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1. -INTRODUCCION

En los dUltimos veinte afios se ha desarrollado de manera
fulgurante una parte de la Quimica Organica gque trata de
manera especifica de las bases filoséficas sobre la que se
levanta la sintesis de las sustancias organicas. Asf{, lo que
se denomina Sintesis Organica, constituye hoy en dia una
parte bien dif‘érenciada dentro de la Quimica Orgénica,
especialmente debido al desarrcllo de lo que se denomina® the
disconnection or synthon approachk to corganic synthesis que se
aplica dentro de lo que constituye el analisis retlrosintétice

de un problema de sintesis.

De manera especifica dentro de la Sintesis Organica,
existe una parcela que trata de la formacién de centros
quirales en las moléculas que interesan preparar,

constituyendo lo que se denomina Sintesis Asimét,ricaz.

En la presente memoria se describe la preparacién de un
nuevo tLipo de auxiliar guiral para la ' sintesis de
a-hidroxialdehidos quirales y sus derivados, siguiendo la
estrategia ya utilizada por E. Eliel y colaboradores (Esquema
I>.

El tipo de auxiliar quiral gque se ha preparado puede
obtenerse facilmente a partir de monosacaridos muy abundantes
con bajo coste. No obstante, para su utilizacidén en Sintesis
Asimétrica, deberadn cumplirse los siguientes re»cmisi’t,osa en

las reaccicones en que se emplee:



1.~ Loz procesos de sintesis deben caracterizarse por
una alta estereoselectividad., Sélo se consideran adecuados si

el exceso enantiomérico (e.e.) es superior al B85%.

2.-La separacién del auxiliar gquiral -etapa donde se
produce realmente la sustancia deseada como productoc final-
debe poder llevarse a cabo sin gque se produzca racemizacioén

apreciable en el centro quiral.

3.~ La recuperacién del auxiliar quiral debe producirse

con buen rendimiento y sin pérdida de pureza optica.

4. - El auxiliar quiral debe tener una buena

disponibilidad -f4cil preparacién a bajo costo- y alta pureza

enantiomérica.
S.- El rendimiento global de 1la sintesis debe ser
aceptable.
“ H
Ve ) ~
H S BU L| Li S
—_———
0~ 0~
'lR-cHO
H
R
| - h Y
OH HO H 0 -~
ESQUEMA I
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2. = ANTECENTES BIBLIOGRAFICOS.

2.1.- Influencia de los Atomos de azufre sobre la creacién de

atomos de carbono nucleéfilos en posicién c.

Debido a sus caracteristicas electrénicas el azufre
posee esencialmente las propiedades de los elementos no
metdlicos y su comportamiento no estd excesivamente alejado
del que presenta el Atomo de oxigeno. Las diferencias mas
importantes con éste pueden ser relacicnadas fundamentalmente

con las siguientes con:

a) Una menor electronegatividad en el atomo de azufre
gue hace disminuir el caracter idnico de sus enlaces con

respecto a los del atomo de oxigeno.

b La posibilidad en el atomo de azufre de wutilizar
crbitales d, lo cual no es posible en el de oxigeno, y que
permite la formacidn de sustancias con un grado de

coordinacién superior, como en SO‘L= Y SFS’

c) Aungue su éapacidad de estabilizar una carga positiva
s menor que en el Atomo de oxigeno, todavia puede asistir la

salida de un nucledéfugo si la geometria lo permite:

-— - + -
R-S-CH,-Cl ———= [R—§—CH2 ~——= R-8=CH,) <1



dd Es muy conocida la susceptibilidad del Atomo de
azufre frente a los oxidantes, tal come lo demuestra la facil

formacién de sulfdéxidos, sulfonas, etc.

e) La tendencia del Atomo de azufre a tomar valenciav
superior a dos y a wutilizar orbitales d vacantes como
aceptores de electrones, le permite jugar un importante papel
en la estabilizacién de cargas negativas en los &tomos
directamente unidos a 1.

+

-— I - - -— -—_
R-§-C-H . [R-§-(:: - = R-§=C<)

Este mismo efecto explica el fuerte incremento de la
acidez de los fenoles cuando tienen grupos alquiltic o

ariltio come sustituyentes en las posiciones para.

+ . -
R-5 T R—S_O—D‘ «—+ R-S :Qo

Este efecto se incrementa fuertemente si el azufre se
encuentra oxidado al grado de sulféxido o sulfona, ya gue los
Atomos de oxigenc incrementan la electronegatividad del

mismo.

2.2.- Utilizacién de carbaniones azufrados en Sintesis

Organica.

Sen numercsos los ejempleos gue se encuentran en la
literatura® donde se emplean carbaniones azufrados en
esquemas de sintesis. Aqui sélo haremos referencia a algunos
casos donde ol Atomo de azufre se encuentra en su estado de

oxidacién mas bajo.



Generalmente el carbanién se genera a temperaturas entre
-10° Y —SOOC, e inclusc mas bajas, empleadndose bases como
Buli, LiNCPr"Da, NaH ¥y Bu'OK en 1la mayoria de los casos. El
atomo de carbono que sufre la desprotonacidn puede
encontrarse moneo, di © trisustituido, formando parte tanto de

una cadena aciclica como ciclica.

Ph-S-CH3 - Ph—S-CHeLl
Ph-S—CHa-OMe —= Ph-S~CHCLi)~-OMe
Ph—S—CHa—SJ.Me3 - Ph-S—CH(Ll)-SJ.Me3
C(Ph-S) _CH o (Ph-53_CLi

3 3
CEn todos los casos BuLi fue la base utilizadad

En el ESQUEMA II se representan algunas reacciones en

las que estos carbanicones han sido empleados.

Es importante hacer notar gue los carbaniones derivados
de 1,3-ditioclano no suelen ser estables en las condiciones de
formacidn, observéandose una apertura del anillo. En presencia
de un agente alquilante se obtiene con buenos rendimientos el
correspondiente ticocarboxilato. Unicamente en el caso en que
el grupo R pueda deslocalizar por conjugacidén el par de
electrones (por ejemplo R=-COQEt), muestran utilidad como
substratos en este tipo de sintesis. (Véase ESQUEMA I1D.

2.3.- Empleo de 1,3-ditianos y 1,3-oxatianos en Sintesis
Asimétrica,

El empleo de estos substratos en Sintesis Asimétrica se

debe fundamentalmente a Eliel y col. > gue observaron una



R R
< s>< Buli < S>( .
s’ “H s’ Li

OH
\ >NxT Cs
s
Y
R
rl-coor® _ ( s>§( 1
R
0

il 1 " ,
R-C-$-R — % R—C—$°+ CHy=CH,

ESQUEMA 11
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slevada esterecoselectividad en las reacciones de alquilacidn
de los derivados litiados de 1,3-ditianos gue existian en una
conformacioén rigida. Asi, por ejemplo, el cis—4,6-
-dimetil-1,3-ditiano produce casi unicamente productos de
sustitucién en C-2 en disposicién ecuatorial, con una pureza

csteroisomérica generalmente superior al 99.5%.

Desafortunadamente, aungque se ensayaron 1,3-ditianos
quirales para llevar a cabo verdaderas sintesis asimétricas,
tal come uno de los enantidmeros del 4,4,6-trimetil-
-1,3-ditiano, con resultados excelentes en lo gue se refiere
a los excesos enantioméricos, la separaciéon del reactivo
auxiliar quiral -para obtener finalmente la sustancia
deseada- no pudo llevarse a cabo de una manera adecuada. Este
grave inconveniente pudo ser soslayade con el empleo de
1,3~oxatiancs quiraless. ya que estos no sélo reaccionan <on
esterecselectividad similar a los antericores sino que ademas,
la separacién del producto final se ve considerablemente
facilitada. ESQUEMA III.

18uli
2.PhCHO S Ph
3.OMSO-TFAA-EL,N

o

MeMgl
OHC LNaH, Mel
XP" © 2.Mel, Hy0-MeCN S Ph
‘ - 8‘
Me OMe Me bH
ESQUEMA III

La reaccién del compuesto carbonilico con yoduro de

metilmagnesic transcurre con una diastereoselectividad mayor



del 98%, y en el proceso indicado, donde el 1,3-oxatianc de
partida posee un 44% de exceso enantiomérico, produce un
aldehido con el mismo exceso enantiomérico, lo qQue significa
que ©1 proceso global es totalmente esteroselective, dentro

de los limites analiticos.

Es importante destacar que la formacién del quelato
entre el oxatiano, el aAtomo de oxigenc carbonilico Y el de
magnesic se hace a través del oxigeno del hetercociclo, lo que
se puede explicar teniendo en cuenta que el magnesio Cacido
durc? se quela de manera preferente con bases duras (atomo de

oxigenol, ya que el azufre es una base blanda.

Estos mismos autores® han mostrado diversos casos de

| reacciones altamente esterecselectivas entre wuna serie de
reactivos de Grignard y &2-acil-l,3-oxatianos a -78°%¢,
seflalando que en estos procesos es el contreol cinético el

responsable de los resultados cbtenidos.

Formacion del quelato entre el oxatiano y el magnesio

No cobstante lo hasta ahora comentado, para llevar a cabo
una sintesis asimétrica eficaz desde wun punto de vista

preparative, ©s necesario, por una parte, disponer de wun



compuesto auxiliar quiral del 100% de exceso enantiomérico, y
de otra, mejorar sensiblemente la Ultima etapa dal proceso
donde se libera el producto final. El emplec de yoduroc de
metilo como agente activante de la hidrdélisis (que transcurre
a través de la formacién de la correspondiente sal de
sulfonio), hace que se produzca, en mayor © henor grado segun

. . : 10
los casos, racemizacién en el preoducto cobtenide™ .

El problema de tener un auxiliar quiral con un exceso
enantiomérico del 100% puede ser resuelto con facilidad si el
anillc de 1,3-oxatianoc se construye sobre un esqusleto
adecuado de wun producto quiral de origen natural. Esta
aproximacién se aplicd por primera vez al utilizar wun
derivado sulfénico de la canferona“, segun puede observarse
en o1 ESQUEMA 1IV.

1.50Cl, {CH,0),
“I.GAH, TsOH

OH
CH,SOH Yo CH,SH s

ESQUEMA 1V



El empleo do este material de partida tiene como ventsaja
el hecho drz que ambos enantidémeros son asequibles
comercialmente, lo que se traduce en que la sintesis se hace
muy versatil al poder obtenerse de manera independiente los
dos enantidmeros del producto final. El &cide sulfdnico se
transforma en el correspondiente hidroxitiol CB35%, una
mezcla (10550 de 10-mercaptobornecl y 10-mercaptoiscborneocl,
Cuya sSeparacién y aislamiento debe éer llevada a cabo
mediante cromatografia. El oxatiano derivado del 10-mercapto-
isobornecl se transforma con facilidad en la correspondiente
fenil cetona, la cual reacciocna con el yoduro de metil
magnesic con una elevada esteroselectividad. El producto
final“se obtiene con un exceso enantidmerico del 87%, pero el
proceso de hidrélisis -tratamiento con yoduro de metilo y

agua— adolece de gran lentitud.

Las investigaciones siguieron en el sentido de buscar un
reactivo gquiral mas asequible y tratar de encontrar una
reaccidn de hidrdélisis que no presente los inconvenientes de
la wutilizacidén del yoduro de metilo. Eliel ¥ Linch*®
prepararcon un nueve 1,3-oxatiano en tres etapas a partir de
(+2)-pulegona. Todas las etapas transcurren con buenos
rendimientos, obteniéndose como maycritario el producto que
posee todos los sustituyentes en disposicién ecuatorial,
-producto del control termodinamico-, lo gue conduce a una
mayor propeorcién del isédmero 7-mercaptomentol. Como ventaja
adicional, puede seffalarse que el oxatiano puede oblenerse
facilmente en forma cristalina con elevada pureza
diasterecisomérica. El rendimiento global, calculado a partir

de la (+d>-pulegona es del 30%. (Véase ESQUEMA V).

10



H o en,01,
LPCH,SH ~NoOH_ _ TsOH
ZNO-NHJ ) HCOH

ESQUEMA V

S 1ByLi
2.PhCHO
0 3. DHSO-TFAA-Et,N EtHgBr
1
0
Ph !
S
% \
0 NCS -AgNO,
3
4

OHC Ph
HOCH 1.TsCl-Py
\>xf/ NaBH, 2:>,/’Ph 2.LiBHEY, Me Ph
S TG, - X
5 €t OH N
6 3 ; OH

ESQUEMA VI

11



Un ejemplo de aplicacién se recoge en el ESQUEMA VI,
donde puede observarse gque la liberacidén del reactivo
auxiliar quiral se lleva a cabo empieando NCS
C(N-clorosuccinimida) -en vez de yoduro de metilo- en
presencia de nitrato de plata‘a. La sultina 4 obtenida
permite su tr;nsformacién en el hidroxitiol de partida por
tratamiento con hidruro de aluminic y litio, que de nuevo

puede utilizarse para la sintesis del oxatiano quiral.

La sintesis del enantidémero 7 puesde conseguirse
siguiendo el mismo esguema, aunque empleando como aldehido
propanal y como magnesiano bromurco de fenil magnesioc. Sin
embargo, experimentalmente se encuentra gue es mas facil
lograr una alta estereocoselectividad afadiendo bromuro de etil
magnesioc a las correspondientes cetonas. Esto se debe a que
la adicién de reactivos de Grignard a cetonas alifaticas solo
se muestra altamente selectiva (scbre 95%) a temperaturas muy
bajas c-78°C). Por ello, la alternativa que en principio
parece mas adecuada, la utilizacién de la enantiopulegona,
[(-D)-pulegonal, sustancia que es muy caraf‘, no tiene

utilidad préactica.

]

Se ha utilizado el diasterecisémero minoritarioc del
oxatiano anterior 8 -obtenido también a partir de la

(+d-pulegona juntoc a 1, del cual se separa de las aguas de

iz



cristalizacién de aquél por HPLC- para la sintesis del

enantidmero del glicol 6 con alta pureza enantiomérica’’,

2.4. - PREPARACION DE 1, 3-OXATIANOS,

La sintesis de 1,3-oxatianos se convierte en un problema
relativamente sencillo de abordar si se reconoce a estos
productos como derivados directos de los compuestos

carbonilicos: aldehidos y cetonas.

R HS Ry /Sy
R':C=O + HO) R'><O)

En consecuencia, los 1,3-oxatiancs podrian ser cobtenidos
por reaccidn de estos compuestos carbonilicos con
hidroxitiocles adecuados, bajo condiciones de una reaccidn de
acetalacidén. Esto significa a su vez, gue podrian utilizarse
como precursores de estos aldehidos o cetonas todos aquellos
gque suelen ser utilizados para 1llevar a cabo estas
transformaciones, por ejemplo: acetales, cetales, hidratos,
gem-diacetatos, gem-dihaluros, diferentes especies polimée-

ricas de aldehidos, etc.

Asi, en esencia, el problema queda reducide a la buena
disponibilidad de estos compuestos carbonilicos y de los
hidroxitioles., La preparacién de estos uUltimos se lleva a
cabo utilizandeo la amplia panoplia de reacciones contemplada
en la Quimica Orgéanica para la preparacién de alcoholes y
ticles, lo que puede encontrarse facilmente en la literatura

basica de esta ciencia.

i3
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2. - PARTE TEORICA.
3.1.~ CONSIDERACIONES PRELIMINARES.

Los antecedentes que han sido presentados en el apartado
2 de esta Memoria permiten llegar facilmente a varias

conclusicnes que exponemos de manera sucinta a continuacidn:

ad. El emplec de 1,3-oxatiancs en Sintesis Asimétrica
parece ser un procedimiento adecuado para la creacidn de un
centro quiral de manera altamente estereoselectiva. a través
de la transformacidn de un grupo carbeonilico en una funcidn

alcohel © alguna de sus derivadas.

b). La disponibilidad de los 1,3-oxatianos quirales
necesarios se encuentra limitada en la actualidad a una serie

muy exigua, lo gue parece ser debidoc a:

b.1.). Es necesariec utilizar productos de corigen natural
quirales con wuna funcicnalidad adecuada, ya que estas
funciones deberan ser compatibles con la aplicacién a que se

va a destinar el oxatiano derivado.

b.2.). Los procesos de purificacién, separacién y
aislamiento que deben ser llevados a cabo en la preparacién
del oxatiano no son siempre faciles de realizar en los casos

hasta ahora considerados en la literatura.
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c). Mientras que una serie esnantiomérica de productos
finales -por ejemplo la de configuracién R- puede ser
relativamente asequible, la contraria suele ser de dificil
accesibilidad, tal comeoc se ha mostrado para el caso dsl

rosible emplec de la (-D-pulegona y del oxatiano 8.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se ha pensado
que algunos derivados sencillos de monosacaridos podrian ser
ttiles come productos de partida para la sintesis de
l1,3-oxatiancs que pudiesen ser empleados con éxito en la
sintesis asimétrica gue se estad considerando. Las ventajas
aue nodrian presentar estas sustancias, con respecto a otros

precurscores de origen natural son:

a) Asequibilidad

'b) Gran variedad esteroisomérica
€) Versatilidad

d> 100% de pureza déptica

Los puntos ad, b) y d) no requieren comentarioc, pues son
bien conocidos come caracteristicos de los monosacaridos y de
muchos de sus derivados inmediatos. Con respecto a c©) cabe
indicar que fundamentalmente se refiere a la posibilidad de
tener un mismo modelo de 1,3-oxatiano quiral con distintas
propiedades fisicas: solubilidad, cristalizacidn, etc.
Naturalmente esto se consiguirfia mediante cambic en 1la
naturaleza de los sustiuyentes sobre los atomos de oxigeno de
los grupos hidroxile, sustituyentes que en todo caso deberan
ser compatibles con el emplec gque va a tener el oxatianoc en

sintesis.
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3.2.~ UTILIZACION DE 1,3-OXATIANOS DERIVADOS DE AZUCARES EN
SINTESIS ASIMETRICA.

Creemos importante para la comprensién de nuestro
trabajo incluir en este punto una breve descripcidn de 1la
potnncialidadnde estas sustancias en Sintesis Asimétrica, por
comparacién con los trabajos llevados a cabo por Eliesl y col.

Ya que la D-glucosa o5 ©1 moncsacarido ma&s extendido en
la Naturaleza ¥y de mis facil adquisicidn parece que lo mas
adecuado seria ceffirnos en nuestro comentario a su
utilizacidén en este esguema de sintesis. A su vez, como el
oxatiano debe tener wuna estructura rigida, para un emplec
oficaz on sintesis asimétrica, parece inmediato que la unidn
entre el anillo del azucar propiamente dicho y el de
l1,3-oxatiano deba ser de tipo 1,2-trans diecuatorial. Esto

nos llevaria al meodeloc representado en 9.
57
1

RO

Ph

X %,

RO OR 1
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El fragmento de 1,3-oxatiano asi formado es del tipo
“imagen especular®” con respectc al mayotitario obtenido por
Eliel ¥y col.*? a partir de la (+)~-pulegcna, lo cual significa
que la wutilizacidén del mismo permitiria la preparacién de
a~hidroxialdehidos de configuracién opuesta a la del preducto
S, preparado a partir del auxiliar 8 con rendimiento global

pequeﬁow .

La preparacién de la serie enantiomérica de ésta, es
decir, la que Eliel y col. preparan con relativa facilidad,
tendria que abordarse a través de substratos oxatidnicos que
fuesen “enantidémeros™ del anteriormente mencionado: derivados
de la 4-desoxi-4-tico-D-gluccsa 12 ¢ de la O-desoxi-G-tio-

-D-galactosa 13.

; .

S 0 0
RO 0
RO OR
RO
12 RO R
13
Ph
N
Et
OH O/
14
Como  puede apreciarse, 14 es idéntico a 10 vy

“enantidmero' de 11.
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3.3. - PREPARACION DE 1, 3-OXATIANOS DERI YADOS DE
MONOSACARIDOS.

En la presente Memoria se describe la preparacién de dos
modelos de 1,3-oxatianos que podrian ser uwtilizados en
Sintesis Asimétrica. Estos son los representados en 15 y 16,
Yy aunque, desde un punto de vista meramente estructural,
ambos compuestos pertenecen a wuna misma familia, la
exposicidén de los métodos que llevan a su formacidn conviene

hacerla de manera separada.

0
0 ° ¢
MeO HO

MeD HO

OMe
15 16

OMe

3.3.1.~- PREPARACION DE METIL G6-DESOXI-4-0,6-S-METILEN-Z2, 3-0-
-DIMETIL-6-TIO-a-D-GLUCOPIRANOSIDO (15).

3.3.1.1.- SINTESIS DE PRECURSORES CON AZUFRE EN C-6 DEL
ANILLO DEL AZUCAR.

El preoducto de partida mas sencillo para la preparacidn
de 15, donde la configuracién final estd ya prefijada, es el
metil c~D-glucopiranésido. El elegir el glucdsido de
configuracién « frente al 3, se debe a que 1 primerc es una
sustancia facilmente asequible, tanto por sintesis en el

laboratorio, como comercialmente.
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En realidad, el proceso de sintesis debe tener en cuenta

dos etapas bien diferenciadas:

&2 Proteccién de los grupos hidroxilos en C-2 y C-2 del
anille de azucar, y

b2 Creacién del anillo de oxatianc sobre las posicicones
C-4 y C-6 del glucdsido.

La proteccidén de los grupos hidroxilos en C-2 y C-3 se
hace necesaria debido a que éstos pueden ser incompatibles
con la utilizacidén de estos medelos en las reacciones de
Sintesis Asimétirica. Se ha elegido su eterificacidén, ya que
éste tipo de proteccién parece adecuado al fin previsto, y
dentro de ella la formacién de éter metilico por ser la mas

utilizada dentro del campo de los carbochidratos.

La ruta de sintesis seguida se recoge en ESQUEMA VII. La
preparacioén de metil 4,6-0O-bencilidén-a-D-glucopirandsido 17

KO Ph /io
HO 0 o 0
PhCHO,
HO ChZn HO
HO:
HO 17 0

OMe Me
SO,Me /NaOH
CgHg /B:TBA
HO
PH/\:;?
0 0
yo 0
MeO c/Pq MeO )
Me
MeO 18
19 OMe OMe

ESQUEMA VII
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se lleva a cabo con buenos rendimientos®® (53%, al igual que
la eterificacisn’” ¢80% gue lleva a la formacién de metil
2,3-di-0O-metil -4,6-0-bencilidén-a-D-glucopirandsido 18. La
hidrogenacién catalitica en presencia de paladic soportado
2,3-di-
—O-metil ~a~D-glucopirandésido 19 con excelente rendimiento’’
oD%,

sobre carbén conduce al producto deseado metil

La creacién del anilleo de oxatianc reguiere el cambio

del grupe hidroxilo en C-6 por wuna funcidén de azufre
adecuada. Esto puede conseguirse fécilmente transformande el
grupo hidroxilo en dicha posicién en un buen grupo saliente
parailas condiciones tipicas de las reaccicnes tipo SNB. Se
ha empleado la opcidn de su transformacién en tosilato debido
a que s una de las mas eficientes dentro de la quimicé de
los carbohidratoes.

La obtencién de metil 2,23-di-O-metil-6-0-tosil-a-D-
-glucopiranésido 20 se lleva a cabo con buenos rendimientos
¢812%'® CESQUEMA VIID,

aunque debidc a 1la formacidn de

Ts
HO O
19 CiTs -
Py
MeO
Me
20 Me
‘ACZO/ Py
Ac Ts
0
Ac ACSK  Ac 0
DMF 60°
Me Me
Me Me
22 Me 21 Me

ESQUEMA VIII
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pequefias cantidades del derivade 4,6-di-0O-tosilado, reguiere
que sSu pu-ificacién se lleve a cabo a través de una
cromatografia radpida en columna, seguido de cristalizacidén en
el propic discolvente utilizade como eluyente. La acetilacién
de 20, segun el procedimiento convencional con anhidrido
acético y piridina, lleva de manera casi cuantitativa
€e8. 8%, al aislamiento’® de la sustancia 21 metil

4-0O-acetil -2,3~di-O-metil -6~-0-tosil-a-D-glucopirandsido.

La reaccién de 21 con ticacetato potésico se llevéd a
cabo inicialmente en acetona come disclvente, pero en estas
condiciones, el procesoc transcurre lentamente y se observa la
formacidén de una cantidad considerable de subproductos. Sin
embargo, el emplec de DMF (dimetil formamidad hace que la
reaccidn trascurra rapidamente, habiéndose acabado a la media
hora de su inicio y con rendimiento cuantitativo Cc.c.f.D. La
sustancia asi{i obtenida, metil 4,8-di~0,S5-acetil ~-G-desoxd -
-2,3-di-0O-metil -B-tio-a-D-glucopiranésido 22, es un sélido de
facil purificacién por cristalizacisn®®., ESQUEMA VIII.

De manera alternativa se ha introducido el grupe
ticacetato wutilizando metil 4~0O-benzeoil -6-bromoc-8-desoxi -
-2,3~di-0O-metil —~a~-D-glucopiranéside 23, como substrato®®, tal

como se representa en el ESQUEMA IX.

Br
18 NBS/COSBG . B:O 0
C Ch/ C|2-CH"CH-CI2
. Me
Me
Ac 23 Me
0]
AcSK/Dox.
-
Me
Me
24 Me
ESQUEMA IX
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La sustancia 24, metil B-S-acetil-4-0O-benzoil -G-desoxi-~
-2,3-di-0O-metil ~6-tio—-a~-D-glucopiranésido, se obtiene como un
producto liquido siruposo, que desde el punto de vista de la

sintesis es eguivalente al derivado diacetiladec 22.

Otro precursor azufrado obtenido en el presente trabajo,
lo constituye 1la sustancia 25, metil 6©6-desoxi-2,3-di-0O-
-metil -6-S-tert-butil -8-tio-a~-D-glucopirandésido, preparada
con excelentes rendimientos (95%) a través de un procesco de

sustitucidn nucledfila scobre el tosilato 20.

La sustancia 25 se ha intentado preparar de 26, metil
6—O—tosil—a—D—glucopiranésidom>, a través de la obtencidén de
27, metil 6G-desoxi~6-S-tert-butil-B-tio-a-D-glucopirandsido,

seguido de metilacidén de ésta a 25. Se esperaba que el grupo

t

BuS
0
Bu'SH. Bu"OK "
DMF /60°
Me
Me
25
HO
H 0
TsCi
H Py
H
Me
ESQUEMA X

tert-butilo pudiese ejercer el suficiente impedimento estéreo

sobre el grupo hidroxilo en C-4, de tal modo gque oxistiese
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una diferencia notable entre las velocidades de metilacidn de
los grupos hidroxilo en C-2 y C-3 y el anteriormente
mecionado. Desgraciadamente, esta aproximacién a la sintesis,

gque pudiera haber simplificade notablemente €1 trabaje de
laboratorie, no tuvo el éxito esperado ya que la
cromatografia en capa fina mostraba que en el seno de la
reaccidn la concentracién de 25 se mantenia siempre baja,

aumentando con el tiempo la intensidad de la mancha gque
presumiblemente corresponde al producto 2,3,4-tri-0O-metilado.

ESQUEMA X.

3.3.1.2.~ CREACION DEL ANILLO DE OXATIANO.

Como se ha expuesto en la parte de Antecedentes, la
creacién .del anille de 1,3-oxatianc a partir de un
1,3-hidroxiticl se lleva a cabo en medio Acido, utilizando un
precursor de formaldehido, tal come su propio trimereo o
pelimere. En nuestro caseo, éste procedimiento puede presentar
di versos inconvenientes, fundamental mente debido a
previsibles reacciones colaterales que pudieran llegar hasta
ser los procesos principales. Estas reaccicones se representan
en el esguema siguiente, donde 15 corresponde al producto
esperade, gque se formaria en un procesce de acetalacidén del
formaldehido. La sustancia 28, 1,8-anhidro-6-desoxi-2,3-di-
-0-metil -6-tio~-f3-D-glucopiranosa se podria formar por atague
intramolecular del grupo tiol scbre el carbono anomérico, con
inversidén neta de la configuracién en dicho centro. Este
procese de ciclacidén es previsiblemente bastante probable
debido a que llevaria a la formacién de un nuevo cicleo de
cinco eslabones, y podria considerarse que estaria aun mas
favorecido por el hecho de la configuracién de a-glucdsido
que no se opone al acercamiento del grupo tieol al centro

reactivo. Debe tenerse en cuenta ademds que la formacidn de
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un ciclo pentagonal estd considerablemente mas favorecido
desde el punto de vista cinético que no de seis eslabones,
tal como el que debe formarse para dar 15. Por su parte, la
formaciétn del ticacetal del formaldehide 30 es posible,
aunque creemcs que la probabilidad es ‘mas baja que en los

casos anteriores. ESQUEMA XI.

Ac H
R 0 0
Me
M
S Me ’ Me
Me 28 Me
R: Ac;22
R:Br: 24
0]
Me
NMe

Me

ESQUEMA XI
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Con objeto de soslayar la formacidn de 29 se ha pensado
en seguir un proceso por pasos, en donde se evite la
existencia de un Atomo de azufre que pueda facilmente unirse
al carbonco anomérico bajo catalisis &cida. La aproximacidn
seguida se refleja en el ESQUEMA XII.

En la literatura®® se encuentra descrito que la
sustancia 22 sufre saponificacién en é&ter seco a baja
temperatura y en presencia de hidrurc de litiec ¥y aluminio, ¥y
que después de acidificar el medio puede aislarse el tiol 28,
metil G-desoxi-2,3-di-0O-metil-B-tio-a-D-glucopirandsido. Esta
sustancia es inestable y se oxida por la accidén del oxigeno
del aire rapidamente dando el correspondiente disulfuro 33.
ESQUEMA XIII. ' |

S

MeO/MeOH HO 0
Me
Me
31 Me
EtO-CHo~ Ci-CHy-OFE!
H 0
Me
Me
32 Me
H*
15 + EtOH

ESQUEMA XII
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Se ha repetido este procedimiente y se han observado
ciertos inconvenientes de tipo préactico para la preparacién
de 31 y 28, Por una parte, cuando se acidifica después de la
reduccién y se agrega el metilal (dimetoximetanc) con objeto
de obtener el oxatianc 18, la reaccién muestra en c.c.f. la
formacion de diversos productos, de tal manera. que no lo hace
atractivo como procedimiento de sintesis. En otro sentido, el
anién 31 se encuentra precipitado en el éter, mezclado con
diversas sales organicas e inorganicas antes de acidificar,
lo que hace dificil en estas condiciones el aprovechamiento
del mismo para la sinﬂesis. Como alternativa, se ha estudiado
la de;acilacién de 22 y 24 con metédxido en metanol. Los

primeros ensayos mostraron que en las condiciones normales en
H .

H 0]
-S
Me ;
Me
28 o OH HO 0
Me
. OMe Me
OX. All'e o OMe R . Me
OMe 33 Me

ESQUEMA XIII

gue se suele llevar a cabo esta reaccidén, el oxigeno del aire
y el Qque se encuentra normalmente presente en los
diseol ventes, era capaz de oxidar rapidamente 31,

transformandolo en 33, lo cuil concuerda con lo descrito
anteriormente. No obstante, el procedimiento parecia
prometedor si se pudiese evitar la oxidacidén, ya que la
reacciodn transcurre con rapidez, no - apreciandose la
existencia de productos indeseables. Por elleo, se realizaron
ensayos en donde al metanol utilizado come disclvente se le
hacia pasar una corriente de nitrégeno con objeto de

desplazar el oxigeno, y la reaccién de transesterificacion
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propiamente dicha tambien se lleva a caboc en atmésfera de
nitrégeno. En estas condiciones, © bien se cobvia la formacidn
de 33 o, en el peor de los casos, sélo se producen pequefias

cantidades del disulfuro.

Una vez comprobado que todo el producto de partida 22 ¢
24 ha desaparecido (c.c.f.2, se afade un excesc de clorometil
etil éter, produciéndose inmediatamente la precipitacidédn de
sales y la formacién de un dnico producto, 32 que se aisla
con un aceptable rendimiento (85X, metil OG-desoxi-6-5S-
~-Cetoximetild-2,3~-di-0O-metil -6-tio-a-D-glucopirandsido. Con
el paso del tiempo, el medio de la reaccidn, gque se mantiene
basico durante la formacidén de 32, se va acidificando como
consecuencia de la reaccidn del clorometil etil éter con el
metancl wutilizado como disclvente, observandose en estas
condiciones la aparicién de un nuevo producto, de menor
movilidad cromatografica que el anteriormente indicado, 34,
metil B-desoxi-2,3-di ~-O-metil-6-S-(metoximetild-B-tio-a-D-
-glucopiranésido, producido en una reaccidtn de trans-
acetaiacién sobre 32 por la accién del disclvente en el medio
4cido de la reaccién. ESQUEMA XIV.

39 MeO/H* H 0

Me
Me
34 Me

ESQUEMA X1V
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Tanto la sustancia 32 comc 34, o la mezcla de ambas
sufre el proceso de ciclacidén que lleva a la formacion del
oxatiano 15 (67%) cuande se tratan en medio &cido . La
sustancia 15 es un producto incoloro, sélido cristalino de
facil purificacidén por cristalizacidén, gue posee cualidades
fisicas adecuadas para su utilizacidén como agente auxiliar

quiral en Sintesis Asimétrica.

Se ha investigado otra aproximacidon a la sintesis del
oxatiano 15 radicalmente distinta a la expuesta
anteriormente, con la pretensién de soslayar algunos de los
problemas mencionados con respecto al anién 31. El proceso se
basa en aprovechar la facilidad de rotura del enlace C-S en

los agrupamientos tert-butiltio en medioc acido cuando existe

J's
HO 0
20 Bu'SH
BJ/fOK / DMF Me
Me
25 Me
1° NoH/diox.
2°CICH,0-Ey
15
Bu'S
E10—CH,~ o
E Me
'0~CH,~o ome A F,B.E1,0 Me
Me
36 35

ESQUEMA XY
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la posibilidad de formacidén de ciclos de cinco y seis
eslabones® %°, Aungue esta estrategia se ha empleado para la
sintesis de ciertos derivados de 1,4-oxatianocs, 1;4—ditianos,
l1,4-tiomorfolinas, 1,3-oxatioclanos, tioclanos y tetrahidro-
tiopiranos, es la primera vez que se wutiliza para 1la

prevaracion de 1,3-oxatianos.

El tratamiento del tosilato 20 con 2-metil -2-propanctiocl
eén medic basico conduce a la formacién de la sustancia 25,
metil: B-desoxi-2,23-di-0-metil -B6-S-tert-butil -6-tio-a-D-
-glucopirandsido, o©obtenida con buenos rendimientos comeo una
sustancia siruposa. Esta se hace reaccionar con hidruro
s6dico, seguido de tratamiento con clorometil etil éter,
transformandosele en 35, metil B-desoxi-4-0O-(etoximetild-2,3-
-di-0O-metil ~6-5-tert-butil -B-tio—a-D-glucopirantsido, sustan-
cia aislada como un liquido, que por tratamiento con eterato
de trifluoruro de boro produce 15 con buenos rendimientos., En
ol esguema de reaccidén (ESQUEMA XV) pusde apreciarse que la
ciclacidén en medico &cido podria haber transcurride con
formacién de 36, 1,6-anhidro-6-desoxi-4-0-(etoximetild-2,3-
-di-O-metil -6~tio—-f3-D-glucopiranosa, perc la formacidn de
esta sustancia, © alguno de sus posibles derivados, no se ha

detectado.

3.3.2. - PREPARACION DE METIL 6-DESOXI-4-0,6-S-METILEN-G-TIO-
-a=D~-GLUCOPIRANOSIDO 16.

La sintesis que se ha comentade anteriormente para 15
tiene ©l inconveniente de poseer una baja versatilidad, como
consecuencia de que la metilacién de los grupos hidroxilo,
-“gue ©S uUn procesc esencialmente irreversible—-, se lleva a

cabo en los primeros estadios de la misma.
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Se ha considerade de interés el estudic de la sintesis
de la sustancia 16, en donde los grupos hidroxilo en C-2 y
C-3 se encuentran desprotegidos, con la idea de que una vez
sintetizada dicha sustancia estos grupos puedan ser
protogidos de la manera que en cada casc se considere mas

conveniente.

En el ESQUEMA XVI, se recoge las dos aproximaciones

utilizadas para la sintesis y que a continuacidn se exponen.

1

HO BuS
1,0
H O, no 0 Bu'SH H
—e g ———'—-—--—
Py Bu'OK /OMF
H
H H H
Me Me
26 27 Me
A:20 Pv
E,O-CH =S B)S
McO/MeOH o 0 ClCHgOg
————— Ac AO 0
A! A
Ac ¢ Ac
M
37 * 38 Me
1 BU'SH.
BJ'OK/DMF
E,0-CHy-S AcS T:0
1°)MeO"/MeOH (o] AcSK'
H "IMeO7/MeOH ASKT L0 0
2°)CICH,0E+ DMF
H Ac AcO:
Ac Ac
13
Me Me
39
40 41
A0/

ESQUEMA XVI
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2.3.2.1, - PREPARACION DE METIL 2,3, 4-TRI~O0~-ACETIL-6-
-DESOXI ~6~S-CETOXIMETIL) -6-TIO0-a~-D-GLUCOPIRANOZIDO 37,

La preparacién de la sustancia 38, metil 2,23,4-tri-O-
—acetil -B-desoxi -6-S-tert-butil -B-tioc-a-D-glucopirandsido, se
ha llevado a cabe a travées de dos rutas alternativas,
reflejadas en el esguema anterior. En una de ellas se
transforma el metil 6-0O-tosil-a-D-glucopirandsido 26 en metil
B-desoxi~-6-tert-butil -6-tio-a-D-glucopirandsido 27, obtenido
como una sustancia sirupoéa (o520, gue sSe somete a
acetilacidén convencional, produciendo el derivado acetilado
38 con buenos rendimientos. En la otra, el tosil derivado 26
se acetila a metil 2,3,4-tri-O-acetil -8-0-tosil ~a-D-
~glucopirandside 39, pero el paso de ésta a 38, produce algo
de desacetilacidn parcial, por lo que este camino reguiere
que, antes de proceder al aislamiento de 38 el crudo se

acetile de nuevo.

Desafortunadamente, el paso de 38 a 37, metil 2,3,4-tri-
-0-acetil -6-desoxi -6~-5-(etoximetild) -B-tic-a-D-glucopiranésido
no s ha podide 1llevar a <cabo en las condiciones
expeorimentales utilizadas. Tal como se representa en el .

ESQUEMA XVII, la transformacidén transcurriria a través de la

But

\s"
E+tO-CHy”
, 0]
38 CICHOEr AO -CIBut 37
cr
Ac
42 AcO
Me

ESQUEMA XV1I
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formacidn de la sal de sulfonio 42, que por pérdida de

cloruro de tert-butiloc, daria 37.

3.3.2.2.~- PREPARACION DE METIL 6-DESOXI-6-S-CETOXIMETIL)-
=6-TIO~a~D-GLUCOPIRANOSIDO 40 Y SU CICLACION A 16.

La segunda aproximacidén a la sintesis del oxatiano 16
también estd recogida en ESQUEMA XVI. El tosilato acetilado
39 se trata con ticacetato potasico en DMF dando®’ 41, metil
2,3,4,6-tetra- 0,5 -acetil -B8-desoxi-8-tio—a-D-glucopirandsido
con excelentes rendimientos (828%2. La desacetilacidn con
metdxido en metanocl, seguido de reaccién del anidn azufrado
con w<lorometil etil éter, conduce a 40, metil 6G-desoxi-
~-6-S-(eotoximetill)-6-tio-a~-D-glucopirandsido. Finalmente el
tratamiento de esta sustancia con acido triflucrocacstico
anhidro lleva a la formacién de 16 con un rendimiento global

aceptable (41°0.

2. 4.~ DETERMINACION DE ESTRUCTURAS.

Las estructuras se han determinado teniendo en

cuenta los datos obtenidos de los espectros de masas -en

1

alguncos de alta resolucién-, 1H-RMN, aC--RMN, e infrarrojos.
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4~ PARTE EXPERIMENTAL



4. - PARTE EXPERIMENTAL

4.1.- METODOS GENERALES

Los disclventes han sido evaporadoes a presiones
comprendidas entre 10 y 25 mm de mercurio, a temperaturas
inferiores a 60°C.

Para la cromatografia en capa fina (utilizada con
caracter analfitico cualitativo) se han empleado cromatoplacas
Merck 60 Fzs4 C0.25 mm de espesor) scbre vidrio o planchas de

aluminio. Como reveladores se han empleado:

a) Disoclucidén acuocsa de A&cideo sulfurico (50% para

pul verizaciones.

b2 Revelador por inmersién compuesto de:
anisaldehideo (25 mlD.
dcido sulfurico concentrado (25 mbL).
adcido acético C1 mLD.
etanol de 95% (450 mlLD.

¢? Revelador por inmersidn compuesto de:
molibdato amdnico CVID tetrahidrato C12.5 gJ.
sulfato de cerio hidratado (5 gJ.

4cido sulfurico acuosoc €10%, SO0 mL).

d) Radiacidn ultavicleta (A=254 nm>, proporcionada por
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una lampara Uvaton.

Las cromatografias en columna a presién se han utilizado
con fines preparativos, (separacién y purificacidénd, segun la

técnica descrita en la literaturaz{

Los puntos de fusién se han determinade en tubos
capilares abiertos en un aparato Gallenkamp (MFB-5935), se
encuentran sin corregir, sobre muestras secadas a vacio scobre

potasa y-so &cido sulfdrico.

Los poderes rotatorios se han medido en un polarimetro
rerkin-Elmer, modelo 241 MC, empleando la radiacién del sodio
Craya D, 588 nmd.

Los espectros IR se registraron en un espectrédmetro
Bomen 100 Michelson. Los espectros de muestras sdélidas se han
tomado en disolucidn dé KBr, mientras que para las sustancias
liguidas se emplearon placas de NaCl. Se dan sdélo las bandas
de absorcidén consideradas como mas caracteristicas, para las
que s da su posicidén en em *. El aspecto de la banda se
especifica mediante las siguientes abreviaturas: a Cancha2, d
Cdébild, f C(fuerted, h Chombrol y m (mediald.

Los espectiros de masas (MS) se han registrado en un
espectréometro Kratos MS-80-RFA, utilizando la técnica de
impacto electrénice (EI) e ionizacidn gquimica CCID. A dos de
los productos se les ha realizado espectros de alta
resolucidén CHRD, representandose las fragmentaciones
caracteristicas de acuerdo con los datos existentes en la
literatura para este tipo de compuestoszp. Para el resto se
recogen los fragmentos que se consideran mas caracteristicos
por su relacidén masa-scarga CmrzD, indicandose entre

paréntesis la intensidad relativa con respecte al pico base.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear *H-RMN Y
3C-RMN se han r egistrado en un espectrémetro Bruker
WP-80-SY. Los valores de desplazamientos quimicos se expresan
en ppm (escala &), utilizéndose el tetrametilsilano (TMSD
como referencia interna, mientras gque las constantes de

acoplamiento (J) se expresan en hercios (HzD.

4.2.~ MATERIAS PRIMAS,

4.2.1.,~ Metil c-D-glucopiranoési do*®.

4.2.2.~ Metil 4,6-0O-benciliden-a-D-glucopiranési do*® 17.

4.2.3.~- Metil 4,6-0O-benciliden-2,3-di-0O-metil-—-a-D-glucopira-

nésido’’ 18,
4.2.4.~- Metil 2,3-di-0O-metil-a-D-glucopiranési do*’ 19,

4.2.8.,- Metil 2, 3=-di~0O-metil ~6~0-tosil -a-D-glucopiranési do*®
20.

Se han realizado algunas modificaciones scobre 1la

receta original:

a2 Se utiliza una relacidén 111.3 entre la sustancia 19 y
cloruro de tosileo, Este ultimo se afade lentamente (en un
pericdo de media hora) sobre la disclucidén de 19 en piridina,
gque s enfria scobre un bafio de hielo-sal. Después de
finalizada la adicién la mezcla reaccionante se mantiene

durante una noche en frigorifico.
b) Se ha aislado la sustancia 20 por cromatografia en

columna (éterhexanc), como un sélido p.f.=83-84.5°, Rend. :
81%.
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4,.2.6.- Metil 4-0O-acetil-2,3-di-0O-metil-6-0-tosil-a-D-gluco-
piranosido?® 21.

4.2.7.~ Motil ' 4,6-di-0,S-acetil -6-desoxi-2, 3-di-O-metil-a-D-

-glucopiranési do'® 22,

En la literatura se indica que el aislamiento de 22 se
lleva a cabo por cristalizacidén, sin embarge €l aislamiento
por cromatografia en columna rapida eleva considérablemente
el rendimeinto obtenido:

Rendimiento global descrito para la transformacién de 19
en 22 es del 45%. Obtenidos: 89%.

4.2.8.,~- Metil 4-0-benzoil-6-bromo-6-desoxi-g2,3-di~-0O-metil-o-

-D—glucopiranésido“’23.

4.2.9.~ Metil 6-0-tosil-a-D-glucopirandsido > 26.

La receta criginal se ha modificado en los siguientes
t&rminos:

a2 Una vez adicicnade el cloruro de tosileo, la

reaccién se mantiene bajo atmdsfera de nitrégenc, con

agitacidn a 0° durante cuatro horas; postericormente se

abandona a temperatura ambiente por un periodo adicional de

nueve horas.

b) El aislamiento se lleva a cabo por cromatografia
en columna rapida Cacetato de etilo). Rend.: 82% CLit.: 55%0.
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4.2.10. - Metil 2,3,4-tri-O-acetil -6-0-tosil ~a-D-glucopira-
-nésido’® 39.

4.2.,11., - Metil 2,3,4,6-tetra-0,S~acetil -6-desoxi-6-tio-a~-D-

-glucopirandsi do®’ 41.

Se wutiliza DMF como discolvente y media hora de
reaccién a B80°, La sustancia se aisla por cromatografia
en columna rapida (éter-hexane). Rend.: 83% (Lit.: 59%0.

4.3.- NUEVAS EXPERIENCIAS, REACCIONES Y MEDIDAS ANALITICAS.

4.32,1.- Sintesis de Metil 6-desoxi-4~0,6-S-metilen-2, 3-di-

-O-metil-6-tio~-a~D-glucopiranésido 15.

4.3.1.1.~- Preparacién de Metil E6~desoxi-6-5-(Cetoximetild -
-2, 3~-di-0O-metil -6-tio—-«-D-glucopirandsido 32.

Metil 4-0,6-5-di ~acetil -6-desoxi —2,3-di-0O-metil -B-tio-
-a-D-glucopiranédsidc 22 (100 mg, 0.31 mmold) se disuelven en
10mL de metanol anhidro y a la discolucién se le hace
burbujear nitrégenc seco. Se adiciona metdxido sdédico C 1.3
©g., 0.402 mmel; 21.77 mg? ¥y se deja bajo atmédsfera de
nitrégeno y agitacidén durante +tres heoras, tiempo esn que
la desacetilacién se ha completade. Se enfria la mezcla
reaccionante sobre bafic de hielo y se le adiciona clorometil
6til éter (2 eg., 0.62 mmol., ©.08 mld, apareciendo
inmediatamente un precipitado de cloruro sédico, observandose
la acidificacidén del medio de reaccidén. Tras afladir resina
IR-45 COH >, con objeto de neutralizar el medio, se filtra,
evapora a segquedad y &l crudo obtenido se disuelve en

cloroformo, que se® lava con agua. Después de secar (sulfato

37



sédico anhidred, se concentra obteniéndose wuna sustancia
siruposa con tenue color amarille. La c.c.f. (éter-hexano,
2:12 muestra la existencia de tres manchas que se
corresponden con (de mencor a mayor RF):

a) Trazas del disulfurc 33.

bd Trazas de la sustancia 34.

c2 Producto de la reaccién 32.

El aislamiento por cromatografia en columna rapida
(éter~hexano, 3:1), rindié 60 mg (65X de 32, como una

sustancia liquida incolora.

Para la sintesis de 32 se puede partir de 24 (1g,
2.6 mmol) disueltos en 30 mL de metancl seco, (1.3 eq. de
metéxido sdédico, 32.38 mmel, 182 mg>. Se emplean 2 egq. de
clorometil étil éter (5.2 mmol, 0.4 mbLd, y se utilizan las

mismas condicicones experimentales. Rend.: 483 mg (63%).

Datos para la sustancia 32:

20

[a]D = +4161.2 Cc 1, cloroformo?

IR (Cnetod: 3434fa, 2922, 2834f, 1635d, 1488m,

1378m, 119Sf, 1157f, 1109f, 1067f, 964m, y 744d cm .

H-RMN CCDCl,. 8OMHz)> &: 4.85(d, 1H, J 3.3Hzd, 4.73
Cs, 2H), 3.8-2.6Cm, SH), 3.65Cs, 3HD, 3.5Cs, 3H>, 3.4Cs, 3
y 1.24Ct, 3H, J 7.2HzD.

MS CCID, m-z, Cabundancia %: 265 CM.-31, 30>, 251
C20>, 233 (15>, 221 (15>, 220 (12>, 219 (100>, 189 (103, 175

150, 113 (19, 85 (18>, 69 (20,

Datos para la sustancia 33:
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P.f.: 125-126° Céter isopropilicoDd.

IR CKBr)>: 3489f, 2927f, 2830m, 1456m, 1388m,
1203m, 1145f, 1074f, S60m, ©02m, 817d, y 753m. cm °

14-RMN CCDCl,, 8OMHz> &: 4.85Cd, 1H, J 3.3Hz,
4-2.4Cm, THY, 2.63Cs, 3H), 3.5Cs, 3D y 3.4Cs, 3HD.

MS (EI>, m~z, Cabundancia *0: 474 (MT, 32>, 238
€172, 177 C142, 173 C17>, 141 (18, 113 (27>, 101 (35, e
(1002, 87 (380, 85 (232, 75 (381, 71 (=292,

Datos para la sustancia 34:

IR C(netod: 3378fa, 2921f, 2848f, 1726f, 161&d,
15i8m, 1455m, 1379d, 1256f, 1170f, 968d, 832m y 756m. cm *.

‘H-RMN CCDC13. 80MHz> &: 4.85Cd, 1H, J 3.3Hz>, 4.7
(s, 2H>, 3.8-2.68Cm, 7H>, 3.69(s, 3H>, 3.5Cs, 3H>, 3.4(s, 3HD
y 3.35(s, 3HD.

MS CCI>, m’z, Cabundancia %: 251 CM.-31, 50>, 219
100>, 189 C10>, 175 C10>, 113 C15), 99 (5, 88 C10>, 75 C5).

4.3.1.2.- Preparacion de Metil 6-5-acetil -4-0-benzoil -6~

~desoxi-2, 3-di-0O-metil -6-tio-a-D-glucopiranésido 24.

Metil 4-0O-benzoil ~6-bromo-8-desoxi -2, 2-di -O-metil ~a~D~
~glucopirandside 23 (1.2 g, 2.1 mmol) se disuelve en 15 mlL de
acetona y se afade ticacetato potasico (1.7 g, 14.9 mmold, se
calentandose a reflujo durante tres horas. Se filtra y con-

centra, disclviéndose el crudo de reaccidn en diclorometano
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que se lava con disolucién saturada de bicarbonato sédico y
posteriormente con  agua. Iras secado (sulfato sdédico
anhidro), se evapora a presién reducida. Tras cromatografia
on columna (éter-hexano 2:3>, se obtiene come una sustancia

siruposa (0.908g, 76%.

[a12®
D

= +77.9 Cc 1, cloroformo?
IRCnetod: 3082d, 2883m, 2832f, 282%9m, 1728f, 1701f,
14532m, 12381im, 1268f, 1164f, 1042f, 1000f, 9S6m, 771f y €32m

-1
cm .

*H-RMN CCDC13. 8B0OMHz> &: &8.1C(m, 2H>, 7.850m, 3HD,
$.1C0dd, 1H J 9., ©.5Hz>, 4.83(d, 1H, J 2.5Hz>, 4.1-2.7Cm,
SH>, 3.5C(s, 3H), 2.4(Cs, BH) y 2.3Cs, 3HD.

MS CEI>, m-z, Cabundancia %>: 384 CM., 1>, 352 (5D,
266 C18>, 217 C5), 181 C10d, 127 C20>, 105 C100d, 89 CO8d, 75
C85), 43 C45).

4.3.1.3.- Preparacién de Metil 6~desoxi-6-S-itert-butil -6~

-tio—-a~-D-glucopirandsido 27.

Metil 6-0O-tosil-a-D-glucopirandsido 26 (2 g, 5.74 mmolD
oen DMF (10 mlL) se trata con una disolucién en DMF (S mL) de
2-metil ~-2-propancticl (€€1.3 eq., 7.456 mmol. 0.84 mld y
tert-butdxido potasico (1.2 eg., 7.46 mmol, 0.837 g). Tras
calentar a 60° con agitacién durante media hora se vierte
sobre agua, se extrae con éter (4%30 mL), se seca (sulfato
sédico anhidrol ¥y se evapora a presién reducida obteniéndose

una sustancia siruposa cromatograficamente pura (metanol-
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cloroformo, 1:20). Rendimiento, 1.45g (95%).

[a]:°= +91.1 Cc 1, metanol)

IRCnetod: 3365fa, 2e26f, 1716m, 1870m, 14117,
1201f, 1148f, 1056f, 893m y 752m cm .

'H-RMN CDMSO—ds, 80OMHz> &: 4.85Cd, 1H, J 3.2Hz), 4.2
(sa, 3H), 2.6-2.8(m, BH>, 2.25(s, 3HD> y 1.25Cs, SQHD.

MS CEI>, m-z, Cabundancia %): 266 CM., 33, 248
C15>, 192 C23), 159 C(65), 1495 C35), 131 C20d, 98 C78), €5
C20>, T4 C40>, 57 C100D.

4.3.1.4.~ Preparacitn de Metil 6-desoxi-2, 3-di-0O-metil-6-5-
—tert-butil -6-tio-a-D-glucopiranésido 25.

Metil 2,3-di-0O-metil -6~0-tosil ~a-D~glucopirandsido 20
€1 g, 2.65 mmel) en DMF (8 mlL) se trata con una disoclucién en
DMF (5 mL> de 2-metil-2-propanotiocl (1.2 eg., 3.45 mmol. O, 38
ml) y tert-butédéxido potésico (1.2 eg., 3.485 mmol, 0.38 gd.
Tras calentar a 60° con agitacién durante media hora se
vierte sobre agua, sS& extrae con éter (430 mld, se seca
Csulfato sdédico anhidrod y se evapora a presién reducida
obteniéndose una sustancia siruposa cromatograficamente pura
Céter—-hexano, 1:1). Rendimiento, 748 mg (95%0D.

20

[Ot]p = +80.8 (c 1, cloroformod

IRCnetod: 245Bma, 2831f, 2833m, 1464m, 1367m,

1192d, 1161f, 1116f, 1068f, ©92m y 743d cm .

*H-RMN CCDC 80MHz> &: 4.83(d, 1H, J 3.25Hz),

3’
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3.8-2.8(m, 7H>, 3.63(s, 3H>, 3.48C(s, 3H>, 3.48C(s, 3H> ¥
1.34Cs, SHD.

MS CEI>, m-z, Cabundancia %: 294 CM!, 0.5), 282
c18>, 202 C7>, 187 (10>, 159 Ci0>, 112 (75>, 101 (23>, 88
1003, 71 €48, B7 (S5, 41 C20).

4.3.1.5.- Preparacitn de Metil 6-desoxi-4-0O—(Cetoximetil)d -
-2, 3-di-0O-metil -6-S-tert-butil-6-tio-a~D-glucopirandsido 35,

Metil 6G-desoxi-2,3-di-0O-metil-6-5-tert-butil-6-tio-a-D-
-glucopiranésido 25 (1 g, 2.38 mmeld) en dioxano seco (8 mbo
se trata con hidruro sédico (1 eq., 405 mg de parafina con un
20% de reductor? en dioxano seco (8 mbl)., Bajo agitacidén y
enfriamiento en bafic de hielo, se aflade clorometil etil éter
(2 eq., 6.78 mmol, 0.62 mld, Yy se mantiene en estas
condiciones durante dos horas, transcurridas las cuales se
affade una pequefia cantidad de metancl para destruir el exceso
de hidruro gue pudiese haber gquedade ocluide en labparafina.
Tras filtrar y lavar la parafina con metanocl, las
discluciones orgénicas se reunen y evaporan, obteniéndose un
crude que se purifica por cromatografia en columna rapida
(éter-hexanc 2:12 para dar una sustancia liquida siruposa

practicamente incolora. Rendimiento: 837 mg (70%D. .

[aJ:°= -9.4 (c 1, cloroformol

IRCnetod: 2957f, 29=z2f, 1464m, 1361m, 1159f, 108¢f,

1048f, 1035f, 994m y 743d cm .

*H~RMN '(CDClB. 80MHz> &: 4.9(d, 1H, J 11.8H=z),

4.8(d, 1H, J 11.SHz>, 4.78(d, 1H, J 2.5Hz>, 3.8-2.5Cm, BHD,
2.87Cs, 32H>, 3.49Cs, 3H2, 3.45Cs, 3H), 1.33(s, GHY) y 1.2C¢,
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3H, J 7HzD.

MS CEID>, m-z, Cabundancia %: 320 CM.-32, 28>, 261
5>, 219 (15>, 171 C55), 145 C20>, 113 (25, 101 C40), €8
€95, SS9 C100), S7 C82d, 41 C365).

4.3.1.6,—- REACCIONES DE CICLACION CON FORMACION DE 15.
4,3.1.6.1,. - Cicla;ién de la sustancia 32.

Metil 6O-desoxi-6-S-(etoximetild-2,2-di-0O-metil-B-tio-o—
-D—gl'ucopiranésido 32 (1 g, 2.27 mmol) se disuelven en
diclorometano (15 mL) y a esta disoclucién se le affade eterato
de trifluoruro de bore (0.1 mL). La reaccidén se sigue por
c.c.f. (éter-hexanc 1:1) y cuande el producto inicial ha
desaparecido (aprox. 2 horas), se neutraliza con resina IR-45
COH D, se filtra ¥y concentra, sometiendo al crudo obtenido a
purificacidén por cromateografia en columna rapida (éter-hexano
1:15. Se obtiene 15 como una sustancia sdélida cristalina,
570 mg C67.5%), p.f.= 168,5-170° (éter-hexano).

20

[aJD = 4173 Cc 1, cloroformeod

IRCKBr>: 2982f, 2934f, 2836f, 1441f, 1322m, 1161f,
1099f, 986f, 942f, 776d, 74lm y 712m cm .

*H-RMN CCDCl,, BOMHz> &: 4.8(m, 3H), 3.9-2.7Cm,
6H>, 2.88(Cs, 3H), 2.51Cm, 3H) y 3.43Cm, 3H.

13¢-RMN CCDC13, 20MHz> &: e8.12, 83.98, 81.79,
80.21, 70.324, €5.24, 61.04, 58,96, §5.30 y 31.08.

MS CEI, HRD>, mrz, Cabundancia %: 250 CMT, 300, 21¢
(122, 161 C1SO, 144 C18, 122 (17>, 115 (10>, 101 (CBO>, 88
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C1002, 84 (450, 78 (80>, 71 (70>, 81 C20>, 85 (100, 485 (80>,
41 C100.

4.3.1.6.2. - Ciclacion del producto 35.

El metil B-desoxi -4-0-(etoximetild -2, 3-di~-0-metil -6-5~
=tert-butil -6-tio-a-D-glucopirantsido 38 se ha ciclade en

diferentes condiciones experimentales:

a) 0.5 g de 35 (1.41 mmol) en tetrahidrofuranoc seco (8
mL) se trata con eterato de triflucrurc de boro (0.5 mbLd.
Tras una semana de reaccién, se cobservan pequefas cantidades
del ©producto deseade 18 y del producte de partida,

predominande la formacién de productos de descomposicidn.

b2 1 g de 35 (2.832 mmel) en dioxano seco (10 ml) se
trata con etereto de triflucoruro de bore (0.8 mLd. La
reaccidédn se muestira mas lenta que en el casoc anterior y con

resultados similares.

cd 0.35 g de 35 (0.89 mmol) en diclorometanc (5 ml> se
trata con eterato de trifluoruro de boro <(0.4 mb),
obser vandose por’c.c.f. (éter-hexano 1:12 la desaparicidén del
producto de partida al cabo de dos horas. Tras procesar la
mezcla reaccionante como se ha indicado en 4.3.1.6.1. se
obtiene un crudec (275 mg) gque se cromatografia en columna
rapida, obteniéndose dos fracciones. En primer lugar se aisla
la sustancia 15 (110 myg, 45%), seguido del producto de
hidrdélisis 25 (40 mgD.

4.3.2, - SINTESIS DE METIL 6-DESOXI-4-0,6-S-METILEN-G-TIO-a-
-D-GLUCOPIRANOSIDO 16,

44
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4,3.2.1,- Preparacion de Metil 2,2,4-tri-0O-acetil -6G~desoxi -
-6~S-tert-butil ~-6-tio-a-D-glucopiranésido 38. '

Procedimiento ad). Metil 2,3,4-tri-0O-acetil -6-0O-tosil -
-a-D-glucopiranésido 39 (2.67 g, 5.65 mmold en DMF (10 ml)> se
trata con una disolucién de 2-metil-2-propanoctiol (1.3 eq.,
7.21 mmol. O0.82 mlL) y tert-butédxido potasico (1.2 eq., 7.31
mmel, 0.817 g en DMF (5 mb). Tras calentar a 60° con
agitacidén durante media hora se vierte scbre agua, se extrae
con &ter (450 mlL), se seca Csulfato sédico anhidrod Yy se
®evapora a presién reducida cobteniéndose wuna sustancia
siruposa, cuya cromatografia en capa fina (éter-hexano 1:12
revela la existencia de productos parcialmente des-
acetilados. Tras acetilacidén convencicnal c¢on anhidrido
acélico y piridina, se aisla por cromatografia en columna
rdpida (éter-hexano, 1:1) la sustancia 38 come un preducto

liguido siruposo. Rendimiento, 2.08 g (95%).

Procedimiento b). Metil E-desoxi-6-S-tert-butil-6-tio~
~a-D-glucopirandsido 27 (1 g, 2.3 mmol? en piridina (3 mlD
se le affade anhidrido acético (5 mld. Tras el aislamiento
convencional, se obtiene un crudo cromatograficamente puro
Céter~hexano 1:12, 1.5 g C100°%0.

20

[G]D = +107.8 Cc 1, cloroformol

IRCnetod: 2959f, 2867d, 17856f, 1682m, 145S0m, 1370m,

1229f, 1166m, 1125d, 1047f, ©31m y 750d cm .

*H-RMN CCDCl,, BOMHz> &: 5.6-4.7Cm, 4H), 4.7Cm,
1HY), 3.43Cs, 3H), 2.8m, 2H), =2.08Cs, 3H), &.04Cs, 3HD,

1.99(s, 3H) y 1.30(s, SHD.

MS CEID, m-z, Cabundancia %J: 392 CM!, 40>, 300
15>, 275 (25>, 245 C40), 215 (25, 202 (28>, 169 C35), 156
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(802, 141 (65>, 127 (100>, 9 (65>, 83 (S5, 57 (85D,

4.3.2.2.- Intento deo sintesis de Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-

~desoxi-6~-S5-C(etoximetil) -6~tio-~a-D-glucopiranosido 37.

El metil 2,3,4-tri-0-acetil ~-B-desoxi -6-5—-tert-butil -G-
-tio-a-D~glucopirandsido 38 (0.5 g, 1.27 mmoll se disuelve en
dioxano seco (5 mlY) y se afiade clorometil etil éter (1.8 eq.,
1.91 mmel, 0.12 ml). Se mantiene un dia a temperatura
ambiente y dos horas a la de reflujo, no observandose

Cc.c.f.2 ningdn tipo de cambio.

4.3.2.3. - Preparacion de Metil B~desoxi-6-S—(etoximetil) -6-

-tio-a-D-glucopiranésido 40.

El metil 2,3,4,B8-tetra-0, S-acetil -B-desoxi -B-tioc-a-D~
-glucopirandsido 41 (600 mg, 1.88 mmold se disuslve en
metanol anhidro (20 mlL>. Tras burbujear nitrégenc seco, se
adiciona metéxide sdédico (1.2 egq., 2.04 mmol, 110 mgd y se
mantiene bajo agitacién en atmésfera de nitrégeno hasta la
desaparicién del producto de partida (c.c.f.D, aproximada-
mente unas tres horas. Transcurride el tiempo indicado, se
coloca on un bafic de hieloc y se le adiciona clorometil etil
éter (2 eq., 2.16 mmel, 0.3 mlD. Inmediatamente se aprecia la
aparicién de wun precipitade de <cloruro sdédico y 1la
acidulacién del medio, neutralizandose éste con resina IR-45
COH D. Tras filtrar, las sales se lavan con etancl frio y
los liquidos se evaporan a presién reducida, cobteniéndose un
crudec gque se aisla por cromatografia en columna rapida
Cacetato de etilod, 0.245 g, C(58%. '

[a];°= +107.8 Cc 1, metanold
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IRChetod: 3392fa, 2973m, 2912f, 2973d, 165Sm,
1453m, 1270d, 114%m, 1092f, 1057f y 1072m cm .

*H-RMN CDMSO-ds, 80MHz> &6: S-4.6C(m, SHO, 4.5(d, 1H,
J 3.18BHz>, 3.7-3.2(m, 6H>, 23.27Cs, 3H>, 23.1-2.3(m, 2H ¥y
1.2C¢, 3H, J 7H2D.

MS C(EIJ>, mrz, Cabundancia %D: 268 CMT, 5, 850 (7>,
238 (101, 204 (8, 1€1 (20>, 180 (32>, 159 (75, 144 (44D,
131 ¢37>, 116 (19O, 899 (1002, 88 (28>, 74 (500, 89 (L0,

4.3.2.4.~ Ciclacion de la sustancia 40 a 16.

El metil 6B-desoxi-6-S—-(etoximetild)-B-tio-a-D-glucopira-
nésido 40 (0.24% g, 0.91 mmol) se disuslve en la minima
cantidad de &cido triflucorocacético. La reaccidén se mantiene
una hora a temperatura ambiente, transcurrida 1la cual ha
desaparecido el producteo inicial (c.c.f.2. Tras evaporacién a
presién reducida, la cromatografia en columna rapida permite
la obtencidén de la sustancia 16, producto sélido cristalino
C146 mg, 42%, p. f.= 170-171° Cetancl-acetato de etilod.

]ZO

[ o - +108.7 Cc 0.4, metanocld

IRCKBro: 3412fa, 2932f, 2900f, 2842m, 2697d, 1450m,

1366d, 1147m, 1063f, 1013m, ©87m, 862d, 740d y 705d cm .

*H-RMN (CDC13, 80MHz> &: 4.8-4.7Cm, 3H>, 4-2.8Cm,
SH>, 3.44(s, 2HD, 1.8(sa, 2HD.

13C-RMN CCDCIB, 20MHz> &: 99.54, 82.89, 72.87,

72.04, 70.38, 65.230, 55.60 y 20.986,

MS CEI, HR), m-z, Cabundancia %): 222 CM., 48), 191
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€145, 181 C15>, 178 (14>, 162 (90>, 132 (13>, 116 C1002, 103
(800, 89 (181, 85 (381, 73 (340, 60 (S3D.
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5. - APENDICE.

En este apartado se recogen algunos espectros de
resonancia magnética nuclear, infrarrojo y de masas que Sse

han considerade de interés.
Asi mismo, se representan algunos esquemas de

fragmentacién de las sustancias 15 y 16, deducidos de sus

espectros de masas de alta resolucién CHRD.
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6. -~ CONCLUSIONES.

PRIMERA, - Se sintetizan con buenos rendimientos, para su

utilizacién en Sintesis Asimétrica, los siguientes oxatianos:

Metil S~desoxi-4-0,6-S-metilen-2,3-di-C0-metil -B-tio—o—~
-D-glucopirandsido 15.

Metil B-desoxi -4-0,86-5-metilen-6~tioc-a-D-glucopirand—-
sido 16.

SEGUNDA. - Se han empleado dos aproximaciones distintas

para la creacién del anillo de 1,3-oxatiano:

ad ‘Empleo de clorometil etil éter sobre sulfuros

derivados de glucosidos.

b) Emplec de ES-tert-butilderivados de B-ticoglucdsidos y

el mismo reactivo algquilante.

TERCERA. - Ambos procedimientos han dadeo resultados
positives, por lo que pueden ser considerados, uno con
respecto al otro, como métodos alternativos para la sintesis

de estos compuestos.
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CUARTA.~- Se describe por primera vez la preparacién de
diversos productos, que se han utilizado comeo intermedios
adecuados para la preparacién de los oxatianos 18 y 16. Estos

son:

Metil 6-desoxi-6-S-Cetoximetil) -2, 3-di-O-metil ~6-tio-

~a—-D-glucopiranésido 32.

Metil 6-S-acetil-4-0-benzoil -6-desoxi-2, 3-di-O-metil-

-6-tio-a-D-glucopirantsido 24.

Metil B-desoxi~-6-S-tert-butil-6-tio-c~D-glucopirané—
sido 27.
Metil 6-desoxi~2, 3-di-0-metil -6-S-tert-butil-6-tio-a-

-D-glucopiranésido 25,

Metil 6~desoxi-4-0O-(etoximetil) -2, 3-di-0O-metil -6-5-
-tert-butil-6-tio-a-D-glucopirandsido 3S.

Metil 2,3,4-tri-0O-acetil-B-desoxi-6-S-tert-butil-6-tio-

-a-D-glucopiranésido 38.

Metil 6-desoxi-6-S-(etoximetil) -6-tio-a~-D-glucopirané-
sido 40.
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