en condiciones
basicas muy suaves. La comprobacion experimental de la conveniencia de este grupo
protector vino-de la mano del azidonucledsido 14, para el que se pudo llevar a cabo la
secuencia completa de sintesis (proteccion, reduccién e isotiocianatacién) -con un
rendimiento global del 65% (desde la azida 14 hasta el isotiocianato 55), rendimiento muy

superior al obtenido en el caso del grupo bencilo.

17 Una hidrélisis similar se ha descrito en glicosiltioamidas: Fuentes, J.; Angulo, M.; Molina, J. L.;
Pradera, M. A. J. Carbohydr. Chem 1997, 16, 1457-1477 y Fuentes, J.; Molina, J. L.; Caballero, A.;
Pradera, M. A. J. Carbohydr. Chem 1997, 16, 93-107.
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Esquema 30

CH; CHs CH;
b b g
\ \ \

N : N N

50 \CH3 i 50 N, &+ <2 Ner,

OH | OBn OBn
16 47 48

Reactivos y condiciones: i) BrBn/NaH, DMF, t. amb.

Esta considerable mejora del rendimiento global, junto con la posibilidad de llevar a

cabo la proteccién de 16 sin que se produzcan reacciones colaterales de hidrolisis, nos

llevaron a realizar la acetilacion de todos los azidonucleosidos.

La acetilacion de los azidonucleésidos 14-16, 19 y 20 con anhidrido acético en
piridina permitié obtener los azidonucledsidos protegidos 41-45 (Esquema 31) con buenos

rendimientos (ver apartado 6.3.3.1.1, pag. 179).

En el caso de los derivados del pirrol se partié directamente de la mezcla 2.7:1 de los
anémeros 19 y 20 obtenida en la apertura con azida del sulfato ciclico 8 (ver parte

experimental, pag 154).
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Esquema 31
R! R!
Nao Ac,O/Piridina, 0°C N0
——————rmcr .
R? R?
OH OAc
14-16, 19, 20 41-45
14, 41 15, 42 16, 43 19, 44 20, 45
CH,
0 OEt [} CHs
R1 Xy, CHs ‘H Ny H
\ \
N s
o OEt S\f o CHs
\ehe
R? H N H Ny
\ \

La presencia del grupo acetilo en los compuestos 41-45 se puso claramente de
manifiesto en los espectros de IR, en los que se observé una banda intensa a ~1750 cm ,
absorcion caracteristica de la vibracién de tension del grupo carbonilo (Tabla 11). Por otro
lado, la posicion en la que se habia producido la acetilacion se pudo deducir del analisis de
los espectros de 'H RMN y C RMN. De esta forma, se observé un claro desapantallamiento
de H-2' cuantificado en un desplazamiento a campo bajo entre 0.9 y 1 ppm, consecuencia de
la esterificacion de esta posicion del anillo de aziicar. Ademas, las sefiales correspondientes a
- los carbonos C-1'y C-3' presentaron un apantallamiento (entre 1 y 2 ppm) caracteristico de
una f3 acetilacion. Esta observacion constituye un apoyo adicional a las estructuras

propuestas para los azidonucleésidos 14-16, 19 y 20'”, puesto que confirma la presencia del

grupo hidroxilo en C-2'y, por ende, la localizacién del grupo azido en C-3'.
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Tabla 11.- Datos espectroscopicos seleccionados para los compuestos 41-43.

v(N;)* ¥w(CO)* H-1' H-2 H-3' Cc-1 C-2 C-3
o 481 5.35 4.12-4,08
41° | 2103 1750 78.5 80.7 65.8
ood . m m .
5.11 5.28 4.35-4.26
42° | 2104 1744 ' 75.1 77.8 64.8
d dd m .
484  529-5.27 4.18-4.12
43¢ | 2104 1746 76.5 80.0 65.8
d m m
4.84 5.04 4.15
44° | 2104 1744 80.1 824 65.8
d m m
5.03 5.22 422
45° | 2104 1744 75.9 78.4 65.5
d dd m

2 En pastilla de KBr, v en cm P TH-RMN 500 MHz, CDCL, § ppm; *C-RMN 125.7 MHz,
CDCl;, 8 ppm.°'H-RMN 300 MHz, CDCl;, § ppm; *C-RMN 75.4 MHz, CDCl;, 8 ppm.

Por su parte, los espectros de 'H RMN y PC RMN de los compuestos 46-48
presentaron sefiales caracteristicas del grupo bencilo (ver parte experimental, apartado
6.3.3.1.2 en pag. 185).

Para el compuesto 48 son varios los datos espectroscopicos que confirmaron la
transformacién del grupo tiocarbonilo en el corr&spondiente carbonilo. El espectro de IR
present6 una banda de absorcién intensa a 1690 cm™ y en el espectro de °C RMN se observd
una sefial a 152.4 ppm, ambas caracteristicas de un carbonilo de imidazolina-2-ona. Por otro
lado, junto con la sefial del carbonilé, las sefiales que mas modifican el valor de & al
comparar los espectros de °C RMN de los compuestos 47 y 48 son las correspondientes a
los carbonos C-4 y C-5 del anillo de imidazolina (ver parte experimental, apartado 6.3.3.1.2
en pag. 185). Por su parte, los espectros de FABMS presentaron picos asignables a los iones
pseudomoleculares [M+Na]" de ambos compuestos, con una diferencia de m/z de 16

unidades.

177 Ver discusién en apartado 3.3.2.1, pag. 63.
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4.3.2. REDUCCION DE LOS AZIDONUCLEOSIDOS PROTEGIDOS.

La reduccion de los azidonucledsidos 41-46 se llevo a cabo mediante hidrogenacion
catalitica'”® en metanol con Pd/C como catalizador, obteniéndose los aminonucledsidos 49-
54 con rendimientos altos (algo mas bajos fueron los rendimientos en el caso de los amino
derivados 51 y 54). De nuevo, y dada la dificultad que entraiia la separacion cromatografica
de ambos anomeros, en el caso‘ de los azidonucledsidos 44 y 45 se partié de una mezcla

2.4:1"® de ambos compuestos.

Esquema 32
R1
H2, Pd/C NH2 o
_2 MeOH t. amb. R
R3
4146 49-54
41, 46, 49, 54 42,50 43, 51 44, 52 45, 53
CH,
(o] OEt [} CHs
R! N\ CHs H NS H
N s
O OEt &Y 0, Chy
] \CH3
R H Ny H Ny
{ \ |
OAc (41y 49)
R? OAc OAc OAc OAc
OBn (46 y 54)

178 Ver apartado 6.3.3.2, pag. 189.
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Al igual que en el caso de los azidonucleésidos desprotegidos'®, la reduccion del
compuesto 43 requiri6 de un tiempo de reaccién muy elevado y de la adicién de una mayor
cantidad de catalizador. En este caso, y debido probablemente al elevado tiempo de reaccion,
se pudo aislar una cierta cantidad del aminonucledsido desprotegido 25, formado por

desacetilacion en el medio de reaccion'®!,

Fue signiﬁcativo en los espectros de IR de los compuestos 49-54 la ausencia de
bandas de absorcién en torno a 2104 cm™ y la aparicién de dos bandas, una entre 3346 y
3383 cm™ y otra entre 3291 y 3316 cm’, asignables a las vibraciones de tension asimétrica y
simétrica, respectivamente, del enlace N-H de amina (Tabla 12), lo que demostr la total

conversion de la azida y su transformacion en la amina correspondiente.

Tabla 12.- Datos espectroscopicos seleccionados para los compuestos 49-54.

veNH) v{NH® wCO)}  H-3 C-2' c-3' C-4
49°°| 3383 3316 1721 3.51 (ddd) 844 586 742
50¢| 3374 3312 1736 3.73(m)  80.7 571 7133
51| 3349 3304 . 1736  3.60(m) 83.5 585 739
s20¢| 3354 3291 1736  3.68(d) 83.7 574 739
53v4| 3346 3298 1742 3.65(ddd) 82.0 579 736
544 | 3374 3304 - 3.57 (m) 89.6 578 -~ 72.1

3 En pastilla de KBr, v en cm™.? 'H-RMN 500 MHz, CDCl;, 8 ppm; © "H-RMN 300
MHz, CDCl, & ppm; ¢ ®*C-RMN 125.7 MHz, CDCl;, § ppm; © °C-RMN 75.4 MHz,
CDCl;, & ppm. . : S

La reduccién del grupo amino se vié reflejada en los espectros de 'H RMN (ver
apartado 6.3.3.2 en pag. 189 y Tabla 12) con un ligero apa'ntalia'miento de la sefial
correspondiente a H-3' (AS= 8 yiga- S amina= ~0.6 ppm) y en los espectros de >C RMN por un

desapantallamiento préximo a 3 ppm para los carbonos vecinos (C-2' y C-4), y un

179 proporcion determinada por integracion digital de sefiales no solapadas en el espectro de 'H RMN.
180 Ver apartado 3.3.2.2, pag. 68.
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apantallamiento significativo (disminucién del valor de § entre 7 y 8 ppm) para la resonancia

de C-3".

r He
CH,
R
Nl o N CH
< (
o N NH
OAc
N\CH3
. 49 51 52
IM]© [ [M-AcOH]" | [M-AcOH-NH,]" | [M-H,NCH=CHOAc]"
49 | 297(1) | 237(69) | 221 (100) 196 (93)
51 |347 (100)| 287 (13) 271 (59) 246 (11)
52 | 266 (28) 206 (28) 190 (100) 165 (18)

® ®
HCOH-R H,C-R
49 | 183(38) | 167 (42)

51| 233(35) | 217()
52| 15231 | 136(17)

Figura 9.- Valores de m/z y abundancias relativas (% del pico base) para
los picos importantes en EIMS de los compuestos 49, 51 y 52.

~ Se obtuvieron los espectros de masas de impacto electronico de los
aminonucledsidos con configuracién a (compuestos 49, 51 y 52), y se observaron
fragmentaciones analogas en los tres compuestos (Figura 9). Todos dieron el i6n molecular,

aunque con intensidades muy diferentes (para el compuesto 51 es el pico base del espectro).

'8 Se han descrito problemas de desproteccion similares en otros 3'-amino-3'-desoxinucleésidos, ver:
Zehl, A.; Cech, D. Liebigs Ann./Recueil 1997, 595-600.
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Se observa la pérdida de una molécula de 4cido acético (Figura 9) y la pérdida de esta misma
molécula y un radical amino (ésta dltima constituye el pico base en los espectros de los
compuestos 49 y 52, y es el segundo pico de mayor intensidad en el espectro del compuesto
51). En todos los casos se asignaron fragmentos caracteristicos de los heterociclos presentes.
Es también importante el i6n que resulta de la rotura de los enlaces C;~-C» y C3~Cy en el
anillo de furanosa. Para el compuesto 49 es significativa la pérdida del radical etoxilo (m/z
252).

4.3.3. OBTENCION DE LOS 3'-DESOXIISOTIOCIANATONUCLEOSIDOS.

Se eligi6 el N,N'-tiocarbonildiimidazo! como reactivo de isotiocianatacion'® para la
sintesis de los isotiocianatos 55-60 por ser un reactivo que ha dado buenos resultados en
otros nucleésidos aminofuncionalizados'®. De esta forma, la reaccién de los amino
nucleésidos 49-54 con N,N'-tiocarbonildiimidazol en diclorometano a temperatura ambiente
permitié obtener los isotiocianato nucleésidos 55-60 con buenos rendimientos (ver apartado

6.3.3.3 en pag. 196 y Esquema 33).

El uso de este reactivo es especialmente ventajoso en el caso de los compuestos 58 y
59, puesto que la basicidad del imidazol que se libera en el medio de reaccion evita la
posibilidad de que un medio ligeramente acido provoque el equilibrio entre ambas formas
anoméricas y se obtenga, de esta forma, una mezcla de ambos productos (ver discusién sobre
el equilibrio anomérico en este tipo de C-nucleésidos del pirrol en pag. 65). En el caso
concreto del 3-aceti1-5-(2'-O-acetil-3'-desoxi-3'-isotiocianato—B—L—treéfuranosil)—2-metilpirrol
(59) la acidez del cloroformo deuterado empleado para el estudio por RMN es suficiente
como para que se establezca rapidamente el equilibrio entre ambos anémeros, lo que obligd a
obtener los espectros de 'H RMN y C RMN de este compuesto en dimetilsulfoxido

deuterado, disolvente en el que si se pudo estudiar el compuesto 59 puro.

182 Staab, H.; Walter, G. Liebigs Ann. Chem 1962, 104-107.
183 Zehl, A.; Cech, D. Liebigs Ann./Recueil 1997, 595-600.



94 4.2. Discusion de los resultados

Esquema 33

R <;I Q R'

N NCSo__
R CH,Cly, t.amb. R2
3

r® R

49-54 55-60

49,54,55,60 50, 56 51, 57 52, 58 53,59

CHs
0, CH3
‘R Xy—CHa H : X -CHs H
S
(7

[0) OEt j;;_ 0, CHs
\CH3

o
)
L

cmA

R’ H N H N
\ \
OAc (49 y 55)
R’ : OAc OAc ~  OAc OAc
OBn (54y 60)
86% (para 55)
Rdto. ) 72% 90% 79% 78%
69% (para 60)

Todos los isotiocianato nucledsidos (55-60) presentaron en el espectro de IR una

banda intensa a ~2060£10 cm™, caracteristica del grupo NCS'®. De igual forma, la presencia

184 Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C. Sulfir Reports 1996, 19, 61-169.
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de este grupo en estos compuestos se puso de manifiesto en los espectros de 3C RMN con
una sefial en la zona comprendida entre 132.5 y 137.3 ppm correspondiente al carbono de

heterocumuleno'®*

La isotiocianatacion de la posicion 3' de la parte de azicar se reflej6 en los espectros
de 'H RMN y °C RMN con un ligero aumento en el valor de § para H-3' y un
desapantallamiento de ~3 ppm para la sefial correspondiente a C-3' en relacion a los amino
nucledsidos precursores. Mas significativa es la homogeneidad que se observa al comparar la
resonancia del carbono 3' (Tabla 13) en los isotiocianato compuestos 55-60, con la
resonancia observada para esa misma posicién en los azido derivados 41-46, observandose
en todos los casos un apantallamiento muy similar, con una disminucion del valor de § de

~4.7 ppm.

Tabla 13.- Datos espectroscopicos seleccionados para los compuestos 55-60.

VINCSy  oH3' 3NCS 5C3  AXC3)

55| . 2060 4.23 1357 611 47
m

56| 2070 4.44 137.1 60.1 47
m

57| 2074 4260 373 61.1 4.7
m

sg| 2076 A9 369 61.1 47
’ m

59¢| 2070 4.69 132.5 60.5 5.0

~ ddd |

6°| 2077 420 134.9 61.2 44

m

® En pastilla de KBr, v en cm™.? 'H-RMN 500 MHz, CDCl;, § ppm; "C-RMN
125.7 MHz, CDCl;, § ppm.° 'H-RMN 300 MHz, CDCl;, 5 ppm; “C-RMN 75.4
MHz, CDCl;, 8 ppm. ¢ "H-RMN 500 MHz, DMSO-d, & ppm; C-RMN 125.7
MHz, DMSO-dj, § ppm.

t Ad= 8lsonocmlmto'salz:ddl
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Los espectros de masas, obtenidos mediante ionizacién por impacto electronico, de
los isotiocianato nucledsidos acetilados con configuracion anomérica o (compuestos 55, 57 'y
58), mostraron un esquema de fragmentacion similar al observado en los correspondientes
amino derivados de partida, aunque mds simple (Figura 10). La relacion de intensidades para
el i6n molecular fue analoga a la observada en los compuestos 49, 51 y 52 (de nuevo, en el
caso del imidazolinil derivado constituyé el pico base). A diferencia de los amino
nucledsidos precursores, no se observaron picos correspondientes a la pérdida de una
molécula neutra de acido acético, aunque si fue importante la pérdida de dicha molécula y un
radical isotiocianato (pico base del espectro para los compuestos 55 y 58). Para cada uno de

los tres nucle6sidos se observaron los picos correspondientes a los heterociclos presentes.

55 57 58

O _OEt §e
Ny, —CHa N, CH R
\ \ R NCS o
N
s
(7

; eH,

OAc
* - _ + €] [©)]
[M] [M-AcOH-NCS] HCOH-R H,C-R
55 | 339(2) 221 (100) 183 (32) 167 (3)
57 {389 (100) 271 (53) 233 (36) 217 (4)
58 | 308 (30) 190 (100) 152 (80) 136 (23)

Figura 10.- Valores de m/z y abundancias relativas (% del pico base) para
“los picos importantes en EIMS de los compuestos 55, 57 y 58.

Todos dieron en el espectro de FABMS valores de m/z acordes con las estructuras

propuestas (i6n pseudomolecular [M+H]" o [M+Na]").
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5. TIOUREILENDINUCLEOSIDOS.

51. OBJETIVOS.

Dentro de un proyecto general de sintesis de dinucleétidos andlogos a los naturales
en los que el puente de fosfato se ha sustituido por un puente de tiourea, hemos comenzado
el estudio abordando la preparacion de esta clase de compuestos utilizando nucle6sidos con
estructura de C-eritrofurandsidos y aprovechando la aplicabilidad de la metodologia de los

sulfatos ciclicos usada en el resto de 1a tesis.

5.2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La sintesis de analogos de oligonucledtidos naturales ha despertado un interés
creciente en las ultimas décadas debido fundamentalmente a su potencial actividad como
agentes terapéuticos'®'®. Esta actividad se basa en la capacidad de algunos de estos
oligonucledtidos para interaccionar -con el ARN: mensajero y evitar de esta forma su
transcripcion a nivel de ribosomas, inhibiendo asi la biosintesis de proteinas. En este sentido,
la sintesis de este tipo de compuestos ha venido a-ofrecer una via adecuada para el disefio de
farmacos potencialmente utiles en el tratamiento de enfermedades que son producidas por la
expresion de una determinada‘ informacion genética no deseada. Esta metodologia se conoce
como estrategia "antisentido” 'y a este tipo de compuestos se les da el nombre genérico de
oligonucieétidos "antisentido”. Otra posibilidad es que la interferencia del proceso de
transcripcion tenga lugar a nivel de ADN, en cuyo caso se habla de agentes "antigen" y

terapia "antigen".

135 De Mesmacker, A.; Hiner, R.; Martin, P.; Moser, H. E. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 366-374.
186 Uhimann, E.; Peyman, A. Chem. Rev. 1990, 90, 543-584.
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En la bibliografia estin descritos andlogos sintéticos de oligonucleétidos naturales
con estructura general I (Figura 11) en los que se han modificado las bases presentes'®>%,
incluyendo el uso de C-nucledsidos, aunque la mayoria de los esfuerzos en este sentido se
han dirigido a la sintesis de anilogos en los que se sustituye el grupo fosfodiéster que sirve
de unibn entre los nucledtidos. La razoén de esto se encuentra en la susceptibilidad que el
grupo fosfodiéster presenta hacia la degradacion hidrolitica por la accién de las nucleasas
celulares. De esta forma, se han descrito analogos de oligonucledtidos en los que la uni6én
internucleosidica esta constituida por un puente de guanidinio'®’, guanidina N-sustituida'®,

189,190

S-metiltiourea'®'*, amida™

192,193

, carbamato o fosforamidato'™, entre otros.

B B

praire i viev d
RO/ ' ' \OR

1
- Figura 11 -

Por su parte, el grupo tiourea es isostérico con el grupo fosfato, lo que lo convierte
en un buen candidato para introducirlo como sustituto no i6nico del puente de fosfato en este

tipo de analogos. Ya se han descrito en la bibliografia tioureidoazicares como analogos de

195-200

fosfoaziicares o tioureilén oligonucle6tidos como andlogos de oligonucledtidos

1871 inkletter, B. A.; Szabo, L. E.; Bruice, T. C. J. Am. Chem Soc. 1999, 121, 3888-3896.

188 yandendriessche, F.; Van Aerschot, A.; Voortmans, M.; Janssen, G.; Busson, R.; Van Overbeke,
Van den Bossche, W.; Hoogmartens, J.; Herdewijn, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1993, 1567-
1575. T ‘

'*% Arya, D.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6619-6620.

1% Arya, D.; Bruice, T. C. J, Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12419-12427.

"1 Peterson, M. A.; Nilsson, B. L.; Sarker, S.; Doboszewski, B.; Zhang, W.; Robins, M. J..J- Org.
Chem. 1999, 64, 8183-8192.

192 Stirchak, E. P.; Summerton, J. E.; Weller, D. D. J. Org. Chem. 1987, 52,4202

' Mungall, W. S.; Kaiser, J. K. J. Org. Chem. 1977, 703-706.

!9 Letsinger, R. L.; Singman, C. N.; Histand, G.; Salunkhe, M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4470-
4471.

' Babiano Caballero, R.; Fuentes Mota, J.; Galbis Pérez, J. A. Carbohydr. Res. 1986, 154, 280-288.

196 Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C.; Fuentes, J. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11990, 495-501. ) '
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" naturales™®"®>'®_ Dentro de la quimica de azicares se han descrito numerosos ejemplos de
uniones a través de espaciadores de tiourea. De esta forma, se han obtenido
pseudodisacéridos en los que las unidades mbhosacaridicas se encuentran unidas por puente
de tiourea, tanto en posiciones glicosidicas como no, asi como tioureilén analogos de tri- y
tetrasacaridos. No hemos encontrado, sin embargo, ningin ejemplo de C-nucle6sidos unidos

por un puente de tiourea.

"7 Fuentes, J.; Cuevas, T.; Pradera, M. A. Carbohydr. Res. 1994, 260, 137-144.

19 Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C.; Diaz Pérez, V. M.; Jiménez Blanco, J. L.; Fuentes, J.
Tetrahedron 1996, 52, 12947-12970.

199 Benito, J. M.; Ortiz Mellet, C.; Sadalapure, K.; Lindhorst, T. K.; Defaye, J.; Garcia Fernandez, J.
M. Carbohydr. Res. 1999, 320, 37-48.

200 Fernandez-Bolarios, J. G.; Zafra, E.; Robina, L; Fuentes, J. Carbohydr. Lett. 1999, 3, 239-246.
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53.  DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

53.1. OBTENCION DE LOS TIOUREILENDINUCLEOSIDOS.

Siguiendo el objetivo de obtener andlogos de dinucle6tidos unidos por un puente de
tiourea se ensayo la reaccién de los aminonucledsidos 49, 51 y 52 con los isotiocianatos 5§,
57 y §8. De esta forma se obtuvieron dos tipos diferentes de analogos de dinucleétidos: a)
dinucleésidos formados por dos unidades nucleosidicas idénticas o simétricos (compuestos
61-63) y b) dinucledésidos formados por dos nucledsidos diferentes o no simétricos

(compuestos 64-66).

Todos los tioureilén andlogos de dinucledtidos se obtuvieron por reaccion directa a
40°C, en condiciones anhidras, entre el isotiocianato (55, 57 6 58) y el aminonucledsido (49,
51 6 52) correspondiente (Esquema 34). Para los isotiocianatos 61, 62 y 64 se us6 acetona
como disolvente, mientras que en el caso de los compuestos 63, 65 y 66 se empled DMF
para aprovechar la mayor solubilidad del aminonucleésido 52. Las reacciones fueron
cromatograficamente cuantitativas, sin que se observara la presencia de subproducto alguno,
obteniéndose al final un bruto de reaccion constituido por el dinucledsido correspondiente
con una pequefia cantidad del aminonucledsido de partida, que se encontraba presente
inicialmente en un ligero exceso. Los rendimientos obtenidos, tras purificacion

cromatografica, fueron altos en todos los casos (ver apartado 6.3.4 en pag. 203).

Las estructuras de los compuestos 61-66 estin basadas en datos analiticos y
espectroscopicos. El espectro de FABMS demostr6 en todos los casos la formacion del
aducto, presentando una sefial a un valor de m/z correspondiente al i6n pseudomolecular
[M+H]" o [M+Na]". En los espectros de IR no se observaron bandas en la zona comprendida
entre 2040 y 2080 cm™ demostrando la ausencia del grupo isotiocianato, apareciendo bandas

en torno a 3300 cm™, asignables a la vibracién de tensién del enlace NH de tiourea.
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Esquema 34

,CCOCH;
6 DMF
40°C
OAc OAc

49, 51, 52 55, 57, 58 ' . 61-66

49,61 —————>

- 55,61, 64, 65

51, 62, 64 ————> _

- 57, 62, 66

- 58, 63

52, 63, 66, 65 ———————

Nota: Para los compuestos 61-66, el heterociclo que se sefiala desde la izquierda’
(R") corresponde al del aminonucledsido de partida y el que se sefiala desde la
derecha (R®) al del isotiocianato de partida.
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El estudio por RMN de los comp;lestos 61-66 puso claramente de manifiesto la
presencia del grupo tiourea. Un efecto importante que ejerce este grupo sobre los espectros
de RMN es el ensanchamiento de las sefiales correspondientes a niicleos implicados o
préximos espacialmente al puente de tiourea debido a la isomeria rotacional a través del
enlace NH-C(=8)*"*%, y a la disminuci6n del tiempo de relajacién que produce el dtomo
nitrégeno. De esta forma, el espectro de "H RMN del compuesto 61, obtenido en cloroformo
deuterado a temperatura ambiente, presenté sefiales muy anchas para H-2>”, H-3 y H-4a sin
que se llegara a observar alguna sefial apreciable para los NH de tiourea. De igual forma,
también se observé un ensanchamiento importante de la sefial correspondiente a C-2 en el
espectro de °C RMN, asi como la ausencia de sefial asignable a C-3. Para evitar esto se
obtuvieron los espectros de RMN de los compuestos 61-66 en DMSO-ds a 37°C. Este
aumento de temperatura favorece el equilibrio entre los distintos rotdmeros presentes, lo que
conduce a un afinamiento de las sefiales en los espectros de 'HRMN y “C RMN. En estas
condiciones se obtuvieron espectros en los que sé ‘V'pudieron asignar sefiales para todos los

nticleos activos en 'H RMN y *C RMN.

En el caso de los compuestos 61-63, la simetria molecular qued6 reflejada en los
espectros de 'H RMN y >C RMN por una simplificacion de los mismos con aparicién de un
tnico juego de sefiales para las dos subunidades constituyentes del dinucleésido. Por su
parte, los espectros de 'H RMN y ®C RMN de los compuestos no simétricos 63-66
aparecieron como una combinacion de los obtenidos para sus andlogos simétricos 61-63,
demostrando que cada uno de los nucledsidos que forman los compuestos 61-66 genera
practicamente el mismo juego de sefiales en los espectros de RMN de cada uno de los
dinucledsidos en los que se encuentra presente .(vér» Tabla 14, Tabla 15, Tabla 16 en pag. 105

y parte experimental apartado 6.3.4.1 en pag. 203).

! Garcia Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C. Sulfur Rep. 1996, 19, 61-169.
22 Garcia Ferndndez, J. M.; Ortiz Mellet, C. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1999, 55, 35-135.

2% Para facilitar la discusion, en todo este capitulo se empleara una notacién sin el uso de comillas
para los protones de la parte de aziicar de cada uno de los mondmeros presentes en los dinucle6tidos

61-66.
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" Tabla 14.- Datos de RMN' seleccionados de los monémeros con heterociclo derivado del furano.

H-1 H-2 H-3 H-4a H-4b C-1 C-2 C-3 C-4
61 » 4.76 5.33 4.74 4.12 - 3.79 77.3 79.5 59.6 70.9
64 4.75 5.34 4.76 4.17 3.84 77.2 79.4 59.7 70.9
65 4.75 5.28 4.72 4.11 3.78 71.4 79.6 59.7 70.9
T'H-RMIN 500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm; “C-RMN 125.7 MHz, DMSO-ds, 8 ppm.
Tabla 15.- Datos de RMN' seleccionados de los monémeros con heterociclo derivado de la imidazolina.
S H2  H3  H4a H4b C1._ C2  C3_ C4
62 4.97 5.44 4.76 4,12 3.74 75.7 . 78.7 59.7 70.7
64 ' 5.00 5.44 4.76 4.06 3.70 75.9 78.8 59.7 70.9
66 4.99 5.44 4.75 4.16 3.84 76.0 - 78.8 59.6 70.8
TIH.RMN 500 MHz, DMSO-ds, 5 ppm; “C-RMN 125.7 MHz, DMSO-ds, § ppm.
Tabla 16.- Datos de RMN' seleccionados de los monémeros con heterociclo derivado del pirrol.
H-1 H-2 H-3 H-4a H-4b C-1 C-2 C-3 C-4
63 4.68 5.28 4.70 4.10 3.75 - 78.1 80.7 60.0 - 70.9
65 4.69’ 5.28 4.72 4.11 3.75 78.1 80.7 59.7 . 709
66 4.68 5.30 4.71 4.05 3.68 71.9 80.6 60.2 70.8

TIH.RMN 500 MHz, DMSO-ds, § ppm; “C-RMN 125.7 MHz, DMSO-ds, § ppm.

SOPISO21oNUIPUD|I2ANOL], S

S0t
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En lo que respecta al puente de tioﬁrea, el espectro de 'H RMN de cada uno de los
compuestos 61-66 presento sefiales (una tnica sefial para los dinucleétidos simétricos y dos
para los no simétricos) a valores de 8 comprendidos entre 7.80 y 7.95 ppm correspondientes
a los protones de NH, mientras que en el espectro de >C RMN se pudo constatar la presencia

del grupo tiocarbonilo por la aparicion de una seifial a ~182 ppm.

Cuando se comparan los datos de 'H RMN correspondientes a los protones del anillo
de aziicar de cada uno de los mondémeros presentes en los dinucledsidos 61-66 con los
correspondientes a los productos de partida (amino o isotiocianatonucledsido) se observa que
la resonancia que mas se afecta es la correspondiente a H-3, que experimenta un
desapantallamiento con un aumento del valor de  entre 1.0 y 1.2 ppm al pasar de estar unido
a amino a estar unido a tiourea, o de ~0.5 ppm al pasar de isotiocianato a tiourea
(independientemente del heterociclo, presente en el aglicon), lo que concuerda claramente
con la modificacion del grupo situado en la posicion 3 del anillo de azicar. Por otro lado,
también se observa de forma generalizada un desapantallamiento de H-2 reflejado en un
aumento del valor de 3 entre 0.3 y 0.4 ppm al transformar la funcion isotiocianato en tiourea,
y un apantallamiento de la resonancia correspondiente a H-4b de ~-0.3 ppm al pasar de

amino a tiourea.

Los espectros de masas de los compuestos 61-66 fueron acordes con las estructuras
propuestas. Los espectros se obtuvieron mediante ionizacioén por impacto electrénico. Todos
presentaron el i6n molecular, aunque con intensidades relativas muy bajas. En el caso de los
compuestos simétricos 61-63 los espectros presentaron dos juegos de sefiales a unos valores
de m/z y con una distribucién de intensidades similares a las que se observaron para los
amino e isotiocianato nucleésidos precursores, demostrando la existencia de una ruta
principal de fragmentacion que comienza con la rotura del enlace NH-CS y simultanea
transposicion de H para dar el amino y el isotiocianato nucledsido correspondientes, cada
uno de los cuales sigue su via de fragmentacion propia (ver capitulo anterior, pags. 92 y 96).
Lo mismo ocurrié en el caso de los dinucledsidos 64-66, sélo que en este caso los espectros
fueron més complejos puesto que la fragmentacion del puente de tiourea puede generar dos

isotiocianato y dos amino nucledsidos diferentes dependiendo del lugar en el que se
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produzca dicha framentacién. En la zona de valores altos de m/z fue significativa la pérdida

de una molécula de dcido acético en los compuestos 61, 63, 64 y 65.

5.3.2. DESPROTECCION DE LOS TIOUREILENDINUCLEOSIDOS. ,

‘Con el objetivo de aumentar la solubilidad en agua se llevé a cabo la desproteccion

de los grupos hidroxilos presentes en los tioureilén compuestos 61-66.

Esquema 35 .
s .8
D VT W
‘ N NH o N NH o
R! NaOMe  R! |
s | won ML S
oac © OAc : OH © OH
- 61-66 67-72
CH,
OEt CH;
N\ CHs NYS N\ —CHs
\ 0 yv\ \ NH
. CH3 .
A B C

61,67 (62,68 |63,69]64,70] 65,71 | 66, 72
R'| A B C A A B
R*| A B C B | C C
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Aunque se han descrito problemas; en la desproteccion de tioureilén compuestos
per-O-acetilados®™ debido a la inestabilidad del grupo tioamido en medio basico™?®,
recientemente se ha publicado la O-desacetilacion con éxito de compuestos de este tipo en
condiciones analogas a las de Zemplén pero poniendo en el medio una menor concentraciéon

X728 En estas condiciones se llevd a cabo la desproteccion de los

de metoxido soédico
compuestos 61-66 (Esquema 35) para obtener los andlogos desacetilados 67-72. Las
desacetilaciones fueron cromatograficamente cuantitativas, se controlaron por FABMS, y los

productos obtenidos se estudiaron sin posterior purificacion.

La comparacién de los espectros de 'H RMN y ®C RMN de los compuestos 67-72
con los de sus precursores acetilados 61-66 evidencié la desproteccion de los grupos
hidroxilos. De esta forma, en los espectros de "H RMN no aparecio seiial asignable a metilo
de acetilo, al mismo tiempo que se observé un apantallamiento de la resonancia
correspondiente a H-2 reflejado en una disminucion del valor de § en 1.1 ppm en todos los
casos, como corresponde a una desesterificacion de esa posicion. De igual forma,
aparecieron sefiales en la zona comprendida entre 5.50 y 5.80 ppm correspondientes a los
grupos hidroxilos libres. Otro efecto que se pone de manifiesto en los espectros de 'H RMN
es un aumento de la constante de acoplamiento J; , de entre 1.3 y 1.8 Hz como consecuencia
de la desacetilacion de la posicién 22%. Por su parte, los espectros de *C RMN no mostraron
sefiales correspondientes a carbonilo ni metilo de acetilo, observandose un
desapantallamiento de las posiciones 1 y 3 (aumento de 8 entre 1.4 y 2.2 ppm) de los anillos

de azicar, propio de la desacetilacién en 3.

2% Garcfa Fernandez, J. M.; Ortiz Mellet, C.; Diaz Pérez, V. M.; Jiménez Blanco, J. L.; Fuentes, J.
Tetrahedron 1996, 52, 12947-12970. '

29 Broan, C. J.; Butler, A. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1989, 731-740.

206 Ver ref. 202, pag. 104. Los autores sefialan los problemas de solubilidad en las condiciones de
desacetilacién de Zemplén como los causantes del escaso éxito en este tipo de desprotecciones, mas
que la inestabilidad de la tiourea en presencia de la base.

207 Fuentes, J.; Molina, J. L.; Pradera, M. A. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2517-2532.

208 Benito, J. M.; Ortiz Mellet, C; Sadalapure, K.; Lindhorst, T. K.; Defaye, J.; Garcia Fernandez, J.
M. Carbohydr. Res. 1999, 320, 37-48.

29 En la acetilacién de los compuestos 14, 16 y 19 (ver capitulo anterior y parte experimental) para
dar los compuestos 41, 43 y 44 se observo el efecto andlogo pero de signo contrario, disminuyendo
en una cantidad similar el valor de J; , como resultado de la acetilacion en la posicién 2 de la parte
de aziicar.
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Tabla 17.- Datos de RMN' seleccionados para la parte de azicar de cada una de las subunidades que
constituyen los compuestos 67-72

NH H-2* CS Cc-1* C-3*

ot 67 7.71sa 426m 1826 788 617
o ‘ AS=-1.07 AS=+1.5 Ad=+2.1

Hs

\ 70| 774m  425m 15 788 617
AS= -1.09 AS=+1.8 AS=+2.0

o 71| 7.83779m  425m 1837 78.8 61.8
AS=-1.08 AS=+1.4 AS=+2.1

NH - B2 CS C-1* C-3*

M
68 7.63 sa 4.34m 182.3 71.4 61.7
AS=-1.10 AS=+1.7  AS=+2.0
N\(s 0l 762 436m  1gy5 717 617
\ A AS=-1.08 AS=+1.8 AS=+2.0
~N .
O
T2 770 m 435m 182.5 77.5 62.0

Me
oH AS=-1.09 AS=+1.5 AS=+22
NH H-2} CS c-1* c-3*
69 7.82sa 414m 1327 79.5 62.0
NP AS=-1.14 AS=+14  AS=+2.0
AN,
\ 71| 7.83-7.79m  415m 187 795 61.8
° ™ AS=-1.13 AS=+1.4  AS=+2.1
oH 72 777 m 4.15m 1825 =« 793 62.0
AS=-1.15 AS=+1.4 AS=+138

"H.RMN 500 MHz, DMSO-ds, 5 ppm; *C-RMN 125.7 MHz, DMSO-ds, 5 ppm. * A5= Saescetitado-
6ac:t’:ti],adu-
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‘Las resonancias que aparecen en los espectros de 'H RMN a valores de &
comprehdidos entre 7.62 y 7.83 ppm (una sola sefial para los compuestos 67-69 y dos para
los compuestos 70-72), asi como las que se observan en torno a 182.5 ppm en los espectros

de °C RMN de los compuestos 67-72 fueron acordes con la presencia del puente de tiourea.

La férmula molecular de los compuestos 67-72 se confirm6 mediante espectrometria
de masas de alta resolucion (HRFABMS).
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6. PARTE EXPERIMENTAL.

6.1. METODOS GENERALES.

Los puntos de fusion han sido medidos en un aparato Electrothermal Gallenkamp

MFB-595 o en un aparato Biichi y no estan corregidos.

Los andlisis elementales se han realizado en el Instituto Quimico de Sarrid
(Barcelona), en el Instituto de Investigaciones Quimicas Isla de la Cartuja (Sevilla) y en el
Centro de Microanalisis Elemental del Departamento-de Quimica Organica y Farmacéutica
de la Universidad Complutense (Madrid).

La cromatografia analitica en capa fina (c.c.f.) se ha llevado a cabo utilizando
laminas de aluminio prefabricadas para cromatografia en capa fina con gel de silice 60 Fasq.
Como eluyentes se han usado los que en cada caso se indican, empleando alguno de los

siguientes reveladores:

- H,SO, etandlico al 10%. ,
- = H,S0, etandlico al 5% con p-metoxibenzaldehido (5%) y 4cido acético (0.2%).
- HS04 2N en metanol con 0.1% de 3-metoxifenol.
- Disolucién acuosa de acido fosfomolibdico (2%), Ce(SO4),4H,0 (1%) y H,SO,
conc. (6%).
- Disolucion de ninhidrina (0.1% p/v) en etanol (96%).
- Luz ultravioleta de 254 nm. de longitud de onda.

La cromatografia preparativa ha sido realizada utilizando placas cromatograficas de
gel de silice 60 Fas4 (Merck) de 0.25 y Imm de espesor, o columnas cromatograficas en las
que se ha usado como fase estacionaria gel de silice 60 (Merck) (tamafio de particula 0.040-

0.063mm/230-400 mesh ATSM) eluyendo por gravedad o con ligera presion.
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La rotacién 6ptica se ha medido en un espectropolarimetro Perkin-Elmer modelo 241
MC, utilizando luz polarizada con la longitud de onda correspondiente a la linea de emision
del sodio (A= 589 nm) y celdas de 1 cm. El disolvente usado ha sido CH,Cl,, salvo en los

casos en los que se especifica expresamente el uso de un disolvente distinto.

Los espectros de absorcion de IR se han registrado en un espectrofotémetro FT-IR

Bomem MB-120. Las muestras se prepararon en pastillas de KBr.

Los espectros de "H RMN y *C RMN se han registrado en espectrometros Bruker
AMX 300 y/o Bruker AMX 500. Como disolventes se han utilizado CDCl;, DMSO-ds y
MeOH-d;. Los valores de desplazamiento (8) se dan en ppm, tomando como referencia el
tetrametilsilano (6 = 0), y los valores de las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz. Los
espectros se calibraron usando las sefiales del disolvente o del tetrametilsilano como

referencias internas.

Para la asignacién de las sefiales de '"H RMN se han llevado a cabo experiencias de
intercambio con deuterio, asi como experimentos de correlacion homonuclear 2D COSY

(Correlated Spectroscopy).

En el caso de la asignacion de seifiales en los espectros de *C RMN se ha hecho uso de
experiencias de correlacion heteronuclear 2D HETCOR (Heteronuclear Correlation

Spectroscopy).

Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefiales se

corresponden con: s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete) y m (multiplete).

En aquellos casos en los que no ha sido posible hacer una asignacién inequivoca de

alguna sefial del espectro, la asignacion propuesta viene seguida de un asterisco (*).
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Los espectros de masas se han realizado en espectrometros Kratos MS 80 RFA o

Micromass AutoSpecQ. En cada uno de estos equipos se llevaron a cabo las siguientes

experiencias:

Equipo Kratos MS 80 RFA:

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

FAB (Fast Atom Bombardment). El gas empleado fue argén o xenén. Voltaje
acelerador de 7-8 kV en el cafién del gas; 1 pA, 210 mbar. Voltaje acelerador
de 4 kV. Resolucién de 1000 6 10000 (definicion del 10% de valle) y velocidad
de barrido de 3 6 10 s/dec respectivamente. La matriz utilizada fue tioglicerol o
alcohol m-nitrobencilico.

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

Equipo Micromass AutoSpecQ:

Ionizaci6n por Impacto Electrénico (EI) a 70 eV; corriente de ionizacién de 300
pA; voltaje acelerador de 8 kV; resolucién 1000 6 10000 (definicion del 5% de

valle) y velocidad de barrido de 2 6 5 s/dec respectivamente.

FAB-LSIMS (FAB-Liquid Secondary Ion Mass Spectrometry). Se emple6 caiion
de Cs (20kV 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. Resolucion 1000
(definicion del 5% de valle). Las matrices empleadas fueron tioglicerol y alcohol

m-nitrobencilico. Como referencias internas se emplearon PEG- 600 y 900.
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- CI (Chemical lonization) a 150 eV, usando como gas reactivo isobutano a una
presion de 0.8 bar, corriente de ionizacion a 500 pA, voltaje acelerador de 8 kV,
resoluciéon de 1000 (definicion del 5% de valle) y velocidad de barrido de 5

s/dec.

Las proporciones en las mezclas de estereoisomeros configuracionales se han
determinado mediante separacién cromatografica o por integracién de determinadas sefiales

en los espectros de 'H RMN.

Los rendimientos dados en cada caso corresponden al porcentaje de moles de
producto obtenido tras su purificacién, respecto al total de moles que se deberian haber

obtenido suponiendo una conversién total.
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6.2. MATERIAS PRIMAS.

6.2.1. SULFATOS CiCLICOS DE HEXOFURANOSAS.

6.2.1.1. 1,2-O-Isopropiliden-3-0-mesil-o-D-glucofuranosa (80).

HO.

HO
Ms o

0
o\j/
a) 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-3-O-mesil-o-D-glucofuranosa.*"

Rto.: 89%

b) 1,2-O-Isopropiliden-3-O-mesil-o-D-glucofuranosa.” 2

Rto.: 62%.

6.2.1.2. 6-0-Acetil-1,2-0-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (82).

Ac

HO

~

210 Helferich, B.; Drassler, H.; Griebel, R.; J. Prakt. Chem. 1939, 153, 285-299. [Chem. Abstr. 1940,
34, 80°)

21 Halmos, T.; Santarromana, M.; Antonakis, K.; Scherman, D. Carbohydr. Res. 1997, 299, 15-21.

212 Szeja, W. Carbohydr. Res. 1986, 16,2471-2476.
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a) 3-O-Acetil-1,2:5,6-di-O-isopropiliden-o-D-glucofuranosa *>*'*

Rto.: 96% Pto. f.: 62°C, [a] %= -39° (c 1.3, CHCly).

b) 6-0-Acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa.”"?
Rto.: 97% Pto. f.: 144°C.

6.2.2. SULFATO CICLICO DE UNA HEXOPIRANOSA

6.2.2.1. Etil 2-benciloxicarbonilamino-2-desoxi-6-0-tritil-a-D-glucopiranésido (83).
OTr
HO Q

CbzHN
OEt

a) 2-Benciloxicarbonilamino-2-desoxi-D-glucopiranosa'.
Rto: 99% Pto. f.: 214°C

b) Etil 2-benciloxicarbonilamino-2-desoxi-a-D-glucopiranésido®"’.

Rto.: 54% Pto. f.: 133°C.

¢) Etil 2-benciloxicarbonilamino-2-desoxi-6-O-tritil-o-D-glucopiran6sido®,

Rto.: 59% Pto. f.: 86-88°C, [o]] 2= +41.2° (c 0.85, CHCl,).

213 Mustak, LE. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 2449-2454.

21 Gramera, R. E.; Ingle, T. R.; Whistler, R. J. Org. Chem. 1964, 29, 2074-2075.
215 Netscher, R; Gautschi, 1. Liebigs Ann. Chem. 1992, 543-546.

216 Chargaff, E.; Bovarnick, M. J. Biol. Chem. 1937, 118, 421-426.

217 Foster, A. B.; Horton, D.; Stacey, M. J. Chem. Soc. 1957, 81-86.

218 Fuentes, J.; Cuevas, T.; Pradera, M. A. Tetrahedron 1993, 49, 6235-6250.
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6.2.3. SULFATOS CiCLICOS DE NUCLEOSIDOS.

6.2.3.1. 5-(B-D-Eritrofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (84) y S5-(a-D-
eritrofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (85).

CHs

a) 3-Etoxicarbonil-2-metil-5-(D-arabino-tetrahidroxibutil)furano.**’
Pto. f.: 148-149°C.

b) 5-(B-D-Eritrofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano y 5-(c-D-eritrofuranosil)-
3-etoxicarbonil-Z-metilfurano.221
Rto.: 91%>2.

219 Garcia Gonzalez, F An. Fis. y Quim. 1934, 32 B, 815-829.

220 Garcia Gonzalez, F Adv. Carbohydr. Chem. 1956, 11, 97-143.

21 Gémez Sanchez, A.; Rodriguez Roldén, A. Carbohydr. Res. 1972, 22, 53-62.
222 Rendimiento correspondiente a la mezcla de anémeros.
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6.2.3.2. 4-(B-D-Eritrofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-tiona
(86) y 4-(a-D-eritrofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-

tiona (87).
CHj
N
Ys
\ {
o)
° CHs
/
N CHs
OH OH OH OH
ne”
5C
S

a) 1-Desoxi-1-(p-tolilamino)-D-arabino-2-hexulosa.”?

Pto. f.: 140-143°C.
b).- 1,3-Dihidro-3-metil-4-(D-arabino-tetrahidroxibutil)-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-

tiona.”*

Rto.: 70% Pto. f.: 162-164°C.
¢) 4-(B-D-Eritrofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-tiona y 4-
(a-D-eritrofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-tiona.”

Para 86: Pto. f.: 77-78°C, [a] ) = -115° (c 1.0, piridina).

223 Weygand, F. Ber. 1940, 73, 1259.

24 Garcia Génzalez, F.; Fernandez Bolafios, J.; Fuentes Mota, J.; Pradera de Fuentes, M.A.
Carbohydr. Res. 1973, 26, 427-430.

225 Fernandez-Bolafios, J.; Fuentes Mota, J; Fernandez-Bolafios Guzmén, J. An. Quim. 1983, 79, 345-
349.
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6.2.3.3. N°,5'-0-Ditritiladenosina (88).

- XX
1)
Tro. N N/
o
OH OH

a) M°,5'-O-Ditritiladenosina. ™.
Rto.: 62% Pto. f.: 219-221°C.

6.2.3.4. 3-Acetil-5-(B-D-eritrofuranosil)-2-metilpirrol (90).

OH OH

a) 3-Acetil-2-metil-5-(D-arabino-tetrahidroxibutil)pirrol.
Rto.: 85% Pto. f.: 106-107°C, [o] p = -34° (¢ 0.9, Hz0).
b) 3-Acetil-5-(B-D-eritrofuranosil)-2-metilpirrol.”

Pto. f.: 165-166°C, [o] *=-104° (¢ 1.0, H,0).

226 Maguire, A. R.; Meng, W. Roberts, S. M.; Willets, A. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1993, 1795-
1808. o
27 Garcia Gonzélez, F.; Gémez Sanchez, A.; Goiii de Rey, M. 1. Carbohydr. Res. 1965, 1,261-273.
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6.2.4. APERTURA REGIOSELECTIVA CON ANIONES AZIDA Y
FLUORURO DE LOS SULFATOS CiCLICOS.

6.2.4.1. 3-0-Acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 5,6-sulfato ciclico(91).

o}
O\s/
@\

OAc g
0
o\)/
a) 3-0-Acetil-1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa.
Ver apartado 6.2.1.2.a.
b) 3-O-Acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa.”™
Pto. f.: 126°C.

¢) 3-0O-Acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 5,6-sulfato ciclico.”®
Rto.: 71%.

6.2.4.2. 3-0-Bencil-1,2-0-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 5,6-sulfato ciclico(92).
O
O\s/
N\

080 o

28Calvo-Flores, F. G.; Garcia-Mendoza, P.; Hernandez-Mateo, F.; Isac-Garcia, J.; Santoyo-Gonzilez,
F.J. Org. Chem. 1997, 62, 3944-3961.
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a) 3-0-Bencil-1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa.””*

Obtenido por bencilacién en fase heterogénea con CH,Cl, y disolucion al 50% de
NaOH, utilizando bisulfato de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fase y
bromuro de bencilo como agente alquilante.

Rto.: 83%, [o] 5 =-30° (¢ 1.1, CHCL).
b) 3-0-Bencil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa. >
Rto.: 95%, [o] 5 = -48° (¢ 2.5, CHCL).
¢) 3-0O-Bencil-1,2-O-isopropiliden-o-D-glucofuranosa 5,6-sulfato ciclico.”®

Rto.: 74%.

6.2.4.3. 3-Azido-3-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-alofuranosa  5,6-sulfato ciclico

(93).
0
O /
o/s\
0

a) 1,2:5,6-Di-0—isopropiliden—3-O-triﬂuorometanosulfonil-cx—D—glucoﬁ1ranosa.232
Rto.: #100%, [a] 5 = -35° (¢ 2.0, acetona). -
b) 3-Azido-3-desoxi-1 ,2:5,6-di—0-isopropiliden-a-D-alofuranosa.233
Rto.: 48% Pto.f.: 39°C, [o] B =-39° (c 1.0, CHC13).

2 Gramera, R. E.; Bruce, R. M.; Hirase, S.; Whistler, R. L. J. Org. Chem. 1963, 28, 1401-1403.
230 Fleet, G. W. I.; Witty, D. R. Tetrahedron: Asymm. 1990, 1, 119,

21 Whistler, R. L.; Lake, W. C. Methods in Carbohydr. Chem. 1972, 6,286-291.

22 Hall, L. D; Miller, D. C. Carbohydr. Res. 1976, 47, 299-305.
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¢) 3-Azido-3-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-alofuranosa.”*
Rto.: 98% Pto.f.: 76°C, [o] 3= +111.
d) 3-Azido-3-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa 5,6-sulfato ciclico.®

Rto.: 81% Pto.f.: 130°C.
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6.3. NUEVOS PRODUCTOS.

6.3.1. PREPARACION DE SULFATOS CICLICOS DE HEXOFURANOSAS,
DE UNA HEXOPIRANOSA Y DE NUCLEOSIDOS.

6.3.1.1. Preparacion de sulfatos ciclicos de hexofuranosas.

A una disolucién termostatizada a 0°C del diol (1 mmol) y piridina (0.33 ml, 4.08
mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadi6 gota a gota, en atmosfera inerte, una disolucion de
cloruro de tionilo (145 ul, 2 mmol) en diclorometano (0.4 ml). La mezcla de reaccion se
mantuvo égitando a 0°C durante f; min, hasta que el andlisis por c.c.f. revel6 la total
conversion del producto de partida en el correspondiente sulfito ciclico. La mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano (15 ml), se lavé 3 veces con agua, se secd (MgS0,) y
se llevé a seqiledad. El residuo obtenido se disolvi6 en una mezcla de
acetonitrilo:diclorometano:agua (2:2:3) (7ml), y se le afiadié NalO; (2 equiv) y RuClsH;0 (2
mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante £, min. Tras dilucién con
diclorometano, se separ6 la fase orgénica, se lavd con H;0, se secé (MgSO0,) y s¢ concentrd.

El correspondiente sulfato ciclico se purificé por columna cromatografica.

1,2-O-Isopropiliden-3-O-mesil -a-D-glucofuranosa 5,6-sulfato ciclico (1).

Preparado a partir de 80>,
t= 35 min.
t7= 25 min.

C.c.f: éter:éter de petrdleo 3:1
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6.3.1.1. Sulfatos ciclicos de hexofuranosas

Cromatografia en columna: éter:éter de petrdleo

1:1

Sélido amorfo. El sélido se cristalizd de éter-éter

de petrdleo.

Rdto.
Pto. f.

fo]2
IR
TH RMN

FABMS

Anélisis

O\\ //O
O/m\O

252 mg, 70%.
154-157°C. Oﬁ/
40°(c1.0) | o

Vaux 1385, 1215,1175,1094,1026 y 980 cm.

(500 MHz, CDCl, 5 ppm, J Hz): & 5.99 (d, 1 H, J,;=3.4, H-1), 5.09
(d, 1 H, J5,=3.1, H-3), 5.06 (m, 1 H, H-5), 478 (d, 1 H, H-2), 4.85
(dd, 1 H, Js6=6.3, Jeaa=9.3, H-6a), 4.78 (dd, 1 H, Js=5.5, H-6b),
4.58 (dd, 1 H, Jys=8.4, H-4), 3.12 (5, 3 H, Ms), 1.53, 1.34 (cada uno
s, cada uno 3 H, C(CHs),).

(125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 113.5 (C(CHs)), 1053 (C-1), 83.4
(C-2), 80.8 (C-3), 77.1 (C-4), 76.2 (C-5), 70.3 (C-6), 38.2 (OMs),
26.6, 26.0 (C(CH)y).

m/z 383 (M+NaJ").

Caled. para CioHiO10S2: C, 33.33; H, 4.47. Encont.: C, 33.22; H,
4.39.

6-0-Acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3,5-sulfato ciclico (2).

Preparado a partir de 8225,

= 20 min.

= 30 min.

234 Ver apartado 6.2.1.1, pag. 121.
23 Ver apartado 6.2.1.2, pag. 121
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C.c.f: éter:éter de petrodleo 3:1.

Cromatografia en columna: éter:éter de petrdleo

AcO
31 :\
. rqe . . g ‘ 0 -
Solido amorfo blanco. El s6lido se cristalizd de o\, o

éter-éter de petroleo. //S———_ —0
(o]
0
Rdto. 292 mg, 90%. 0\\(
Pto. f. 116-118°C desc. ' ,
[ +38° (¢ 1.0).

IR © Vimax 1753, 1398, 1254, 1204, 1094, 1042 y 866 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCL, & ppm, J Hz): 3 6.06 (d, 1 H, J,,=3.7, H-1), 5.19
(d, 1 H, J5,=2.5, H-3), 5.00 (t d, 1. H, J45=2.5, Js6=Js6v=6.4, H-5),
4.79 (d, 1 H, H-2), 4.57 (m, 1 H, H-6a), 4.54 (m, 1 H, H-6b), 4.35 (t,
1 H, H-4), 2.13 (s, 3 H, OCOCH3;), 1.53, 1.36 (cada uno s, cada uno 3
H, C(CH3)y). _

PCRMN  (125.7 MHz, CDCl,, & ppm): § 169.9 (CO), 113.2 (C(CHs),), 104.8
(C-1), 85.1 (C-3), 82.9 (C-5), 82.5 (C-2), 71.7 (C-4), 61.5 (C-6), 26.5,
26.0 (C(CH3),), 20.4 (COCHa).

FABMS m/z 347 ((M+Na]".

Analisis Caled. para Cy1Hyg05S: C, 40.74; H, 4.97. Encont.: C, 40.78; H, 5.09.
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6.3.1.2. Preparacion del sulfato ciclico de una hexopiranosa.

Etil 2-benciloxicarbonilamino-2-desoxi-6-0-tritil-a-D—glucopiranésidd 3,4-sulfato

ciclico (3).

Sobre una disolucién de 837 (300 mg, 0.515 mmol) en AcOEt (8 ml) y Et;N (0.7
ml, 4.97 mmol), se transfirié a temperatura ambiente y en atmoésfera inerte una disolucioén de
C1,S0, (125 pl, 1.54 mmol) en AcOEt (8 ml). La agitacion se mantuvo durante 30 min. Tras
lo cual se filtr6 la mezcla de reaccidn, se lavo varias veces con H;0, se sec6 sobre MgSO, y
se llevé a sequedad. El producto se obtuvo como un sélido amorfo por purificacion del crudo

de reaccion en columna cromatografica usando diclorometano:éter de petréleo 2:1 como

eluyente.
Rdto. 166 mg, 50%.
OTr
[a] +51°(c 0.9)
Q
IR Vmx 3343, 3052, 2928, o /o :
' X~
1723, 1597, 1495, 1451, ST
| CbzHN
1387, 1263, 1213, 1101, o OFt
1015, 883, 766 y 704 cm-1.
'H RMN (500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): § 7.44-7.25 (m, 20 H, Ar), 5.18 (d,

1 H, ;2= 9.8, NH), 5.14 (s, 2 H, CH,Ph), 5.01'(d, 1 H, J,,= 3.3, H-
1), 4.83 (t, 1 H, J,5= 9.8, H-3), 4.66 (t, 1 H, J5,=J,5= 9.8, H-4), 4.48
(td, 1 H, H-2), 4.07 (ddd, 1 H, Jse= 2.5, Jse= 5.2, H-S), 3.82, 3.56
(cada uno m, cada uno 1 H, CH>CH3), 3.37 (dd, 1 H, Je, &= 10.7, H-
6a), 3.30 (dd, 1 H, H-6b), 1.25 (m, 3 H, CH,CH,).

236 Ver apartado 6.2.2.1, pag. 122.
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“C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 8 155.2 (C=0), 143.2-127.2 (13 C, Ar),
97.9 (C-1), 87.0 (CPhy), 84.0 (C-3), 80.4 tC-4), 68.9 (C-5), 67.6
(CH,Ph), 64.5 (CH,CH3), 62.2 (C-6), 52.9 (C-2), 14.7 (CH,CH3).

FABMS = m/z 668 ([M+Na]"). -

Anzilisis Calcd. para C35H35N098 C, 65.10; H, 5.46; N, 2.17; S 4.97. Encont.:
C, 65.13; H, 5.68; N, 2.26; S, 4.90.
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6.3.1.3. Preparacion de sulfatos ciclicos de nucledsidos.

Sobre una disolucién de Et;N (x ml) y el correspondiente nucledsido (m g) en AcOEt
(v ml) se transfiri6 a 0°C y bajo atmosfera de argén una disolucién de CLSO, (z ml) en
AcOEt (y ml). La reaccién se siguié en c.c.f. Transcurridos f min se pasé la mezcla de
reaccion a un embudo de decantacion y se lavo con H,0 y con disolucion saturada de
NaCl. La fase organica se seco (MgSO,) y se evaporé el disolvente. El crudo de reaccién se

purificé por cromatografia en columna.

3-Etoxicarbonil-2-metil-5-(2',3'-O-sulfonil-B-D-eritrofuranosil)furano (4) y 3-

etoxicarbonil-2-metil-5-(2',3'-O-sulfonil-a-D-eritrofuranosil) furano (5).

0.
N

o// \\o

4

Producto de partida: niezcla (9:2) de los eritrofuranosilderivados 84 y 85%’.
x=12.5 ml (88.75 mmol).

y=90 ml.

z=2.75 ml (33.87 mmol).

m=1.72 g (5.434 mmol de 84, 1.207 mmol de 85).
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=3 hy 30 min.

C.c.f: diclorometano.

Cromatografia en columna: éter:éter de petrdleo (en gradiente desde 1:2 hasta 2:1).

Datos del compuesto 4:

Solido amorfo. Se cristaliz6 de éter:éter de petroleo.

Rdto.
Pto. f.

[al]

IR

'H RMN

FABMS
HREIMS

Anélisis

1.48 g, 85%.

74-77°C.

17°(c 1.2).

Vax 2984, 2938, 2884, 1713, 1398, 1213, 1082, 1007, 860 y 775

cm‘l.

(500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): § 6.66 (s, 1 H, H-4), 5.51-5.50 (m, 2
H, H-2'y H-3"), 5.27 (s ancho, 1 H, H-1'), 4.31-4.29 (m, 1 H, H-4'a),
429 (¢, 2 H, *Jy= 7.1, CH,CH3), 4.22-4.18 (m, 1 H, H-4'b), 2.58 (s,
3 H,=C-CH;), 1.35 (t, 3 H, CH,CH;)

(75.4 MHz, CDCl;, & ppm): 8 163.1 (C=0), 160.3 (C-5*), 145.9 (C-
2%), 114.6 (C-3), 110.7 (C-4), 84.3 (C-2'*), 83.0 (C-3'*), 77.7 (C-1),
70.9 (C-4"), 60.4 (CH,CH3), 14.0 (CH,CH;*), 13.7 (=C-CH;*).

m/z 319 ((M+H]").

m/z caled. para C,H,405S: 318.0408 ([M-CH;]"). Obsd.: 318.0409.
Calcd. para CpH1405S: C, 45.28; H, 4.43. Encont.: C, 45.49; H, 4.39,

Datos del compuesto 5:

Sdlido amorfo. Se cristaliz6é de AcOEt

Rdto.
Pto. f.

280 mg, 72%.
78-80°C.

27 Ver apartado 6.2.3.1, pag. 123.
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[o]5

IR

'H RMN

FABMS

Analisis

-87° (¢ 1.6).
Vmae 2986, 2938, 2870, 1713, 1391, 1213, 1105, 1055, 868 y 779

cm'l.

(500 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 5 6.84 (s, 1 H, H-4), 5.50 (dd, 1 H,
Jyav= 4.0, H-3"), 5.38 (dd, 1 H, J>5= 6.1, H-2), 4.76 (d, 1 H, J1»=
3.7, H-1"), 4.43 (d, 1 H, Jyo 4= 12.2, H-4'a), 4.29 (m, 2 H, CH,CH3),
3.88 (dd, 1 H, H-4'b), 2.59 (s, 3 H, =C-CHs), 1.35 (t, 3 H, *Jyi= 7.1,
CH,CHj5).

(75.4 MHz, CDCl;, 8 ppm): & 163.5 (C=0), 159.9 (C-5%), 143.0
(C-2%), 114.7 (C-3), 112.0 (C-4), 83.1 (C-2'*), 82.2 (C-3'*), 77.1 (C-
19, 71.2 (C-4"), 60.2 (CH,CH3), 14.2 (CH,CH3*), 13.7 (=C-CH3*).
m/z 319 ((M+H]").

Calcd. para C1,H1405S: C, 45.28; H, 4.43. Encont.: C, 45.50; H, 4.45.

1,3-Dihidro-3-metil-4-(2',3'-O-sulfonil-3-D-eritrofuranosil)-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-

tiona (6).

Producto de partida:

c
mezcla (7:1) de - los
eritrofuranosilderivados 86 y 87°%,
_ N

x= 3.5 ml (24.85 mmol).

y=35ml

z=0.75 ml (9.24 mmol).
m=0.79 g (2.258 mmol de 86, 0.323 mmol de 87).

\
\CH3

=3 hy 30 min.
C.c.f: diclorometano:metanol 40:1.
) N
Cromatografia en columna: diclorometano:metanol //\\

(en gradiente desde 100:1 hasta 60:1).

238 Yer apartado 6.2.3.2, pag. 124.
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Sélido amorfo.
Rdto.

[l

IR

'H RMN

FABMS

Anélisis

585 mg, 70%.
-133°(c 1.1) .
vmax 3019, 2926, 2868, 1516, 1454, 1393, 1300, 1211, 1069, 1015,

980y 862 cm™".

(500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz):  7.41-7.26 (m, 4 H, Ar), 6.85 (d, 1
H, Js5,= 1.1, H-5), 5.51 (ddd, 1 H, J34= 1.9, J34v= 4.4, H-3'), 5.45
(dd, 1 H, Jy2= 2.5, Jz5= 6.5, H-2"); 5.30 (m, 1 H, H-1, 4.29 (dd, 1
H, Jeae= 12.1, H-4'), 4.10 (dd, 1 H, H-4'b) 3.72 (s, 3 H, N-CHy),
2.39 (s, 3 H, PhCH5)

(75.4 MHz, CDCl3, & ppm): & 165.8 (C=S), 138.8-125.6 (6 C, Ar),
123.3 (C-4), 116.3 (C-5), 83.4 (C-2), 82.8 (C-3), 76.1 (C-1"), 70.0
(C-4"), 32.9 (NCH3), 21.1 (PhCH;). ‘

m/z 391 ([M+Na]").

Calcd. para CysH;N5OsS2: C, 48.90; H, 4.38; N, 7.60. Encont.: C,
48.94; H, 4.44; N, 7.62. o

N*,5'-0-Ditritiladenosina 2',3'-sulfato ciclico (7).

Producto de partida:

=6h.

887, /N XN
x=4.2 ml (29.82 mmol). < I J
- y=25ml ) <
z=0.8 ml (9.85 mmol).
m=1.36 g (1.757 mmol).

C.c.f: éter:éter de petrdleo 3:1. : o//\\o B

29 Ver apartado 6.2.3.3, pag. 125.
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Cromatografia en columna: éter:éter de petréleo (en gradiente desde 1:1 hasta 2:1).

Sélido amorfo. Se cristalizé de acetonitrilo.

Rdto.
Pto. f.

[}

IR

'HRMN

BC RMN

FABMS

Anélisis

1.2 £,70%.
201-205°C desc.

+1.7°(c 1.2) -

Vmax 3142, 3054, 2928, 2882, 1601, 1479, 1458, 1373, 1283, 1211,

1084, 1024, 824, 752 y 704 cm™".

(500 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): & 7.83 (s, 1 H, H-8), 7.77 (s, 1 H,
H-2), 7.34-7.18 (m, 30 H, Tr), 7.00 (s, 1 H, N°HTr), 6.29 (dd, 1 H,
Jip= 2.5, J»3= 7.0, H-2"), 6.20 (d, 1 H, H-1"), 5.70 (dd, 1 H, J34=
4.2, H-3"), 4.63 (m, 1 H, H-4"), 3.39 (dd, 1 H, Ja 55= 5.5, Jsasv= 10.2,
H-5'a), 3.33 (dd, 1 H, Jy sv= 5.8, H-5'b).

(125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 8 154.1 (C-6), 152.5 (C-2), 147.7 (C-
4),144.6, 143.0 (cada una 3C, C-1 de Ph), 139.1 (C-8), 128.8-126.9
(30 C, Ph), 121:2 (C-5), 88.3 (C-1"), 87.1 (CPh;), 83.7 (C-2"), 83.5 (C-
4"), 83.1 (C-3"), 71.4 (-C- de Tr), 62.5 (C-5").

m/z 836 ([M+Na]").

Calcd. para CasHiNsO6S: C, 70.83; H, 4.83; N, 8.61. Encont.: C,
70.91; H, 4.94; N, 8.88. o - |

3-Acetil-2-metil-5-(2',3'-O-sulfonil-B-D-eritrofuranosil)pirrol (8).

Sobre una disolucion égitada de 90°® (513 mg, 2.280 mmol) en DMF (11 ml) se
afiadié a 0°C, bajo argén, hidruro sédico (80% en parafina, 328 mg, 10.9 mmol). La

reaccion se mantuvo a esa temperatura durante 10 minutos y a temperatura ambiente otros

20 minutos mds. Se enfrié entonces la mezcla de reaccién a -40°C y se transfirié una

240 er apartado 6.2.3.4, pag. 125.
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-40°C durante una hora, controlando la reaccion por c.c.f. con acetato de etilo:éter de

petroleo (3:1). La reacci6n se diluyd con AcOEt y se lavo con H,O. Las fases acuosas de

los lavados se extrajeron con AcOEt y las fases organicas resultantes se unieron para

secarlas (MgSO,), filtrarlas y llevarlas a sequedad.

El residuo

se purific6 en columna

cromatografica (acetato de etilo:éter de petrdleo

3:1), obteniéndose 8 como un sélido amorfo.

Rdto.
[}

IR

'H RMN

FABMS

Analisis

(o) CH,
570 mg, 87%. \ N Cf
-120°(c 1.3) NH
Vanax 3387, 3289 3054, 3009, °
2922, 2878, 1640, 1582,
1437, 1383, 1209, 1109, 0\S/O
1065, 1009 y 862 cm™. o// \\o

(300 MHz, CDCL, § ppm, J Hz): & 8.67 (bs, 1H, NH), 6.41 (dd, 1 H,
Jai= 2.8, Ju= 1.1, H-4), 5.55 (dd, 1 H, Jy,= 1.5, J5= 6.4, H-2)),
5.45 (m, 1H, H-3), 5.38 (m, 1 H, H-1'), 429 (dd, 1 H, Jye= 1.3,
Jrasw= 119, H-4'a), 3.92 (dd, 1 H, Je= 4.2, H4'b), 2.55 (5, 3 H,

- =C-CH), 2.39 (s, 3 H, COCH3)

(75.4 MHz, CDCl,, 8 ppm): 8 194.2 (COCH3), 136.7 (C-5%), 122.1
(C-2%), 121.3 (C-3%), 109.1 (C-4), 84.7 (C-2"), 83.2 (C-3"), 78.2 (C-
1), 70.1 (C-4'), 28.3 (COCHs), 13.9 (=C-CHa).

m/z 288 ((M+H]"). o

Calcd. para C;H;3sNOGS: C, 45.99; H, 4.56; N, 4.88. Encont.: C,
46.23; H,4.57; N, 5.13.
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6.3.2. SINTESIS DE AMINO Y FLUORODERIVADOS ViA APERTURA
REGIOSELECTIVA DE LOS SULFATOS CiCLICOS

6.3.2.1. Apertura regioselectiva de los sulfatos ciclicos con azida sédica.

6.3.2.1.1. Sintesis de azidohexofuranosas.

Sobre una disolucion del correspondiente sulfato ciclico (1 mmol) en DMF (5 ml), se
afiadi6 azida sddica (2 mmol) y se agité a 50°C durante f; minutos. La reaccion se controlo
por c.c.f. hasta observar la total desaparicion del producto de partida. Se elimin el
disolvente y el bruto obtenido se disolvié en THF (5 ml). Se afiadié6 H,SO, conc. (50 pl) y
H,O (18 ul) agitidndose a temperatura ambiente durante f, minutos. La mezcla de reaccion se
diluy6 con acetato de etilo (15 ml) y se lavé con disolucion saturada de NaHCO;. La fase
organica se separd y se lavo tres veces con agua, se secé sobre MgSO, y se concentré a
sequedad. La purificacién del azidoderivado correspondiente se llevé a cabo en columna

cromatografica.

6-Azido-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-3-O-mesil-a-D-glucofuranosa (9).

Producto de partida: 1

t;= 13 min.

t= 60 min.

C.c.f: éter:éter de petroleo 6:1.

Se purificé con éter:éter de petréleo  1:2

obteniéndose 9 como un sirupo.

Rdto. 284 mg, 88%.
[o]2 27°(c 1.1)
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IR Vimax 3528, 2106, 1360, 1171, 1088, 1020, 943 y 851 cm™. |

'H RMN (300 MHz, CDCl,, & ppm, J Hz): & 5.93 (d, 1 H, J,,=3.6, H-1), 5.14
(d, 1 H, J,,=2.7, H-3), 4.75 (d, 1 H, H-2), 4.22 (dd, 1 H, J,5=9.3, H-
4), 3.97 (ddd, 1 H, J56,=2.8, J5=6.0, H-5), 3.64 (dd, 1 H, Jeas:=12.7,
H-6a), 3.52 (dd, 1 H, H-6b), 3.15(s, 3 H, OMs), 1.52, 1.33 (cada uno
s, cada uno 3 H, C(CHs),).

BC RMN (75.4 MHz, CDCls, & ppm): § 112.8 (C(CH,),), 104.9 (C-1), 83.1 (C-
2), 81.1 (C-3), 78.7 (C-4), 67.3 (C-5), 54.0 (C-6), 38.0 (OMs), 26.5,
26.1 (C(CHs)y).

FABMS m/z 346 ((M+Na]").
HREIMS m/z calcd. para CoH4N30,S: 308.0552 ([M-CH3]"). Obsd.: 308.0548.
Analisis Caled. para Cj,oH;;O,N;S: C, 37.14; H, 5.30; N, 13.00; S, 9.92.

Encont.: C, 37.32; H, 5.23; N, 12.56; S, 10.14.

3-0-Acetil-6-azido-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (10).

Producto de partida: 91%4

t;=15 min.

N3
= 60 min.
C.c.f: éter:éter de petroleo 2:1. HO

e . . OAc
Se purificd con éter:éter de petroleo 1:2 para -

obtener 10 como un sélido amorfo. 5

, ’ , o)
‘Rdto. 238 mg, 83%. '

(]2 +9° (¢ 0.8).

IR Vanax 3472, 2104, 1742, 1375, 1228, 1084, 1024 y 864 cm™".

241 Ver apartado 6.2.4.1, pag. 126
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'H RMN (500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): & 5.89 (d, 1 H, J;,=3.6, H-1), 5.27
(d, 1 H, J;,=2.6, H-3), 4.58 (d, 1 H, H-2), 4.17 (dd, 1 H, J;5=9.2,
H-4), 3.72 (ddd, 1 H, Jse=2.7, Js=6.4, H-5), 3.58 (dd, 1 H,
Jeas=12.7, H-6a), 3.47 (dd, 1 H, H-6b), 2.16 (s, 3 H, OCOCH5), 1.53,
1.32 (cada uno s, cada uno 3 H, C(CHs5),).

C RMN (125.7 MHz, CDCL, § ppm): § 171.2 (CO), 112.4 (C(CHa),), 104.7
(C-1), 83.0 (C-2), 79.3 (C-4), 76.4 (C-3), 67.5 (C-5), 53.9 (C-6), 26.5,
26.1 (C(CHs),), 20.6 (OCOCH).

FABMS m/z 310 ((M+Na]").

Analisis Calcd. para C\H7O¢N3: C, 45.99; H, 5.96; N, 14.63. Encont.: C,
46.24; H, 5.58; N, 14.28.

6-Azido-3-0-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa®? (11).

Producto de partida: 9224

= 15 min.
N3
t7= 25 min.
C.c.f: éter:éter de petroleo 1:1. HO
) 0OBn
Se purifico con éter:éter de petrdleo 1:4 —0

obteniéndose 11 como un sirupo.

. | .
Rdto. 264 mg, 79%.

o> - -54°(c 1.1).
IR Ve 3493, 2104, 1080 y 1022 cm”".

'H RMN (500 MHz, CDCls, § ppm, J Hz): § 7.39-7.33 (m, 5 H, ar), 5.93 (d, 1
H, J1773.7, H-1), 475 (d, 1 H, Jiyy=11.8, CHHPh), 4.64 (d, 1 H, H-

242 Saeki, H.; Ohki, E. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 2471-2476.
243 Ver apartado 6.2.4.2, pag. 126.
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2), 4.53 (d, 1 H, CHHPh), 4.09 (m, 3 H, H-3, H-4, y H-5), 3.54 (m, 1
H, H-6a), 3.42 (dd, 1 H, J55=5.4, Jae=12.5, H-6b), 2.28 (d, 1 H,
Jsou=4.2, OH), 1.49, 1.33 (cada uno's, cada uno 3 H, C(CH:),).

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 136.8-127.9 6 C, Ar), 111.9
(C(CHs),), 105.1 (C-1), 81.9 (C-2), 81.4, 79.8 (C-3 y C-4), 71.9
(CH,Ph) 68.3 (C-5), 54.3 (C-6), 26.7, 26.2 (C(CHa),).

FABMS m/z 358 ((M+Na]*).

HREIMS m/z caled. para C1sHysN;Os: 320.1246 ([M-CH,]"). Obsd.: 320.1243.

3,6-Diazido-3,6-didesoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-alofuranosa (12).

Producto de partida: 934

. N;
t/= 10 min.
= 30 min. Ho
C.c.f: acetato de etilo:éter de petrdleo 1:2. o

Se purific6 con éter:éter de petrdleo 1:2

obteniéndose 12 como un sélido amorfo. N3 0\\,

Rdto. 216 mg, 80%.

[o] > +128° (¢ 1.0)

IR Vi 2108, 1379, 1262, 1107, 1026 y 872 cm"".

'H RMN (500 MHz, CDCL, § ppm, J Hz): § 5.80 (d, 1 H, J,,=3.6, H-1), 4.77

(dd, 1 H, J,5=4.7, H-2), 4.08-4.05 (m, 1 H, H-4), 4.07-4.03 (m, 1 H,
H-5), 3.58 (dd, 1 H, J5,=8.9, H-3), 3.54 (dd, 1 H, Js6=7.6,
Joasv=12.7, H-6a), 3.45 (dd, 1 H, Js=3.7, H-6b), 2.37 (d, 1 H,
Js.ou=3.5, OH), 1.59, 1.38 (cada uno s, cada uno 3 H, C(CHs),).

2 Ver apartado 6.2.4.3, pag. 127.
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BC RMN (125.7 MHz, CDCL;, § ppm): & 113.4 (C(CHa),), 104.1 (C-1), 80.6
(C-2), 77.7 (C-4), 70.3 (C-5), 60.2 (C-3), 52.7 (C-6), 26.4 (2C,

C(CHs)y).
FABMS m/z 293 ([M+Na]").
Analisis Calcd. para CoH14O4Ng: C, 40.00; H, 5.22; N, 31.10. Encont.: C,

40.18; H, 4.93; N, 30.75.

6-0-Acetil-5-azido-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-p-L-idofuranosa (13).

Producto de partida: . 2

t/= 90 min. AcO

t7= 30 min.

C.c.f: éter:éter de petréleo 3:1. 0;30

Se purifico con éter:éter de petrdleo 1:1, 3:1 para

obtener 13 como un sélido cristalino. ‘ 0
Rdto. 70%. | \\l—/
Pto. f. 72-74°C.
[o]y -57° (c 1.0).
IR Vmax 3443, 2104, 1740, 1373, 1260, 1082 y 1020 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCL, 5 ppm, J Hz): § 5.98 (d, 1 H, J;,=3.7, H-1), 4.53
(d, 1 H, H-2), 432 (dd, 1 H, Jeug=11.7, H-6a), 422 (m, 1 H, H-3),
4.14 (dd, 1 H, H-6b), 4.13 (dd, 1 H, J;,=2.5, H-4), 3.94 (t d, 1 H,
J15=1.6, Jsu=3.4, Js0=1.6, H-5), 2.66 (d, 1 H, OH), 2.13(s, 3 H,
OCOCH;), 1.50, 1.32 (cada uno s, cada uno 3 H, C(CHs),).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, § ppm): & 170.9 (CO), 112.0 (C(CH3),), 104.5
(C-1), 85.2 (C-2), 79.6 (C-4), 75.2 (C-3), 63.8 (C-6), 59.8 (C-5), 26.7,
26.1 (C(CHs),), 20.6 (OCOCH3).

FABMS m/z 310 ([M+Na]").
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Analisis Calcd. para C;{H;0¢Ns: C, 45.99; H, 5.96; N, 14.63. Encont.: C,
46.04; H, 5.94; N, 14.77.
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6.3.2.1.2. Sintesis de azidonucleésidos.

Se disolvié el sulfato ciclico correspondiente (m mg) en DMF (x ml) y se termostatiz6
a 30°C. Bajo una corriente positiva de argon se afiadi6 azida sédica (v mg) y se agit6 durante
t; minutos (control por c.c.f.). A presion reducida se eliminé el disolvente y el bruto obtenido
se disolvi6 en THF (x ml). Sobre la mezcla se afiadié6 H,SO, conc. (40 ul/mmol) y H,O (16
pl/mmol) agitdndose a temperatura ambiente durante 7, minutos. La mezcla de reaccion se
diluy6 con acetato de etilo y se lavé con disolucion saturada de NaHCO;. La fase organica se
separd y se lavo con agua, se seco sobre MgSQO, y se concentré a sequedad. La purificacion

del azidoderivado correspondiente se llevo a cabo en columna cromatografica.

5-(3'-Azido-3'-desoxi-o-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (14).

Producto de partida: 4
t/= 90 min.

t7= 15 min.

m= 750 mg (2.358 mmol).
x=133mlL

=305 mg (4.753 mmol).
C.c.f: diclorometano.

Se eluy6 con éter:éter de petrdleo 1:1 para obtener

14 como un sdlido amorfo.

Rdto. 583 mg, 88%.
[a] 2 -43°(c 1.0).
IR vmax 3449, 3038, 2976, 2938, 2882, 2103, 1701, 1514, 1462, 1426,

1370, 1262, 1229, 1086, 864 y 777 cm™".
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'H RMN (500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): § 6.65 (s, 1 H, H-4), 4.64 (d, 1 H,
Jr2= 5.5, H-1'), 447 (m, 1 H, H-2"), 427 (c, 2 H, = 7.1,
CH,CH3), 4.17 (dd, 1 H, J345= 6.1, Jaaav= 9.8, H-4'a), 4.06 (m, 1 H,
H-3"), 3.97 (dd, 1 H, J3 4= 4.5, H-4'b), 2.57 (s, 3 H, =C-CHs), 2.52
(d, 1 H, J>0u= 4.7, OH), 1.33 (, 3 H, CH,CH;)

BC RMN (125.7 MHz, CDCI;, 6 ppm): 8 163.8 (C=0), 159.8 (C-5%), 148.8
(C-2%), 114.3 (C-3), 109.8 (C-4), 79.8 (C-1'*), 79.5 (C-2'*), 70.2
(C-4), 67.0 (C-3"), 60.2 (CH,CHj3), 14.2 (CH,CH3), 13.8 (=C-CH3).

FABMS m/z 282 ((M+H]. :

Analisis Calcd. para Cp,HisN30s: C, 51.24; H, 5.38; N, 14.94. Encont.: C,
51.20; H, 5.35; N, 14.81.

5-(3'-Azido-3'-desoxi-B-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (15).

Producto de partida: 5
t;/= 45 min.

t;= 15 min.

m= 125 mg (0.393 mmol).
Cx=22ml

y= 51 mg (0.794 mmol).

C.c.f: diclorometano y diclorometano:metanol 4:1.

Se eluy6 con éter:éter de petrdleo (en gradiente desde 1:1 hasta 3:1) para obtener 15 como un

sirupo.
Rdto. 97 mg, 88%.
[a]Z +33°(c 0.9).
IR Vmax 3455, 2976, 2938, 2885, 2106, 1707, 1424, 1377, 1262, 1229,

1107, 1067, 1017, 957, 868 y 779 cm"".
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'H RMN (500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 5 6.71 (s, 1 H, H-4), 4.98 (d, 1 H,
Jro= 3.7, H-1'), 4.35 (dd, 1 H, Js4= 5.4, Juasr= 9.8, H-4'a), 4.30-
4.29 (m, 1 H, H-2"), 4.28 (¢, 2 H, *Juy= 7.1, CH,CH3), 4.22-20 (m, 1
H, H-3"), 3.86 (dd, 1 H, Jy4v= 2.6, H-4'b), 2.58 (s, 3 H, =C-CHs), 1.34
(t, 3 H, CH,CH,).

PC RMN (125.7 MHz, CDCls, & ppm): 8 163.6 (C=0), 159.7 (C-5%), 147.1 (C-
2%), 114.5 (C-3), 110.7 (C-4), 76.8 (C-1), 76.4 (C-2"), 70.4 (C-4),

66.9 (C-3"), 60.2 (CH,CHy), 14.2 (CH,CHs), 13.7 (=C-CHs).
FABMS m/z 282 (M+H]").

Anélisis Caled. para C,HsN3Os: C, 51.24; H, 5.38; N, 14.94. Encont.: C,

51.12; H, 5.37; N, 14.64.

4-(3'-Azido-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-
tiona (16).

Producto de partida: 6

t;= 120 min. -

t= 30 min.

m= 675 mg (1.833 mmol).

x=10 ml.

y= 196 mg (3.023 mmol).

C.c.f: diclorometano:metanol 20:1. N

Se eluyé con  diclorometano y \ YS
diclorometano:metanol 60:1 para obtener 16 como N

un solido amorfo.

Rdto. 449 mg, 74%. OH
[o] % -39° (¢, 1.0).
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6.3.2.1.2. Sintesis de azidonucledsidos

IR

'H RMN

BC RMN

FABMS

Analisis

vmax 3291, 3038, 2955, 2924, 2882, 2101, 1514, 1447, 1368, 1262,
1078,1032 y 808 cm™.

(300 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 8 7.40-7.26 (m, 4 H, Ar), 6.85 (s, 1
H, H-5), 4.67(d, 1 H, J;»= 4.8, H-1"), 426 (m, 1 H, H-2'), 4.16 (dd, 1
H, Jy4= 5.2, Jyasv= 9.9, H-4'a), 4.02 (m, 1 H, H-3"), 3.98 (dd, 1 H,
Jyav= 3.2, H-4'b), 3.25 (m, 1 H, OH), 3.68 (s, 3 H, N-CH;), 2.39 (s, 3
H, PhCH3).

(75.4 MHz, CDCl;, & ppm): 8 163.8 (C=S), 138.5-125.9 (6 C, Ar),
127.7 (C-4), 116.1 (C-5), 79.5 (C-2'), 78.5 (C-1"), 70.3 (C-4'), 67.6
(C-3", 32.9 (NCH3;), 21.1 (PhCHs;). |

m/z 332 ((M+H]).

Caled. para CisH2N50,S: C, 54.36; H, 5.17; N, 21.13. Encont.: C,
54.21; H, 5.34; N, 20.60.

9-(3'-Azido-3'-desoxi-5'-O-tritil-B-D-xilofuranosil)}-N°-tritiladenina (17) y 9-(2'-Azido-
2'-desoxi-5'-O-tritil-B-D-arabinofuranosil)-N’-tritiladenina (18).

Producto de partida:
t;=2hy 15 min.

NHTr NHTr
</ | by
)
N N
O\N3

7
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m= 450 mg (0.553 mmol).

x=10 ml

y= 72 mg (1.108 mmol). .

C.c.f: éter:éter de petroleo 3:1 y diclorometano:metanol 15:1.

Se purifico en columna cromatografica con éter:éter de petroleo 1:1, obteniéndose los

productos 17 y 18 como s6lidos amorfos.

Datos del compuesto 17:

Rdto. 257 mg, 60%.
(o] -48.5° (¢ 1.0)
IR Vaax 3407, 3354, 3054, 2926, 2863, 2108, 1601, 1454, 1370, 1292,

1223, 1088, 1026, 909, 801, 745'y 706 cm".

'H RMN (500 MHz, CDCl,, & ppm, J Hz): 8 7.92 (s, 1 H, H-8), 7.87 (s,  H,
H-2), 7.31-7.16 (m, 30 H, Tr), 7.01 (s, 1 H, N°HTr), 5.80 (d, 1 H,
Juz= 3.6, H-1"), 4.68 (m, 1 H, H-2), 4.53 (m, 1 H, H-4"), 4.20 (m, 1
H, H-3", 3.34 (m, 2 H, H-5'a y H-5'b). o

BC RMN (125.7 MHz, CDCls, & ppm): 8 154.1 (C-6), 151.4 (C-2), 147.3 (C-
4),144.6, 143.3 (cada una 3C, C-1 de Ph), 137.8 (C-8), 128.9-126.9
(30 C, Ph), 121.1 (C-5), 91.4 (C-1'), 87.3 (CPh), 80.6 (C-4"), 79.4 (C-
2", 71.5 (CPhy), 65.4 (C-3"), 62.0 (C-5").

FABMS m/z 7199 ((M+Na]").

HRCIMS m/z calcd. para CgHyNgO;: 777.3302 ((M+H]). Obsd.: 777.3273.

Datos del Vcompuesto 18:

Rdto. 17 mg, 4%.
(o] -12.8°(c 0.8)
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IR vmx 3352, 3057, 3032, 2920, 2878, 2110, 1607, 1512, 1460, 1366,

1282, 1223, 1107, 1069, 870, 748 y 704 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCl,, 8 ppm, J Hz): & 7.99 (s, 1 H,H-8), 794 (s, 1 H,
H-2), 7.46-7.23 (m, 30 H, Tr), 7.03 (s, 1 H, N°HTr), 6.44 (d, 1 H,
Jip= 6.0, H-1"), 4.49 (m, 1 H, H-3"), 4.31 (m, 1 H, H-2"), 4.02 (m, 1
H, H-4"), 3.54 (dd, 1 H, Jy5.= 5.3, Jsasv= 10.2, H-5'a), 3.48 (dd, 1 H,
Josv= 5.3, H-5'a).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 8 ppm): 8 154.1 (C-6), 152.1 (C-2), 148.3 (C-
4),144.9, 143.4 (cada una 3C, C-1 de Ph), 138.8 (C-8), 129.0-126.9
(30 C, Ph), 120.6 (C-5), 87.3 (CPhs), 83.0 (C-1"), 82.3 (C-4"), 75.6 (C-
39, 71.5 (CPhs), 67.9 (C-2"), 63.0 (C-5").

FABMS m/z 799 ((M+Na]").

HRCIMS m/z calcd. para C,gHgNgOs: 777.3302 ([M+H]Y). Obsd.: 777.3265.

3—Acetil-5—(3'-azido-3'-desoxi-d—L-treofuranosil)-2-metilpirrol (19) y 3-acetil-5-(3'-
azido-3'-desoxi-B-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (20).

OH

19
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Producto de partida: 8

t/=1hy 30 min.

t7= 15 min.

m= 500 mg (1.742 mmol).

x=9ml

y= 150 mg (1.108 mmol).

C.c.f: acetato de etilo:éter de petrdleo 3:1 y diclorometano:metanbl 4:1.

Se purificé en columna cromatogréifica con acetato de etilo:éter de petroleo (en gradiente
desde 1:1 hasta 3:1), obteniéndose un sélido amorfo que resulté ser una mezcla (2.7:1) de 19
y 20.

Rdto. 314 mg, 72%>*.
IR Vmax 3325, 2922, 2103, 1632, 1588, 1441, 1364, 1246, 1111, 1065,

953y 810 cm™.
'HRMN*® (500 MHz, CDCl,, 8 ppm, J Hz): § 8.91 (bs, 1H, NH b), 8.71 (bs, 1H,
NHa), 6.46 (d, 1 H, Jyngr= 2.6, H-4 b), 6.43 (d, 1 H, Jayu = 2.6, H-4
a), 4.94 (d, 1 H, J;,= 3.0, H-1' b), 4.69 (d, 1 H, J,>= 4.0, H-1' a),
4.36 (dd, 1 H, J3 4= 5.2, Jrasr= 9.8, H-4'a, b), 4.23-4.22 (m, 3 H, H-
2'a, H-2' by H-3'b), 4.15 (dd, 1 H, Jy4.= 4.8, Jeasv= 9.8, H-4', a),
4.10 (m, 1 H, H-3' a), 4.03 (dd, 1 H, Jy= 2.3, H-4'b, a), 3.87 (dd, 1
H, Jya= 2.0, H-4'b, b), 3.44 (bs, 1 H, OH a), 3.10 (bs, 1 H, OH b),
2.50 (s, 3 H, =C-CH; a), 2.47 (s, 3 H, =C-CH; b), 2.36 (s, 3 H,
COCH; b), 2.35 (s, 3 H, COCH; a).
BC RMN*  (125.7 MHz, CDCl,, 5 ppm): § 195.4 (COCH; b), 195.4 (COCH; a),
. 136.0 (2C, C-5* a y b), 126.9 (C-2* a), 123.8 (C-2* b), 120.8 (2C, C-
3 ayb), 110.2 (C-4 b), 109.0 (C-4 a), 81.5 (C-1' a), 80.8 (C-2' a),

245 Rto. correspondiente a la mezcla de anémeros.
%6 Las asignaciones indicadas con a y b corresponden a 19 y 20 respectivamente.



156 6.3.2.1.2. Sintesis de azidonucledsidos

77.1 (C-1' b), 77.0 (C-2' b), 70.6 (C-4' a), 70.4 (C-4' b), 68.0 (C-3' a),
67.3 (C-3'b), 28.3 (2C, COCH; ay b), 14.1 (2C, =C-CH; a y b).
FABMS m/z 251 ((M+HT").
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6.3.2.2. Obtencién de aminoderivados.

6.3.2.2.1. Receta general para la reduccion de las azidohexofuranosas y los

azidonucledsidos.

Se disolvi6 el azidoderivado (m mg) en MeOH (x ml) y se hidrogen6 a temperatura

ambiente y 1 atm. de presion durante ¢ min. en presencia de Pd/C al 10% (y mg). La mezcla

de reaccion se filtr6 sobre celita para eliminar el catalizador y se llevo a sequedad. El residuo

obtenido se purificé segin se indica en cada caso.

6-Amino-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-3-0-mesil-a-D-glucofuranosa (21).

Obtenido a partir de:

=45 min.

9

HoN

m= 63 mg (0.195 mmol).

x=5ml
y=6.3 mg.

C.c.f: diclorometano:metanol 4:1.

OMs o

.

Se purific6 en- columna cromatografica con o
diclorometano: metanol 4:1 para dar 21 como un

s6lido amorfo.

Rdto.
[o]2

IR

'H RMN

57 mg, 98%.
-44° (c 1.0)

Vimax 3368. 3304, 1348, 1171, 1086, 1018 y 959 cm™.

(500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): § 5.87 (d, 1 H, J1,=3.7, H-1), 5.02
(d, 1 H, J5,=2.8, H-3), 4.70 (d, 1 H, H-2), 4.02 (dd, 1 H, J,5=9.3, H-
4), 372 (m, 1 H, H-5), 3.15(s, 3 H, Ms), 3.05 (d ancho, 1 H,
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Jeasv=12.7, H-6a), 2.84 (dd, 1 H, Js6=6.0, H-6b), 1.50, 1.32 (cada
uno s, cada uno 3 H, C(CHj),).

BC RMN (125.7 MHz, CDCls, § ppm): & 112.5 (C(CHs),), 105.0 (C-1), 83.5
(C-2), 82.3 (C-3), 79.6 (C-4), 67.4 (C-5), 43.8 (C-6), 38.0 (1C, OMs),
26.5, 26.1 (C(CHs),).

FABMS m/z 298 ((M+H]").

HRCIMS m/z caled. para CoHaoNO-S: 298.0960 ([M+H]"). Obsd.: 298.0951.

3,6-Diamino-3,6-didesoxi-1,2-0-isopropiliden-o-D-alofuranosa (22).

Obtenido a partir- de: 12

= 90 min.
H,N
m= 100 mg (0.370 mmol).
x=9.6 ml HO
y=20 mg. o

C.c.f: diclorometano:metanol 4:1. 5

El residuo se caracteriz6 sin purificacion adicional. NH; Oﬁ/

Rdto. 100%.

[o] 2 +50° (¢ 1.0)

IR Ve 3372, 3304, 1589, 1377, 1217, 1098, 1017 y 874 cm™".

'H RMN (500 MHz, MeOH-d,, 5 ppm, J Hz): § 5.75 (d, 1 H, J,,=3.7, H-1),

4.56 (dd, 1 H, J,;~4.8, H-2), 3.65-3.62 (m, | H, H-5), 3.59 (dd, 1 H,
J5.4=9.0, Ji5=6.1, H-4), 3.10 (dd, 1 H, H-3), 2.84 (dd, 1 H, Js=3.7,
Joac=13.3, H-6a), 2.69 (dd, 1 H, J5=6.8, H-6b), 1.51, 1.32 (cada
uno s, cada uno 3 H, C(CH;),).

C RMN (125.7 MHz, MeOH-dy, § ppm): 8 113.2 (C(CHs),), 105.7 (C-1), 82.2
(C-2), 83.2 (C-4), 74.7 (C-5), 58.2 (C-3), 45.6 (C-6), 26.9, 26.6
(C(CH;)y).
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FABMS
HREIMS
HRCIMS

m/z 219 ([M+H]").
m/z caled. para CgH;sN-O4: 203.1032 ([M-CH3]"). Obsd.: 203.1030.
m/z calced. para CoHioN,Oy: 219.1345 ([M+H]"). Obsd.: 219.1345.

5-Amino-5-desoxi-1,2-0-isopropiliden-B-L-idofuranosa®’ (23).

Obtenido a partir de:

= 60 min.

m= 80 mg (0.326 mmol).

x=8.5mlL

y=8mg.

C.c.f: éter:éter de petréleo 3:1.

El residuo se cristalizé de etanol.

Rdto.
Pto. f.

[o]p =

'H RMN

FABMS

X

66 mg, 92%.

179-183°C. |

-6° (¢ 0.6, metanol)

(500 MHz, MeOH-d,, & ppm, J Hz): 5 5.89 (4, 1 H, J,,=3.7, H-1),
4.46 (d, 1 H, H-2), 4.12 (4, 1 H, J;,=2.9, H-3), 4.05 (dd, 1 H, J;5=6.2,
H4), 3.62 (dd, 1 H, J56=5.3, Jeae=10.9, H-6a), 3.52 (dd, 1 H,
Js56=6.0, H-6b), 3.14 (m, 1 H, H-S),‘ 1.43, 1.28 (cada uno s, cada uno
3 H, C(CH),).

(125.7 MHz, McOH-dj,  ppm): & 115.1 (C(CHs)y), 108.4 (C-1), 89.6
(C-2), 83.8 (C-4), 79.2 (C-3), 67.0 (C-6), 55.8 (C-5), 29.5, 28.9

~ (C(CH3)y).

m/z 220 (M+H]).

247 Saeki, H.; Ohki, E. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 2471-2476.
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5-(3'-Amino—3'-desoxi-a—L—treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (24).

Obtenido a partir de: 14

o] OEt
=15 min.
m= 65 mg (0.231 mmol).

C
x=6 ml. \ N "
y=7mg. 0

. NH,_o
C.c.f: diclorometano:metanol 4:1.
Se caracterizo sin purificacion adicional.
OH
Rdto. 55 mg, 93%.
[a]2 -41°(c 1.3).
IR Vmax 3445, 3356, 3300, 2976, 2930, 2874, 1711, 1584, 1460, 1425,

1377, 1298, 1227, 1086, 1034, 841 y 777 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCls, § ppm, J Hz):  6.62 (s, 1 H, H-4), 4.60 (d, 1 H,
Jyo=5.5, H-1"), 4.27 (¢, 2 H, “Jiyz= 7.1, CH;CH;), 4.16 (m, 1 H, H-

2,414 (dd, 1 H, Jyae= 6.2, Jesav= 9.8, H-4'a), 3.73 (dd, 1 H, Jr.so=

5.2, H-4'b), 3.43 (m, 1 H, H-3), 2.56 (s, 3 H, =C-CHj), 2.06 (s ancho,
1 H, OH), 1.33 (t, 3 H, CH,CH}).

BCRMN  (125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): & 163.8 (C=0), 159.6 (C-5*), 150.1 (C-
2%), 114.2 (C-3), 109.8 (C-4), 81.9 (C-2), 79.7 (C-1), 71.9 (C-4",
60.1 (CH,CH), 59.7 (C-3"), 14.2 (CH,CHs), 13.8 (=C-CHs).

FABMS m/z 256 ((M+H]"). ’

HREIMS m/z calcd. para C1;H;sNOs: 255.1107 ([M]). Obsd.: 255.1101.
Andlisis Caled. para C,HsNOs: C, 56.46; H, 6.71. Encont.: C, 56.56; H, 6.68.
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4-(3'-Amino-3'-desoxi-o-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-

tiona (25).

Obtenido a partir de:

=28h.

16
CHy

m= 100 mg (0.302 mmol).

x=7.8 ml

=10 mg.

C.c.f: diclorometano:metanol 20:1. » : N

S
Se purifico en columna cromatografica con \ 7/

diclorometano: metanol (en gradiente desde 20:1 N,

hasta 9:1) para dar 25 como un sélido amorfo.

Rdto.
[l

IR

'H RMN

BC RMN

FABMS

HREIMS

75 mg, 81%. OH

-68°(c, 0.8).

3345, 3040, 2926, 2870, 1514, 1447, 1368, 1271, 1219, 1103, 1032,
968, 822 y 731 cm™. | |

(300 MHz, CDCl3, & pp’m, J Hz): 6 7.41-7.24 (m, 4 H, Ar), 6.87 (s, 1
H, H-5), 4.64 (d, 1 H, Jio= 6.0, H-1"), 4.16 (dd, 1 H, Jye= 6.3,
Jrers= 9.1, H-4'2), 4.03 (dd, 1 H, Jrz= 4.8, H-2), 3.70 (5, 3 H, N-
CH;), 3.67 (dd, 1 H, J3 4= 5.5, H-4'd), 3.50-3.44 (m, 1 H, H-3"), 2.38

(s, 3 H, PhCH), 2.17 (s ancho, 1 H, OH).

(75.4 MHz, CDCls, 3 ppm): & 164.0 (C=8), 138.4-125.7(6 C, Ar), |
127.7 (C-4), 115.6 (C-5), 81.5 (C-z'), 71.5 (C-17), 73.5 (C-4"),
59.7 (C-3"), 32.9 (NCH3), 21.1 (PhCHs).

m/z 306 ((M+H]". '

m/z caled. para C,sH oN;0,S: 305.1198 ([M]*). Obsd.: 305.1193.
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6.3.2.3. Apertura regioselectiva de sulfatos ciclicos para obtener ﬂuoroderii/ados.

6.3.2.3.1. Sintesis de las fluorohexofuranosas.

Se afiadi6 fluoruro de tetraetilamonio dihidratado (1.5 mmol) sobre una disolucion
del correspondiente sulfato ciclico (1 mmol) en acetona (5 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente hasta que el seguimiento por c.c.f. (éter:éter de petroleo 3:1) demostrd
la conversion total del sulfato de partida en un producto de escasa movilidad cromatogréfica.
La mezcla se concentr6 y el residuo obtenido se disolvié en THF (5 ml). Se afiadié H,SO,
(50 pb) y H,0 (18 pl) y se agité durante f min. a temperatura ambiente. Se diluy6 con AcOEt
(15 ml) y se lavd con disolucion saturada de NaHCOs. La capa organica se separd y se lavo
tres veces con HyO, se secd (MgSO,) y se concentr a sequedad. La purificacion se llevo a

cabo en columna cromatogréfica.

6-Desoxi -6-ﬂuoro-1,2-O-isopropiliden—3-0-mesil—a-D—glucofuranosa (26).

Sulfato ciclico de partida: 1
F
=15 min:
Se eluy6 con éter:éter de petrleo 2:1 obteniéndose HO
. ' OMs o
26 como un sirupo. -
. Q-
Rdto. 258 mg, 86%. : Oﬁ/
[a]d = -28° (¢ 1.0) '
IR Viax 3528, 1362, 1173, 1090, 1026 y 955 cm™".
'H RMN (500 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 6 5.95 (d, 1 H, J,,=3.6, H-1), 5.13

d, 1 H, J;,=2.7, H-3), 478 (d, 1 H, H-2), 4.67 (ddd, 1 H, Js&=2.1,
J63565=9.8, Jsa,p=475, H-6a), 4.59 (ddd, 1 H, J5,5b=4.7, J6b,F=472, H-



6.3. Nuevos productos 163

BC RMN

FABMS
HREIMS

Anélisis

6b), 4.28 (dd, 1 H, J,5=9.5, H-4), 4.01 (dddd, 1 H, J5z=21.0, H-5),
3.15(s, 3 H, Ms), 1.51, 1.33 (cada uno s, cada uno 3 H, C(CHz),).
(125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): 8 112.8 (C(CHs),), 105.0 (C-1), 84.4 (d,
Jcsr=168.4, C-6), 83.2 (C-2), 81.7 (C-3), 77.3 (d, Jcar=7.0, C-4),
67.4 (d, Josy=18.8, C-5), 38.0 (1C, OMs), 26.5, 26.1 (C(CHa)).

m/z 323 ([M+Na]").

m/z caled. para CsH ,FO,S: 285.0444 (IM-CH;]"). Obsd.: 285.0438.
Calcd. para C,oH;FO,S: C, 40.00; H, 5.71; S, 10.68. Encont.: C,
39.99; H, 6.13; S, 11.01.

3-0-Acetil-6-desoxi -6-fluoro-1,2-0-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (27).

Sulfato ciclico de partida: 9124

F
=45 min.
Se eluy6 con éter:éter de petrdleo 1:1 para obtener HO

27 como un sirupo.

| Rdto.
[alp =
IR
'H RMN

BC RMN

OAC o

227 mg, 86%. | 0\0‘/
+11°(c 1.1). :

Vmax 3489, 1742, 1460, 1425, 1379, 1088 y 1022 cm™".

(500 MHz, CDCl;, & ppm, J Hz): 8 5.90 (d, 1 H, J,,=3.6, H-1), 5.31
(d, 1 H, J545=2.6, H-3), 4.67 (ddd, 1 H, Js56=2.2, Jeast=9.6, Jeay=47.4,
H-6a), 4.57 (ddd, Js6=5.3, Jer=47.3, 1 H, H-6b), 4.56 (d, 1 H, H-2),
422 (dd, 1 H, J,579.3, H-4), 3.85 (m, 1 H, H-S); 215 (s, 3 H,
OCOCHs5), 1.52, 1.32 (cada uno s, cada uno 3 H, C(CHs),).

(125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): § 170.6 (CO), 112.4 (C(CH3),), 104.8
(C-1), 84.5 (d, Jcs5=169.7, C-6), 83.0 (C-2), 77.8 (d, Jcu4s=7.5, C-4),

248 Ver apartado 6.2.4.1, pag. 126.
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76.3 (C-3), 67.5 (d, Jesg=18.8, C-5), 26.5, 26.1 (C(CHs),), 20.6

(OCOCH5).
FABMS m/z 287 ((M+Na]").
HREIMS . m/z calcd. para C¢H,,05F: 249.0774 ([M-CH3]"). Obsd.: 249.0780.
Analisis Calcd. para C\H7FOg: C, 50.00; H, 6.48. Encont.: C, 49.52; H, 6.38.

3-0-Bencil-6-desoxi-6-fluoro-1,2-0O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (28)

Sulfato ciclico de partida: 92%% ;
=25 min.
Se purificO con éter:éter de petroleo 1:2 HO
0B
obteniéndose 28 como un sirupo. =0
0
Rdto. 218 mg, 70%. 0\‘/
(]2 = -38°(c 0.9).
IR Vmax 3474, 1456, 1379, 1217, 1082 y 1020 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCl, § ppm, J Hz): § 7.38-7.34 (m, 5 H, ar), 5.95 (d, 1
H, J;=3.7, H-1), 4.73 (d, 1 H, Jyu=11.6, CHHPh), 4.71-4.57 (m, 1
H, H-6a), 4.64 (d, 1 H, H-2), 4.58 (d, 1 H, CHHPh), 4.60-4.48 (m, 1
H, H-6b), 4.19 (m, 1 H, H-5), 4.17 (m, 1 H, H-4), 4.14 (m, 1 H, H-3),
1.50, 1.33 (cada uno s, cada uno 3 H, C(CH;),).

3C RMN (125.7 MHz, CDCl;,, & ppm): & 137.0-127.8 (6C, Ar), 111.9
(C(CHs),), 105.1 (C-1), 85.0 (d, Jos5=168.4, C-6), 82.0, 81.9 (C-2,3),
78.6 (d, Jouy=6.3, C-4), 72.2 (CHPh), 68.3 (d, Josz=17.6, C-5),
26.7,26.2 (C(CHa),).

FABMS m/z 335 ((M+Na]").

HREIMS m/z calcd. para C,6H FOs: 312.1373 (IMT"). Obsd.: 312.1362.

2 Ver apartado 6.2.4.2, pag. 126.
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Analisis

Calcd. para C,sHxFOs: C, 61.53; H, 6.78. Encont.: C, 61.26; H, 6.79.

3—Azid0-3,6—did&soxi-6—ﬂuoro—1,2-0-isopropiliden-a-D—alofuranosa (29).

Sulfato ciclico de partida: 93>% E

=15 min.

Se purifico con éter:éter de petroleo 2:1

obteniéndose 29 como un sirupo.

Rdto.
[y =
IR

'H RMN

BC RMN

FABMS

Analisis - .

198 mg, 80%. Ns Oﬂ/ |
+107° (¢ 1.1) o |
Vw3472, 2112, 1379, 1258, 1111, 1026 y 874 cm™".

(500 MHz, CDCl,  ppm, J Hz): 5 5.82 (d, 1 H, J;,=3.6, H-1), 4.77
dd, 1 H, J=48, H2), 458 (ddd, 1 H, Jsa=40, Jua=9.7,
Jear=06.6, H-6a), 4.54 (ddd, 1 H, J5¢=6.3, Janz=047.4, H-6b), 4.17 (m,
1 H, H-5), 4.12 (dd, 1 H, J,5=4.6, H-4), 3.63 (dd, 1 H, J54=9.2, H-3),
2.38 (d, 1 H, Jsou=4.3, OH), 1.58, 1.37 (cada uno s, cada uno 3 H,
CCH)). | |

(125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): 8 113.4 (C(CHs),), 104.1 (C-1), 83.2 (d,

Jesr=169.7, C-6), 80.5 (C-2), 76.8 (d, Joar=7.3, C-4), 70.1 (d,

Jesp=20.1, C-5), 60.6 (C-3), 26.4 (2C, C(CHa),).

m/z 270 ((M+Na]").

Calcd. para CoH,FO4N;: C, 43.72; H, 5771; N, 17.00.'Enc0“nt.: C,
44.16; H, 5.44; N, 16.81. ‘ '

20 Ver apartado 6.2.4.3, pag. 127.
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Obtencién de 3-amino-3,6-didesoxi-6-fluoro-1,2-O-isopropiliden-o-D-alofuranosa (30).

Se preparé a partir de 29, siguiendo el método general descrito en el apartado

6.3.2.2.1.%! para la reduccion de los azidoderivados.

=40 min.
m= 94 mg (0.380 mmol). ]
x=9.8 ml. HO
= 9.4 mg. 0
C.cft  éteriéter de  petroleo  6:1 y
diclorometano:metanol 20:1. NH, °©
Se purifico en columna cromatogrifica con
diclorometano: metanol 20:1 para dar 30 como un si;upo.
Rdto. 70 mg, 83%.
[odp = +53° (¢ 1.3)
IR , v 3381, 3312, 1377, 1219, 1099, 1013 y 874 cm™".
'H RMN (300 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): 6 5.78 (d, 1 H, J1,=3.7, H-1), 4.59

(ddd, 1 H, Js56=2.6, Jeusv™=9.9, Jeay=47.4, H-6a), 4.51 (ddd, 1 H,
Js=4.9, Jopy=47.6, H-6b), 4.46 (dd, 1 H, J,5~4.6, H-2), 3.95 (dddd,
1 H, J55=23.2, H-5),'3.65 (dd, 1 H Jis=1.9, H-4), 3.20 (dd, 1 H,
J3,4=9.5, H-3), 2.35 (bs, 1 H, OH), 1.55, 1.35 (cada uno s, cada uno 3
H, C(CHs)y). A

C RMN (75.4 MHz, CDCL, 3 ppm): § 112.3 (C(CHa),), 104.5 (C-1), 84.1 (d,
Jesr=170.4, 7C-6), 80.1 (C-2), 76.1 (4, Jcar=7.5, C-4), 73.2 (d,
Jesy=18.1, C-5), 58.6 (C-3), 26.4, 26.3 (C(CHs),).

FABMS m/z 222 ([M+H]").

21 Ver pag. 157
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Analisis - Caled. para CoH sFON: C, 48.86; H, 7.29; N, 6.33. Encont.: C,
49.16; H, 7.14; N, 6.18.

Apertura de (2) con TAS-F. Obtencion de 6-0-acetil-S5-desoxi-5-fluoro-1,2-0-

isopropiliden—B-Didofuranosa 3-sulfato de tris(dimetilamino)sulfonio (31).

Se aﬁadié, gota a.gota, a -10°C, una disolucién de TAS-F (100 mg) en dicloronietano
(1.'5 ml), sobre una disolucién agitada del sulfato ciclic_o. 2 (35 mg). Tras 24 h se calento la
mezcla de reaccion hasta 35°C y se mantuvo agitando a esta temperatufa otras 72 h més. Se
eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo de reaccién se purificé en columna

cromatografica usando diclorometano:acetona 2:1 como eluyente, para obtener 31 como un

sirupo.
@0
[(CH3);NLsS
0
oﬁ/
Rdto. 29 mg, 53%.
'H RMN (500 MHz, CDCL;, & ppm, J Hz): & 5.98 (d, 1 H, J,,=3.6, H-1), 5.01

(m, 1 H, H-2), 5.02-4.89 (m, 1 H, H-5), 4.80 (d, 1 H, J;,~2.8, H-3),
4.58 (m, 1 H, H-6a), 4.48-4.43 (m, 1 H, H-4), 4.48-4.39 (m, 1 H, H-
6b), 2.97 (s, 18 H, N(CHs),), 2.10 (s, 3 H, OCOCH}), 1.49, 1.30 (cada
uno s, cada uno 3 H, C(CH;);). '

BC RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): & 171.4 (CO), 112.0 (C(CHs),), 105.0
(C-1), 90.3 (d, Jesy=174.7, C-5), 83.5 (C-2), 79.3 (d, Je35=7.5, C-3),
78.2 (d, Jour=20.1, C-4), 63.2 (d, Jesr=20.1, C-6), 38.6 (N(CH,),),
26.8,26.3 (C(CH,),), 20.7 (OCOCH,).
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6.3.2.3.1. Sintesis de fluorohexafuranosas

Hidrélisis de (31). Obtencién de 6-0-acetil-5-desoxi-5-fluoro-1,2-O-isopropiliden-B-L~

idofuranosa (32).

Sobre una disoluciéon de 31 (29 mg) en THF (0.4 ml) se aﬁadié una cantidad

catalitica de H,SO, y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min, La mezcla de reaccion

se diluy6é con AcOEt (5 ml) y se lavé con disolucién satuada de NaHCOs. Se separ6 la fase

organica y se lavé tres veces con sz, se sec6 con MgSO, y se llevé a sequedad. El sirupo

obtenido se caracteriz6 sin purificacin adicional.

Rdto.
[o]%=

IR

'"HRMN

FABMS

.HRCIMS

15 mg, 100%.
-28° (¢ 0.8)
Vax 3455, 1742, 1377, 1260,

1084, 1020 y 799 cm™'.

(500 MHz, CDCL, 8 ppm, J
Hz): §5.94 (d, 1 H, J,5=3.7,
H-1), 4.90 (dtd, 1 H, J56,=2.6, Js6,=6.3, Jsz=49.4, H-5), 4.46 (m, 1 H,
H-2), 4.37 (ddd, 1 H, Jee=12.7, Jeer=27.0, H-6a), 4.21 (m, 1 H, H-
3), 4.22 (ddd, J34=2.9, J45=6.3, Jay=17.1, 1 H, H-4), 4.29 (ddd, 1 H,
Jens=23.6, H-6b), 2.06 (s, 3 H, OCOCHs), 1.43, 1.26 (cada uno s,
cada uno 3 H, C(CH:),). | | ;

(125.7 MHz, CDCL;, & ppm): § 170.9 (CO), 112.1 (C(CHz),), 104.8
(C-1),.90.5 (d, Jcs5=176.0, C-5), 85.3 (C-2), 78.6 (d, Jo4y=17.6, C-
4), 75.5 (d, Je3y=5.7, C-3), 63.6 (d, Josy=22.6, C-6), 26.7, 26.2
(C(CH3)), 20.6 OCOCH:).

m/z 287 ((M+Na]").

m/z calcd. para Cy;H,sFOs: 265.1087 ([M+H]"). Obsd.: 265.1073.
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6.3.2.3.2. Sintesis de fluoronucleésidos.

Sobre una disolucion de m mg. del sulfato ciclico correspondiente en acetona para 4,
5,y 6, 0 DMF para 7y 8 (x ml), se afiadi6 fluoruro de tetractilamonio dihidratado (y mg) y se
agité a temperatura ambiente durante #, horas. El control de la reaccion se llevo a cabo por
c.c.f. Se eliminé el disolvente y el bruto de reaccion se disolvio en x ml de THF. Se afiadi6
H>S04 (50 pl/mmol) y H,O (18 pl/mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante t; horas.
El bruto de reacci6n se diluyé con AcOEt y se lavé con disolucion saturada de NaHCO;. La
capa orginica se separ0 y se lavo tres veces con H;0, se sec6- (MgSOy) y se eliminé el

disolvente para obtener un residuo que se purificé en columna cromatogréfica.

5—(3'-Dosoxi—3'-ﬂuoro-a-L-treofuranosil)~3-etoxicarbonil-2-metilfurano 33).

Sulfato ciclico de partida: 4
t=9h

t=3h.

m= 98 mg (0.308 mmol).

- x=1.6 mlL

y= 88 mg (0.474 mmol).

C.c.f: diclorometano y diclorometano:metanol 4:1.

Se utilizo éter:éter de petréleo 1:1 como eluyente,

para obtener 33.
Rdto. 50 mg, 63%.
[o] 2 -60° (c 1.2).
IR v 3449, 2980, 2934, 2874, 1707, 1514, 1425, 1377, 1229, 1082,

966, 862y 777 cm™'.
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'H RMN (500 MHz, CDCls, 5 ppm, J Hz): § 6.63 (s, 1 H, H-4), 5.08 (ddt, 1 H,
Jrs= Ty 14, Jyo= 4.0, Jyg= 52.7, H-3'), 4.69-4.61 (m, 2 H, H-1'
y H-2), 427 (¢, 2 H, YJuw= 7.1, CH,CH;), 4.22 (ddd, 1 H, Jyom=
11.4, Jear= 22.2, H-4'3), 4.10 (ddd, 1 H, Jups= 34.4, H-4'b), 2.56 (s, 3
H, =C-CHs), 1.33 (t, 3 H, CH,CH}).

BCRMN  (125.7 MHz CDCl, 8 ppm): § 163.9 (COOEY), 159.6 (C-5*), 148.9
(C-2%), 114.2 (C-3), 109.4 (C-4), 97.9 (d, 1C, Josr= 188.5, C-3),
80.4 (C-10, 793 (d, 1C, Jopr= 26.4, C-2), 71.8 (d, 1C, Joas=
23.9,C-4", 60.2 (CH,CHj), 14.2 (CH,CHs), 13.7 (=C-CH).

FABMS m/z 259 ((M+H].

HREIMS m/z caled. para CyoH sFOs: 258.0903 (IM]™). Obsd.: 258.0902.

5-(3'-Desoxi-3'-fluoro-f-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (34).

Sulfato ciclico de partida: 5
t/=6h.

t,= 20 min.

m= 83 mg (0.261 mmol).
=13ml ‘

y="15 mg (0.404 mmol). - CHs

C.c.f: diclorometano y diclorometano:metanol 4:1.

Se utilizo éter:éter de petréleo 1:1 como eluyente, para obtener 34 como un sirupo.

Rdto. 27 mg, 40%.
[o] 3 -15° (¢ 0.9).
IR vmax 3451, 3360, 2978, 2940, 2882, 1707, 1647, 1624, 1547, 1518,

1462, 1423, 1371, 1229, 1105, 1069, 1028, 964, 866 y 779 cm".
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- '"HRMN

BC RMN

FABMS

Analisis

(500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): § 6.71 (s, 1 H, H-4), 5.14 (dd, 1 H,
Jras= 3.5, Jy= 51.8, H-3"), 5.02 (t ancho, 1 H, J;.2= Jy¢= 3.1, H-1'),
438 (dd, 1 H, Jop= 11.0, H-2"), 4.34 (ddd, 1 H, Jraav= 11.3, Joor=
40.2, H-4'a), 4.28 (c, 2 H, Y= 7.1, CH,CHj), 4.05 (dd, 1 H, Jypr=
27.8, H-4'b), 2.56 (s, 3 H, =C-CH;), 1.32 (t, 3 H, CH,CHy).

(125.7 MHz, CDCls, & ppm): 5 163.7 (COOEL), 159.8 (C-5*), 146.9
(C-2%), 114.5 (C-3), 110.8 (C-4), 96.4 (d, 1C, Jear= 181.0, C-3"),

©76.7 (C-1'), 753 (d, 1C, Joap= 27.0, C-2'), 71.7 (d, 1C, Jeur=

23.2,C-4", 60.2 (CH,CH3), 14.2 (CH,CH3), 13.7 (=C-CHs5).
m/z 259 ((M+H]").
Calcd. para C,H,sFOs: C, 55.81; H, 5.85. Encont.: C, 55.80; H, 5.78..

3-Etoxicarbonil-5-(fur-2'-il)-2-metilfurano (35).

Sulfato ciclico de partida:
Se utilizd éter:éter de petrdleo 1:1 como eluyente,

para obtener 35 como un sirupo.

Rdto.
IR

'H RMN

252
5

11 mg, 20%.
vmax 2980, 2920, 2866, 1715, 1653, 1607, 1524, 1466, 1422, 1377,
1302, 1246, 1105, 1057, 1015, 976, 878 y 770 cmr™".

(500 MHz, CDCl,, 8 ppm, J Hz): 6 7.41 (4, 1 H, Jy5= 1.7, H-5"), 6.77
(s, 1 H; H-4), 6.54 (d, 1 H, J54= 3.3, H-5"), 6.45 (dd, 1 H, H-4"), 430
(c, 2 H, *Juu= 7.1, CH,CHy), 2.63 (s, 3 H, =C-CHs), 1.36 (1, 3 H,
CH.CH;).

%52 Este producto se obtuvo como producto minoritario en la reaccién de obtencién de 34.
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C RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): 8 163.8 (COOEL), 158.4 (C-5'%), 145.7
(C-2%), 144.3 (C-2'%), 142.0 (C-5), 115.1 (C-3"), 111.3 (C-4", 105.5
(C-3yC-4), 60.2 (CH,CHj3), 14.3 (CH,CHs), 13.8 (=C-CH,).

FABMS m/z 221 ((M+H]").

HREIMS m/z caled. para Cj,H,04: 220.0736 ([M]). Obsd.: 220.0735.

4-(3'-desoxi-3'-fluoro-a-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-imidazol-2-
tiona (36).

Sulfato ciclico de partida: 6 -
t=3h.
t=2h.
m= 100 mg (0.271 mmol).
x=1.4ml
y=76 mg (0.409 mmol). N
C.c.f: diclorometano:metanol 20:1. \ YS
Se eluyd con diclorometano y . ' N\
diclorometano:metanol 40:1 para obtener 36 como —0 CH,
un sirupo.
OH

Rdto. 50 mg, 60%.

[a] 13)7 -63° (¢, 1.0).

IR 3304, 3038, 2926, 2868, 1514, 1456,71368, 1076,y 970 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): § 7.39-7.25 (ni, 4 H, Ar), 6.83 (s, 1

H, H-5), 5.04 (dd, 1 H, J,3~= 3.4, J35=51.9, H-3"), 4.67 (d, 1 H, J;»~
4.1, H-1"), 4.45 (d ancho, 1 H, J>z=18.0, H-2"), 422 (dd, 1 H, Jya4v=
11.5, Jyap= 21.9, H-4'a), 4.07 (ddd, 1 H, J3 4= 3.4, Jeur= 37.0, H-
4'b), 3.68 (s, 3 H, N-CHs), 3.43 (s ancho, 1 H, OH), 2.38 (s, 3 H,
PhCHs).
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C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 3 ppm): 6 163.7 (CS), 138.5-125.7 (6 C, Ar),
127.7 (C-4), 116.3 (C-5), 97.9 (d, 1C, Jcs5= 183.5, C-3"), 79.1
(C-1%, 78.8 (d, 1C, Jez5=217.3, C-2), 71.9 (4, 1C, Jeur=23.9, C-
4", 32.8 (NCH3), 21.0 (PhCH3).

FABMS m/z 331 (M+Na]").

HREIMS m/z caled. para CsH1,FN0,S: 308.0995 ([M]"). Obsd.: 308.0983.

9-(3'-Desoxi-3'-fluoro-5'-O-tritil-B-D-xilofuranosil)-N’-tritiladenina (37) y 9-(2'-desoxi-
2'-fluoro-5'-O-tritil-B-D-xilofuranosil)-N°-tritiladenina (38).

NHTr NHTr
N \ N X N
I Sy
10
TrO N N/ T N N/
F_-0 O F
OH OH
37 38
Sulfato ciclico de partida: 7
t;=1hy 30 min.
t=4hy30 min.
m= 100 mg (0.123 mmol).
x=0.8 ml

= 35 mg (0.188 mmol).
C.c.f: éter:éter de petroleo 6:1 y diclorometano:metanol 4:1.
Se purificé en columna cromatografica con diclorometano: metanol 100:1, obteniéndose los

productos 37 e 38 como s6lidos amorfos.
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6.3.2.3.2. Sintesis de fluoronucleésidos

Datos del compuesto 37:

Rdto.
[a]
IR

'H RMN

13C RMN

HRFABMS

Analisis

72 mg, 72%.

-33°(c 1.1)
Vamax 3356, 3050, 2926, 2884, 1607, 1460, 1370, 1105, 1071, 907,

737y 704 cm'.
(500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): 8 7.94 (s, 1 H, H-8), 7.82 (s, 1 H,

H-2), 7.50-7.22 (m, 30 H, Tr), 7.13 (s, 1 H, N°HTr), 6.07 (s, 1 H, H-

1", 5.04 (dm, 1 H, J5= 50.8, H-3"), 4.66 (dm, 1 H, Jy7= 29.7, H-4"),
4.58 (d ancho, 1 H, J> 7= 14.5, H-2"), 3.63 (m, 1 H, H-5'a), 3.49 (dd, 1
H, Jysv= 5.2, Jsa5v= 10.0, H-5'b).

(125.7 MHz, CDCI3, & ppm): 8 154.2 (C-6), 151.5 (C-2), 147.3 (C-
4),144.8, 143.5 (cada una 3C, C-1 de Ph), 137.6 (C-8), 129.0-127.0
(30 C, Ph), 121.2(C-5),95.2(d, 1 C, Jes = 185.5, C-3'), 91.3 (C-1"),
87.2 (CPhs), 81.8 (d, 1 C, Jear= 19.7, C-4"), 79.4 (d, 1 C, Jeap=
27.4,C-2"), 71.6 (CPh;), 60.9 (d, 1 C, Jos = 9.3, C-5").

Calcd. para CssH4oNsOsF+Na: 776.3013 . Obsd.: 776.2996.

Calcd. para Cy;HyoNsOsF: C, 76.47; H, 5.35; N, 9.29. Encont.: C,
76.01; H, 5.79; N, 8.98.

Datos del compuesto 38:

Rdto.

[o]
IR

'H RMN

6 mg, 6.5%. _
~0°(c 0.6) 7
Vmax 3325, 3050, 3038, 2922, 2874, 1609, 1514, 1462, 1370, 1107,

1069, 870, 746 y 704 cm™".

(500 MHz, CDCl, 8 ppm, J Hz): & 8.00 (s, 1 H, H-2), 7.96 (d, 1 H,
Juap= 3.4, H-8), 7.47-7.23 (m, 30 H, Tr), 7.03 (s, 1 H, N°HTr), 6.48
(dd, 1 H, Jyo= 3.1, Jig= 20.9, H-1"), 4.95 (dm, 1 H, Jo= 51.3, H-2"),
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4.51 (dm, 1 H, Jyr=16.9, H-3'), 4.11 (m, 1 H, H-4"), 3.48 (m, 1 H, H-
5'a), 3.37 (dd; 1 H, Ju.sv= 5.0, Jso.55="10.1, H-5'b).

C RMN (125.7 MHz, CDCl,, & ppm): & 154.1 (C-6), 152.1 (C-2), 148.3 (C-
4),144.8, 143.5 (cada una 3C, C-1 de Ph), 139.3 (C-8), 128.9-126.8
(30 C, Ph), 120.2 (C-5), 94.6 (d, 1 C, Jozy= 192.8, C-2), 86.9
(CPhy), 83.3 (C-4), 82.7 (d, 1 C, Joxy= 17.0, C-1'), 75.4 (4, 1 C, Je.
»5=25.8, C-3"), 71.4 (CPhs), 63.3 (C-5").

HRFABMS Calcd. para C,gHNsO3F+Na: 776.3013. Obsd.: 776.3023.

3-Acetil-5-(3'-desoxi-3'-fluoro-o-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (39) y 3-acetil-5-(3'-

dosoxi—3'—ﬂuoro-B-L—treofuranosil)—Z-metilpirrol (40).

0
— O
OH i Y
CH,
CH3
39 S “ 40
Sulfato ciclico de partida: 8
t=12h
t=3h
m= 100 mg (0.348 mmol).
x=1.8 ml

y= 98 mg (0.527 mmol).
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y=98 mg (0.527 mmol).

C.c.f: diclorometano:metanol 4:1 y diclorometano:metanol 15:1.

Se purificé en columna cromatografica con diclorometano:metanol 15:1, obteniéndose un
sirupo (56 mg, 71 %) que result6 ser una mezcla (1.3:1) de 39 y 40. Una pequeiia fraccion

se purificé mediante cromatografia preparativa en capa fina.

Datos del compuesto 39:

lo]p -56° (c 0.8) |
IR Vinax 3430, 3349, 3283, 2959, 2922, 2864, 1642, 1570, 1524, 1462,

1429, 1368, 1235, 1109, 1065, 957 y 868 cm™".

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz): 8 8.52 (s ancho, 1 H, NH), 6.43 (d,
1 H, Jus= 2.6, H-4), 5.09 (dm, 1 H, J55= 52.1, H-3"),4.73 (d, 1 H,
Ji»= 3.3, H-1"), 4.40 (d ancho, 1 H, J,z= 16.9, H-2'), 4.26 (dd, 1 H,
Jaaav™ 11.4, Jg 5= 21.9, H-4'3), 4.06 (ddd, 1 H, J3 4= 3.0, Jgnr= 38.7,
H-4'b), 3.37 (s ancho, 1 H, OH), 2.48 (s, 3 H, =C-CH,), 2.35 (s, 3 H,
COCHs).

C RMN (75.4 MHz, CDCl, 8 ppm): 8 195.4 (COCHj3), 135.9 (C-5), 127.0 (C-
2), 120.7 (C-3), 108.9 (C-4), 98.1 (d, 1 C, Jez = 180.2, C-3), 81.6
(C-1'), 80.1 (d, 1 C, Jopy=272,C-2"), 71.8 (d, 1 C, Jegy= 22.6, C-
4"), 28.2 (COCH3), 14.0 (=C-CHs).

FABMS m/z 228 ((M+H]").

HREIMS m/z caled. para C;H1NOsF: 227.0958 (IM]™). Obsd.: 227.0957.

Datos del compuesto 40:

[a] 5 -53°(c 0.7)
IR Vmax 3430, 3351, 3304, 2934, 2884, 1642, 1570, 1524, 1462, 1429,
1368, 1235, 1109, 1065, 957 y 868 cm™".
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'{ RMN (300 MHz, CDCl,, § ppm, J Hz): 5 8.91 (s ancho, 1 H, NH), 6.46 (d,
1 H, Js= 2.6, H-4), 5.16 (dd, 1 H, Jx4,= 3.8, Jur= 51.7, H-3"), 5.00
(dd, 1 H, Jyp= 3.2, Juz= 3.4, H-1"), 4.35 (d ancho, 1 H, J;7= 8.7, H-
2, 4.35 (ddd, 1 H, Jeasr= 11.3, Jear= 40.7, H-4'2), 4.04 (dd, 1 H,
Jews= 30.7, H-4'b), 3.03 (s ancho, 1 H, OH), 2.46 (s, 3 H, =C-CH3),
2.35 (s, 3 H, COCH,).

BC RMN (75.4 MHz, CDCls, § ppm): 5 195.1 (COCHj), 135.8 (C-5), 123.7 (C-
2), 120.7 (C-3), 110.0 (C-4), 96.7 (d, 1 C, Joyr= 188.6, C-3"), 76.8
(C-1%), 75.9 (d, 1 C, Jozp= 26.4, C-2), 71.4 (d, 1 C, Jear= 23.9, C-
4", 28.2 (COCHy), 13.9 (=C-CH).

FABMS m/z 228 ([M+H]").

HREIMS m/z calcd. para CH 4 NOsF: 227.0958 ([M]"). Obsd.: 227.0962.
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6.3.3. 3 DESOXIISOTIOCIANATONUCLEOSIDOS.
6.3.3.1. Proteccion de los;azi:donucle6sidos

6.3.3.1.1. Acetilacion de los azidonucledsidos.

Sobre una disolucién agitada de m mg del azidoderivado correspondiente en piridina
(x ml), se afiadié a 0°C anhidrido acético (y ml). La disolucién se mantuvo agitindose
durante ¢t min. La reaccién se controld por c.c.f. El crudo de reaccion se vertié sobre agua-
hielo y se extrajo con éter. La fase organica se lav6 con disolucion acuosa de H,SO, 2N,
disolucién saturada de NaHCO; y agua. Se secé (MgSQO,), y se concentr6 a sequedad. La

purificacion que se llevé a cabo se indica en cada caso.

5-(2'-0-Acetil-3'-azido-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (41).

Azidoderivado de partida: 14

£= 30 min. |

m=1.2 g (4.270 mmol).

x=5.4 ml

y=3.6ml

C.c.f: acetato de etilo:éter de petréleo 1:2.

Se purific6 en columna cromatogrifica con

éter:éter de petréleo 1:2 para obtener 41 como un

sirupo.
Rdto. 1.17 g, 85%.
[o] 2 -69°(c 1.3).
IR vmax 2980, 2940, 2876, 2103, 1750, 1717, 1616, 1582, 1425, 1373,

1227, 1109, 1065, 864 y 777 cm".
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'H RMN (500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): 8 6.67 (s, 1 H, H-4), 535 (m, 1 H,
H-2), 481 (d, 1 H, Jl-,z# :3.7, H-1', 4.28 (¢, 2 H, = 7.1,
CH,CH,), 4.12-4.08 (m, 2 H, H-3'y H-4'a), 4.00 (m, 1 H, H-4'b), 2.58
(s, 3H,=C-CH5),2.12 (s, 3 H, OCOCH3), 1.34 (t, 3 H, CH,CH}3).

®C RMN (125.7 MHz, CDCl;, & ppm): 8 169.9 (OCOCH3), 163.7 (COOEY),
159.9 (C-5*), 148.1 (C-2%), 114.4 (C-3), 109.9 (C-4), 80.7 (C-2"),
78.5 (C-1%), 71.0 (C-4"), 65.8 (C-3"), 60.2 (CH,CH3), 20.7 (OCOCH3),
14.3 (CH,CHs), 13.8 (=C-CH3).

FABMS m/z 324 ((M+H]").

Analisis Calcd. para C14H7N;06: C, 52.01; H, 5.30; N, 12.99. Encont.: C,
52.16; H, 4.86; N, 12.52.

5-(2'-0-Acetil-3'-azido-3'-desoxi-f3-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (42).

Azidoderivado de partida: 15
=90 min.

m=78 mg (0.276 mmol).
x=0.35mlL

y=235pul.

C.c.f: éter:éter de petroleo 3:1.

CHs

Se purificé en columna cromatografica eluyendo con éter:éter de petréleo 1:1 para obtener

42 como un sirupo.

Rdto. 72 mg, 81%.
(o] -70° (¢ 1.0).
IR Vmax 2976, 2895, 2104, 1744, 1713, 1549, 1514, 1462, 1425, 1370,

1223, 1109, 1065, 1032, 963 y 772 cm™".
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'H RMN (500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz):  6.60 (s, 1 H, H-4), 5.28 (dd, J,.»=
4.8, »5=3.0, 1 H, H-2", 5.11 (d, 1 H, H-1"), 4.35-4.26 (m, 3 H,H-3',
H-4'a y H-4'b), 4.28 (c, 2 H, *Juu= 6.9, CH,CH;), 2.55 (s, 3 H, =C-
CH;3), 1.98 (s, 3 H, OCOCHs), 1.33 (t, 3 H, CH.CH3).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): 6 169.5 (OCOCH3) 163.7 (COOE),
159.4 (C-5%), 146.9 (C-2%), 114.3 (C-3), 110.6 (C-4), 77.8 (C-2Y),
75.1 (C-1"), 70.1 (C-4"), 64.8 (C-3"), 60.2 (CH,CH3), 20.6 (OCOCH,),

- 14.2 (CH,CHs), 13.8 (=C-CHs).

FABMS m/z 324 ((M+H]").

Analisis Calcd. para C4H;7N306: C, 52.01; H, 5.30; N, 12.99. Encont.: C,
51.68; H, 5.29; N, 12.58.

4-(2'-0-Acetil-3'-azido-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2H-
imidazol-2-tiona (43).

Azidoderivado de partida: 16

= 40 min.

m= 360 mg (1.087 mmol).

x=1.4ml ’

y=0.9mlL

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

Se purificé en columna cromatogréifica eluyendo
con éter:éter de petrdleo 2:1 para obtener 43 como

un s6lido amorfo:

Rdto. 345 mg, 85%.
[o] 3)3 -106° (c, 1.1).
IR Vmax 3036, 2926, 2876, 2104, 1746, 1516, 1443, 1366, 1225, 1111,

1065, 868, 824y 758 cm™.
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'H RMN (300 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): § 7.43-7.26 (m, 4 H, Ar), 6.93 (d, 1
H, Js5,= 1.0, H-5), 5.29-5.27 (m, 1 H, H-2'), 4.84 (dd, 1 H, J;.,= 3.7,
H-1", 4.18-4.12 (m, 2 H, H-3' y H-4'a), 3.95 (dd, 1 H, Jss= 5.3,
Jeaan=12.2, H-4'b), 3.71 (s, 3 H, N-CHs), 2.40 (s, 3 H, PhCH3), 2.15
(s, 3 H, OCOCH,).

C RMN (75.4 MHz, CDCl;, 8 ppm): & 169.8 (OCOCHs), 164.9 (C=S),
138.5-125.8 (6 C, Ar), 128.6 (C-4), 116.6 (C-5), 80.0 (C-2",
76.5 (C-1), 70.7 (C-4), 65.8 (C-3"), 32.7 (NCH;), 21.1

(PhCH3), 20.7 (OCOCHs5).

FABMS m/z 374 ((M+H]).

Analisis Calcd. para C;;HoNsOsS: C, 54.68; H, 5.13. Encont.: C, 54.34; H,
5.13.

3-Acetil-5-(2'-0-acetil-3'-azido-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (44) y 3-
acetil-5-(2'-0-acetil-3'-azido-3'-desoxi-B-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (45).

Azidoderivado de partida: mezcla 2.7:1 de los compuestos 19 y 20.

=45 min.

m= 205 mg (0.820 mmol).

x=1.1mlL

y=0.7 mlL

C.c.f: acetato de etilo:éter de petrdleo 3:1 y diclorometano:metanol 25:1.

Se purific6 en columna cromatografica con diclorometano:metanol 100:1 obteniéndose una
una primera fraccién constituida por 44 puro (17 mg), y una segunda fraccién mezcla (2.4:1)
de 44 y 45 (193 mg, 88%">). Una pequeiia fraccién se purificé en placa cromatogréfica

preparativa.

253 Rendimiento correspondiente a la mezcla completa de los dos anémeros,
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Datos del compuesto 44:

Sélido cristalino. Se recristalizé de éter:éter de petréleo.

Pto. f.
[o)?

IR

'H RMN

BC RMN

FABMS

154-156°C.
-52°(c 1.0)
vmax 3289, 2104, 1744, 1647, 1586, 1445, 1368, 1233, 1109, 1047,

951y 814 cm™. ,
(500 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): & 8.77 (s ancho, 1H, NH), 6.48 1
H, Joe= 2.6, H-4), 5.04 (m, 1 H, H-2"), 4.84 (d, 1 H, J;.,= 2.5, H-1"),
4.15 (m, 1 H, H-3"), 4.10-4.04 (m, 2 H, H-4'a y H-4'b), 2.53 (s, 3 H,
=C-CH;), 2.37 (s,-3 H, COCH,), 2.15 (s, 3 H, OCOCH,).

(125.7 MHz, CDCl;, & ppm): 8 194.7 (COCH3), 170.3 (OCOCHS3),
135.6 (C-5%), 125.8 (C-2%), 120.9 (C-3), 108.8 (C-4), 82.4 (C-2),
80.1 (C-1'), 70.9 (C-4"), 65.8 (C-3"), 28.2 (COCHS), 20.7 (OCOCHS),
13.9 (=C-CH;).

m/z 293 ((M+H]").
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Analisis Calcd. para C;3HN4O4: C, 53.42; H, 5.52; N, 19.17. Encont.: C,
53.36; H, 5.36; N, 19.55.

Datos del compuesto 45:

Solido amorfo.

[o] 7 -9°(c 0.8)

IR Vimax 3298, 3034, 2957, 2928, 2888, 2104, 1744, 1645, 1586, 1516,
1445, 1370, 1227, 1111, 1065 y 949 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCl,, 8 ppm, J Hz): 5 8.46 (s ancho, 1H, NH), 6.42 (d, 1
H, Jopa= 2.5, H-4), 5.22 (dd, 1 H, Jy.o= 3.8, Jx3= 1.3, H-2"), 5.03 (d,
1 H, H-1"), 4.31 (dd, 1 H, J345= 6.1, Jaasr= 9.8, H-4'a), 422 (m, 1 H,
H-3"), 3.76 (dd, 1 H, J34v= 3.7, H-4'b), 2.52 (s, 3 H, =C-CH,), 2.37 (s,
3 H, COCHs), 1.98 (s, 3 H, OCOCHS).

BC RMN (125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): & 194.8 (COCH:), 169.2 (OCOCH),
135.1 (C-5%), 122.7 (C-2*%), 120.8 (C-3), 110.2 (C-4), 78.4 (C-2",
75.9 (C-1'), 70.4 (C-4"), 65.5 (C-3"), 28.2 (COCH3), 20.6 (OCOCHs3),

13.8 (=C-CH,).
FABMS m/z 293 ((M+H]").
Analisis Calcd. para C;3H;gN4O4: C, 53.42; H, 5.52; N, 19.17. Encont.: C,

53.29; H, 5.44; N, 18.90.
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6.3.3.1.2. Bencilacién de 14. Obtencion de 5-(3'-Azido-2'-O-bencil-3'-desoxi-a-L-

treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (46).

Se disolvieron 100 mg de 14 (O..356 mr_no.l.)‘én DMF (1.4 ml) y se afiadi6 a 0°C 6xido
de plata (165 mg, 0.712 mmol). A continuaciéh se gdteé, bajo atmésfera de argdn, bromuro
de bencilo (106 ul, 0.890 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C durante 5 min y posteriormente se
dej6 alcanzar la temperatura ambiente. A las 24 h el control por c.c.f. (éter:éter de petrdleo
2:1) demostro la total conversion del prodhcto de partida. Se diluy6 con éter (30 ml) y se
filtr6. El filtrado se lavé consecutivamente con disdiucién al 10% de acido citrico, .HZO,
disolucion saturada de HCO;Na, y disolucion saturada de NaCl. Se secé (MgSQ,), se filtré y
se llevé a sequedad. El residuo obtenido se purificé en columna .crbmatogréﬁcé‘ con éter:éter

de petrdleo 1:4 como eluyente.

Rdto. 92 mg, 70%.
[a] 2 -5°(c 1.3).
IR vmax . 3034, 2972, 2924,

2870, 2103, 1713, 1456,
1424, 1370, 1262, 1225,

1107, 1067, 841 y 787 cm".

'H RMN (500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): § 7.35-7.26 (m, 5 H, Ph), 6.59 (s, 1
H, H-4), 4.75 (d, 1 H, J;.»= 4.9, H-1"), 4.59 (m, 2 H, CH,Ph), 4.28 (c,
2 H, Jiy= 7.1, CH,CHs), 422 (m, 1 H, H-2'), 4.11 (dd, 1 H, J54.=
5.6, Jeaav= 9.3, H-4'2), 4.08 (m, 1 H, H-3'), 3:99 (dd, 1 H, Jy.4v= 3.0,
H-4'b), 2.56 (s, 3 H, =C-CH3), 1.34 (t, 3 H, CH;CHy).

3C RMN (125.7 MHz, CDCl,, & ppm): & 163.7 (COOEY), 159.6 (C-5%), 149.1
(C-2%), 136.7-127.7 (6 C, Ph), 114.2 (C-3), 109.5 (C-4), 86.3 (C-2",
78.7 (C-1), 72.5 (CH,Ph), 70.6 (C-4"), 65.6 (C-3"), 60.1 (CH,CH,),
14.2 (CH,CH3), 13.7 (=C-CH).

FABMS m/z 394 ([M+Na]").
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6.3.3.1.3. Bencilacion de 16. Obtencion de 4-(3'-azido-2'-O-bencil-3'-desoxi-a-L-
treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2H-imidazol-2-tiona (47) y 4-(3'-azido-2'-O-
bencil-3'-desoxi-o-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2H-imidazol-2-ona
(48).

Sobre una disolucion de 16 (220 mg, 0.665 mmol) y NaH (50 mg al 80% en
parafina) en DMF (4.2 ml) se afiadi6 gota a gota, a temperatura ambiente, bromuro de
bencilo (140 pl, 1.180 mmol). La mezcla se agité durante 90 min y posteriormente se afiadié

MeOH (0.9 ml) y Et;N (0.05 ml). Se mantuvo la agitacién durante 30 minutos y se diluy6
con AcOEt. Se secé con MgSO,, se filtrd y se llevo a sequedad. El residuo obtenido se
purific en columna cromatografica eluyendo en gradiente desde CH,Cl, hasta CH,Cly:
MeOH 20:1.

CHs CH,

OBn OBn

47 48
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Datos del compuesto 47:

Rdto. 82 mg, 29%.

IR vmax 3304, 3034, 2926, 2870, 2101, 1514, 1447, 1362, 1262 y 1090
cm’™.

'H RMN (500 MHz, CDCl,, § ppm, J Hz): 8 7.39-7.26 (m, 4 H, Ar), 6.61 (d,

Js,= 0.8, 1 H, H-5), 4.72 (dd, 1 H, Ji,= 4.6, H-1"), 470 (d, 1 H,
Ju=11.8, CHHPh), 4.56 (d, 1 H, CHHPh), 4.15 (dd, 1 H, J34.= 4.9,
Jeaa= 9.8, H-4'a), 4.13-4.10 (m, 1 H, H-3"), 4.06-4.04 (m, 2 H, H-2'y
H-4'b), 3.62 (s, 3 H, N-CH:), 2.40 (s, 3 H, PhCH}).

®C RMN (125.7 MHz, CDCL, & ppm): & 164.6 (C=S), 138.4-125.8 (6 C, Ar),
127.2 (C-4), 115.8 (C-5), 86.2 (C-2"), 77.6 (C-1"), 72.7 (CH,Ph), 70.8
(C-4"), 65.5 (C-3"), 32.8 (NCH3), 21.1 (PhCHs).

FABMS m/z ((M+H]).

Datos del compuesto 48:

Rdto. 110 mg, 41%

IR Vmax 3293, 3034, 2926, 2870, 2099, 1690, 1514, 1454, 1404, 1368,
1256 y 1096 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl,, & ppm, J Hz): § 7.41-7.20 (m, 4 H, Ar), 6.36 (d,

Js1= 1.0, 1 H, H-5), 4.70 (d, 1 H, Jiyz=11.8, CHHPh), 4.62 (da, 1 H,
- Jya=5.1, H-1"), 4.58 (d, 1 H, CHHPh), 4.14-4.10 (m, 2 H, H-3' y H-
4'a), 4.07-4.05 (m, 1 H, H-2'), 4.02-4.00 (m, 1 H, H-4'b), 3.27 (s, 3 H,
N-CHs), 2.36 (s, 3 H, PhCH).
BC RMN (125.7 MHz, CDCl,, § ppm): § 152.4 (C=0), 136.4-121.4 (6 C, Ar),
120.6 (C-4), 107.7 (C-5), 85.6 (C-2"), 77.8 (C-1'), 72.6 (CH,Ph), 70.5
(C-4", 65.7 (C-3"), 28.1 (NCH3), 20.8 (PhCHS).
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FABMS m/z ([M+H].
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6.3.3.2. Reduccién de los azidonucledsidos protegidos.

Una disoluci6n del azidoderivado (m mg) en MeOH (x ml) se hidrogend, en presencia
de Pd/C al 10% (y mg), a temperatura ambiente y 1 atm. de presion durante ¢ min. El
catalizador se eliminé por filtracién sobre celita y la mezcla se llevo a sequedad. El residuo

obtenido se purificé segln se indica en cada caso.

5-(2'-0-Acetil-3'-amino-3'-desoxi-o-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (49).

Azidoderivado de partida: 41

=15 min. '

m= 140 mg (0.433 mmol).

x=11ml

= l4mg

Ccf: éteriéter de  petrdleo 1:1 y

diclorometano:metanol 25:1.

Se purific6’ en columna cromatogrifica con

diclorometano:metanol 25:1 para obtener 49 como un sirupo.

Rdto. 114 mg, 89%.
[a]3 -57° (¢ 1.3).

IR v 3383, 3316, 2976, 2938, 2876, 1721, 1615, 1584, 1425, 1373,

1235, 1109, 1040, 841 y 775 em™. 7
'H RMN (300 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): 8 6.65 (s, 1 H, H-4), 5.04 (dd, 1 H,
| Jr2=3.7, Jy3=2.1,H-2"), 4.77 (d, 1 H, H-1'), 4.27 (¢, 2 H, */i= 7.1,
CH,CHs), 4.09 (dd, 1 H, Jy45= 5.5, Jeaur= 9.4, H-4'a), 3.83 (dd, 1 H,
Jyav= 3.3, H-4'b), 3.51 (ddd, 1 H, H-3"), 2.58 (s, 3 H, =C-CHs), 2.10
(s, 3 H, OCOCH3), 1.35 (1, 3 H, CH,CH).
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BC RMN (125.7 MHz, CDCls, § ppm): 8 170.5 (OCOCHs3),163.8 (COOEY),
159.7 (C-5%), 149.1 (C-2*), 114.2 (C-3), 109.4 (C-4), 84.4 (C-2",
78.2 (C-1'), 74.2 (C-4"), 60.1 (CH,CHj3), 58.6 (C-3"), 20.8 (OCOCH3),
14.2 (CH,CHs), 13.8 (=C-CH.).

FABMS m/z 298 ([M+H]". _
Anaélisis Calcd. para C14HoNOg: C, 56.56; H, 6.44; N, 4.71. Encont.: C, 56.44;
H, 6.25; N, 4.85.

5-(2'-0-Acetil-3'-amino-3'-desoxi-B3-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano (50).

Azidoderivado de partida: 42
=15 min.

m= 148 mg (0.498 mmol).

x=11 ml.

y=15 mg.

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

CHy

Se purificé en columna cromatografica con diclorometano:metanol 25:1 para obtener 50

COmo un sirupo.

Rdto. 123 mg, 83%.
[od +62° (¢ 1.0).
IR vaae 3374, 3312, 2980, 2886, 1736, 1715, 1429, 1373, 1233, 1096,

1045y 775 cm™".
'H RMN (300 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz): & 6.58 (s, 1 H, H-4), 5.17 (d, 1 H,
Jyo= 4.8, H-1"), 5.02 (dd, 1 H, Jy3= 3.0, H-2"), 4.33 (dd, 1 H, J3 4:=
6.1, Jyaan= 9.1, H-4'a), 4.26 (c, 2 H, *Jiz= 7.1, CH,CH,), 3.73 (m, 1
H, H-3", 3.59 (dd, 1 H, J3 4v= 4.5, H-4'b), 2.55 (s, 3 H, =C-CH3), 1.97
(s, 3 H, OCOCH3), 1.35 (t, 3 H, CH,CH>).
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BC RMN

FABMS

Analisis

(125.7 MHz, CDCls, & ppm): & 170.1 (OCOCH}),163.8 (COOEY),
159.0 (C-5*), 147.8 (C-2*), 114.1 (C-3), 109.9 (C-4), 80.7 (C-2),
74.9 (C-1), 73.3 (C-4"), 60.0 (CH,CHs), 57.1 (C-3"), 20.6 (CH; de

- OCOCHs;), 14.2 (CH,CH;), 13.7 (=C-CH,).

m/z 298 ((M+HT).
Calcd. para C,4H;oNOs: C, 56.56; H, 6.44; N, 4.71. Encont.: C, 56.46;
H, 6.47; N, 4.46.

4-(2'-0-Acetil-3'-amino-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-2 H-
imidazol-2-tiona (51).

Azidoderivado de partida: 43

=6h.

m= 250 mg (0.670 mmol).

Cl
C.c.f: diclorometano:metanol 15:1. : N

¥=17 ml.
y=50 mg.

Se purificé en columna cromatografica eluyendo
con diclorometano y diclorometano:metanol 15:1

para obtener 51 como un sélido amorfo.

Rdto.

[ 3

IR

'H RMN

o8
Nere

154 mg, 66%. OAc

97°(c, 1.1).

3349, 3304, 3034, 2930, 2874, 1736, 1516, 1443, 1366, 1235, 1111,

1038, 866, 824 y 758cm™.

(300 MHz, CDCl,, 8 ppm, J Hz): & 7.43-7.26 (m, 4 H, Ar), 6.96 (s, 1
H, H-5), 5.03 (dd, 1 H, Jy.»= 4.2, J»5= 2.5, H-2"), 482 (d, 1 H, H-1"),
4.13 (dd, 1 H, J5 4= 5.8, Jeasv= 9.4, H-4'2), 3.76 (dd, 1 H, J3 4= 3.8,
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H-4'b), 3.73 (s, 3 H, N-CH3), 3.60 (m, 1 H, H-3"), 2.39 (s, 3 H,
PhCH), 2.13 (s, 3 H, OCOCH5).

BC RMN (75.4 MHz, CDCl;, & ppm): & 170.5 (OCOCH;) 164.5 (C=S),
138.3-125.7 (6 C, Ar), 127.2 (C-4), 116.3 (C-5), 83.5 (C-2",
76.2 (C-19, 73.9 (C-4"), 58.5 (C-3), 32.8 (NCH;), 21.0

(PhCH»), 20.8 (OCOCH3).
FABMS m/z 348 ((M+H]).
Analisis Calcd. para Cy7H»N;30;S: C, 58.77; H, 6.09; N, 12.09. Encont.: C,

58.34; H, 5.92; N, 12.23.

3-Acetil-5-(2'-0-acetil-3'-amino-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (52) y 3-

acetil-5-(2'-0-acetil-3'-amino-3'-desoxi-pB-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (53). -

o) CHs

- OAc

CH,

52 53

Azidoderivado de partida: mezcla 2.4:1 de los compuestos 44 y 45.
= 30 min.

m= 248 mg (0.849 mmol).

x=22 ml

y=25mg.

C.c.f: diclorometano:metanol 15:1.
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Se purifico

columna cromatografica eluyendo con diclorometano y

diclorometano:metanol 40:1 obteniéndose 52 y 53.

Datos del compuesto 52:

Sirupo.
Rdto.

[edf

IR

'H RMN

BC RMN

'FABMS
HREIMS

Sirupo.
Rdto.

[o]p

119 mg, 88%.
-57°(c 0.9)
Vmax 3354, 3291, 2881, 1736, 1645, 1589, 1518, 1449, 1368, 1236,

1109, 1036, 945 y 824 cm™",

(500 MHz, CDCl,, & ppm, J Hz): 8 9.98 (s ancho, 1H, H-1), 6.44 (d,
1 H, Jou= 2.4, H-4), 489 (m, 2 H, H-1'y H-2'), 4.09 (dd, 1 H, Jy45=
4.2, Jyauv= 9.6, H-4'a), 3.88 (d, 1 H, H-4'b), 3.68 (d, 1 H, H-3'), 2.50
(s, 3 H, =C-CH}), 2.36 (s, 3 H, COCHs), 2.11 (s, 3 H, OCOCHp).
(75.4 MHz, CDCl,, 5 ppm): & 194.8 (COCHs), 170.4 (OCOCH),
135.9 (C-5%), 127.2 (C-2%), 120.3 (C-3), 109.6 (C-4), 83.7 (C-2"),
79.9 (C-1%, 73.9 (C-4"), 57.4 (C-3"), 28.2 (COCH;), 20.8 (OCOCHS),
14.1 (=C-CH). ’ '

m/z 267 ([M+H]"). 7

m/z caled. para C 3H;sN,O4: 266.1267 ([M]7). Obsd.: 266.1260.

Datos del compuesto 53:

48 mg, 85%>.
+7°(c 1.4)

254 Rendimiento referido a los milimoles de 44 presentes en la mezcla de partida.
233 Rendimiento referido a los milimoles de 45 presentes en la mezcla de partida.
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6.3.3.2. Reduccion de los azidonucledsidos protegidos

IR

'H RMN

BC RMN

HREIMS

Vax 3346, 3298, 2922, 2861, 1742, 1643, 1524, 1462, 1429, 1370,
1235, 1109, 1040, 951 y 870 cm™".

(500 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz):  8.64 (s ancho, 1H, H-1), 6.40 (d,
1 H, Jynu= 2.6, H-4), 5.13 (d, 1 H, Jio= 4.0, H-1'), 4.93 (dd, 1 H,
Jra= 1.7, H-2'), 4.30 (dd, 1 H, Js4= 6.1, Jyaar= 9.1, H-4'2), 3.65
(ddd, 1 H, Jy4v= 4.2, H-3'), 3.54 (dd, 1 H, H-4'b), 2.49 (s, 3 H, =C-
CH3), 2.34 (s, 3 H, COCH3), 1.94 (s, 3 H, OCOCH3).

(125.7 MHz, CDCls, 8 ppm): & 194.8 (COCHs3), 169.8 (OCOCHS,),
135.0 (C-5%), 123.6 (C-2%), 120.5 (C-3), 109.8 (C-4), 82.0 (C-2",
75.5 (C-1'), 73.6 (C-4"), 57.9 (C-3"), 28.2 (COCHs3), 20.8 (OCOCH3),
13.7 (=C-CH,).

m/z calcd. para C3HgN,O4: 266.1267 ([M]"). Obsd.: 266.1266.

$-(3'-Amino-2'-0-bencil-3'-desoxi-a-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-metilfurano

(54).

Azidoderivado de partida: 46

= 60 min.

m=T78 mg (0.210 mmol).

x=T7 ml
= 3.9 mg.

C.c.f: diclorometano:metanol 15:1.

‘Se purifico por cromatografica en capa fina

preparativa con diclorometano:metanol 15:1 para OBn

obtener 54 como un sirupo.

Rdto.

[0

50 mg, 69%.
-50°(c 1.3).
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IR

'H RMN

FABMS

Vamax 3374, 3304, 3030, 2967, 2920, 2863, 1713, 1456, 1424, 1371,
1302, 1262, 1223, 1109, 1067, 837 y 743 cm.

(300 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): § 7.37-7.27 (m, 5 H, Ph), 6.59 (s, 1
H, H-4), 4.76 (d, 1 H, J;,= 4.2, H-1), 4.57 (m, 2 H, CH,Ph), 4.28 (c,
2 H, Yp= 7.1, CH,CHs), 4.09 (dd, 1 H, Jy05= 5.3, Juasr= 9.1, H-
4'a), 3.98 (m, 1 H, H-2"), 3.79 (dd, 1 H, Jy= 3.5, H-4'b), 3.57 (m, 1
H, H-3'), 2.57 (s, 3 H, =C-CHs), 1.35 (t, 3 H, CH,CH).

(125.7 MHz, CDCL;, & ppm): 8 163.7 (COOEt), 159.4 (C-5*), 150.1

(C-2%), 137.5-127.6 (6 C, Ph), 114.2 (C-3), 108.9 (C-4), 89.6 (C-2),

78.9 (C-17), 74.5 (CH,Ph), 72.1 (C-4"), 60.1 (CH,CHs), 57.8 (C-3'),
14.2 (CH2CH3), 13.8 (=C-CH3).
m/z 346 (M+H]").
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6.3.3.3. Obtencién de los desoxiisotiocianatonucledsidos.

Se disolvieron m mg del aminonucledsido en x ml de diclorometano y se afiadié

N, N'-tiocarbonildiimidazol (y mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante t min.

Cuando el andlisis por c.c.f. demostro la total desaparicion del producto de partida se elimin

el disolvente y el residuo obtenido se purifico en columna cromatografica.

5-(2'-0-Acetil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-a-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-

metilfurano (55).

Aminonucledsido de partida: 49

o] OEt

= 60 min.
m= 420 mg (1.414 mmol).
=13 ml. Ny
y= 677 mg (3.799 mmol; 2.7 eq.). \ o
C.ef: éter:éter  de  petrdleo  3:1 y =20
diclorometano:metanol 25:1.
Se eluyd con éter:éter de petrdleo 1:1 para obtener OAc
55 como un sirupo.
Rdto. 410 mg, 86%.
(o] +117° (¢ 0.8).
IR Vmax 2959, 2920, 2874, 2139, 2060, 1750, 1713, 1645, 1599, 1427,
1371, 1219, 1111, 1065 y 870 cm"". '
'H RMN (300 MHz, CDCl;, 8 ppm, J Hz): 6 6.70 (s, 1 H, H-4), 5.43 (m, 1 H,

H-2), 482 (d, 1 H, Jio= 3.2, H-1Y, 428 (c, 2 H, Y= 7.1,
CH,CH;), 4.23 (m, 1 H, H-3"), 4.17 (dd, 1 H, Jy45= 2.8, Jeasv= 9.8,
H-4'a), 4.10 (dd, 1 H, Jy 4= 5.0, H-4'b), 2.62 (s, 3 H, =C-CH3), 2.13
(s, 3 H, OCOCH3), 1.34 (t, 3 H, CH,CH).
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BC RMN (75.4 MHz, CDCl;, & ppm): § 169.5 (OCOCH;),163.8 (COOE),
160.1 (C-5*), 147.3 (C-2*), 135.7 (NCS), 114.3 (C-3), 110.2 (C-4),
80.8 (C-2'), 78.6 (C-1"), 72.2 (C-4"), 61.1 (C-3"), 60.1 (CH,CH;), 20.6
(OCOCH;), 14.2 (CH,CHs), 13.8 (=C-CH3).

FABMS m/z 340 ((M+H]").

Analisis Caled. para CysH;;NO4S: C, 53.08; H, 5.05; N, 4.13. Encont.: C,
52.92; H, 4.82; N, 4.23.

5-(2'-0-Acetil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-B-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-

metilfurano (56).

Aminonucledsido de partida: 50

= 60 min. =

m= 98 mg (0.330 mmol). = 0
x=3 ml ' AcO /

=200 mg (1.122 mmol; 3.4 eq.). : OEt

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1. Chs

Se purificé en columna cromatogrifica eluyendo con diclorometano para obtener 56 como

un sirupo.
Rdto. 80 mg, 72%.
IR vmax 2982, 2893, 2070, 1751, 1715, 1427, 1373, 1225, 1069 y 777
em™.
- 'HRMN (300 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz): 6 6.60 (s, 1 H, H-4), 5.40 (dd, 1 H,

Jra= 4.9, Jr3= 3.0, H-2"), 5.20 (d, 1 H, H-1"), 4.44 (m, 1 H, H-3"),
437 (dd, 1 H, Jysi= 6.0, Jewso= 9.1, H-4'2), 4.26 (c, 2 H, = 7.1,
CH;CHs), 3.96 (dd, 1 H, Jsn= 3.8, H-4'b), 2.55 (s, 3 H, =C-CHy),
1.97 (s, 3 H, OCOCH), 1.33 (t, 3 H, CH,CH).
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3C RMN (75.4 MHz, CDCl,, & ppm): & 169.1 (OCOCH,), 163.5 (COOEY),
159.4 (C-5%), 146.3 (C-2%), 137.1 (NCS), 114.2 (C-3), 110.8 (C-4),
77.2 (C-2), 75.1 (C-1'), 71.2 (C-4"), 60.2 (CH,CHs), 60.1 (C-3"), 20.4
(OCOCHj3), 14.2 (CH,CH3), 13.7 (=C-CHa).

FABMS m/z 362 ((M+Nal").

HRCIMS m/z calcd. para CsH sNOS: 340.0855 ([M+H]"). Obsd.: 340.0858.

4-(2'-0-Acetil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-o-L-treofuranosil)-1,3-dihidro-3-metil-1-p-tolil-
2H-imidazol-2-tiona (57).

Aminonucledsido de partida: 51 o,
=120 min.

. m=122 mg (0.351 mmol).

x=3.2mlL

»=169 mg (1.01 mmol; 2.7 eq.).

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1. N

S
Se eluy6 con acetato de etilo:éter de petréleo 1:2 \ Y
para obtener 57 como un sirupo. N

NCSo \CH3

Rdto. 123 mg, 90%.

lalq +33°(c, 0.7). OAc

IR 3034, 2930, 2874, 2074, 1750, 1518, 1441, 1366, 1223, 1111, 1063,
986, 822 y 739cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls, 5 ppm, J Hz): § 7.46-7.27 (m, 4 H, Ph), 6.96 (s, 1
H, H-5), 5.40 (dd, 1 H, Ji.,= 3.1, J»»= 1.8, H-2"), 4.87 (d, 1 H, H-1"),
4.26 (m, 1 H, H-3'), 4.17 (dd, 1 H, Js.45= 4.7, Juaan= 9.9, H-4'2), 4.13
(dd, 1 H, Jya= 3.0, H-4'b), 3.72 (s, 3 H, N-CH;), 2.39 (s, 3 H,
PhCH), 2.15 (s, 3 H, OCOCHS).
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BC RMN (125.7 MHz, CDClL, & ppm): 8 169.3 (OCOCH;) 165.0 (C-1),
138.4-125.8 (6 C, 6 Ar), 137.3 (NCS), 125.8 (C-4), 116.5 (C-5),
79.9 (C-2", 77.0 (C-1"), 72.1 (C-4"), 61.1 (C-3"), 32.7 (NCH3),
21.1 (PhCH3;), 20.5 (OCOCH3).

FABMS m/z 390 ((M+H]").

Analisis Calcd. para C1gHoN305S,: C, 55.51; H, 4.92; N, 10.79. Encont.: C,
55.66; H, 4.82; N, 10.88.

3-Acetil-5-(2'-0-acetil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-o-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (58)

Aminonucleésido de partida: 52

=120 min. ,

m= 56 mg (0.210 mmol).

x=1.9ml N ot
y= 112 mg (0.629 mmol; 3 eq.). NH

C.cf: acetato de etilo:éter de petrdleo 3:1 y
diclorometano:metanol 25:1.

Se eluy6 con acetato de etilo:éter de petréleo (en ' OAc

gradiente desde 1:3 hasta 1:1) para obtener 58 como un sirupo.

Rdto. 51 mg, 79%.

[o]Z +63°(c 1.1)

IR Vmax 3354, 3283, 2924, 2880, 2076, 1744, 1643, 1514, 1462, 1429,
1370, 1231, 1109, 1047, 953 y 870 cm™".

'H RMN (500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): & 8.72 (s ancho, 1H, H-1), 6.53 (d,
1 H, Jyar= 2.4, H-4), 5.14 (m, 1 H, H-2'), 4.88 (d, 1 H, J;,= 2.5, H-
1, 4.21-4.19 (m, 2 H, H-3'y H-4'a), 4.09 (dd, 1 H, Jssv= 4.8, Jyaar=
10.2, H-4'b), 2.54 (s, 3 H, =C-CH), 2.40 (s, 3 H, COCH3), 2.16 (s, 3
H, OCOCH).
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“C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 6 ppm): 8 194.9 (COCH;), 170.2 (OCOCHs;),
136.9 (NCS), 135.5 (C-5%), 125.3 (C-2%*), 121.0 (C-3), 108.6 (C-4),
83.1 (C-2"), 80.5 (C-1%), 72.2 (C-4"), 61.1 (C-3"), 28.3 (COCH3), 20.7
(OCOCH3), 13.8 (=C-CHa).

FABMS m/z 309 ((M+H]").

HREIMS m/z calcd. para C14H;N2O,S: 308.0831 (IM]"). Obsd.: 308.0834.

3-Acetil-5-(2'-0-acetil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-B-L-treofuranosil)-2-metilpirrol (59)

Aminonucledsido de partida: 53

=120 min. =0

m= 55 mg (0.207 mmol). = o
x=2ml AcO /

y= 108 mg (0.606 mmol; 2.9 eq.). CH;,

Cef:  éteriéter de  petrdleo  6:1 y CHs

diclorometano:metanol 15:1.
Se purificé en columna cromatografica eluyendo con éter:éter de petréleo (en gradiente

desde 1:2 hasta 3:1) para obtener 59 como un sirupo.

Rdto. 50 mg, 78%.
[o] 2 +186° (c 0.8)

IR vmax 3281, 2959, 2890, 2070, 1748, 1647, 1520, 1454, 1371, 1225,
1103, 1055 y 949 cm™". ‘

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): & 11.2 (s ancho, 1H, NH), 6.40
(d, 1 H, Jya= 2.6, H-4), 5.29 (dd, 1 H, Jyp= 4.4, Jpy= 2.2, H-2),
5.11 (d, 1 H, H-1"), 4.69 (ddd, 1 H, J345= 6.0, J3.4v= 4.1, H-3"), 4.30
(dd, 1 H, Jyaav= 9.5, H-4'a), 3.76 (dd, 1 H, H-4'b), 2.38 (s, 3 H, =C-
CH;),2.24 (s, 3 H, COCHs), 1.92 (s, 3 H, OCOCHj5).
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FABMS

Analisis

(125.7 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): & 193.3 (COCH3), 169.0 (OCOCHa),
134.9 (C-5%), 132.5 (NCS), 123.1 (C-2*), 120.0 (C-3), 110.3 (C-4),
77.4 (C-2"), 75.8 (C-1%, 70.6 (C-4", 60.5 (C-3"), 28.2 (COCH,), 20.4
(OCOCHs), 13.3 (=C-CH,).

m/z 331 ([M+Na]").

Calcd. para CHgN,O,S: C, 54.53; H, 5.23; N, 9.08; S, 10.40.
Encont.: C, 54.82; H, 5.17; N, 8.71; S, 10.96.

5-(2'-O-Bencil-3'-desoxi-3'-isotiocianato-a-L-treofuranosil)-3-etoxicarbonil-2-

metilfurano (60).

Aminonucledsido de partida: 54

0 OEt

=10h
m= 40 mg (0.116 mmol).
x=12ml \ N
y= 62 mg (0.348 mmol; 3 eq.). o
C.c.f: diclorometano:metanol 15:1. =0
Se purificé en columna cromatografica eluyendo
con diclorometano para obtener 60 como un .OBn
sirupo.

Rdto. 31 mg, 69%.

[o] 2 +79° (c 1.4).

IR vmax 3030, 2974, 2928, 2872, 2077,71713, 1424, 1306, 1263, 1223,

1109, 1065, 783 y 745 cm".
'H RMN (500 MHz, CDCls, & ppm, J Hz): & 7.36-7.26 (m, 5 H, Ph), 6.61 (s, 1

H, H-4), 476 (d, 1 H, J,,= 4.4, H-1"), 4.62 (m, 2 H, CH,Ph), 4.34
(dd, 1 H, Jp3= 2.6, H-2"), 4.29 (¢, 2 H, *Juy= 7.1, CH,CH3), 4.20 (m,
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1 H, H-3), 4.10 (m, 1 H, H-4'a y H-4'b), 2.58 (s, 3 H, =C-CHj), 1.35
(t, 3H, CH,CH;).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, § ppm): 8 163.6 (COOEY), 159.9 (C-5%), 148.5
(C-2%), 136.5-126.8 (6 C, Ph), 134.9 (NCS), 114.3 (C-3), 109.8 (C-4),
87.3 (C-2"), 79.0 (C-1"), 72.8 (CH,Ph), 72.0 (C-4"), 61.2 (C-3"), 60.1
(CH,CH3), 14.3 (CH,CHa), 13.8 (=C-CHa).

FABMS m/z 410 ((M+Na]").

HRCIMS m/z caled. para Cy0H,,NOsS: 388.1219 ([M+H]™). Obsd.: 388.1214.
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6.3.4. TIOUREILENDINUCLEOSIDOS.

6.3.4.1. Sintesis de los tioureilendinucledsidos

Se prepar6 una disolucién del isotiocianatonucledsido (m; mg) y el aminonucledsido
correspondiente (m, mg) en acetona para 61, 62y 64, o DMF para 63, 65y 66 (x ml), y se
termostatizo a 40 °C. La mezcla de reaccién se mantuvo agitando a esa temperatura hasta que
el anélisis por c.c.f. demostr la total desaparicién del isotiocianato de partida (f min). Se
eliminé el disolvente a presion reducida y el residuo obtenido se purificé segin se indica en

cada caso.

N,N'-Bis-[2-0-acetil-1,3-didesoxi-1-(3'-etoxicarbonil-2'-metilfur-5'-il)-o-L-treofuranos-
3-ilJtiourea (61).

Isotiocianato de partida: 55
Aminoderivado de partida: 49
m;= 52 mg (0.153 mmol).

my= 52 mg (0.175 mmol).
t=Th

x=0.5mlL

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.
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Se purific6 en columna cromatografica eluyendo con diclorometano 'y
diclorometano:metanol 50:1 para obtener 61 como un sélido blanco amorfo. El sélido se

cristalizé de metanol.

Rdto. 95 mg, 98%.
[o]Z -78°(c 1.0).
IR vmx 3314, 3038, 2980, 2938, 2882, 1719, 1371, 1231, 1109, 1065,

1045, 841 y 775 cm™".

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm, J Hz): § 7.89 (d, 2H, Jxus= 3.7, NH),
6.62 (s, 2 H, H-4"), 5.33 (m, 2 H, H-2), 4.76 (d, 2 H, J; = 3.9, H-1),
4.74 (m, 2 H, H-3), 4.21 (c, 4 H, *Ju= 7.1, CH,CH;), 4.12 (dd, 2 H,
Ji45= 5.8, Juaa= 9.6, H-42), 3.79 (dd, 2 H, J3.4= 3.7, H-4b), 2.51 (s, 6
H, =C-CH), 2.04 (s, 6 H, OCOCH3), 1.15 (t, 6 H, CH,CH3).

®C RMN (125.7 MHz, DMSO-d;, 8 ppm): & 182.5 (NHCSNH), 169.5 (2 C,
OCOCH,), 162.7 (2 C, COOE), 158.7 (2 C, C-5'%), 149.4 2 C, C-
2'%), 113.5 (2 C, C-3"), 108.9 (2 C, C-4"), 79.5 (2 C, C-2), 77.3 (2 C,
C-1), 70.9 (2 C, C-4), 59.7 (2 C, CH,CH3), 59.6 2 C, C-3), 20.4 (2 C,
OCOCHS), 14.0 (2 C, CH,CH3), 13.3 (2 C, =C-CHs).

FABMS m/z 637 ((M+H]").

Analisis Caled. para CH3N,05S: C, 54.71; H, 5.70; N, 4.40. Encont.: C,
54.39; H, 5.66; N, 4.51.

N,N'-Bis-[2-0-acetil-1,3-didesoxi-1-(1',3'-dihidro-3'-metil-1 '-p-tolil-2' H-imidazol-2'-

~ tioxo-4'-il)}-o-L-treofuranos-3-ilJtiourea (62).

Isotiocianato de partida: 57
Aminoderivado de partida: 51
m;= 37 mg (0.095 mmol).
my>=41 mg (0.118 mmol).
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=12h.
x=0.7ml.

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

Me
N

Y

N

2,

I \
N
)kNH \Me

HN -0

OAcOT OAc

Se purific6 en columna cromatogrifica eluyendo con diclorometano 'y
diclorometano:metanol 50:1 para obtener 62 como un sélido blanco amorfo. El sélido se

cristaliz6 de metanol.

Rdto. 73 mg, 93%.

[o] 2 -188°(c, 0.8).

IR 3308, 3034, 2963, 2886, 1734, 1518, 1456, 1364, 1236, 1105, 1038,
cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 8 7.80 (m, 2H, NH), 7.43-7.25

(m, 8 H, Ar), 7.17 (s, 2 H, H-5'), 5.44 (m,2 H, H-2), 497 (4, 2 H,
Jiz= 3.5, H-1), 476 (m, 2 H, H-3), 4.12 (dd, 2 H, J4= 5.8, Jua=
9.6, H-4a), 3.74 (dd, 2 H, J3 4= 3.7, H-4b), 3.56 (s, 6 H, N-CH;), 2.34
(s, 6 H, PhCH3), 2.04 (s, 6 H, OCOCH;).
BC RMN (125.7 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 182.2 (NHCSNH), 169.9 (2 C,
OCOCH,), 163.6 (2 C, C-2"), 137.5-125.5 (12 C, Ar), 127.0 (2
C, C-4", 116.3 (2 C, C-5), 78.7 (2 C, C-2), 75.7 (2 C, C-1),
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70.7(2C,C-4),59.7(2C, C-3),32.4 (2 C,NCH;3),20.6 (4 C, 2

PhCHj; y 2 OCOCH3).
FABMS m/z 759 ([M+Na]").
HRFABMS  Calcd. para C3sHyNOsS3+Na: 759.2069. Obsd: 759.2054.
Analisis Calcd. para C3sHyoNgO6Sa: C, 57.04; H, 5.47; N, 11.40. Encont.: C,

56.44; H, 5.56; N, 11.57.

N,N'-Bis-[2-0-acetil-1-(3'-acetil-2'-metilpirrol-5'-il)-1,3-didesoxi-o-L-treofuranos-3-
iljtiourea- (63).

Isotiocianato de partida: 58

Aminoderivado de partida: 52

m;= 37 mg (0.120 mmol).

my= 33 mg (0.124 mmol).

=4h.

x=1.2ml

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

Se purific6 por cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con diclorometano:metanol

25:1 para obtener 63 como un sélido amorfo.

Rdto. 62 mg, 90%.
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[

IR

'H RMN

BC RMN

FABMS
HREIMS

-75°(c, 0.2).

vmax 3285, 3032, 2959, 2922, 2857, 1740, 1707, 1692, 1647, 1564,
1547, 1532, 1516 1462, 1425, 1371, 1250, 1238, 1107, 1069, 1030,
870 y 808 cm™.

(500 MHz, DMSO-d,, & ppm, J Hz): 8 11.29 (s ancho, 2 H, H-1'),
7.87 (s ancho, 2H, NH y N'H), 6.40 (d, 2 H, J;4+=2.4, H-4"), 5.28 (m,
2 H, H-2), 470 (m, 2 H, H-3), 4.68 (d, 2 H, J,,= 4.4, H-1), 4.10 (dd,
2 H, J54= 6.1, Jyp0v= 9.6, H-4a), 3.75 (dd, 2 H, J; 4= 4.0, H-4b), 2.39
(s, 6 H, =C-CHs3), 2.24 (s, 6 H, =C-COCHj3), 2.05 (s, 6 H, OCOCHs).

(125.7 MHz, DMSO-d;, & ppm): & 193.2 (2 C, =C-COCH,), 182.4
(NHCSNH), 169.8 (2 C, OCOCHj;), 134.9 (C-5'*), 126.4 (C-2'%),
120.3 (C-3"), 108.5 (2 C, C-4", 80.7 (2 C, C-2), 78.1 (2 C, C-1), 70.9
2 C, C4), 60.0 2 C, C-3), 28.2 (2 C, =C-COCH3), 20.7 (2 C,
OCOCH,), 13.3 (2 C, =C-CHy).

m/z 597 ((M+Na]").

m/z caled. para C,;H3N4OsS: 574.2097 (IM]"). Obsd.: 574.2102.

N-[2-0-Acetil-1,3-didesoxi-1-(1',3'-dihidro-3'-metil-2'-tioxo-1'-p-tolil-2' H-imidazol-4'-
il)Qa-L-treofuranos-3-il]-N -[2"'-0-acetil-1"",3""-didesoxi-1""-(3" "-etoxicarbonil-2"""-metil-

fur-5'"'-il)-a-L-treofuranos-3'"-iljtiourea (64).

Isotiocianato de partida: 55

Aminoderivado de partida: 51
m;= 28 mg (0.083 mmol).
my= 35 mg (0.101 mmol).

=12h.

x=0.6 ml.

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.
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Me

OAcC

Se purificé en placa cromatografica eluyendo con diclorometano:metanol 15:1 para obtener

64 como un sé6lido amorfo.

Rdto.

[a]

IR

'H RMN

BC RMN

44 mg, 80%.

-121°(c, 1.0).

3300, 3036, 2920, 2866, 1744, 1715, 1688, 1514, 1462, 1425, 1370,
1231, 1109, 1065, 1036, 868 y 756 cm™.

(500 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz): 8 7.89 (d, 1H, Jyu3=6.4, N'H),
7.84 (s ancho, 1H, NH), 7.46-7.26 (m, 4 H, Ph), 7.20 (s, 1 H, H-5"),
6.62 (s, 1 H, H-5"), 5.44 (m, 1 H, H-2), 5.34 (m, 1 H, H-2"), 5.00 (d,
1 H, Ji,= 3.0, H-1), 476 (m, 2 H, H-3 y H-3"), 4.75 (d, 1 H, Jy»=

4.1, H-1"), 420 (c, 2 H, g 7.1, CH,CHs), 4.17 (dd, 1 H, Jy =

5.6, Jyaav= 9.7, H-4"a), 4.06 (dd, 1 H, J34= 5.9, Jaas= 9.6, H-4a), -
3.84 (dd,' 1 H, Jy4v= 3.4, H-4"b), 3.70 (dd, 1 H, J34= 3.8, H-4b),
3.57 (s, 6 H, N-CH3), 2.49 (s, 3 H, =C-CHz), 2.34 (s, 3 H, PhCH>),
2.08, 2.02 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 OCOCHs), 1.25 (t, 3 H,
CH,CH,).

(125.7 MHz, DMSO-d;, & ppm): & 182.4 NHCSNH), 169.6 (2 C, 2
OCOCH3), 163.5 (C-2"), 162.8 (COOE), 158.8 (C-5"), 149.4 (C-2"),
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137.4-125.5 (6C, Ph), 127.0 (C-4"), 116.3 (C-5'), 113.6 (C-3"), 109.0
(C-4™), 79.4 (C-2"), 78.8 (C-2), 77.2 (C-1"), 75.9 (C-1), 70.9 (2C, C-
4y C-4"), 59.8 (CH,CH,), 59.7 (2C, C-3 y C-3"), 32.3 (NCH3), 20.6
(3C, PhCH; y 2 OCOCH3), 14.1 (CH;CHs), 13.4 (=C-CH,).

FABMS m/z 709 ((M+Na]").

HREIMS m/z calcd. para C3,HagN4OsS,: 686.2080 ([M]™). Obsd.: 686.2074.

Analisis Calcd. para C;H3eN4O6S,: C, 55.96; H, 5.58; N, 8.16. Encont.: C,
55.42;H, 5.63; N, 7.98.

N-[2-0-Acetil-1,3-didesoxi-1-(3'"-acetil-2'-metilpirrol-5'-il)-a-L-treofuranos-3-il]-V'-[2"'-
O-acetil-1",3"'-didesoxi-1"'-(3'"'-etoxicarbonil-2'"'-metilfur-5'"'-il)-o-L-treofuranos-3''-

il] tiourea (65).

Isotiocianato de partida: S5
Aminoderivado de partida: 52
m;= 31 mg (0.091 mmol).

my= 25 mg (0.094 mmol).

=1h

x=0.7 ml

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

El residuo s6lido obtenido se cristalizé de metanol, obteniéndose 65 como sélido cristalino.
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Rdto.
[o] 7

IR

'H RMN

BC RMN

HREIMS

Analisis

49 mg, 100%.
-76° (c 1.0).
Vmax 3347, 3318, 3260, 3028, 2963, 2897, 1701, 1649, 1549, 1524,

1462, 1425, 1370, 1235, 1111, 1042, 870 y 698 cm™".

(500 MHz, DMSO-ds, 8 ppm, J Hz): & 11.3 (s ancho, 1 H, H-1'), 7.91
(d, 1H, Jxus= 6.5, N'H), 7.84 (d, 1H, Jaus= 5.5, NH), 6.62 (s, 1 H,
H-4™), 6.40 (d, 1 H, J;.4=2.5, H-4), 5.33 (m, 1 H, H-2"), 5.28 (m, 1
H, H-2), 4.75 (d, 1 H, J;-»= 4.0, H-1"), 4.72 (m, 2 H, H-3 y H-3"),
4.69 (d, 1 H, Ji,= 4.4, H-1), 4.20 (c, 2 H, *Jiyz= 7.1, CH,CHs), 4.11
(m, 2 H, H-4a y H-4"a), 3.78 (dd, 1 H, J5 4= 3.8, Jyraas= 9.7, H-4"b),
3.75 (dd, 1 H, Js.0= 3.9, Jia= 9.6, H-4b), 2.49 (s, 3 H, =C*'-CH3),
2.39 (s, 3 H, =C*-CHs), 2.24 (s, 3 H, COCH), 2.05, 2.04 (cada uno s,
cada uno 3 H, 2 OCOCHs), 1.25 (t, 3 H, CH,CHs).

(125.7 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 193.2 (=C-COCH,), 182.5
(NHCSNH), 169.7 (2 C, OCOCHa,), 162.8 (COOEL), 158.8 (C-5"*),
149.5 (C-2"*), 134.8 (C-5'%), 126.5 (C-2'%), 120.4 (C-3"), 113.6 (C-
3"), 108.5, 109.0 (cada uno 1 C, C-4'y C-4"), 80.7 (C-2), 79.6 (C-
2"), 78.1 (C-1), 77.4 (C-1"), 70.9 (2 C, C-4 y C-4"), 59.9 (CH,H),
59.7 (2 C, C-3 y C-3"), 28.1 (=C-COCH3), 20.5, 20.6 (cada uno 1 C,

' 2 OCOCH), 14.1 (CH,CHs), 13.4, 13.3 (cada uno 1 C, 2 =C-CHy).

m/z caled. para CpsH;3sN3010S: 605.2043 ([M] 7). Obsd.: 605.2055.
Calcd. para CysH3sN30,0S: C, 755.53; H, 5.82; N, 6.94. Encont.: C,
55.43; H, 5.82; N, 6.91.
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N-[2-0-Acetil-(3'-acetil-2'-metilpirrol-5'-il)-1,3-didesoxi-1-a-L-treofuranos-3-il]-N'-[2"'-
O-acetil-1",3"-didesoxi-1""-(1'"",3"'-dihidro-3'"-metil-2'"'-tioxo-1'""-p-tolil-2""' H-

imidazol-4'"'-il)-a-L-treofuranos-3''-il{tiourea (66).

Me

Isotiocianato de partida: 57

Aminoderivado de partida: 52

m;= 36 mg (0.092 mmo}).

mz= 28 mg (0.105 mmol).

=4 hy 30 min.

= 0.7mlL

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

Se purifico por cromatografia preparativa en capa fina con diclorometano:metanol 40:1

obteniéndose 66 como sélido amorfo.

Rdto. 53 mg, 88%.
fo]Z -128°(c 1.2).
IR vmax 3302, 3034, 2922, 2863, 1740, 1647, 1547, 1516, 1460, 1425,

1366, 1235, 1107, 1040, 870, 824 y 704 cm".
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6.3.4.1. Sintesis de los Tioureilendinucledsidos

'H RMN

FABMS
HRFABMS

Analisis

(500 MHz, DMSO-ds,  ppm, J Hz):  11.3 (s ancho, 1 H, H-1'), 7.95
(s ancho, 2 H, NH y N'H), 7.46-7.24 (m, 4 H, Ph), 7.23 (s, 1 H, H-
5"™), 6.41 (s, 1 H, H-4"), 5.44 (s ancho, 1 H, H-2"), 5.30 (s ancho, 1 H,
H-2), 4.99 (d, 1 H, Jy-»= 3.1, H-1"), 4.75 (m, 1 H, H-3"), 4.71 (m, 1
H, H-3), 468 (d, | H, J1,= 4.6, H-1), 4.16 (dd, 1 H, Jy4.= 5.8,
Jaaav= 9.7, H-4"a), 4.05 (dd, 1 H, J3 4= 6.4, Jsaao= 9.5, H-4a), 3.84
(dd, 1 H, J3 4= 3.3, H-4"b), 3.68 (dd, 1 H, J54= 5.5, H-4b), 3.56 (s,
3 H, N-CHs), 2.38 (s, 3 H, =C*-CH,), 2.33 (s, 3 H, PhCH3), 2.23 (s, 3
H, =C-COCHj5), 2.07, 2.02 (cada uno s, cada uno 3 H, 2 OCOCH5).
(125.7 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 193.2 (=C-COCH;), 182.3
(NHCSNH), 169.8 (2 C, OCOCHs), 163.4 (C-2™), 137.4-125.6 (6 C,
Ph), 134.9 (C-5"), 127.1 (C-4™), 126.4 (C-2'%), 120.4 (C-3"), 116.4
(C-5"), 108.6 (C-4"), 80.6 (C-2), 78.8 (C-2"), 77.9 (C-1), 76.0 (C-1"),
70.8 2 C, C-4 y C-4"), 60.2 (C-3), 59.6 (C-3"), 32.4 (NCHs), 28.2
(=C-COCH,), 20.7, 20.6 (3 C, PhCH; y 2 OCOCH3), 13.3 (=C*-
CH,).

m/z 678 ((M+Na]").

m/z calcd. para C3;H;3/Ns0;S,+Na: 678.2032. Obsd.: 678.2015.

Caled. para C;H3NsO,S,: C, 56.78; H, 5.69; N, 10.68; S, 9.78.
Encont.: C, 56.32; H, 5.39; N, 10.32; S, 10.23.
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6.3.4.2. Desacetilacion de los tioureilendinucleésidos.

Se disolvié el correspondiente tioureilenderivado (m mg) en metanol (x ml) y se
afiadié una disolucién 1 M de metéxido sédico en metanol (y pl). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante ¢ min. Cuando el control por c.c.f. demostro la total
desacetilacion del producto de partida se neutralizé el medio de reaccion con resina dcida
Amberlite IR-120(H), se filtré y el disolvente se eliminé a presién reducida. Todos los
productos desacetilados fueron estudiados sin posterior purificacién. Todas las

desacetilaciones fueron cuantitativas.

N,N'-Bis-[1,3-didesoxi-1-(3"-etoxicarbonil-2'-metilfur-5'-il)-a-L-treofuranos-3-iljtiourea
67).

HaC.

Producto de partida: 61
m= 15 mg (0.024 mmol).
x=3ml '

y=12 pul

=15 min.

C.c.f: éter:éter de petrdleo 12:1.



214 6.3.4.2. Desacetilacion de los Tioureilendinucledsidos

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 8 7.71 (d, 2H, Juys= 6.1, NH),

6.59 (s, 2 H, H-4"), 5.63 (d, 2 H, J,oi= 4.4, OH), 4.50 (m, 2 H, H-3),
448 (d, 2 H, Ji;= 5.5, H-1), 4.26 (m, 2 H, H-2), 4.21 (¢, 4 H, Y=

7.1, CH,CH;), 4.09 (dd, 2 H, Jys= 6.1, Jupas= 9.3, H-4a), 3.67 (dd, 2
H, J34= 4.4, H-4b), 2.51 (s, 6 H, =C-CH), 1.26 (t, 6 H, CH,CHy).

BC RMN (125.7 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): & 182.6 (NHCSNH), 162.7 (2 C,
COOEY), 158.4 (2 C, C-5'%), 150.6 (2 C, C-2%), 113.4 (2 C, C-3",
108.5 (2 C, C-4'), 78.8 (2 C, C-1), 78.0 (2 C, C-2), 71.0 2 C, C-4),
61.7 (2 C, C-3), 59.6 (2 C, CH,CH3), 13.9 (2 C, CH,CH3), 13.2 (2 C,
=C-CHa).

FABMS m/z 575 ((M+Na]").

HRFABMS  Caled. para CysH3N,0408+Na: 575.1675. Obsd: 575.1676.

N,N'-Bis-[1,3-didesoxi-1-(1',3'-dihidro-3'-metil-2'-tioxo-1'-p-tolil-2' H-imidazol-4'-il)-o-

L-treofuranos-3-il]tiourea- (68).

M
Me
S
N\(
N\ N
\Me
o
Me
OH

Producto de partida: 62

m= 10 mg (0.015 mmol).

x=1.6 ml.

y=TmlL
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= 5 min.

C.c.f: diclorometano:metano! 25:1.

'H RMN

BC RMN

FABMS
HRFABMS

(500 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 8 7.63 (m, 2H, NH), 7.45-7.25
(m, 8 H, Ar), 7.12 (s, 2 H, H-5", 4.64 (d, 2 H, J,,;= 4.8, H-1), 4.53
(m, 2 H, H-3), 4.34 (m, 2 H, H-2), 4.11 (dd, 2 H, J3.45= 5.9, Juaa= 9.3,
H-4a), 3.63 (dd, 2 H, Js.= 3.5, H-4b), 3.57 (s, 6 H, N-CH), 2.33 (s,
6 H, PhCH;).

(125.7 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 182.3 (NHCSNH), 163.3 (2 C,
C-2), 137.3-125:4 (12 C, Ar), 128.3 (2 C, C-4"), 115.8 (2 C, C-
5, 77.5 (2 C, C-2%), 77.4 (2 C, C-1%), 71.0 (2 C, C-4), 61.7 (2
C, C-3), 32.4 (2 C, NCH3), 20.5 (2 C, PhCHs).

m/z 675 ((M+Nal").

Caled. para C3HzeN¢O4S5+Na: 675.1858. Obsd: 675.1857.

N,N'-Bis-[1,3-didesoxi-1-(3'-acetil-2'-metilpirrol-5'-il)-o-L-treofuranos-3-iljtiourea-

(69).

Producto de partida:

63

m= 3 mg (0.006 mmol).

x= 1.0 mlL

y=4pl
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=15 min.

C.c.f: diclorometano:metanol 15:1.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds; 6 ppm, J Hz): 6 11.28 (s ancho, 2 H, H-1",
7.82 (s ancho, 2H, NH y N'H), 6.40 (d, 2 H, Jy+=2.5, H-4"), 5.54 (s
ancho, 2'H, OH), 4.48 (m, 2 H, H-3), 4.41 (d, 2 H, J,~ 6.2, H-1),
4.14 (m, 2 H, H-2), 4.07 (dd, 2 H, J34= 6.5, Jias= 9.3, H-4a), 3.67
(dd, 2 H, J54= 4.5, H-4b), 2.40 (s, 6 H, =C-CH;), 2.25 (s, 6 H, =C-
COCH;). .

C RMN (125.7 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): & 193.1 (2 C, =C-COCH3,), 182.7
(NHCSNH), 134.5 (C-5"*), 127.7 (C-2'%), 120.1 (C-3"), 108.3 (2 C, C-
4),795@2C,C-1),793 (2C, C-2),70.9 (2 C, C-4), 62.0 (2 C, C-3),
28.1 (2 C, =C-COCH,), 13.1 (2 C, =C-CH,).

FABMS m/z 513 ([M+Na]").

HRFABMS  m/z caled. para Cp3H30N4OS+Na: 513.1784. Obsd.: 513.1782.

N-[1,3-Didesoxi-1-(1',3'-dihidro-3'-metil-2'-tioxo-1'-p-tolil-2' H-imidazol-4'-il)-a.-L-
treofuranos-3-il]-V'-[1'",3""-didesoxi-1'""-(3'"'-etoxicarbonil-2'""-metilfur-5'"-il)-o.-L-

treofuranos-3''-ilJtiourea (70).

Me

OH
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Producto de partida:

m=10 mg (0.017 mmol).

x=1.8ml

y=4 ul
=15 min.

C.c.f: diclorometano:metanol 40:1.

'H RMN

HRFABMS

(500 MHz, DMSO-d¢, 8 ppm, J Hz): 6 7.74 (m, 1H, N'H), 7.62 (s
ancho, 1H, NH), 7.47-7.26 (m, 4 H, Ph), 7.14 (s, 1 H, H-5"), 6.58 (s, 1
H, H-5™), 5.75, 5.63 (cada uno s ancho, cada uno 1 H, 2 OH), 4.67 (d,
1 H, Ji,= 4.7, H-1), 4.55 (m, 1 H, H-3), 4.49 (m, 1 H, H-3"), 4.47 (d,
1 H, Ji-»= 5.6, H-1"), 4.36 (m, 1 H, H-2), 425 (m, 1 H, H-2"), 4.20
(¢, 2 H, *Jyy= 7.1, CH,CH3), 4.15 (dd, 1 H, J3.45= 5.8, Jaaar= 9.3, H-
4a), 4.06 (dd, 1 H, J34a= 6.1, Jsaav= 9.3, H-4"a), 3.74 (dd, 1 H,
Ji4= 3.7, H-4b), 3.59 (m, 1 H, H-4"b), 3.58 (s, 6 H, N-CH), 2.49 (s,
3 H, =C-CH), 2.50 (s, 3 H,=CCHs), 2.34 (s, 3 H, PhCH;), 1.25 (t, 3
H, CH,CH,). ‘

(125.7 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 3 182.5 (NHCSNH), 163.3 (C-2",
162.8 (COOEY), 158.5 (C-5"), 150.7 (C-2™), 137.2-125.4 (6C,
Ph), 128.3 (C-4"), 115.8 (C-5"), 113.5 (C-3™), 108.6 (C-4™),
78.8 (C-1M), 78.0 (C-2"), 77.7(C-1), 774 (C-2),71.0 2C,C4 y
C-4"), 61.7 (2C, C-3 y C-3"), 59.7 (CH,CH3), 32.3 (NCH;),
20.5 (PhCH3;), 14.0 (CH,CH3), 13.3 (=C-CHs).

m/z calcd. para CH3N40,S,+Na: 625.1767. Obsd.: 625.1764.
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N-[1,3-Didesoxi-1-(3'-acetil-2'-metilpirrol-5'-il)-o-L-treofuranos-3-il]-N'-{1",3"'-

didesoxi-1''-(3'""-etoxicarbonil-2'""-metilfur-5'"'-il)-a-L-treofuranos-3''-il| tiourea (71).

Producto de partida:

65.

m= 10 mg (0.019 mmol).

x=2.0ml.

y=8 ul.
= 15 min.

C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.

'HRMN

(500 MHz, DMSO-de, 6 ppm, J Hz): & 11.4 (s ancho, 1 H, H-1",
7.83-7.79 (m, 2H, N'H'y NH), 6.62 (s, 1 H, H-4"), 6.40 (s, 1 H, H-4"),
5.71, 5.59 (cada uno s ancho, cada uno 1 H, 2 OH), 4.51-4.47 (m, 2
H, H-3y H-3'), 4.47 (d, 1 H, Jp>= 5.7, H-1"), 440 (d, 1 H, J,»= 6.1,
H-1), 4.25 (m, 1 H, H-2"), 4.20 (¢, 2 H, *Juy;= 7.1, CH,CH3), 4.15 (m,
1 H, H-2), 4.07 (m, 2 H, H-4a y H-4"a), 3.65 (m, 2 H, H-4b y H-4"b),
2.52 (s, 3 H, =C¥-CH,), 2.39 (s, 3 H, =C*-CHs), 2.25 (s, 3 H,
COCH3), 1.25 (t, 3 H, CH,CHj).

(125.7 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 193.1 (=C-COCH,), 182.7
(NHCSNH), 162.8 (COOEY), 158.5 (C-5"*), 150.7 (C-2"*), 134.5
(C-5'%), 127.8 (C-2'*), 120.1 (C-3), 113.5 (C-3"), 108.6 (C-4"), 108.3
(C-4™), 79.5 (C-1), 79.3 (C-2), 78.8 (C-1"), 78.1 (C-2"), 71.1, 70.8
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(C-4y C-4"), 61.8 (2 C, C-3 y C-3"), 59.7 (CHH;), 28.1 (=C-
COCH;), 14.0 (CH,CH,), 13.3, 13.2 (cada uno 1 C, 2 =C-CH,).
FABMS m/z 544 ((M+Na]+).
HRFABMS  m/z caled. para CpH3 N3;OgS+Na: 544.1730. Obsd.: 544.1732.

N-[1-(3'-Acetil-2'-metilpirrol-5'-il)-1,3-didesoxi-o-L-treofuranos-3-il]-NV'-[1" ,3"'-
didesoxi-1'"-(1'",3"""-dihidro-3'"'-metil-2'"'-tioxo-1'""'-p-tolil-2""' H-imidazol-4'"'-il)-a-L-

treofuranos-3''-ilJtiourea (72).

Me

HaC
N
\Me
OH
Producto de partida: 66
m= 10 mg (0.017 mmol).
x=1.8 mlL
y=5ulL
=15 min.
C.c.f: diclorometano:metanol 25:1.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢, & ppm, J Hz): 8 11.3 (s ancho, 1 H, H-1"), 7.77

(s ancho, 1H, NH), 7.70 (m, 1H, N'H), 7.47-7.25 (m, 4 H, Ph), 7.17
(s, 1 H, H-5"), 6.38 (d, 1 H, Jy 4= 2.4, H-4"), 5.74, 5.51 (cada uno s
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BC RMN

FABMS
HRFABMS

ancho, cada uno 1 H, 2 OH), 4.66 (d, 1 H, Jy-»= 4.9, H-1"), 4.57 (m,
1 H, H-3"), 4.46 (m, 1 H, H-3), 4.41 (d, 1 H, J,,= 6.1, H-1), 4.35 (m,
1 H, H-2"), 4.15 (m, 2 H, H-2 y H-4"a), 4.05 (dd, 1 H, J5= 6.5,
Jaaa= 9.0, H-4a), 3.74 (dd, 1 H, J3 4= 3.9, Juaan= 9.3, H-4"b), 3.62
(dd, 1 H, J; 4= 4.4, H-4b), 3.58 (s, 3 H, N-CH3), 2.39 (s, 3 H, =C*-
CHs), 2.34 (s, 3 H, PhCHS), 2.24 (s, 3 H, =C-COCHS).

(125.7 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 193.1 (=C-COCH,), 182.5
(NHCSNH), 163.3 (C-2"), 137.2-125.4 (6 C, Ph), 134.5 (C-5'%),
128.3 (C-4"), 127.8 (C-2'*), 120.1 (C-3'), 115.9 (C-5"), 108.3 (C-4"),
79.4 (C-2%), 79.3 (C-1¥), 77.7 (C-2"%), 77.5 (C-1"%), 71.2, 70.8 (C-4
y C-4"), 62.0 (C-3), 61.8 (C-3"), 32.4 (NCH;), 28.1 (=C-COCHa),
20.5 (PhCHs), 13.2 (=C*-CH,).

m/z 594 ([M+Na]").

m/z calcd. para Co7H33Ns0sS,+Na: 594.1821. Obsd.: 594.1816.
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CONCLUSIONES

Primera:

Los sulfatos ciclicos de 1,2-dioles aciclicos derivados de furanosas se
preparan con buen tendimiento por reaccién del diol con cloruro de tionilo y posterior
oxidacién con RuClyNalO, (método de Sharpless). El mismo método da también
buenos rendimientos para 1,3-dioles de aziicares en los que uno de los hidroxilos esta
sobre un carbono del anillo. Para dioles que formen parte de sistemas ciclicos de
D-glucosamina o de eritrofurandsidos, los rendimientos son altos cuando los
correspondientes sulfatos ciclicos se obtienen por reaccion con cloruro de sulfurilo.
Una excepcion la constituye el caso de los eritrofuranosilpirroles en los que el cloruro
de sulfurilo produce cloracion lo que obliga a usar otro agente sulfatante como es el
N, N'-sulfurildiimidazol.

Segunda:

La apertura nucleofilica de sulfatos ciclicos de hexofuranosas y de nucledsidos
es un método regio- y estereoselectivo para la preparacion de 6- y 5-azido, 6- y 5-
fluoroglicofuranosas y de 3-azido y 3-fluoro eritrofuranosilheterociclos. El método
permite el acceso a L-idofuranosas 5-sustituidas, a L-treo-C-nucleésidos 3-sustituidos

y a D-xilo-N-nucledsidos.
Tercera:

La reaccion de 3-amino-3-desoxi-C-nucledsidos (derivados del furano, pirrol e
imidazol) con tiocarbonildiimidazol es un método experimentalmente sencillo y que
transcurre con un alto rendimiento para obtener isotiocianato-C-nucledsidos,

compuestos de los que no hemos encontrado antecedentes.
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Cuarta:
Los isotiocianatos citados en la conclusidn anterior nos permiten la sintesis de

tioureilén dinucledsidos, compuestos que constituyen un nuevo tipo de analogos de los

nucleotidos.

En resumen, los sulfatos ciclicos de azicares y nucledsidos constituyen una via
adecuada para la introduccion directa o lineal de las funciones fliior, azida, amino ¢
isotiocianato en los citados compuestos. Un nuevo tipo de andlogos de dinucledtidos se

obtienen por reaccion de isotiocianato y aminonuclesidos.
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Espectros de 13C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 41,
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Espectros de *C RMN (75.4 MHz) y 'H RMN (300 MHz) del compuesto 43.
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Espectros de 13C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 44.
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Espectros de *C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 45,
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Espectros de 13C RMN 125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 48.
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Espectros de 13C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (300 MHz) del compuesto 50.
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Espectros de 13C RMN (75.4 MHz) y 'H RMN (300 MHz) del compuesto 51.
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Espectros de *C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 53.
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Espectros de 13C RMN (75.4 MHz) y 'H RMN (300 MHz) del compuesto 56.
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Espectros de 1*C RMN 125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 57.
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Espectros de 3C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 58.
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Espectros de 1*C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 59.
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8 Espectros representativos
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Espectros de 13C RMN (125.7 MHz), COSY (500 MHz) y 'H RMN de 61.



Espectros de 1*C RMN (125.7 MHZ) v 'H RMN (500 bMHz) del compuesto 62.
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Espectros de 3C RMN (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 63.
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Espectro COSY (500 MHz) y detalle del espectro 'H RMN (500 MHz) de 64.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro *C RMN (125.7 MHz) de 64.
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Espectro COSY (500 MHz) y detalle del espectro 'H RMN (500 MHz) de 65.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro 3C RMN (125.7 MHz) de 65.
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Espectro COSY (500 MHz) y detalle del espectro 'H RMN (500 MHz) de 66.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro 13C RMN (125.7 MHz) de 66.
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Espectro de COSY (500 MHz) y espectro de 'H RMN (500 MHz) de 67.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro 13C RMN (125.7 MHz) de 67.
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Espectros de 1*C RMN (125.7 MHz), HETCOR (125.7 MHz) y 'H RMN (500 MHz) del compuesto 68.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro l3C RMN (125 7 MHz) de 70.
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Espectro COSY (500 MHz) y detalle del espectro 'H RMN (500 MHz) de 1.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro 13C RMN (125.7 MHz) de 71.
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Especiro COSY (500 MHz) y detalle del espectro 'H RMN (500 MHz) de 72.
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Espectro HETCOR (125.7 MHz) y espectro 13C RMN (125.7 MHz) de 72.
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