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1 RESUMEN

A través de los afios la quimica de los hidratos de carbono se ha transformado en un significativo
punto de unién entre la quimica organica, la quimica medicinal y la biologia. Muchas moléculas de
azUcares han demostrado ser de gran relevancia en glicobiologia como componentes de
antibidticos, antitumorales, agentes antivirales y en otras dreas biomédicas.

El gran interés que han despertado los gliconjugados debido al crucial rol que desempefian en los
procesos de reconocimiento celular de superficie e interaccion celular como determinantes de
grupo sanguineo o antigenos asociados a tumores, ha promovido la sintesis de muchos
glicoconjugados empleando el método del glical, conduciendo en algunos casos a la produccién de
nuevas vacunas sintéticas.

Los glicales son derivados insaturados de pentosas o hexosas que poseen un doble enlace entre el
carbono anomérico y su carbono adyacente. Se caracterizan por una alta reactividad y han
demostrado ser excelentes materiales de partida. Su versatilidad quimica se destaca en la sintesis
de oligosacaridos, C-glicdsidos, C-nucledsidos, y otras moléculas de interés bioldgico.

Estd demostrado que el grupo enol éter presente en los glicales permite llevar a cabo multiples
transformaciones quimicas. Son ademas, considerados importantes en quimica combinatoria o
como unidades estructurales basicas para la produccion de compuestos épticamente activos. Las
transformaciones mas comunes realizadas sobre los glicales incluyen reordenamientos inducidos
por acidos de Lewis, cicloadiciones, oxidaciones, epoxidaciones, etc.

Por otra parte, los carbohidratos se presentan en la naturaleza de formas muy diversas y de manera
abundante. No obstante, existe una clase de hidratos de carbono cuya ocurrencia natural no es
frecuente, los cuales se los conoce como azlcares raros, y se los pueden definir como
monosacaridos que estan presentes sélo en pequenas cantidades en la naturaleza.

En el caso del D-alal, el glical derivado del azucar raro de la D-alosa, no es comercialmente asequible,

y la busqueda de eficientes métodos de sintesis son constante motivo de investigacion.
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El objetivo principal de este trabajo de tesis ha sido el desarrollo aplicando el método de
amplificacidon quiral a través de una ruta sintética enantioespecifica simple y eficiente de tri-O-
acetil-p-alal a partir de levoglucosenona, una materia prima quiral obtenida de fuentes renovables.
La levoglucosenona (1,6-anhidro-3,4-didesoxi-B-D-glicero-3-hexenpiran-2-ulosa) es un miembro de
la familia de los carbohidratos, versatil y facilmente disponible a partir de una fraccién importante
de biomasa. Las materias primas a partir de las cuales se la puede obtener son entre otras madera,
papel, algoddn, celulosa y quitina. En la actualidad levoglucosenona se obtiene mediante un
proceso de pirdlisis térmica convencional o a través de radiacion de microondas.

Durante la sintesis del tri-O-acetil-D-alal se ha obtenido un intermediario biciclico mediante una
novedosa reaccion de trans-cicloacetalizacion, obteniéndose con excelente rendimiento, el sistema
de anillo de 5 miembros 1,3-oxatiolano-2-tiona. A este novedoso y particular compuesto se lo ha
utilizado como material de partida para el desarrollo de nuevos productos de glicosidacion.

Los resultados presentados en este trabajo muestran una nueva alternativa sencilla, eficiente y
escalable en la obtencién del glical trisustituido derivado de la D-alosa, como asi también nuevos

compuestos enantioméricamente puros de alto valor agregado.
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1.1 ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

AIBN..coriiiieeeeeeeeen, azobisisobutironitrilo

AC i grupo acetilo

ACS. i, sulfuro de acetilo

ACO e, anhidrido acético

ACOEL i, acetato de etilo

ACOH ...cviiieeieieee, acido acético

JAY-{@ I I S triflato de plata

Anh. e, anhidro

AroM .o, aromatico/s

BB oot broad band
BF3.0Et..uuueeeeeeeiiriieeenen, trifluoro boroeterato

C ettt concentracion
CAN..ooveeeeeeereeeee e nitrato de amonio y cerio (1V)
CCD e cromatografia en capa delgada
(CH30)3P .. trimetil fosfito

CH3CN ..o, acetonitrilo

CM et centimetro/s

CM ™ e unidad de frecuencia de IR
COSY i, Correlation Spectroscopy
CSsrriiiiiiiii disulfuro de carbono

CeHsSH oo, tiofenol

CU(OTE)s eeeerreeeeireee e, triflato de cobre (I1)
Ao doblete

dd e doble doblete

ddd e doble doblete de doblete
DEPT e Distortionless Enhacement by Polarization Transfer
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DMAP....eeeeeeeeciiieeeenn, 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF covviiiiiieivievevevevnvevenenns N,N-dimetilformamida

EMAR ..o espectrometria de masa de alta resolucién
ENO v Efecto Nuclear Overhauser

(<o TSR equivalente/s

Bt e grupo etilo

ET e estado de transicion
V. electrén voltios

GP oo, grupo protector

EtSIH s hidruro de trietilsilano

= S gramo/s

0] 1 J O OUUUU PP geminal

N/NS oo hora/s

HMBC ES .oovvvivieeciieeens Heteronuclear Multiple Bond Correlation gradiente selected
HSQC-Ed ....ccovvvveviieens Heteronuclear Single Quantum Coherence Editated
HZ e Hertz/s (ciclo/s por Segundo)

IR et infrarrojo

J constante de acoplamiento (Hz)
Kcal/mol.....covevevveeenne. kilocalorias por mol

L oo eerree e e litro/s

Lit. e, literatura

[0 U multiplete

Mel .eooiriiieieeeeeee, ioduro de metilo

ME creereeireeeteeereereereens miligramo/s

NN e minuto/s
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2 INTRODUCCION

2.1 PROBLEMATICA AMBIENTAL
2.1.1 CONSIDERACIONES GENERALES.

El aumento en la densidad de la poblacién, de las industrias, sumado a otros factores, son la fuente
de la mayor parte de los dafios ambientales y éstos se manifiestan con mayor virulencia en las areas
urbanas e industriales, afectando la calidad de vida de todos los seres vivos. Las actividades
antrdpicas repercuten gravemente en el medio ambiente a través de la utilizacion de combustibles
fosiles, como asi también en la progresiva produccidon y acumulacidon de residuos peligrosos,
urbanos e industriales. Asimismo, el impacto ambiental mas evidente se aprecia en la fuerte
contaminacién del agua, ya sea superficial o subterranea, sobre la vegetacion, sobre los suelos, etc.
Pero quizas en donde mas se refleja estos efectos son en la produccién de residuos causados por un
consumo cada vez mas alto y concentrado en el dmbito urbano, ocasionando pérdidas en los
ecosistemas, eutrofizacién y acumulacién de residuos téxicos. Por ello la ley nacional Argentina N2
25.612": “Gestion integral de residuos industriales y de actividades de servicios” establece en el
articulo 42 (inciso a, b y c), los objetivos de dicha ley, la cual dispone:

a) Garantizar la preservacion ambiental, la proteccidn de los recursos naturales, la calidad de

vida de la poblacidn, la conservacion de la biodiversidad, y el equilibrio de los ecosistemas.

b) Minimizar los riesgos potenciales de los residuos en todas las etapas de la gestién integral.

¢) Reducir la cantidad de los residuos que se generan.
Es por esta razén que el tratamiento de toda la problematica producida por la contaminacion
generada por los residuos derivados de la actividad humana se encuentra dentro de las multiples
preocupaciones en materia econémica, ambiental y responsabilidad social que han contribuido al
desarrollo sustentable.
Esta preocupacion, junto a la conciencia adquirida respecto al dafio ambiental, ha hecho que en los
ultimos afios surja un enfoque dentro de la quimica en general, y de la quimica orgdnica en
particular, que tiene por objetivo prevenir o minimizar la contaminacion desde su origen, tanto a

escala industrial como de laboratorio. A esto se lo denomina Quimica Verde o Sustentable, lo cual
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supone un paso mas alld del mero tratamiento de los desechos potencialmente contaminantes que
puedan generarse, sino algo mas importante: evitar la formacién de residuos peligrosos, propiciar
gue las materias de partida deben ser renovables y disefar metodologias sintéticas para el uso y la
generacioén de sustancias con escasa toxicidad humana y ambiental.

En la actualidad muy frecuentemente se habla del desarrollo sustentable, pero pocos pueden
definir el concepto de sustentabilidad con la precisién y simpleza que lo hizo en 1987 la Comisidn
Brundtland® (World Commission on Environment and Development): “Desarrollo sustentable es
aquel que permite satisfacer las necesidades del presente sin comprometer las habilidades de las
futuras generaciones para satisfacer sus propias necesidades”.

Las problemdticas ambientales han generado una incesante busqueda de nuevas fuentes
renovables de materias primas y su conversién en productos que permitan reemplazar a aquellos
derivados del petrdleo. El disefio de nuevas estrategias para su elaboracién es una apremiante
necesidad y constituye el gran desafio para las ciencias quimicas.

La naturaleza provee una amplia variedad de recursos renovables a los que se denomina biomasa, y
este término es utilizado para describir toda la materia organica, no fdsil, de origen biolégico. Desde
el punto de vista energético, se considera dentro de esta clasificacion a los arboles, cultivos de
alimentos y forrajes, los cuales se los incluye en la denominacién de biomasa primaria, mientras que
los residuos agricolas, forestales, animales, industriales y urbanos, se los clasifica en biomasa
secundaria. Esta variedad de materiales tiene como nexo comun la procedencia directa o indirecta
del proceso de fotosintesis.

De todas las denominadas fuentes nuevas y renovables de energia existentes, la biomasa es la que
se emplea en cantidades de tal magnitud que incida en la ecuacién econdmica a nivel mundial y
fundamentalmente en la de los paises en desarrollo.

De la amplia gama de materiales que la componen, los mas abundantes son los hidratos de
carbono, que constituyen aproximadamente dos tercios de la biomasa renovable, y su interés en
ella se debe principalmente a factores econdmicos y ambientales. Algunos ejemplos de ellos
pueden mencionarse los carbohidratos en la forma de celulosa, hemicelulosa, almidén; aromaticos

en la forma de lignina y hasta hidrocarburos en la forma de triglicéridos.
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Por estos motivos, hay una demanda continua de nuevos desarrollos de procesos y tecnologias, los
cuales posibilitan que muchos de los productos generados a partir de biomasa puedan competir
ventajosamente con aquellos derivados de la industria petroquimica. Estas caracteristicas
demuestran que la investigacion de nuevos métodos practicos para obtener productos quimicos
econdmicamente rentables a partir de recursos renovables, es altamente deseable, debido a que se
moderaria el uso excesivo e inadecuado de recursos no renovables que actualmente se utilizan
como fuentes de materias primas.>* Por estas razones, en la mayoria de los casos la investigacion se
ha centrado en la produccién de biocombustibles (biodiesel, syngas, etanol y metanol).” Asimismo,
los procesos productivos que emplean biomasa suponen multiples ventajas en tres aspectos claves:
1. Ambientales: muchos procesos productivos que emplean biomasa generan menor impacto
negativo en el medio ambiente que el empleo de petrdleo y combustibles fosiles:

e Fuente de energia renovable, local y gestionable.

e Mejora y expansion del ecosistema.

e Optimizacidn de recursos hidricos.

e Minimas emisiones debido a la elevada eficiencia de la tecnologia utilizada (combustion).

e Balance neutro de emisiones de CO, (Figura 1).

Gestion Forestal
Sostenible

Valorizacion /
energética

Recuperacion
y reciclado

Productos de
papel y carton

2

Aserradero

Fabricacién de Madera de construccion
celulosa y papel y mueble

Figura 1

17



INTRODUCCION

2. Econdmicos: Implementando politicas activas de produccion de energia y materias primas a
partir de fuentes renovables seria posible diversificar las plataformas energéticas y de produccién,
disminuyendo el impacto de posibles faltantes en el mercado internacional. Ademas, gracias al
desarrollo de nuevos procesos y tecnologias, actualmente muchos de los productos generados a
partir de biomasa pueden competir ventajosamente con aquellos derivados de la petroquimica. Tal
es el caso de algunos biocombustibles.

3. Estrategias comerciales: Todo pais desea tener un buen control de sus fuentes de energia e
insumos bdasicos para su funcionamiento. Esto no siempre es posible de lograr con las materias
primas provenientes de yacimientos fdsiles ya que depende en gran medida de la ubicacién
geografica de estos ultimos.

Es de esperar que estos factores respondan a un equilibrio de intereses econémicos y ambientales:
la aplicacién de una nueva tecnologia ecoldgicamente mds benigna para cualquier proceso
productivo no logrard imponerse en el mercado si no es econédmicamente rentable, de la misma
manera cualquier nuevo proceso que no considere pautas ambientales, no podrd prosperar por
mucho tiempo.

2.1.2 BIOMASA COMO FUENTE DE QUIRALIDAD

La sintesis de compuestos biolégicamente activos en sus formas dpticamente puras es un desafio
qgue ha atraido la atencién de los quimicos por mds de un siglo. A partir de las investigaciones
realizadas por Pasteur, Van't Hoff y Le Bel, el drea de la estereoquimica se convirtié en uno de los
principales campos de investigacion en sintesis organica.® El estudio mas profundo de las moléculas
en sus tres dimensiones ha conducido a una mayor apreciacion de la importancia de la
configuracion absoluta y la actividad bioldgica.

La biomasa es la principal fuente de quiralidad, y es desde un punto de vista estructural,
considerablemente mas compleja que los materiales obtenidos de fuentes fésiles. Como ejemplo de
ello se pueden considerar los hidratos de carbono, aminoacidos, lipidos, terpenos, alcaloides y

esteroides (Figura 2).’
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Aminoacidos

Hidratos
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Terpenos Alcaloides

Esteroides

Figura 2

2.1.3 LOS COMPUESTOS QUIRALES

A raiz de lo expuesto, en las ultimas décadas se ha producido un considerable incremento en las
exigencias sobre la pureza enantiomérica de agentes terapéuticos y de otras sustancias que actien
en sistemas bioldgicos. Consecuentemente existe una ferviente actividad en el desarrollo de
metodologias dirigidas a la produccion de compuestos Opticamente puros, tanto en el drea
industrial de investigacién y desarrollo, como en el ambito académico.

La constitucion de una molécula esta determinada no sélo por la naturaleza de los atomos que la
componen, sino también por la secuencia de enlaces y disposicidon de sus &tomos en el espacio. Los
estereoisdmeros son compuestos que tienen la misma féormula molecular y las mismas conexiones
atomo a dtomo, pero difieren en la orientacion espacial de los mismos.

Un atomo de carbono tetraédrico se halla unido a cuatro sustituyentes, los cuales estan dispuestos
espacialmente en los vértices de un tetraedro. Cuando los cuatros grupos unidos a un carbono son
distintos, el mismo se denomina centro estereogénico, centro quiral o carbono asimétrico. La causa
mas comun de quiralidad en los compuestos organicos es la presencia de uno o mas centros
estereogénicos.? La palabra quiral proviene del griego cheir, que significa "mano", y es por eso que
el término quiralidad estd relacionado con las manos, en referencia a su cardcter derecho o

izquierdo (Figura 3).
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Figura 3

Existen sdlo dos maneras distintas de unir cuatro grupos diferentes a un atomo de carbono
tetraédrico, y se ven reflejadas cuando en una pareja de compuestos uno es imagen especular del
otro y no son superponibles, denomindndose enantiomeros. Cada uno de ellos tiene, en su nombre,
la letra correspondiente: R (del latin rectus, derecho) o S (del latin sinister, izquierdo). Los
compuestos enantiopuros son muestras que poseen, dentro de los limites de deteccidn, sélo una de
las dos moléculas quirales.

Una molécula y su enantiémero no son el mismo compuesto a pesar de que todas las propiedades
guimicas y que practicamente todas las propiedades fisicas de ambos sean idénticas. La Unica
propiedad fisica en la que difieren dos enantiémeros, es que cada uno de ellos gira el plano de la luz
polarizada en sentidos opuestos, pese a que el angulo de rotacién sea el mismo. Por éste motivo los
enantidmeros son conocidos ampliamente como sustancias dpticamente activas.

Las diferencias entre un par de enantiomeros también se manifiestan al exponerlos en un ambiente
quiral. Una mezcla de ambos enantidmeros en igual proporcidén constituye una mezcla racémica o
racemato.

En el caso de los denominados diastereoisémeros, éstos son una clase de estereoisdémeros, y
presentan la particularidad de no ser imagenes especulares. El término diastereoisémero se utiliza
para agrupar a los estereoisdmeros que no son enantiomeros. Es importante destacar que los
diastereoisdmeros poseen propiedades fisicas y quimicas distintas, motivo por el cual su separacion

resulta mas sencilla.’
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2.1.4 IMPORTANCIA DE LA QUIRALIDAD

“La vida estd dominada por las acciones asimétricas. Se puede prever que todas esas especies vivas
son fundamentalmente, en sus estructuras, en sus formas externas, funciones de la asimetria
césmica". Estas palabras visionarias de Louis Pasteur, escritas hace mas de 100 afios, han tenido una
profunda influencia en el desarrollo de la estereoquimica. Esta ha ido creciendo conforme se ha
descubierto que algunos de los fendmenos fundamentales y de las leyes de la naturaleza derivan de
la asimetria.

La obtenciéon de compuestos quirales dpticamente puros resulta de gran importancia en la
actualidad para la quimica orgdnica, al igual que para otras areas de la ciencia.

La quiralidad se encuentra presente en la naturaleza y la vida; éstas se encuentran intimamente
relacionadas, es decir, la quiralidad es una propiedad intrinsecamente vinculada con los
mecanismos bioldgicos y el desarrollo de los seres vivos. En base a ello, una gran variedad de
funciones bioldgicas emergen a través de los procesos de reconocimiento molecular, el cual
requiere de un estricto ajuste estereoquimico. Las enzimas y sitios receptores en sistemas vivos
poseen la habilidad de diferenciar entre las dos formas enantioméricas de un sustrato quiral. Por
esta razén no puede esperarse que ambos enantiémeros de una droga se unan de igual manera a
un receptor especifico. En consecuencia, existen actividades bioldgicas que pueden ser realizadas
por sélo uno de los enantiémeros, mientras que el otro puede producir distintos efectos, como ser
menos activo, inactivo o antagonista.

La diferencia de actividad observada entre los dos enantiomeros de un compuesto quiral y un
receptor bioldgico se puede visualizar en el modelo del enlace por tres puntos (three-point
attachment, TPA).9 De esta manera, dos enantiomeros pueden interaccionar de forma diferente
con los receptores bioldgicos tal como se muestra en la Figura 4 y estos pueden ser diferenciados

por los receptores mediante distintas vias.
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1=

Si — No
Reconocimiento

Figura 4

Este modelo fue propuesto conjuntamente por Easson y Stedman' e independientemente por
Ogston'!, para explicar las diferencias en el reconocimiento de un par de enantidmeros de un
farmaco con un dnico centro quiral, y comprender como y que sucede, durante la conversion
enzimdtica enantioespecifica de un sustrato aquiral en un producto quiral. Recientemente se ha
reconocido que ademas de los “puntos de interaccion" resultantes de interacciones enlazantes,
existen otros factores que contribuyen al reconocimiento molecular quiral, incluyendo los cambios
conformacionales de las proteinas, interacciones no enlazantes como el impedimento estérico, e
incluso las interacciones repulsivas.

Este concepto de discriminacién quiral o enantiomérica, debe tenerse en cuenta cuando se
requieran disefiar moléculas quirales biolégicamente activas.

Las enzimas que se encuentran en los seres humanos y los receptores de la superficies celulares son
quirales, y los dos enantidmeros de un medicamento racémico, pueden ser absorbidos, activados o
degradados por vias muy diferentes, tanto in vivo como in vitro. Una pareja de enantiémeros
puede, a su vez, poseer distintas o diferentes clases de actividad.™

Hay casos de que uno de los estereocisémeros puede producir la accidn terapéutica y el otro puede
ser responsable de los efectos colaterales, o bien, si llega a ser considerado "inactivo" desde un
punto de vista de su poca afinidad con el receptor, es catalogado por las agencias reguladoras como

impureza. En el caso de utilizarse un racemato, y suponiendo que el denominado enantiémero
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"inactivo" fuera inocuo, éste conduce a un incremento de la carga sobre el higado, vy
consecuentemente en otros sistemas metabdlicos y excretores. Es por eso que el uso de una droga
enantioméricamente pura tiene como beneficio reducir la sobrecarga metabdlica y posiblemente
también evitar muchos de los efectos secundarios que se presentan clinicamente.™

En la bibliografia, generalmente se nombra al esterecisémero mas activo o con mas afinidad, con el
nombre de eutdémero, mientras que el isomero de menor afinidad o actividad recibe el nombre de
distémero.'* El eutdmero puede tener una actividad independiente totalmente diferente al
distdmero, es decir, las actividades de ambos enantidmeros pueden ser opuestas (agonista y
antagonista), o dar lugar a diferentes acciones farmacoldgicas. Ejemplo de esto ultimo, es el tipo de
comportamiento que se observa en los dos isdmeros de naproxeno (Esquema 1). El enantiomero (S)
de naproxeno, es un agente anti-inflamatorio, mientras que el enantidmero (R), es una toxina

nociva para el higado.

H CHs HsC H
(S™COOH HoOC 1R

|
HsCO OCH;

(S)- naproxeno (R)- naproxeno
Anti-inflamatorio Toxina

Esquema 1

Por otro lado, la importancia de la quiralidad aplicada en la reumatologia, es ilustrada por la
penicilamina, un farmaco ampliamente utilizado en la actualidad para tratar la artritis reumatoidea
(Esquema 2). Se indica soélo la el esterecisémero D- (S) de la droga, porque el estereoisémero L- (R)
y el racemato son mucho mas tdxicos, produciendo efectos adversos como la neuritis dptica. La
toxicidad del enantidmero L- se deberia a su incorporacion a las proteinas, lo cual no sucede con la

forma D- puesto que las proteinas animales estan formadas exclusivamente por L-aminoacidos.

Py
O O
HSMOH L oHs” Y87 o
NH, NH,
D-penicilamina L-penicilamina
Esquema 2
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Un ejemplo particularmente tragico atribuido a la quiralidad molecular ocurrié en 1960 cuando un
tranquilizante sintético, la talidomida N-(2,6-dioxo-3-piperidil)-ftalimida, se comercializ6 como un
agente sedante para las mujeres embarazadas. La talidomida no presentaba las propiedades
adictivas de los barbitdricos y producia un suefio natural y calmado. Ademas, dado que no pudo
establecerse una dosis letal media (LDsg), la muerte por intoxicacién accidental o intencionada era
practicamente imposible. Esto hizo pensar que la talidomida era basicamente no toxica comparada
con el resto de agentes sedantes de la época. En el afio 1960, la talidomida era comercializada por
la Chemie Griinenthal en mds de 40 paises y se convirtid en el sedante mas popular para calmar el
malestar matinal en las mujeres embarazadas.

Luego de que la talidomida fuese comercializada, un médico aleman (Widukind Lenz) indicé que la
talidomida estaba asociada a severas malformaciones teratogénicas. Este médico habia observado
gue mas de 50 nifios cuyas madres habian ingerido esta droga durante el embarazo, habian nacido
con malformaciones. Afios mas tarde, un médico australiano (William McBride) cuestiond que la
talidomida podia ser la responsable de las malformaciones teratogénicas ya que se administraba en
forma de mezcla racémica (Esquema 3).

Los hallazgos de estos dos investigadores fueron confirmados rapidamente por otros médicos en
todo el mundo. Como resultado, a finales de 1961, la talidomida se retiré del mercado en la mayoria
de los paises. Aunque los proveedores de la talidomida inicialmente desmintieron estos hechos, en
poco tiempo se comprobd que la talidomida era efectivamente teratogénica; y alrededor de 10000
nifios nacieron con diversas malformaciones en todo el mundo. Posteriormente se descubrié que el
isomero (S) era teratogénico e interferia en el metabolismo del ADN induciendo malformaciones

fetales, mientras que el ismero (R) tenia las propiedades sedantes deseadas.

Py

O (0]

N {(R) o o (s)ymN |
NH HN

o O O O
(R)-Talidomida (S)-Talidomida
(Sedante) (Teratogénico)

Esquema 3
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Estas razones han impulsado el constante desarrollo durante los ultimos afios hacia la busqueda de
nuevos métodos para la sintesis de compuestos enantioméricamente puros. Sin dudas la industria
farmacéutica es una de las que mas se ha abocado a producir esta clase de compuestos. Esto se
debe a que el suministro de drogas en forma de racemato, es decir conteniendo un 50% de cada
enantiomero, estd siendo dejado de lado debido a que puede resultar que los enantiomeros de la
mezcla racémica presenten una marcada diferencia en la farmacocinética, eficiencia terapéutica,
toxicologia y otras propiedades bioldgicas."

Es por estos motivos que se han dedicado enormes esfuerzos en el desarrollo de métodos eficientes
para el reemplazo de los racematos por las correspondientes formulaciones de enantidmeros puros.
Esta tendencia se ha consolidado en la industria farmacéutica en un proceso que se ha dado en
llamar el viraje quiral (Chiral Switch) basado en el concepto de desarrollo de moléculas mas seguras
a través de la quiralidad.'® Este proceso ha impulsado durante la Gltima década una fervorosa e
incesante actividad de investigacion en el area de la sintesis asimétrica que permitiera dar
respuesta a las necesidades generadas a nivel industrial.

La busqueda de nuevas materias primas que sirvan de base para desarrollos en sintesis y/o catalisis
asimétrica es una de las mayores prioridades tanto en campo académico como industrial. Este
denominado viraje quiral de la industria farmacéutica requiere de nuevos paradigmas de
produccién y la demanda de compuestos quirales enantioméricamente puros continda en
vertiginoso aumento, principalmente para su empleo en la produccion de medicamentos, pero
también en otros tres sectores: agroquimicos, esencias y perfumes.

2.2 METODOS PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS ENANTIOMERICAMENTE PUROS

Los principios activos quirales que se extraen de fuentes naturales suelen contener una Unica forma
enantiomérica. Sin embargo, aquellos que proceden de un proceso sintético convencional suelen
ser mezclas racémicas. En este caso, para poder desarrollar comercialmente uno de los
enantiomeros, se suelen utilizar diferentes estrategias.

Por mucho tiempo se pensd que el acceso a compuestos dpticamente activos sélo podia ser logrado

por la naturaleza, gracias a transformaciones bioldgicas o bioquimicas.
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La busqueda de nuevas metodologias que permitan la obtencion de compuestos
enantioméricamente puros constituye uno de los grandes retos de la sintesis organica. Para lograr
este fin, es decir, para obtener productos en forma no racémica, se utilizan diferentes métodos que
se pueden clasificar en tres grandes grupos:

e RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS

e SINTESIS ASIMETRICA

e AMPLIFICACION QUIRAL
Cada uno de estos métodos tiene sus propias ventajas y limitaciones. La eleccién y el desarrollo de
cada uno de ellos estaran condicionados por: la cantidad y complejidad estructural del producto
deseado, los tiempos que se requieren del proceso, la eficiencia sintética, los aspectos econdmicos
e impacto ambiental.'”*®
Es por ello que en las tres ultimas décadas, se han centrado los esfuerzos en el disefio y desarrollo
de nuevos procesos que permitan la sintesis directa e individual de cada enantiomero.
Existen diferentes métodos que clasifican para la obtencién de compuestos enantioméricamente
puros (Esquema 4). Como puede observarse, en todos los casos es necesaria la utilizaciéon de un

ente quiral, ya sea como auxiliar, catalizador, materia prima, o agente de resolucion.

MEZCLAS SUSTRATO SUSTRATO
RACEMICAS QUIRAL AQUIRAL

A 4 A 4 \ 4

) i SINTESIS
RESOLUCION SINTESIS ASIMETRICA

A 4 A A 4
Amplificacion
Quiral

PRODUCTOS
ENANTIOMERICAMENTE
PUROS

Auxiliares Catalizadores Reactivos

Quimica Fisica Enzimatica Quirales Quirales Quirales

\C

Esquema 4
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2.2.1 RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS.

Para obtener compuestos enantiopuros o enriquecidos en un enantiémero, se requiere un proceso
de separacién. En este proceso, los centros estereogénicos no se crean, dado que ya estan
presentes en la mezcla racémica inicial. En esta metodologia un agente quiral reacciona de forma
selectiva con uno de los dos enantiomeros de la mezcla racémica con el objetivo de producir la
separacion de los mismos. Esta separacidn, conocida como resolucidn, se consigue mediante la
introduccion de diastereoisomeria por incorporacién de un compuesto dpticamente activo. A este
compuesto, se le lama agente de resolucidn, y se enlaza temporalmente al sustrato a través de una
reaccion quimica reversible que da lugar a una mezcla de diastereocisémeros. Esta mezcla se podra
separar mediante procedimientos comunes como la cristalizacién o la cromatografia, para
finalmente ser tratados quimicamente por separado permitiendo la liberacion de ambos
enantiomeros. Debe notarse que el agente de resolucion es recuperado intacto luego del proceso y
potencialmente puede reutilizarse. La cromatografia sobre una fase estacionaria quiral, llamada
cromatografia quiral, también puede ser usada para separar enantidmeros. Esta técnica es
especialmente importante cuando los compuestos a ser resueltos no tienen grupos funcionales
adecuados para hacer los derivados diastereoisoméricos necesarios para llevar adelante el tipo de
resoluciones anteriormente mencionado. La resoluciéon también puede ser cinética (enzimatica o
quimica). En este tipo de procedimiento, ambos enantidmeros reaccionan a velocidades diferentes
con una entidad quiral. En algunos casos uno de los enantiémeros se pierde, mientras que en otros,
ambos enantidmeros son aprovechados después de la resolucion. El método presenta significativas
desventajas que impactan directamente a nivel econédmico y en el desarrollo del proceso, debido a
que el rendimiento tedrico maximo que se puede alcanzar es del 50%, a menos que, el enantidmero

no deseado pueda ser reciclado.

2.2.2 SINTESIS ASIMETRICA.
En 1904 Marckwald definid la sintesis asimétrica como la reacciéon entre un sustrato aquiral y un

agente quiral para formar un compuesto dpticamente activo, es decir, favorece la formacién del
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enantiomero deseado, y es en la actualidad el método mas poderoso y cominmente usado para la
preparaciéon de moléculas quirales.
Dicha metodologia implica la sintesis de un producto dpticamente activo a partir de un material de
partida aquiral, efectuada por medio de un entorno quiral que puede ser un auxiliar, reactivo o
catalizador. A partir de ellos, se pueden distinguir tres métodos diferentes:*

e Auxiliares Quirales

e Reactivos Quirales

e C(Catalizadores Quirales
2.2.2.1 AUXILIARES QUIRALES
Los auxiliares quirales son moléculas enantioméricamente puras que se unen covalentemente a un
sustrato aquiral de manera temporal induciendo estereoselectivamente la creacién de un nuevo
centro estereogénico sobre él mismo. Tanto el sustrato aquiral como el auxiliar quiral deben
contener grupos funcionales reactivos entre si, de tal manera que sea factible formar el complejo
sustrato-auxiliar quiral logrando asi que la posterior transformacién quimica sea

estereocontrolada.”® En el Esquema 5 se muestran dos ejemplos generales de transformaciones

diastereoselectivas.

H-AQ =
AQ= Auxiliar quiral Auxiliar reciclado
O [e) (0]
R \)k —_— R \)k —_— R_. —_— R, v
OH Introduccion AQ Reaccion AQ hidrolisis
del auxiliar Diastereoselectiva E E
NH,-AQ =
AQ= Auxiliar quiral Auxiliar reciclado
AQ
o N AQ - o
R \)J\ R \)J\ R4 * R > R1 * R
R Condensacion R Reaccion hidrolisis
Diastereoselectiva E E
Esquema 5

El auxiliar quiral que se utiliza en cantidades estequiométricas, se elimina del sustrato una vez

construido el nuevo centro estereogénico. Los auxiliares quirales pueden ser derivados de

productos naturales (terpenos, aminodcidos, carbohidratos, etc.) o sintéticos.”*
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2.2.2.2 REACTIVOS QUIRALES

Un reactivo quiral permite convertir directamente un sustrato aquiral en un producto
enantioméricamente enriquecido.

La incorporacion de reactivos quirales conduce a estados de transicién diastereoisoméricos, por lo
que la formacién del producto quiral procede de manera enantioselectiva. A diferencia de los
auxiliares quirales, en este caso el estereocontrol es intermolecular, es decir que la influencia quiral
estd sobre un reactivo y no sobre el sustrato. Si bien este procedimiento es sumamente atractivo
para fines sintéticos, el nUmero de reacciones que pueden llevarse a cabo eficientemente mediante

reactivos quirales es aun relativamente limitado.

2.2.2.3 CATALIZADORES QUIRALES

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

Los catalizadores quirales mas versatiles son complejos metalicos, en los cuales la quiralidad es
aportada en la mayoria de los casos por ligandos orgéanicos.” Los ejemplos mas destacados por su
aplicacion industrial han sido reacciones de oxidacion e hidrogenacién asimétricas catalizadas por
complejos de metales de transicién quirales.”® Ademds, recientemente ha adquirido interés el
empleo de pequefias moléculas organicas libres de metales, como catalizadores quirales para
efectuar de manera eficiente y selectiva diversas transformaciones enantioselectivas. Esto es lo que
se ha denominado con el término de organocatdlisis, y actualmente constituye un tema de
investigacion de gran importancia, ya que permite llevar a cabo reacciones en ausencia de metales

de transicién que pueden llegar a ser contaminantes para el medio ambiente.”
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2.2.3 AMPLIFICACION QUIRAL

La amplificacién quiral se basa en la transformacion o derivatizaciéon quimica de un material de
partida quiral, el que serd consumido estequiométricamente para obtener compuestos
estructuralmente mas complejos en forma enantioméricamente pura.

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

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

Por ejemplo, la sintesis del precursor quiral® perteneciente al producto natural Higromicina A
(Esquema 6), quien ha demostrado tener un amplio espectro de actividad contra las bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas,”® se realiza a partir de los dos estereoisdmeros del &cido
tartarico, los cuales se encuentran abundantemente en la naturaleza y son muy accesibles

econdmicamente.

NH,

HO OH HO OH

HO = OH

I
o’//,,

OH

Acido D-tartarico Acido L-tartarico

............. (-) Higromicina A

Esquema 6
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A pesar de los significativos avances desarrollados en las metodologias de amplificacién quiral y de
sintesis asimétrica, la clasica resolucion de racematos mediante cristalizacion diastereoisomérica, es

aun uno de los métodos mas importantes y utilizados en la industria.

2.3 PAPEL DE DESECHO: FUENTE DE BIOMASA Y DE QUIRALIDAD.

Los polisacaridos constituyen la fraccién mds importante dentro de la familia de carbohidratos, pero
su empleo hasta hace poco tiempo se limitaba a la industria textil, papelera y de materiales para
recubrimientos, ya sea en sus formas naturales o bien mediante la simple transformacidn en ésteres
o éteres. La celulosa pertenece al grupo de los polisacdridos y conforma un alto porcentaje de la
biomasa. Es producida por los vegetales en el proceso de fotosintesis y estd compuesta por
unidades monoméricas quirales.

La celulosa es un homopolimero lineal no ramificado formado por moléculas de B-D-glucosa unidas
entre si, a través de enlaces B -1,4-glucosidicos, en el que cada residuo de D-glucosa presenta una
rotacion de 1802 respecto al residuo anterior, por lo que la unidad estructural basica repetitiva de la
celulosa es la celobiosa (formada por 2 unidades de p-glucosa) y no la b-glucosa.* Las cadenas de
celulosa se encuentran asociadas entre si intra e inter-molecularmente mediante puentes de
hidrégeno y fuerzas de van der Waals, dando lugar a una estructura fibrilar rigida, insoluble y
cristalina denominada microfibrilla (Figura 5). Cada microfibrilla de celulosa esta formada por unas
36 cadenas de celulosa, y su didmetro es de unos 3 nm.*" Junto con la lignina, es uno de los
biopolimeros mas comunes y abundantes de nuestro planeta.

En la actualidad, la celulosa es empleada principalmente en la obtencién industrial de papel. Con la
implementacion masiva de los soportes digitales para documentos, periddicos, etc., se estimd que
la demanda de papel disminuiria gradualmente. Esta prediccion ha sido errénea ya que el consumo
ha ido aumentando a nivel mundial afo tras afio, registrandose un incremento aproximadamente
del 400 por ciento en las Ultimas 4 décadas. En la actualidad cerca del 35% de los arboles cortados
en total en todo el mundo, se utilizan en las industrias papeleras en todos los continentes.
Asimismo, los subproductos industriales que se generan en importante cantidad en la industria

papelera también contienen un alto porcentaje de biomasa posible de ser reutilizada favoreciendo
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la preservacion del medio ambiente. Ejemplo de ello lo constituyen los barros de celulosa
conformados principalmente por residuos de pulpa de celulosa, conteniendo aproximadamente el

70% de celulosa, calculado en la muestra seca.

Fibrillas de

Pared celular celulosa

Fibrilla de
celulosa

Cadenas de celulosa unidas por
puentes de hidrégeno

Figura 5

Si bien este material no produce dafios al medioambiente, la disposicion final de este desecho es un
problema de creciente importancia a través del mundo, ya que los barros de celulosa se producen
en grandes cantidades a causa del enorme consumo de papel. Debido a su poca utilidad, este
material se desecha por quema o se deposita en vertederos, siendo el tltimo método el mas comun
en Argentina. Por esto mismo, hay un continuo interés en encontrar nuevas formas de
aprovechamiento de este residuo de la industria papelera.

Por ello, en los ultimos tiempos, ha crecido la busqueda para encontrar nuevos y distintos usos de
barros de celulosa como fuente de biomasa para la produccidn de compuestos quimicos tales como

3233 Otros usos fuera del campo de la quimica incluyen su uso en fabricacion

etanol y acido lactico.
de materiales absorbentes, ladrillos o en produccién de energia.*

A causa de la gran diversidad de aplicaciones que poseen el papel y el cartén en la vida moderna, no

deberia resultar sorprendente que sean componentes significativos de los residuos generados en
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los conglomerados urbanos. En las grandes ciudades, la fraccidén de papel/cartén constituye entre el
15y el 30% en peso del total del material recolectado.

En la Argentina la produccién de papel es de alrededor de 1,8 millones de toneladas anuales.®® Una
de las fracciones mas importante de material reciclable es papel/cartén, que representa un 17% del

total de los Residuos Sélidos Urbanos (RSU) (Figura 6).

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Organicos
Papel y |
. asticos
Carton P vidrios
metales

otros

Figura 6

Existen diversas alternativas para el reciclaje del papel de residuo. Una de ellas consiste en
transformarlo nuevamente en pulpa de celulosa para la manufactura de papel reciclado. Sin
embargo, el proceso tiene sus limitaciones, pues cada vez que el papel se convierte en pulpa, las
fibras de celulosa sufren degradaciones, afectando al producto final con una inferior calidad.

Parte de las fibras que entran en una planta de reciclaje se pierde durante el proceso, debido a las
ineficiencias inherentes al mismo. La fibra de madera solo puede reciclarse cinco veces, debido al
dafio que sufre durante este proceso, es por este motivo que una determinada cantidad de fibra
virgen nueva se requiere cada afio, incluso aunque una planta de reciclaje siga utilizando papel
100% reciclado. Por lo tanto, el desarrollo de nuevas alternativas para el aprovechamiento de esta
importante fraccion de biomasa resulta una meta sumamente atractiva desde un punto de vista

econdmico y medioambiental.
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2.3.1

PIROLISIS DE BIOMASA

Una de las alternativas que mas llama la atencién, es el proceso de pirélisis de biomasa, muy

utilizada en el aprovechamiento de estos materiales renovables, el cual esta destinado actualmente

hacia la produccion industrial de biocombustibles de segunda generacién. Sin embargo, esta

conversion seria econdmicamente mas atractiva si en el proceso de transformacién se generaran

ademas, productos quimicos de alto valor agregado.

Los procesos de transformacién de la biomasa se agrupan en tres grandes grupos:

1.

PROCESOS QUIMICOS: El proceso mas interesante y utilizado en la actualidad es el de la
obtencién de biodiesel, que puede ser utilizado en motores diesel para sustituir al
combustible derivado del petrdleo. El biodiesel es un combustible que se obtiene de aceites
vegetales o grasas animales mediante un sencillo proceso denominado transesterificacion.
PROCESOS BIOQUIMICOS: Se diferencian en que la materia se descompone por la accién de
microorganismos y bacterias en contraste de otros métodos en que la transformacion de la
energia se produce por combustion. Mediante la descomposicidon de la biomasa por la
accion de bacterias anaerobias (Digestion Anaerobia), se obtiene como resultado la
produccién de BIOGAS aprovechable energéticamente gracias a su alto contenido en
metano. No obstante, a través de la accién de microorganismos como levaduras y hongos
sobre productos que contienen azucares fermentables (Fermentacion alcohdlica), como por
ejemplo: de la remolacha, la cebada y la cafia de azlcar, se obtiene bioetanol, que es
aprovechable como combustible liquido (biocarburante) y puede sustituir a los derivados
del petréleo en vehiculos de transporte.

PROCESOS TERMOQUIMICOS: En estos procesos se encuentran los siguientes métodos de
transformacion de biomasa: Combustion directa, Pirdlisis, Gasificacion y Licuefaccion. A
través de estos métodos, se producen diferentes fracciones de combustibles sdlidos,
liguidos, gaseosos y energia térmica, como se ilustra en el Esquema 7. La fraccién en masa
de cada uno de estos productos puede ser influenciada por medio de la variacién de los

parametros del proceso.
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a)

b)

c)

Combustion directa: la forma mas directa de aprovechamiento de la biomasa es su
combustidn directa (quemado). La "energia térmica" asi obtenida puede ser usada tanto
para fines domésticos (coccién, calefaccion) como industriales (calor de procesos,
generacion de energia mecanica o eléctrica, etc.). La biomasa que mas se emplea es la lefia.
El poder calorifico depende del contenido de fibra (normalmente contiene en peso seco 40 -
53% de celulosa, 20 - 35% de hemicelulosa y 19 - 33% de lignina), resina y humedad.
Pirdlisis: es la degradacion térmica o volatilizacidn de la biomasa en ausencia de oxigeno y
aire. A través de la manipulacidn de las variables del proceso de pirdlisis, tal como el uso de
distintas clases de biomasa, temperatura, condiciones de la atmédsfera de reaccién, tasa de
calentamiento y el tiempo de permanencia de los productos en el reactor, es posible influir
en la distribucidn y caracteristicas de sus principales productos. El material sélido o
carbonizado obtenido se puede utilizar como combustible en procesos industriales, en la
coccion de alimentos o como materia prima para la produccién de carbdén activado. El gas
producido se utiliza para la generacién de energia mecdnica y térmica, o puede ser
empleado para la produccién de otros productos quimicos. El producto liquido; también
identificado como condensado o bioaceite, puede ser convertido en un combustible rico en
hidrocarburos para su combustién en motores y en la generacion de energia mecdnica y
térmica.

Gasificacion: es un proceso similar a la pirdlisis, pero llevado a mayor temperatura y/o
presion, en presencia de cantidades limitadas de aire u oxigeno. La combustidn parcial del
carbén y el hidrégeno de la biomasa genera suficiente calor para mantener la temperatura
de reaccién requerida. Cuando en el reactor sélo se admite oxigeno, el gas producido
contiene mondxido de carbono e hidrogeno como combustibles principales, mezclados con
didxido de carbono, lo cual proporciona un gas con un poder calorifico de 14-19 MJ/m? (el
del gas natural es de 34,8 MJ/m?). Cuando la reaccidn se realiza con aire como oxidante hay
un 42% de nitrégeno en la mezcla y el poder calorifico disminuye a valores de 7 MJ/m?; a

esta mezcla se la denomina "gas pobre". Estos gases pueden ser empleados directamente
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como gases con poder calorifico bajo o medio, o pueden convertirse en otros productos
mas energéticos tales como metano, metanol o componentes de gasolina.

d) Licuefaccion: se basa en la hidrogenacidn indirecta de la biomasa. Las moléculas de celulosa
y lignina son fragmentadas, el oxigeno es removido, y se somete a una atmdsfera de
hidrégeno. El producto de esa reaccidon quimica es una mezcla de hidrocarburos que al
enfriarse se condensan en un liquido. En el proceso de licuefaccidn la biomasa se calienta
con vapor y mondxido de carbono, o hidrégeno y mondxido de carbono, a temperaturas de
250°C a 450°C y presiones cercanas a 27 MPa en la presencia de un catalizador. La
licuefaccion de biomasa por hidrogenacién se ha logrado a escala pequefia con residuos
urbanos, residuos agricolas y forestales. Sin embargo, el método se encuentra en etapa de

desarrollo.

_ a

Esquema 7

2.3.2 UTILIZACION DE RESIDUOS CELULOSICOS

Una iniciativa econémica y versatil para el aprovechamiento de biomasa que se plantea para el
reciclado de residuos industriales y urbanos que contienen celulosa, es la transformaciéon en
materia prima enantioméricamente pura que pueda ser empleada en la sintesis de nuevos
productos destinados al area industrial y social. Las sustancias generadas a través de estas
transformaciones quimicas, poseen la ventaja de crear una nueva y atractiva alternativa para la

disposicion final de los residuos industriales y domiciliarios.

36



INTRODUCCION

Estas transformaciones quimicas se producen mediante la descomposicion quimica de material
organico a través del proceso de pirdlisis de celulosa o de papel de desecho en condiciones de
operacion controladas, en el cual se produce la degradacién de la cadena polimérica de la B-D-
glucopiranosa. Este fendmeno conlleva a la formacién en proporcién mayoritaria de un compuesto
enantioméricamente puro denominado Levoglucosenona (1), junto a diversos productos derivados

del proceso de pirdlisis (Esquema 8).

HO ( )
o @)
CHO 0o G/CHO
. o S 0
5-h|drOX|met'|I- 2-furfuraldehido
2-furfuraldehido levoglucosenona
Pirdlisis 1
CELULOSA 3 L J
@) (0]
(0]
HOY "/OH
CO.H
1,4:3,6-dianhidro- OH . -
a-D-glucopiranosa levoglucosano acido levulinico
Esquema 8

2.3.3 LEVOGLUCOSENONA

Los materiales celulésicos forman la mayor parte de los combustibles naturales facilmente
disponibles. Las industrias del papel y textil se han preocupado por el envejecimiento, el deterioro y
la degradacion de los materiales celuldsicos a temperaturas elevadas. Hasta principios de la década
del ‘50, estudios de la pirdlisis de celulosa y materiales celuldsicos han sido investigados bajo una
gran variedad de condiciones experimentales empleadas para la determinacidon del gas proveniente
de la reaccién de combustidén, como también los analisis de carbdn, y alquitran obtenidos en las
pirélisis. De esta manera, se podria conocer de qué modo la proporcidén relativa de dichos
componentes afectaban la combustibilidad de la muestra a analizar.*

Mediante estos estudios, se ha analizado y comprobado que el componente mayoritario que se
encuentra presente en el alquitran proveniente de la pirdlisis de celulosa, es una sustancia que se

ha denominado levoglucosano,? identificada como 1,6-anhidro-B-p-glucopiranosa.®
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En base a estas investigaciones se determindé que la presencia de levoglucosano favorecia una
elevada inflamabilidad, la cual se podria reducir a través del desarrollo de procesos piroliticos,
empleando material celuldsico previamente tratado con retardantes de incendios. Durante este
periodo, se conocia que esas condiciones promovian una significativa disminucién en la fraccién
molar de levoglucosano (1,6-anhidro--D-glucopiranosa) en el alquitran. Por ello, diversos grupos de
investigacion centraron su atencién en el desarrollo de procesos piroliticos de material celulésico
pretratado con retardantes acidos.

Yoshio Tsuchiya y Kikuo Sumi durante los afios 70’ observaron que en el alquitran se encontraba en
mayor proporcion un compuesto nuevo Yy desconocido (levoglucosenona), asignandolo
erréneamente como cis-4,5-epoxi-2-pentenal.*>*

Por otro lado, Frank Wodley también pirolizd celulosa luego del agregado de retardantes acidos,
encontrando que el principal constituyente del alquitran tenfa una férmula empirica CsHgO,,** cuya
estructura también fue asignada erréneamente como 1,5-anhidro-2,3-dideoxi-B-D-pent-2-
enofuranosa.”” Las principales dificultades en la determinacién de levoglucosenona se asociaron
con la interpretacion incorrecta de los datos de espectrometria de masas. En el espectro de masa se
supuso que el pico m/z = 98, era un ion molecular correspondiente a la férmula CsH¢O,.

Sin embargo, no fue hasta 1973 cuando el grupo de Broido asignd correctamente la estructura de

levoglucosenona como 1,6-anhidro-3,4-dideoxi-B-D-glicero-hex-3-enopiranos-2-ulosa® (Esquema

9).
o]
(@) H (@) o)
o o
= — X
o
Cis_4’5_epoxi_2_pentena| 1 ’s-anhidro_z’s_dideOXi_ 1 ,6'8nhidr0-3,4-dideoxi-B-D-
B-D-pent-2-enofuranosa glicero-hex-3-enopiranos-2-ulosa
(Levoglucosenona)
Esquema 9

En este caso, la masa exacta del ion molecular® se determiné en 1985 con el valor de 126.0327, que
corresponde a la fdrmula empirica C¢HsO; mediante un espectrometro de masas. El ion observado
con un valor de m/z 98.0381, resulté ser un producto de fragmentacién de levoglucosenona debido

a la eliminacién de CO.
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En el proceso de pirdlisis ocurren distintas reacciones de transglicosidacién intramoleculares, en las
cuales los grupos oxidrilos libres presentes en la celulosa pueden participar en la ruptura de la unién
(1>4)-glicosidica, generandose subproductos que eventualmente podrian propagar el proceso de
pirdlisis.** Durante las transformaciones quimicas se obtiene una notable variedad de compuestos
guimicos gaseosos, entre ellos los anhidroazicares mostrados en el Esquema 10. Debido a que
estas especies pueden interconvertirse entre si, la composicion resultante del sistema dependera
de la estabilidad relativa de las mismas. Es por ello que el producto predominante es la 1,6-anhidro-
B-D-glucopiranosa (levoglucosano), que es termodindmicamente mas estable que las 1,2- y 1,4-

anhidro-a-p-glucopiranosas.*

H OH H OH H OH
H o H o H o
HO OH
HO HO (?—|O
OH H “oH OH
H H H H H H
L |n
OH
(0]
0
HO™
OH ( 59 ) OH
1,4-anhidro-o.- 1,2-anhidro—a-
D-glucopiranosa ‘ ) D-glucopiranosa
HOY “OH
OH

Llevoglucosano
(1,6-anhidro-p-
D-glucopiranosa)

Esquema 10

Mas alld de los enfoques que se han utilizado para elucidar los mecanismos de la reacciéon de
descomposicidn térmica de celulosa, el aislamiento y el analisis de ciertos productos intermediarios
otorgan evidencias sumamente valiosas para la explicacidn de este fendmeno.

Diversos estudios han propuesto algunos mecanismos de reaccidn: Durante la pirdlisis de celulosa
pre-tratada en medio acido se genera levoglucosano, en el cual se estima que se produce una
reaccion de deshidratacién, provocando un reordenamiento a través del carbocation formado

durante la primera etapa, para transformarse en la hidroxicetona IV (Esquema 11). Luego en una
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siguiente etapa se produce la deshidratacion del intermediario V y posterior deprotonacion de VI

para obtener finalmente Levoglucosenona.

) o 0
0] H* (e} 0]
A 8 H
HO™ “"OH HO™ “OH HOY o~
mn
OH é)OHz
Levoglucosano | ] _H*
o ) (0] o (0]
© -H,0 H*
S§ @
N W
H \O (e} HZ(Z/ o HO (e}
Levoglucosenona
vi \ v
Esquema 11

Otro mecanismo propuesto (Esquema 12) sugiere que levoglucosenona, levoglucosano y el
intermediario I, se pueden formar no sélo a través de las rutas (a), (b), o (c), sino también a través
de unidades polimericas de desoxi-aztcares [etapas (d)-(f)]. Sin embargo, aun no se ha logrado

confirmar fehacientemente este mecanismo.*

Celulosa

f_}%

CH,OH CH,OH CH,OH
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O O
o o}
OH —_— HO \ —
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HO
OH OH
Levoglucosano | Levoglucosenona

Esquema 12

40




INTRODUCCION

2.3.3.1 OBTENCION DE LEVOGLUCOSENONA

Se ha encontrado en la literatura diferentes estrategias sintéticas para la obtencion de
levoglucosenona a partir de aztcares como D-galactosa’’ (Esquema 13), p-glucosa® y también a
partir de furfural®® a través de transformaciones quimicas en distintas etapas.”” Sin embargo, la
pirdlisis de celulosa o papel de desecho, es la forma mds eficiente, simple, y econdmica de
obtenerla.

Shafizadeh y colaboradores, pioneros en la investigacion de procesos piroliticos de celulosa, han
realizado diversos e importantes estudios en el desarrollo de las condiciones experimentales

éptimas para la obtencién de levoglucosenona.”®*">*

AcONa \\OPh NaOH
Ac20 NaOMe
"///OH H+ C6H50H ///OA ACzo PII' "//OAC
D-galactosa
(EtO)3CH, H*
DMF ACzO Cat. Mn02
I//OH ///OH ’/,/O
levoglucosenona
RO
Esquema 13

Se examinaron los resultados obtenidos en el rendimiento del producto deseado, a partir de la
manipulacion de las distintas variables del proceso (temperatura, presion, tipo y concentracién de
acido), encontrando que los mejores efectos se lograban con el uso de 4cido fosférico a una
concentraciéon de entre el 0,5 al 1%. Asimismo, se observd experimentalmente que el rango dptimo
de temperatura era entre los 300 y 4009C, siendo la presién atmosférica la mds adecuada para
favorecer la obtenciéon de levoglucosenona. La escala del proceso mostré ser sumamente
importante, porque a medida que se incrementaba la cantidad de celulosa a pirolizar habia una
notable disminucién de los rendimientos. Por este motivo, se determiné que la transferencia de
calor en la muestra, era de suma importancia en el éxito de estas transformaciones quimicas.*>>*

El rendimiento de levoglucosenona en escala preparativa estuvo en el rango del 2 al 4%,

conteniendo aproximadamente un 5% de 2-furfuraldehido como impureza.
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2.3.3.2 PROPIEDADES Y APLICACIONES DE LEVOGLUCOSENONA

Levoglucosenona es un compuesto biciclico enantioméricamente puro, cuyas caracteristicas
estructurales mas significativas son la presencia de un sistema carbonilico a,B-insaturado muy
reactivo y un puente 1,6-anhidro que causa una elevada rigidez conformacional de la molécula
(Esquema 14). Una propiedad muy importante que se encuentra en este compuesto, es la presencia
del acetal intramolecular, el cual genera un elevado impedimento estérico en la cara B (endo) de la
molécula. Esta peculiaridad actia como elemento de estereocontrol y permite lograr una elevada
selectividad facial en diversas transformaciones quimicas desarrolladas sobre la enona y el doble

enlace.

/, Puente 1,6-anhidro
cara endo

o
——~0

)
k1 cara exo

Sistema a,B-insaturado

Esquema 14

Cada uno de los grupos funcionales presentes en levoglucosenona (unién anhidro glicosidica, grupo
cetona y doble enlace carbono-carbono) puede reaccionar selectivamente dependiendo de las
condiciones de reaccion empleadas. Una gran variedad de transformaciones quimicas pueden

>34 adiciones conjugadas al

realizarse exitosamente: adiciones nucleofilicas al grupo carbonilo,
sistema carbonilico a,B-insaturado,> cicloadiciones [4+2] para generar derivados de ciclohexanos
polifuncionalizados,56 cicloadiciones 1,3-dipolares para la formacién de heterociclos,”” adiciones
electrofilicas sobre el doble enlace carbono-carbono,*® hidrélisis del grupo acetal intramolecular,” y
procesos de extrusion fotoquimica® son sélo algunos ejemplos de la totalidad que se puede
encontrar en la literatura cientifica.

La versatilidad estructural presente en levoglucosenona, junto con su pureza enantiomérica y facil

obtencién, han atraido el interés de diversos grupos de investigacién para emplear dicho sintdn
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quiral en la sintesis de diversos compuestos estructuralmente complejos con importantes

actividades bioldgicas (Esquema 15), tales como:
e Azlcares raros: D-alosa,®! D-lixosa.®
e Alcaloides: allo-yohimbana.®
e Inhibidores enzimaticos: (1->3)-3-S-tiodisacaridos.®*
e Toxinas: Tetrodotoxina.®”

e Feromonas: (-)-8-multistriatina,® Eldanolido.”’

Productos naftopiranicos: (-)-hongoconina.®®

Se han sintetizado a partir de levoglucosenona, otros compuestos de origen no natural, como por
ejemplo, C-disacaridos,® C-imino’™ y C-tiodisacaridos,”* ademds, se ha efectuado su derivatizacion
en fase sélida para su empleo en quimica combinatoria,”” y se ha empleado en la sintesis de

sistemas pirimidinicos.”®

(+)-Eldanolido

N
H H

(-)-hongoconina

OH O Q@ %

allo-yohimbana

OH

0 O ~OH
OH
e[ HO OH HOW
R1/$Ow3 on HO  OH
HOM"5

D-alosa (1—>3)-3-S-tiodisacaridos D-lixosa

Esquema 15
Es importante mencionar que ademas de su utilizacidon como materia prima en procesos de

amplificacidon quiral, levoglucosenona ha sido utilizada también para la sintesis de auxiliares y
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catalizadores quirales,m(a'f) los cuales han sido empleados en procesos de sintesis asimétrica a partir
de sustratos no quirales para generar compuestos enantioméricamente puros.

La gran versatilidad que presenta levoglucosenona para ser utilizada como materia prima
enantioméricamente pura, ha generado un gran interés para emplearla en procesos de

amplificacidn quiral hacia la exploracién de nuevos derivados de azlcares raros.

2.4 CARBOHIDRATOS

La quimica de los carbohidratos es una parte de la quimica orgdnica que ha tenido cierta entidad
propia desde los comienzos del siglo XX, probablemente debido a la importancia quimica, biolégica
(inicialmente como sustancias de reserva energética) e industrial (industrias alimentarias e
industrias papeleras). Es por esta razdn que durante la segunda mitad del siglo XX la quimica de los
carbohidratos se ha establecido como una de las dreas con mas desarrollo dentro de la quimica
organica actual.

En las ultimas décadas, los quimicos organicos sintéticos han centrado su atencién en la produccion
de compuestos quirales enantioméricamente puros en virtud de los beneficios encontrados al
utilizar dichas moléculas en medios bioldgicos. Ademds, los hidratos de carbono han demostrado
ser versatiles materiales de partida para la construccion enantioespecifica de estructuras
complejas,” debido a que ofrecen una amplia variedad de estructuras conteniendo un gran nimero
de centros estereogénicos que permiten realizar diversas transformaciones quimicas. Por este
motivo resulta altamente deseable la utilizacidn de carbohidratos como fuente de quiralidad
natural abundante y versatil, los cuales son facilmente asequibles y econémicos para llevar a cabo

procesos de sintesis enantioespecifica.

2.4.1 IMPORTANCIA COMO FUENTE DE MATERIA PRIMA QUIRAL

Los carbohidratos, conocidos también como hidratos de carbono, glicidos o azucares, son
compuestos organicos formados en su mayoria por carbono, hidrogeno y oxigeno que son
sintetizados a partir de didxido de carbono y de agua, a través de los organismos fotosintéticos

mediante el aprovechamiento de la energia de la luz solar (fotosintesis). Asimismo, los
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carbohidratos son una clase particular de productos naturales, los cuales ademas de ser
ampliamente utilizados en alimentacién, carpinteria, papel y produccién de calor, constituyen la
mayor fuente de abastecimiento de materia prima para la obtencién y comercializacién de
productos quimicos orgdnicos que compiten con aquellos derivados de la industria petroquimica e
incluso los reemplazan.
La quimica de los carbohidratos ha pasado a ser una importante y vital subdisciplina de la quimica
organica a partir de los grandes descubrimientos de Emil Fischer. Los conceptos de estereoquimica,
conformaciéon y principios estereoelectrénicos utilizados en quimica organica han sido
profundizados y ampliados a partir del descubrimiento de las moléculas que hoy conocemos como
azucares. A través de los afios la quimica de los hidratos de carbono se ha transformado en un
importante punto de unidn entre la quimica organica, la quimica medicinal y la biologia. Ademas de
ser los mas accesibles, los carbohidratos poseen otras ventajas como funcionalidad, quiralidad y
variacién estructural, caracteristicas que no estan presentes en el petréleo. La polifuncionalidad de
las moléculas de los carbohidratos, el gran nimero de posibilidades estereoquimicas y la gran
reactividad, especialmente del carbono anomérico, son un reto para el desarrollo de procesos de
sintesis donde los carbohidratos pueden ser: materias primas, intermediarios quirales claves, e
inductores quirales. Por estas razones, los hidratos de carbono representan una ruta econémica y
sintéticamente versatil para la obtencién de productos de interés en las industrias farmacéuticas,
agroquimicas, etc. Asimismo, muchas moléculas de azlcares han demostrado ser de gran
importancia en glicobiologia (area de la biologia que se encarga del estudio de los carbohidratos y la
influencia de éstos en las funciones de las células). Estos hechos han producido que la quimica de
los hidratos de carbono cobre importancia como una disciplina en si misma la cual se halla
actualmente en pleno desarrollo.”® Las ventajas de utilizar carbohidratos como material de partida
se muestran a continuacién:

e Diversidad: existen derivados comercialmente accesibles en formas muy diversas: ciclicas y

aciclicas, con distintas longitudes de cadena y con diversos estados de oxidacion.
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e Versatilidad: tienen caracteristicas funcionales, estereoquimicas y conformacionales que los
convierten sintéticamente muy versatiles, confiriendo cierto grado de regio vy

estéreocontrol.

e Accesibilidad: Abundancia y bajo costo.
2.4.2 AZUCARES RAROS Y SUS APLICACIONES.

Como ya ha sido mencionado, los hidratos de carbono se encuentran en la naturaleza de formas
muy diversas y de manera abundante. No obstante, se han encontrado una clase de carbohidratos
cuya ocurrencia natural no es frecuente, y se los han denominado azucares raros. Segun la Sociedad
Internacional de Azticares Raros (ISRS) se pueden definir como monosacaridos que estan presentes
sélo en pequefias cantidades en la naturaleza.”’ Estos azucares son dulces, bajos en calorias y
poseen diversos efectos positivos sobre la salud humana.” Estos aztcares son: L-ribosa, Alitol, D-

altrosa, Tagatosa, D-alosa, L-fructosa, Xilitol y D-psicosa (Esquema 16).

HO\ OH OH o. OH OH ©
I, OH HO H H HO : OH
\/YY\OH . HO™
W =
HO OH OH OH HO H o OH OH
OH
L-ribosa Alitol D-altrosa Tagatosa
OH HO
(0] OH
o_ ,°H oH
"111/
HOWOH
HO "OH B .
OH OH OH HO OH
L-fructosa Xilitol D-psicosa
Esquema 16

Los Unicos mondmeros de hidratos de carbono que se producen en grandes cantidades en la
naturaleza son la D-glucosa, D-galactosa, b-manosa, D-fructosa, D-xilosa, L-arabinosa y D-ribosa, en

cambio D-psicosa, D-alosa y xilitol, son producidos escasamente en la naturaleza (Figura 7).
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. D-alosa D-psicosa
D-ribosa [ ilitol
____xilito
D—manosa\
L-arabinosa
~\

D-xilosa _~ b-glucosa

D-galactosa

D-fructosa

Abundancia relativa de monosacaridos
Figura 7

El desarrollo de métodos para la produccion de azucares raros, los estudios sobre sus propiedades,
y sus potenciales aplicaciones, no han recibido una atencién adecuada en el pasado debido a que
esta clase de azucares sélo han sido accesibles en muy pequefias cantidades en la naturaleza, y su
limitada disponibilidad ha ocasionado que el costo de los mismos sea realmente muy elevado. Sin
embargo, en los ultimos afios se han estudiado diferentes alternativas sintéticas para poder
obtenerlos de forma sencilla y eficiente. Estas nuevas tendencias destacan la importancia y
necesidad de la busqueda de nuevas rutas sintéticas para la obtencion de esta clase de
carbohidratos y sus derivados.

El estudio de las aplicaciones de los azlcares raros estd progresando vertiginosamente, y la
evaluacion global de los logros alcanzados hasta la fecha, son muy promisorios ante el gran
potencial de actividades biolégicas que los mismos pueden ejercer.

Es por esta razén que la demanda de azucares raros estd aumentando muy rdpidamente, tanto en
el drea industrial de quimica, alimentos, cosmética, farmacéutica, etc. Las companiias farmacéuticas
utilizan azlcares raros como materia prima en la produccién de medicamentos contra el cancer,”
entre otras cosas. Los investigadores también han descubierto que ciertos azucares tienen efectos
reductores del colesterol.”

Los azucares raros que mas se destacan por sus inusuales propiedades bioldgicas y por los amplios

beneficios encontrados sobre la salud del ser humano son el xilitol, D-psicosa y D-alosa.
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2.4.2.1 XILITOL

El xilitol es un compuesto perteneciente a un grupo denominado “alcoholes de azucar” o polioles.
Se encuentra en la naturaleza en muchas frutas y vegetales como las frutillas, frambuesas, ciruelas o
coliflores. Normalmente se extrae de la corteza del abedul o mazorcas de maiz. Ademas, puede ser
extraido de avena, hongos, de material fibroso como hojas de maiz y bagazo de cafia de aztcar.”*®
El xilitol fue descubierto en Finlandia en el afno 1870, y se empezé a utilizar de forma extendida,
debido a la escasez de azucar ocasionada por la Segunda Guerra Mundial. La relacidn de dulzor
comparada con el azucar (sacarosa) es 100%. Ademas, no deja ningun sabor residual como muchos
otros edulcorantes, por lo que es un sustituto excelente. El xilitol es uno de los edulcorantes mas
caros en el mercado y tiene mucha demanda en el mercado mundial con respecto a necesidades
especificas en el drea de salud.

Es conveniente para la diabetes, recomendado para la salud oral y nutricién parenteral.®

Asimismo,
el xilitol posee la propiedad de disminuir la capacidad de las bacterias para producir biofilm,
provocando que las bacterias sean mas susceptibles a las defensas del sistema inmunoldgico y a los
antibidticos.?” Sin embargo, a diferencia de la sacarosa, influye positivamente en la higiene bucal no
produciendo caries.®

El proceso de formacién de caries comienza cuando un diente es dafiado debido a la accion de
subproductos acidos producidos por bacterias en la boca principalmente por Streptococcus
mutans.® E| xilitol al ser un alcohol de azicar no fermentable, no puede ser utilizado por estas
bacterias para alimentarse, y por esta razén se producen los efectos anti-caries. La produccion
industrial se realiza a partir de xilano (polisacarido) extraido de maderas® o mazorcas de maiz, en el

cual mediante una reaccidn enzimatica utilizando xilanasa, se produce la conversidn en xilosa, y por

medio de una reaccidn de hidrogenacion catalitica, este ultimo se convierte en xilitol (Esquema 17).
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Esquema 17 Xilitol

Desde el punto de vista industrial, la separacién y purificaciéon de este hidrato de carbono generan
grandes aumentos en el costo final del producto,® debido a la alta temperatura y la presién
requerida para la hidrogenacidn de la xilosa, siendo este azlcar relativamente caro en relacién a
otros edulcorantes naturales.

2.4.2.2 D-PSICOSA

Otro azlcar raro que posee diversas aplicaciones es la D-psicosa (D-ribo-2-hexulosa), la cual es el
epimero en el carbono C-3 de la D-fructosa, y se encuentra presente en pequeiias cantidades en
algunos carbohidratos comerciales, productos agricolas, y se lo halla como parte en la molécula del

antibiodtico psicofuranine.

CHZOHO CH,OH CH,OHq OH
Ha OH CH,OH
OH OH OH OH
J a-D-psicofuranosa B-D-psicofuranosa
H IH
OH
HO OH
O_ CH,OH O_ OH
D-psicofuranine
OH OH OH CH,OH
OH OH OH OH
a-D-psicopiranosa B-D-psicopiranosa
Esquema 18
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Este antibidtico es producto de la fermentacién del Streptomyces hygroscopicus® proceso del cudl
puede ser aislado. En solucidn acuosa las cuatro conformaciones de los anillos de la psicosa, a y B-
piranosa y a y B-furanosa, poseen practicamente las mismas concentraciones® (Esquema 18).

Al realizar estudios con animales de laboratorio, se ha encontrado que éste azucar raro suprime las
actividades de la enzima lipogénica hepdtica disminuyendo la produccién de lipidos en el higado.
Dado que D-psicosa es un monosacarido que no provee energia, potencialmente podria ser utilizado
para la fabricacidn de distintas drogas y alimentos que permitan prevenir enfermedades tales como
ateroesclerosis®® y obesidad.”

Se ha determinado que el alto consumo de sacarosa es uno de los principales factores de riesgo en
el desarrollo de la diabetes. La incidencia de la diabetes tipo 2 se ha incrementado dramaticamente
y se espera que aumente mas rapidamente en afios posteriores.” La deficiente disponibilidad de las
funciones de la insulina conlleva un deficiente metabolismo celular, que produce un aumento de los
acidos grasos y de los niveles circulantes de triglicéridos, ademas de un descenso en la
concentracién de la lipoproteina de alta densidad (HDL). La hiperglicemia puede causar dafos en los
nervios, ojos, rifiones, corazdon y vasos sanguineos. Diversos exdmenes demuestran que la D-psicosa,
solamente es 30% menos dulce que la sacarosa. Sin embargo, a diferencia del azdcar comun, la D-
psicosa posee la gran ventaja que no contiene calorias, y es un azucar funcional que forma parte de
diversos beneficios para la salud impidiendo el desarrollo de la diabetes.”

A pesar de que la D-psicosa se presenta en pequefias cantidades en productos naturales, una

técnica reciente utiliza biocatalizadores que permiten la produccion a gran escala de la misma.”

2.4.2.3 D-ALOSA

Otro azucar raro que ha demostrado ser importante desde el punto de vista bioldgico es la b-alosa
(B-p-alopiranosa), y su caracteristica distintiva se observa en que es el epimero en el carbono C-3 de
la D-glucosa (Esquema 19). A diferencia de la D-psicosa, la D-alosa presenta las conformaciones
ciclicas en diferentes proporciones, consistiendo en B-D-alo-piranosa (77.5%), a-D-alopiranosa

(14%), B-p-alo-1,4-furanosa (5%), y a-b-alo-1,4-furanosa (3.5%).
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Esquema 19

B-D-alofuranosa

CH,OH
O._ OH

OH H
OH OH

B-D-alopiranosa

Este azUcar raramente se encuentra en la naturaleza, pero ha sido aislado de las hojas del arbusto

africano Protea rubropilosa.’* La produccion efectiva de p-alosa es muy importante debido a que

posee diversas actividades bioldgicas incluyendo propiedades anti-cancerigenas,” antitumorales,’®

anti-inflamatorias,97 antioxidantes,98 antihipertensivas,99 crioprotectoras,100 e inmuno-supresoras101

(Tabla 1).

ACTIVIDAD FARMACEUTICA

APLICACION

Anti-tumoral

Anti-cancerigeno

Anti-hipertensivo

Anti-oxidante

Crio-protector

Anti-inflamatorio

Inhibicién anti-tumoral de la proliferacion de cancer de varias
lineas celulares.

Inhibicién de la carcinogénesis, mejoramiento de los efectos
de la radiacidn en el tratamiento del cancer.

Supresion del desarrollo de la hipertensién inducida por la
sal.

Inhibicién de la produccidn de especies reactivas del oxigeno,
el uso de alimentos formulados como un ingrediente
funcional, con una actividad antioxidante fuerte.

Proteccion de las células durante la congelacion.

Inhibicién o la atenuacion de la lesidn por el sindrome de

isquemia-reperfusion.

Tabla 1. Aplicaciones que posee la D-alosa.

En el afio 2013 el precio de la D-psicosa en la Argentina, tuvo un valor aproximado de $ 15600 el

gramo, mientras que en el caso de la p-alosa, el precio fue alrededor de S 8800 el gramo. Por lo

tanto, son de gran interés quimico por el elevado precio que poseen.
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2.5 GLICALES

Otra clase de compuestos que se encuentran en el conjunto de azlcares raros son aquellos enol -
éteres ciclicos derivados de azlcares que contienen un doble enlace entre el &tomo de carbono
anomérico y el adyacente del anillo pirandsido o furandsido, dependiendo del monosacarido
empleado como material de partida en la preparacién del mismo (1, II, lll, IV, Esquema 20). Este tipo
de compuestos se los conoce como glicales y pueden clasificarse en endo-glicales y exo-glicales,
siendo estos ultimos los que presentan un doble enlace exociclico (V). Estda demostrado que los
glicales constituyen una clase de derivados de monosacaridos altamente versatiles, con los cuales
se han llevado a cabo una serie de transformaciones quimicas aprovechando la reactividad
distintiva del enol - éter ciclico.’® En particular el oxigeno del anillo influye en la regioselectividad
de la adicién, reacciones de reordenamiento, la orientacion de los sustituyentes del anillo que
contribuyen a la reactividad global y los resultados estereoquimicos de las reacciones. Son donantes
de glicosilo y son precursores de varios otros donantes de glicosilo, por lo que se utilizan como

sustratos para la construccién de una amplia gama de 0-, N-, S- y C-glicdsidos.

R;0 O 1 R,O ° O 0O R;0 °
) L, () Y
R,O R;0 ORy R,0
OR, OR, R,0 R,O OR; OR,

| ] m v \'

Esquema 20

Fueron descubiertos por Emil Fischer y Karl Zach en 1913 y desde entonces han resultado de gran
importancia debido a que su estructura de enol - éter ha permitido llevar a cabo un sin nimero de
transformaciones y hoy en dia constituyen una clase de monosacaridos altamente versatiles.'”
2.5.1 APLICACIONES BIOLOGICAS

El acceso a glicales es importante en el campo de la glicosidacién para la sintesis de oligosacaridos,

104,105

C-glicosidos, y otras moléculas de importancia bioldgica. Los oligosacaridos y glicolipidos, son

106197y en la interaccién celular, como

importantes en el reconocimiento celular de superficie
determinantes de los grupos sanguineos'® y de los antigenos asociados a tumores. El gran interés

gue han despertado los gliconjugados debido al importante rol que desempefian en estos procesos
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de produccién de antibidticos,'® agentes antitumorales,*® y glicdsidos cardioténicos,™™ han
promovido la sintesis de muchos glicoconjugados via el método glical. Como por ejemplo se puede
mencionar el desarrollo de vacunas sintéticas, y por esta razén el acceso a glicales de diferentes
configuraciones posee una gran importancia.

2.5.2 SINTESIS DE GLICALES

Si bien en la actualidad existen diversas alternativas para la sintesis de glicales, la gran mayoria de
ellas son modificaciones del método clasico los cuales son generalmente producidos a partir de 1-
haloazucares mediante una eliminacién reductiva con zinc, proceso que fue desarrollado por Emil

Fischer y Kart Zach en 1913'? (Esquema 21).

OR, OR,

R3O OR; R;0
OR, OR,

Esquema 21

Para lograr la sintesis de glicales O-sustituidos se han publicado diferentes métodos de obtencién.

No obstante, existe sélo un numero reducido de reportes, en la literatura cientifica y en

13114115 o donde se describen la sintesis del p-alal O-sustituido:

patentes,
El método de Danishefsky involucra la oxigenacidén estereoespecifica en el C-3 del derivado
sulfoxido del tri-O-acetil-D-glucal en un reordenamiento [2,3]-sigmatrdpico, seguido por una

118 (Esquema 22). También

migracion de un grupo acetilo catalizada por base, desde el 0O-4 al O-3
fue reportada una ruta sintética hacia derivados de D-alal y D-glucal basada en un proceso
secuencial que implica las etapas de olefinacidn, ciclizacidn, eliminacion empleando pentosas como

’ p-alal O-sustituido fue obtenido ademas mediante la reduccion de 1,5-

material de partida.™
anhidrohex-1-en-3-ulosas.'*®* Danishefsky y colaboradores han reportado la sintesis de

. ;. . . ., . . . 11
oligasacaridos basados en la glicosidacién, empleando glical como donor/aceptor de glicosilo.™*

v OAc v OAc v OAc X OAc
X Q — x Q — x Q= v Q
ACO 7 —— —— 2
SPh HO
(@]

/S=Ph
X=H; Y= OAc Esquema 22
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2.5.3 APLICACIONES SINTETICAS

Los glicales pueden ser utilizados para la sintesis de otros derivados mas complejos. Por ello, no
resulta sorprendente que sean también sujeto de considerable interés en quimica combinatoria y
como unidad estructural quiral, siendo precursores de una gran variedad de productos
Optimamente activos y utilizables en la sintesis de oligosacaridos. Las transformaciones mas
importantes incluyen reordenamientos inducidos por 4cidos de Lewis, cicloadiciones, oxidaciones y
epoxidaciones. Se ha demostrado que las reacciones se distinguen por su elevada
estereoselectividad y, en muchos casos, se han encontrado condiciones para el curso

estereoespecifico de una reaccién (Esquema 23).

CH,0R4 R4OH,C o OR R4OH,C (@)
X :
R,y =3
X
RS R
OR; OR4
Oxidacion a lactonas 2-Haloglicésidos Epoxidos
CH,0R,4 R4OH,C (0] OR R4OH,C O NR
R4OH,C (@) j;j/
R R o
Rt | < RS R}
2 OR4 OR4
R
3 OR; 2-Desoxi-Glicosidos Cicloadiciones [2+2]
Glical R4OH2C (@) OR R4OH2C O OR
R,y OH R,y
RS RS Ns
OR1 OR1
K Oxidaciones alilicas Glicosilaciones 2-Azidoderivados
Esquema 23

Los Unicos glicales piranoides que resultan realmente accesibles en relacion con su precio y
eficiencia sintética son: D-glucal, D-galactal y L-ramnal. En el caso del glical p-alal, (derivado de los
azUcares raros de D-alosa y D-altrosa) (Esquema 24), no son facilmente accesibles, debido al
elevado costo que se requiere para sintetizarlos, y ademads a la baja eficiencia que presentan los

métodos sintéticos.

OH OH
(0] OH (0] OH
HO™ ™ "oH HO™ ™ YoH
OH OH
B-D-alosa B-D-altrosa
Esquema 24
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3 OBIJETIVOS

3.1.1 OBIJETIVOS GENERALES

El presente trabajo de Tesis esta orientado a desarrollar un proceso de amplificacion quiral a
partir de material celuldsico, el cual representa un material de partida abundante, econdmico,
y obtenido de fuentes renovables con el objetivo de desarrollar una novedosa ruta sintética
enantioespecifica simple y eficiente de p-alal trisustituido (39) a partir de levoglucosenona (1)
(Esquema 25), asi como también sintetizar derivados de azlcares raros y compuestos

enantioméricamente puros que resulten potencialmente utiles.

.
OAc
(0]
o
—_—

—_—

NS

O

1

Esquema 25

Existen escasos métodos preparativos descriptos en la literatura®® y en patentes,121 sin
embargo los mismos son laboriosos y poco eficientes. Por este motivo, estudiar la factibilidad
de obtener un derivado protegido del p-alal a partir de levoglucosenona resulta sintética y
comercialmente muy atrayente.

Ademas este compuesto posee una relevancia superlativa en sintesis, en gran medida por la

amplia variedad de productos biolégicamente importantes que pueden ser obtenidos.

3.1.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos especificos del proyecto son:

e Sintetizar de manera estereoespecifica nuevos derivados de los azlcares raros

D-alosa y D-altrosa utilizando como material de partida levoglucosenona.

e Exploracién y andlisis de las posibles transformaciones que pueden realizarse
sobre levoglucosenona.

e Desarrollar una secuencia sintética para la obtencidn de derivados de D-alal.
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3.1.3 METODOLOGIA Y PLANEAMIENTO DE TRABAJO

Para poder llevar a cabo la amplificacidon quiral deseada usando como material de partida
levoglucosenona (1), es necesario obtenerla de un modo sencillo y eficiente. Para esta etapa se
propone emplear el protocolo de pirdlisis de celulosa microcristalina desarrollado en nuestro
laboratorio. 2312

En el Esquema 26 se expone el plan de tesis para la obtencién del glical sustituido VI, un
derivado protegido del p-alal, el cual posee un gran potencial sintético y a diferencia del glical
derivado de la glucosa (glucal) que se puede adquirir facilmente, el glical derivado de la b-alosa
(alal) no es comercialmente asequible. Es importante aclarar que no sélo resulta de interés la
obtencidn de VI sino que ademas, la sintesis de cada uno de los intermediarios propuestos y el
analisis de cada paso de reacciéon seran fundamentales para este trabajo, debido a que la gran

mayoria de las reacciones propuestas en esta ruta sintética no han sido estudiadas

anteriormente en nuestro grupo de investigacion, y no existen precedentes en la literatura.

CH;O_ _OCH
o) 3>< 3
@ NaBH, @\ PBry_ 0s0, o
- = — >
. ., H*
"B HOY Y~ "Br
OH IV

o OH
[o) (6]
Zn (o] HO
_— —_— > + +
O‘\\‘f /j

o “ S S e
Q & " Q s H o o
\") Vi Vil v|||

Esquema 26

En esta secuencia sintética, la primera etapa de sintesis es la obtencién del alcohol alilico Il a
partir de levoglucosenona utilizando NaBH, como agente reductor.'” La transformacién de II
al correspondiente bromo derivado Ill se propone realizarla con PBr;. La dihidroxilacién de Il
con 0s0O, conduciria a la formacién del diol IV, considerando que la cis-hidroxilacion se deberia
producir por la cara a (exo) de la molécula debido a la presencia del puente 1,6-anhidro en la

cara B (endo) de la anhidropiranosa lll.
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La proteccién del diol IV con 2-metoxipropeno no deberia presentar inconvenientes. El punto
critico en este esquema de reaccién propuesto se cree que es la eliminacidn del haluro de V
para formar el correspondiente glical VI, dado que en esta reaccion se podrian generar ademas
otros productos. La eliminacién del grupo oxigenado en la posicidn 3 conduciria a la formacién
del alcohol alilico VII, el cual es un precursor de la isolevoglucosenona. La formacién de VIII
tendria lugar mediante la ruptura de la unién carbono anomérico-oxigeno de la piranosa para
formar un ciclo de 7 miembros. Entre la amplia gama de alternativas que podrian ensayarse
para obtener el producto de eliminacién deseado se puede mencionar la reaccién que utiliza

Zn como reactivo.’®®
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CAPITULO 1
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4 CAPITULOI

4.1 PRIMERA APROXIMACION SINTETICA HACIA EL D-ALAL

4.1.1 PREPARACION DE LEVOGLUCOSENONA (1) - MATERIAL DE PARTIDA QUIRAL

Con el fin de disponer de cantidades suficientes de material de partida, levoglucosenona (1) fue
obtenida mediante pirdlisis de celulosa pretratada con acido fosférico tal como se muestra en el
diagrama en bloques (Esquema 27). El protocolo de trabajo empleado fue desarrollado y
optimizado en nuestro laboratorio, obteniéndose rendimientos del 7 al 10 %, los cuales han
duplicado el valor informado en la bibliografia,’*’ verificando una disminucién en la generacién de

subproductos tales como furfuraldehido (menor al 7%) presente como impureza.

HOH
Ho & H3PO,15%
(0] (0]
MO on 275°C
H H
7-10%
n
CELULOSA
DESECHO
CELULOSICO ENERGIA TERMICA
CELULOSA ORNG ‘ rcun
TRATAMIENTO | SFCA —'.
Acmo = kessssssy  SUBPRODUCTOS
PIROLISIS .
by LEVOGLUCOSENONA
GASES DE RESIDUO

COMBUSTION CARBONOSO
Esquema 27
Para llevar a cabo la obtencién de 1 ha resultado primordial el estudio de las variables del proceso
de pirdlisis, tales como: temperatura, tiempo de residencia, tipo y concentracién de acido, debido a
gue estos factores influyen en el rendimiento y en el grado de pureza del producto obtenido, asi

como también, a la contribucion de la formacidon mayoritaria de un producto sobre otro.
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El cambio del equipo de pirdlisis requirid una reevaluacidon de los pardmetros y condiciones de
trabajo. Inicialmente se propuso optimizar la proporcidon de celulosa utilizada en el proceso de
obtencidn de levoglucosenona, la cual es realizada en escala preparativa en produccién por lotes.
Esta mejora en el proceso era muy importante debido a que en el equipo anterior se empleaban
lotes de 2 gramos de celulosa microcristalina por lote, una cantidad poco util para lograr suficiente
material de partida. Esta cantidad era el valor maximo que admitia el horno de pirélisis que se habia
estado utilizando. En base a esta limitante, se adquiriéd un horno de pirdlisis de mayor tamano con
un controlador de temperatura PID (Proporcional Integral Derivativo) mas sofisticado que el horno
de pirdlisis anterior. Para ello, se procedié a elevar gradualmente la cantidad de celulosa en el
proceso pirolitico. De esta manera, se encontré que la proporcién Optima de celulosa
microcristalina que arrojaba este estudio es de 12 gramos por lote en el proceso de pirdlisis. Valores
mayores a 12 gramos de celulosa generan mayores impurezas promoviendo una disminucion en el
rendimiento de la pirdlisis, muy probablemente a causa de problemas en la transferencia de calor
en la muestra a pirolizar.

Gracias a este resultado se determind que levoglucosenona se obtuvo con un rendimiento maximo
de 10% y con un tamafio de lote seis veces mayor con respecto al empleado anteriormente,
detectdndose como Unicas impurezas a través de los espectros de RMN 'H y estudios de GC-EM,
acido levulinico y 5-hidroximetilfurfuraldehido, siendo este Uultimo facilmente removido en el
proceso de purificacion realizado mediante destilacién a presion reducida. De esta forma se obtiene
1 con una pureza final del 95-98%.

La ventaja de esta optimizacién se destaca en que no sélo se sextuplica la cantidad de material de
partida obtenido, sino que ademas hay una reduccion considerable del tiempo de operacion, ya que
esto se traduce en una disminucidn importante en el nimero de veces que se debe pirolizar,
induciendo a un uso mas racional y eficiente de la energia utilizada.

Los datos espectroscépicos de 1 fueron coincidentes con los informados en la literatura.*®*?

El espectro de RMN de 'H presenta seis sefiales que integran cada una para un protén (Figura 8).

Las sefiales a 7,24 y 6,04 ppm corresponden a los protones vinilicos H-4 y H-3 respectivamente. El
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protdn unido al carbono anomérico (H-1) se observa a 5,27 ppm como un doblete (J;.3= 1,7 Hz)

W*?#'% con el protdn unido al C-3 del doble enlace. El

debido a un pequefio acoplamiento tipo
protén H-5 se muestra como un doble doblete a 4,97 ppm. Las sefales de los protones unidos al C-6
se diferencian a 3,82 (dd) y 3,70 ppm (d). La asignacién de estas sefiales se basé en las constantes
de acoplamiento con H-5, las cuales dependen de los angulos diedros que forma este nucleo con los
protones H-6exo y H-6endo (aproximadamente de 302 y 802 respectivamente). La sefial a 3,82 ppm
presenta un acoplamiento geminal con un valor de Jgem= 6,9 Hz, y un acoplamiento vecinal de Jsexo.5=
4,7 Hz, por lo tanto esta sefial se corresponde al H-6exo. El doblete a 3,70 ppm se asignd a H-6endo,

qgue forma un angulo diedro con H-5 cercano a 909, lo cual implica una constante de acoplamiento

vecinal préxima a cero.
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Figura 8
El espectro de RMN de “*C evidencia la presencia de seis carbonos diferentes (Figura 9). El carbono
carbonilico C-2 resuena en 188,7 ppm, y hacia campos mas altos se ubican las sefiales atribuidas a
los carbonos vinilicos: 148,2 ppm (C-4) y 126,4 ppm (C-3). El carbono anomérico se observa a 101,3
ppm, cuyo valor estd de acuerdo con los encontrados en otros carbonos acetalicos de PB-

piranosas).’**?
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Las sefiales asignadas a los carbonos C-5 y C-6 se observan en 71,5 y 66,3 ppm respectivamente.

SR ™ 9] 0
Q ™ o Ioe} o m
o3} < © 0 o <
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© < ~ o — ©
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c-1 C-6
c-4 .
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C-2
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Figura 9
En el espectro de infrarrojo las bandas mas significativas son las correspondientes al grupo cetonay

al doble enlace de C-3y C-4, las cuales se muestran a 1712 y 1693 cm™ respectivamente.

4.1.2 SINTESIS DEL ALCOHOL ALILICO (2)

Una vez obtenida levoglucosenona en forma eficiente, se procedié a realizar el primer paso de
reaccion de la secuencia sintética planteada, el cual consiste en una reaccidn de reduccién del
grupo carbonilo, con la finalidad de obtener el alcohol alilico 2.

Existen antecedentes en la literatura con respecto a esta reaccion de reduccién, empleando
distintos agentes reductores como hidruro de aluminio y litio (LiAIH4) en éter etilico o borohidruro

130,131,132 ”ne
33130131132 Py +odos los casos se obtuvo el alcohol alilico

de sodio (NaBH,) en agua, etanol o metano
2 como producto cristalino con rendimientos que varian entre 51 y 92% de acuerdo a las
condiciones experimentales empleadas.

Por lo general, los hidruros de metales duros que contienen uniones metal-H con caracter de enlace

idnico, suministran la mayoria de los hidruros al grupo carbonilo (adicidon 1,2), mientras que los

hidruros de metales blandos que contienen uniones metal-H con caracter de enlace covalente
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favorecen la adicidon conjugada (adicién 1,4). Sin embargo, los hidruros metalicos suelen originar
una mezcla de productos de reduccién 1,2 y 1,4 (reduccién de la enona en posicién B); y la
obtencion exclusiva de la adicién 1,2 con un buen rendimiento no es lo mas habitual.

La reduccion del grupo carbonilo fue realizada y optimizada utilizando NaBH, como agente reductor
en presencia de cloruro de cerio heptahidratado (CeCl;.7H,0), condiciones que son mas faciles de
manipular que el LiAlH,. La reaccidon de reduccion que utiliza la mezcla de reactivos de NaBH, y

B384y permite lograr la reduccién de

CeCl3.7H,0 es conocida como la Reduccion de Luche,
compuestos carbonilicos a,B-insaturados de modo selectivo, es decir, favoreciendo Unicamente la
formacidn del alcohol alilico y no el producto de adicidon conjugada. Los grupos carbonilos necesitan
un nucledfilo duro para que ocurra la adicion 1,2.

El borohidruro de sodio a diferencia con el hidruro de aluminio y litio, es un agente reductor blando.
Por lo tanto, para incrementar el poder reductor se reemplazan los hidruros que se encuentran
como ligandos, por grupos alcoxidos, y la especie activa en la reduccién de Luche se cree que es un
alcoxi-borohidruro, el cual al reaccionar en conjunto con el catién de cerio, actia como un agente
reductor duro. El mecanismo de la reaccidn es complejo debido a que se forma mds de un tipo de

alcoxi-borohidruro. Por lo tanto, las dos funciones que cumple el Ce* son las siguientes:

1. Catalizar la metandlisis/etandlisis del NaBH, (Esquema 28):

H Pérdida
' . nRon  —enPH [BH o (OR).] [BH.. (OR),]C ~ N=0.123
H—$éH (4-n) n (4-p) p. p=n+1
H
Esquema 28

2. Aumentar la electrofilia del &tomo de carbono carbonilico. El Ce* no se coordina al d&tomo
de oxigeno del grupo carbonilo como podria esperarse, sino que tiene preferencia por el
atomo de oxigeno del solvente (se observd por espectroscopia de resonancia magnética
nuclear que los iones de lantanidos se coordinan preferentemente a alcoholes en lugar de
unirse a grupos carbonilos),”® lo cual aumenta la acidez del medio e indirectamente activa

el carbonilo de la enona (Esquema 29).
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Las caracteristicas mas sobresalientes de la reduccién Luche son:

e Las enonas ciclicas y aciclicas se reducen a los alcoholes alilicos correspondientes con un

excelente rendimiento, y practicamente no se observa adicién conjugada 1,4.

e Entre los diferentes reactivos estudiados, el cloruro de cerio heptahidratado demostré una

mejor selectividad en la adicién 1,2.

e Las reacciones se llevaron a cabo por lo general a temperatura ambiente y también por

debajo de esta misma, sin cambios considerables en los tiempos de reaccion.

e La regioselectividad y el rendimiento no se ven afectados por la humedad, presentando la

ventaja de que no es necesario emplear solventes anhidros, por esta razén se puede utilizar

el cloruro de cerio heptahidratado.

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

afectados.

Como resultado de la reaccion de reduccién de Luche se obtuvo el alcohol alilico 2 con un

rendimiento del 92% (Esquema 30).

o

NN
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O

O

NaBH,
CeCls.7H,0

—_—

MeOH
92%

Esquema 30

o

NS
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OH

A través de los andlisis de espectros de RMN de 'H y °C se corroboré la estructura del compuesto 2.

. . . . . 1 .
Los respectivos espectros son coincidentes con los informados en la literatura,*® al igual que la

rotacién 6ptica [a]p= -32,2 (c 0,995, CHCI;) [Lit.,****° -34,0 (c 1,00, CHCl,)].
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Las diferencias mas importantes en el espectro de RMN de 'H (Figura 10), respecto al espectro del
material de partida 1 son: el corrimiento hacia campos mas altos de la sefial correspondiente a los
protones vinilicos unidos a los C-3 y C-4, la aparicidon de dos sefiales adicionales que integran para
un protdén cada unay que resuenan a 4,33 ppm correspondiente al protén carbindlico unido al C-2 y
2,15 ppm correspondiente al protdn del grupo hidroxilo; y el acoplamiento de los protones H-1y H-
2, lo cual se evidencia en la sefial de H-1 que aparece como un dd (/,.,=2,7 Hz, J;3=2,2 Hz) con un
pequeiio acoplamiento W con H-3. Este acoplamiento no se resuelve en la sefial correspondiente a

H-2, la cual se ve como un singlete ancho.
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Figura 10

En el espectro de RMN de **C (Figura 11) se puede apreciar la ausencia de la sefial a campos bajos
(188,6 ppm) del carbono carbonilico de 1, y aparicidn de la sefial correspondiente al C-2 a 68,6 ppm.
Es notorio el corrimiento de la sefial de C-4 hacia campos mas altos, este efecto se atribuye a la
mayor desproteccion que presenta este carbono vinilico en el sistema o,B-insaturado de
levoglucosenona.

En el espectro de infrarrojo de 2 se observa la aparicidn de una banda a 3445 cm™ correspondiente

al grupo hidroxilo y la desaparicién de la banda correspondiente al grupo carbonilo.
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Figura 11

Es de destacarse que el producto obtenido es sélo uno de los dos epimeros posibles. La formacion

de un solo producto de reaccién se explica por el impedimento estérico que produce el puente 1,6-

anhidro en la cara B (endo) de 1 que imposibilita la aproximacién del hidruro por dicha cara. Los

resultados de la caracterizacion son coincidentes con los publicados.>

4.1.3 SINTESIS DEL BROMURO ALILICO (3)

A partir del alcohol alilico, se procedié a intentar sustituir el grupo hidroxilo por un halégeno, como

por ejemplo cloro o bromo (Esquema 31), con el objetivo de tener en el C-2 un mejor grupo

saliente, y de esta manera facilitar en la ultima etapa de la estrategia sintética la eliminacién de los

mencionados halogenuros para generar el doble enlace.

Esquema 31

O
o
X X
X=Br, Cl

Para lograr la reaccién de sustitucion se han ensayado diferentes condiciones y reactivos, los cuales

se encuentran listados en la Tabla 2. En la bibliografia se ha encontrado que la sustitucién se ve

facilitada por tratarse de una posicion alilica.
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REACCION CONDICIONES RESULTADOS
17 CBr,, PPh;3 Et,0 anh.,T. amb. Descomposicion
1 CBr4, PPh;, CH;CN anh.,T. amb. Descomposicion
e CCl,, PPh3, CH,Cl, anh., reflujo No reacciona

CH5S0,Cl, BrlLi,
v No reacciona
2,4,6-trimetilpiridina, DMF anh., 02C

v PBrs, Et,0 anh., 0C Descomposicion

VI Br,, PPhs, CH5CN anh., 02C Descomposicion

Producto (4). Rend.
(33%)

Vit S(CHs),, NBS, CH,Cl, anh.

Tabla 2

Desafortunadamente, en todos estos ensayos no fue posible la obtencién del producto deseado. Las
Reacciones I, Il, V y VI mostraron por cromatografia en capa delgada (CCD) y en sus
correspondientes espectros de RMN de 'H, productos de descomposicién que no pudieron ser
caracterizados.

En el caso de las Reacciones lll y VI se observan las sefiales correspondientes al material de partida
2, que implica que no hubo reaccion alguna.

A diferencia de las reacciones anteriores, la Reaccién VII ha mostrado un resultado inesperado. En
base a lo descripto en bibliografia y a las condiciones de reaccién que se emplearon se habria

esperado que la reaccion cursara a través del mecanismo descripto en el Esquema 32.
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Esquema 32

En una primera etapa el sulfuro de dimetilo reacciona con N-bromosuccinimida para formar el

complejo I, quién potencialmente reaccionaria con el alcohol alilico 2 generando un derivado

sulfoxonio Il. Debido a que esta Ultima especie es inestable, se produciria la descomposicién del

sulféxido y se generaria el bromuro alilico 3. Sin embargo, luego de 48 hs mediante la observacion

de la placa de cromatografia en capa delgada (CCD) se comprobd la presencia de un solo producto

de reaccién que revelaba una relacién de frente (R) mayor respecto al material de partida, es decir,

qgue el producto formado presentaba una menor polaridad. Posteriormente de la purificacion por

columna cromatografica y de diversos experimentos de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), se

concluyd que no ocurrid la sustitucién esperada. No obstante, fue posible verificar que se produjo la

funcionalizacion del doble enlace mediante la adicion de bromo, obteniéndose el producto

dibromado 4 con un 33% de rendimiento (Esquema 33).

O
@) S(CHs),, NBS o
—
\ OH CH2C|2 Br\\\“
33% Br
2 4
Esquema 33

OH

El espectro de RMN de 'H (Figura 12) mostré como diferencia mas importante respecto al espectro

del material de partida 2 el desplazamiento de las sefiales correspondientes a H-3 y H-4, las cuales
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resuenan a 4,83 (dd) y 4,75 ppm (sa) respectivamente. La estereoquimica de los carbonos
asimétricos C-3 y C-4 pudo confirmarse en virtud de la existencia de ENO entre H-4 y H-6.,4,. Este
hecho permite afirmar que el atomo de bromo unido al C-4 se halla en la cara a (exo) de la
molécula, y dado que el mecanismo a través del cual cursa la reaccién de bromacién del doble
enlace es de tipo anti-periplanar, puede concluirse que el atomo de Br unido al C-3 se halla en |la
cara opuesta, es decir, en la cara B (endo) de la misma. En concordancia con lo mencionado
anteriormente no se encontré acoplamiento vecinal entre H-3 y H-4, y entre H-4 y H-5. Esta falta de
acoplamiento se lo atribuye a que en la conformacién adoptada por la molécula, el angulo diedro
entre estos pares de nucleos es proximo a 902. Por ultimo, resultd interesante encontrar un
pequefio acoplamiento entre los protones H-3 y H-5 (J5.5 = 1,2 Hz), el cual es de tipo W y este dato

también es coincidente con la estructura propuesta para el producto.

< o ™ o
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Figura 12
En el espectro de RMN de *C (Figura 13) se observaron corrimientos sustanciales en las sefiales
correspondientes a C-3 y C-4, desplazandose hacia campos mas altos en relacién al espectro del
alcohol alilico 2; este comportamiento supone un cambio de hibridacion de dichos carbonos por la

introduccion de los dos atomos de bromo.
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Figura 13
En el espectro de IR se observé la banda correspondiente al estiramiento oxigeno-hidrégeno a 3426
cm™, esto permitié confirmar que no se habia producido el intercambio del grupo hidroxilo por un
atomo de Br.
Luego de los diversos intentos para lograr la reaccién de bromacién en el C-2, finalmente se logré
sintetizar exitosamente el bromuro alilico 3 utilizando N-bromosuccinimida (NBS) como agente de

bromacién, en presencia de trifenil fosfina y CH,Cl, anhidro como solvente'** (Esquema 34).

(0] (0]
(0] NBS, PPh; (0]
—
NN CH,CI ",
OH 22 N gy
2 74%
Esquema 34

En esta reaccidn se produce claramente la inversion de la configuracién en el C-2 asimétrico
obteniéndose el producto con la estereoquimica deseada conforme a la ruta sintética planteada. La
reaccion resultd ser altamente estereoespecifica debido a que se obtuvo sélo uno de los dos
posibles diastereoisémeros.

El mecanismo propuesto para esta reaccion involucra un proceso de sustitucién del tipo Sy2

(Esquema 35) y es el responsable de la inversion de la configuracion.
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Esquema 35

La elucidacion de la estructura del compuesto bromado 3, se llevd a cabo mediante los espectros de

RMN de 'H y °C. En el espectro de 'H (Figura 14) no se han observado demasiados cambios en

relacién al espectro del alcohol alilico 2. Las sefales de los protones H-1 y H-3 se desplazaron a

campos mas bajos, con valores de 5,65 y 5,85 ppm respectivamente. Este cambio se atribuye al

atomo de bromo unido al C-2, quien ejerce un efecto atractor de electrones.

H-4 (H-3

H-6,

endo

—

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
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Ademas, se observd la desaparicién del singlete ancho correspondiente al grupo hidroxilo del
alcohol. Sin embargo, fue evidente la disminucion del valor de la constante de acoplamiento entre
H-1 y H-2 del producto de reaccién obtenido 3 (J;,= 1,5 Hz) con respecto al material de partida 2
(/1= 2,7 Hz). Este cambio observado en la constante de acoplamiento sucede a causa de la
inversién de la configuracién del C-2, es decir, que este valor indica que el angulo de los protones H-
1 y H-2 es proximo a 909, y por lo tanto el valor de la constante se espera que sea
aproximadamente nulo, y por esta razdon el atomo de bromo se encuentra por la cara a.

A diferencia del compuesto 2, en el espectro de RMN de **C del bromuro 3 (Figura 15) se observa
claramente, el corrimiento hacia campos mas altos de la sefial correspondiente al C-2, que aparece
a 44,1 ppm, mostrando el marcado efecto que produjo el cambio de sustituyente en dicho carbono.
En el espectro de IR se observaron las bandas correspondientes a los protones vinilicos a 3051 cm™,

el doble enlace C=C a 1630 cm™y al C-Br con una frecuencia de absorcién a 670 cm™.

[SJTe] [%2]
3 © N — (=}
N © [o¢] 0 0 o]
@ 10 = NN =
N N o — O <
[l i v ]
- C-6
ca 3 “ 2
c-5
pipa ¢ H it #JJ L, vl L e
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Figura 15
4.1.4 SINTESIS DEL DIOL BROMADO (5a+5b)
La cis-dihidroxilacion de alquenos para preparar dioles,** es una transformacion que ha sido muy

estudiada en al dmbito de la quimica organica debido a la importancia de estos compuestos en
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guimica fina industrial, en el uso como intermediarios claves en la sintesis de farmacos y de otros
compuestos quimicos agricolas.

Por lo tanto, una vez obtenido el compuesto bromado 3 el préximo paso consistié en la
funcionalizacién del doble enlace. En la ruta sintética planteada, el objetivo era producir un diol
vecinal a través de una reaccidn de cis-dihidroxilacién con la expectativa de obtener solo uno de los
dos diastereoisémeros posibles. El diastereoisémero buscado es aquel cuyos grupos hidroxilos se

encuentran orientados hacia la cara a (exo) de la molécula (Esquema 36).

(0] OSO4 (0]
o NMO o

\ ‘4,
"By ACﬁt%wa

Esquema 36

Para realizar reacciones de dihidroxilacion a compuestos olefinicos, uno de los métodos mas
conocidos y eficientes es el que utiliza tetroxido de osmio (OsO,) como oxidante. En bibliografia se
encontraron multiples procedimientos, en los cuales emplean este reactivo, utilizdndolo en forma
estequiométrica.

Otros protocolos utilizan el 0sO, solamente en cantidades cataliticas, utilizando N-6xido de una

148197 por esta razén y ademds de su elevada toxicidad,

amina terciaria para poder regenerarlo.
peligrosidad y el alto costo del reactivo, se escogié utilizarlo de forma catalitica, a pesar de que este
método podria ocasionar un aumento en los tiempos de reaccion.

En el mecanismo de reaccion, el OsO, se adiciona al doble enlace formando un éster ciclico como
intermediario de reaccidn. Este ultimo es el responsable que el mecanismo de adicion sea de tipo
syn-periplanar. Posteriormente, el éster ciclico sufre un proceso de hidrdlisis, facilitando la
obtencién del diol vecinal como producto, liberando la especie reducida OsOs (Os"'). Dicha especie

se regenera mediante una nueva oxidacion (OsvI > OsV'”) gracias a la accidon de un agente co-

oxidante usado en forma estequiométrica, en este caso se utiliza el N-metilmorfolina N-6xido

(NMO). De esta forma se completa el ciclo catalitico, y a partir de alli, se produce un nuevo proceso

145

de dihidroxilacion™ (Esquema 37).
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Esquema 37 K/O

La reaccién se ha llevado a cabo utilizando OsO, disuelto en t-BuOH, N-metilmorfolina N-6xido y

una mezcla acetona/agua (1:0,5) como solvente, observandose luego de 7 dias la desaparicion del
material de partida. Durante este tiempo se fueron agregando alicuotas de la solucidon de OsO,/t-
BuOH, como asi también, pequefias cantidades de NMO, porque con el transcurso de los dias se
observaron manchas de color oscuro en las paredes superiores del balén, lo cual se supone que no
hubo regeneracion del éxido en el medio de reaccién deteniéndose el ciclo catalitico. El avance de
la reaccion se controld por CCD, detectdndose la formacidn de dos productos bien definidos con Rt
similares. A priori se supuso la formacion de los dos diastereoisémeros posibles 5a y 5b. A partir del
espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién se pudo determinar que la relacidén entre ambos
productos era 0,8:1.

Mediante purificacion por cromatografia en columna se logré separar los diastereoisémeros vy
corroborar la suposicion expuesta anteriormente. El rendimiento de la reaccion de ambos

productos fue del 35% (Esquema 38).
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Esquema 38

La asignacidon de las estructuras de ambos diastereoisdmeros resulté ser una labor de gran
complejidad y efectuada tentativamente. Por este motivo, podria inferirse que el diol 5a, que posee
los hidroxilos en la cara a, se corresponderia con el espectro de la Figura 16, mientras que el
espectro de RMN de 'H de la Figura 17 perteneceria al diol 5b, que posee los hidroxilos en la cara B,

siendo este ultimo el componente mayoritario.
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Figura 16

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 5b, se realizaron experimentos de Efecto Nuclear
Overhauser (ENO), y se irradié el protén H-5, con la expectativa de observar incrementos en la sefial
de H-3. De la misma manera, se irradid el protdn H-2, con el propdsito de obtener incrementos en la

sefiales del protdn H-6endo. Desafortunadamente no se observaron las sefiales esperadas.
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La diferenciacion de los dos diastereoisémeros fue posible realizarla gracias a la contribucion de
otro dato que se puede observar en el espectro del diol a 5a (Figura 16). En este Ultimo espectro, se
ha encontrado que los protones H-6exo y H-6endo se encuentran incluidos en un multiplete que
resuena a 3,81 ppm, en cambio en el espectro del diol B 5b (Figura 17), éstos protones se
diferenciaron apreciablemente uno del otro, resonando a 3,72 y 4,32 ppm respectivamente. El
corrimiento de la sefial de éste ultimo protdn hacia campos mas bajos, pudo ser explicado por la
desproteccién generada por los grupos hidroxilos, los cuales se hallan ubicados espacialmente cerca
del protén en cuestion en el diol B 5b. Ademds, es muy probable que exista la formaciéon de un
puente de hidrégeno entre dichos grupos, lo cual también explica la desproteccion de H-6endo. Esta
situacidn no deberia ser posible en el caso del diol a 5a donde los grupos hidroxilos se encuentran
orientados hacia la cara a (exo) de la molécula.

Mediante observacion de la cromatografia de capa delgada y cromatografia en columna, el diol B 5b
resulté ser menos polar que el diol a 5a, lo cual puede atribuirse a la formacién de puente de
hidrégeno entre los protones de los grupos hidroxilo de la cara B (endo) de la molécula y el oxigeno

del puente 1,6-anhidro ubicado espacialmente en la misma posicion.
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El dltimo dato de relevancia para la asignacion de cada espectro de RMN de 'H a su isémero
correspondiente se obtuvo por comparacién de las sefiales del protén H-2 para cada
diastereoisémero. Para el diol B 5b se observod un singlete a 4,11 ppm, mientras que para el diol a
5a el protdén H-2 aparece en forma de doblete a 4,22 ppm con una constante de acoplamiento
intermedia (/,.3 = 4,5 Hz).

En el caso del diol B 5b podrian darse dos posibles conformaciones para la molécula. En una primera
conformacion el dngulo diedro entre los protones H-2 y H-3 es préoximo a 1809, lo cual daria una
constante de acoplamiento trans-diaxial maxima; en la segunda conformacion posible, dicho angulo
es préximo a 909, y en este caso, la constante de acoplamiento se esperaria que sea practicamente
nula.

Por otro lado, para el caso del diol a 5a, también existirian dos conformaciones, pero a diferencia
del diol B 5b, en ambas conformaciones el angulo diedro es mayor a 902 y menor a 1809, por lo
cual, cualquiera sea la conformacion adoptada por la molécula, el valor de la constante de
acoplamiento esperado es intermedio. En base a los datos analizados se concluye que el espectro

de la Figura 16 se asignd al compuesto 5ay el de la Figura 17 se asigné al compuesto 5b.
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Figura 18
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Los espectros de RMN de °C (Figura 18 y Figura 19) de ambos productos resultaron similares. Como
diferencia mas importante respecto al material de partida 3, se destacan en ambos espectros el
corrimiento hacia campos mds altos de las sefiales correspondientes a C-3 y C-4, debido al cambio

de hibridacion de dichos carbonos por la introduccidn de los grupos hidroxilos.
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Figura 19

La comparacion de los espectros de IR entre los dos diasterecisémeros no mostré grandes
diferencias. En ambos casos se observd una banda ancha e intensa a frecuencias cercanas a 3400

cm™, éstas se atribuyen los hidroxilos que posee cada uno de los compuestos.

4.1.5 SINTESIS DEL IODURO ALILICO (6)

En virtud del bajo rendimiento y la baja selectividad de la reaccidn de dihidroxilacion observados a
partir del compuesto bromado 3, se optd por modificar la estrategia sintética. Para ello se busco
realizar la inversion de la configuracion del C-2, sustituyendo el &tomo de Br en la cara a (exo) por
un atomo de iodo sobre la cara B (endo) de la molécula. De este modo, si se partiera del compuesto
iodado en la posicion B, y se realizara nuevamente una reaccién de dihidroxilacion, seria factible
suponer que la selectividad se veria mejorada gracias a la sumatoria de efectos estéricos que

causaria el 4tomo de iodo, en conjunto con el puente 1,6-anhidro sobre la cara B (endo) (Esquema
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39). Esta situacién favoreceria la generacion del producto cuyos grupos hidroxilos se encuentren en

la cara a (exo) de la molécula.

Inversion de la
configuracion

O

..... Unico
Esquema 39 Diastereoisomero

La reaccién de sustitucién del dtomo de bromo se llevd a cabo utilizando ioduro de sodio como
reactivo y acetona como solvente en un sistema bajo atmdsfera de argdn y con calentamiento a

8 E| monitoreo de la reaccién por CCD no acusd cambios evidentes en el Ry, siendo esto un

reflujo.
inconveniente para determinar el grado de avance de la misma. Por esta razén, para asegurar que la
reaccion finalizara, fue necesario dejarla durante 48 hs. El crudo de reaccién se purificd por
cromatografia en columna, obteniéndose como producto el ioduro alilico (6) con un rendimiento

del 55%, y como subproducto de reaccién se obtuvo el alcohol alilico (7) con la configuracién

invertida en el C-2, con un 35% de rendimiento (Esquema 40).

(0] (0] 0]
o Nal 0] (0]
E— +
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N g X | N0
3 6 7
55% 35%
Esquema 40

La formacion del alcohol alilico invertido 7 permite inferir que se ha producido una reaccién de
hidrélisis con inversidn de la configuracidn sobre el C-2 del compuesto 6 mediante un mecanismo
de tipo SN2, a pesar de que esta reaccidon se ha realizado en condiciones de trabajo anhidras.
Desafortunadamente, resulté imposible almacenar el ioduro alilico 6 sin que ocurriera la
descomposicidn del mismo. Aln a bajas temperaturas, no era posible evitar la descomposicién del
compuesto. Este fendmeno es evidente a causa del viraje de color naranja intenso que adquiere la
muestra, probablemente ocasionado por la liberacion de iodo y la consecuente aparicion del

alcohol alilico 7. La descomposicién se ha corroborado por la desaparicion de las sefiales
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caracteristicas del espectro de RMN de 'H luego del almacenamiento. Estas evidencias revelan la
labilidad del atomo de iodo unido al C-2 del compuesto 6.

En el espectro de RMN de 'H de 6 (Figura 20) se observan muchas similitudes con respecto a los
datos espectroscépicos de RMN 'H del compuesto bromado 3, y es por esta razén que no se

aprecian cambios significativos en los desplazamientos quimicos de las seiales.
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Figura 23
En el espectro de RMN de °C, del compuesto 6 (Figura 21) se puede observar que hay una marcada
diferencia en el desplazamiento quimico del C-2 con respecto al espectro de RMN de “*C del
bromuro alilico 3. El desplazamiento quimico observado es de 25,2 ppm, mientras que en el

compuesto que tiene el atomo de bromo unido a dicho carbono es de 44,1 ppm. Esta diferencia

83




RESULTADOS Y DISCUSION CAPITULO |

concuerda con la proteccion que deberia sufrir el C-2 gracias a la presencia de iodo. Este cambio en
el valor del desplazamiento quimico de C-2 a campos altos permitid corroborar que la sustitucion
esperada habia ocurrido con éxito.

La caracterizacidon estructural del alcohol alilico 7 se efectué por comparacion de los datos
espectroscopicos de RMN de 'H y C, con aquellos informados en la literatura por el grupo de
Grindley y colaboradores,'* corroborando la coincidencia de los mismos (Figura 22) y (Figura 23).
4.1.6 SINTESIS DEL DIOL IODADO (8)

Luego de sintetizar el compuesto 6, es decir, lograr la inversidon de la configuracién del C-2, se
procedid a realizar la reaccion de dihidroxilacion empleando las mismas condiciones previamente

detallada en la sintesis del diol bromado (Esquema 41).

(0] 0Os0y4 o]
o NMO o
—_—
NN | Ac&;c())na HO“\“ : |
6 20% 8 OH
Esquema 41

Luego de la purificacién por cromatografia en columna, se obtuvo uno solo de los dos posibles
isdmeros, siendo las restantes fracciones de las columnas mezclas de productos de descomposicién
y subproductos que no pudieron caracterizarse.

A diferencia de la dihidroxilacion del bromuro alilico 3, en el cual se obtuvo una mezcla de
diastereoisdmeros, indudablemente en esta reaccion fue posible corroborar que el atomo de iodo
situado en la cara B de la molécula junto al puente 1,6-anhidro, produce un mayor impedimento
estérico.

Por ello, estos factores influyen sin lugar a dudas a mejorar la diastereoselectividad facial y
favorecen la obtencién de un uUnico producto cis-dihidroxilado en la cara a del compuesto 8.

De modo similar a lo observado con el ioduro alilico 6, el producto de reaccién obtenido 8 resulté
ser un compuesto muy inestable que se descompone con facilidad. Desafortunadamente, esta
situacidn provoca una gran disminucién en la formaciéon de producto, y esto se refleja en un

rendimiento del 20%.
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El espectro de RMN de 'H de 8 (Figura 24) revela la desaparicion de las sefiales correspondientes a
los protones vinilicos presentes en el material de partida y la presencia de las sefiales
pertenecientes a los protones carbindlicos a 3,86 y 3,41 ppm asignados a H-4 y H-3

respectivamente.

H-4 H- 6endo exo
H-1 Y C-3(-OH)  c-4(-0H)

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

Figura 24
Otra diferencia respecto del espectro del compuesto iodado 6 (Figura 20), es la aparicion de las
sefiales correspondientes a los dos grupos hidroxilos, los cuales se muestran como dobletes dado
que presentan acoplamiento con los protones H-3 y H-4. Es importante destacar que en este caso se
pudieron diferenciar los dos protones unidos al C-6, asignacién que no habia sido posible en el caso
del iodo alilico 6, donde se presentan juntos como multiplete. En el espectro de 8, la sefial de uno
de estos protones se muestra como un doblete a 3,84 ppm mientras la del otro lo hace como un
doble doblete a 3,78 ppm, esto permite asegurar que el primer caso corresponde al protén H-6
orientado hacia la cara B (endo) de la molécula, y en el segundo caso al protén H-6 orientado hacia
la cara a (exo) de la misma, debido a que H-6exo se acopla no sélo con el protén geminal, sino
también con el protdon H-5 que se encuentra espacialmente del mismo lado. Esta situacion no

resulta posible para H-6endo, el cual forma un angulo diedro de 902 con H-5 y por lo tanto la
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constante de acoplamiento entre ellos es préxima a cero. Finalmente debe mencionarse que, pese a
realizar experimentos ENO con el fin de confirmar la estereoquimica de la molécula, no se
observaron senales que permitan corroborar la misma. No obstante, se cree acertada la estructura
molecular propuesta, en base al mecanismo concertado a través del cual cursa la reaccién, y al
impedimento estérico que existe en la cara B (endo) del material de partida.

El espectro de RMN de *C de 8 (Figura 25) revel6 un marcado corrimiento de las sefiales de los
carbonos C-4 y C-3, respecto a las sefiales de estos mismos carbonos en el espectro de 6 (Figura 21),
hacia campos mas altos generado por la dihidroxilacion del doble enlace. Es importante mencionar
gue, en este caso en particular, ademas de mostrarse el espectro BB de 3¢, también se muestra el
espectro DEPT de *C, debido a que la sefial del C-5 resuena a 76,5 ppm y queda oculta debajo de Ia

sefial del solvente (6CDCl; = 76,9 ppm).
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Figura 25

A pesar del bajo rendimiento obtenido del compuesto 8, se intentd realizar una reaccion de
proteccion de los grupos hidroxilos con la finalidad de obtener el compuesto 9, que permitiera
realizar modificaciones en el sustrato para evitar problemas sintéticos en etapas posteriores, y

lograr el glical 39a. Para ello se tratd al diol 8 con 2-metoxipropeno, en presencia de acido (15)-(+)-

86




RESULTADOS Y DISCUSION

CAPITULO |

alcanforsulfénico como catalizador y tetrahidrofurano (THF) en condiciones anhidras (Esquema

150,151,152
42).

o) 2-metoxipropeno
cat. acida

W
HO™ 7 VI THF

Qi

T
||u\/ 2,

Ollln.
©

Esquema 42

Mediante el analisis por CCD se observé la desaparicion completa del diol 8, sin que se pudiera

detectar la formacién de un producto definido luego de 22 hs de reaccidn, obteniéndose luego del

tratamiento de la reaccidn sélo productos de descomposicién que no pudieron ser aislados ni

identificados.

En base a los bajos rendimientos conseguidos durante esta primera etapa y este ultimo resultado

negativo, se decidié redisefiar la estrategia sintética.
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5 CAPITULOII

5.1 SEGUNDA RUTA SINTETICA. SINTESIS DE TRI-O-ACETIL-D-ALAL

En virtud de la gran dificultad en alcanzar el objetivo proyectado, se disefid una nueva estrategia
sintética, a partir del alcohol alilico 2. Por ello fue necesario encontrar un grupo funcional que
pudiera actuar como un buen grupo saliente en C-2, para que en una etapa posterior se produzca la

eliminacion de dicho grupo, generando el glical deseado.

5.1.1 XANTATOS

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

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

A excepcion del acido xantico (1), el término xantato se refiere tanto a las sales (ll) como al O,S-

diester (111) (Esquema 43).
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Esquema 43

Las aplicaciones industriales mas relevantes de estos compuestos organicos de azufre son:
. . . . , . . 154
principalmente en la produccién de celofan y polimeros relacionados a partir de celulosa,™ y en

% por otra parte, los xantatos

segundo lugar en la mineria para la extraccion de algunos minerales.
son ademas ampliamente utilizados en sintesis orgdnica, en particular en métodos radicalarios,

siendo intermediarios claves en diferentes transformaciones quimicas (Esquema 44).

S 0] S
R1\S)J\O/Me R1\O)ks)J\o/R2
-CO, o)

D Riw |

-CO

JEE— .

Esquema 44

La quimica de los xantatos y derivados relacionados que contienen un grupo tiocarbonilo se
comenzaron a utilizar durante el auge de la quimica sintética de radicales libres a principio de la

década del 70’, gracias al trabajo que realizaron Barton y McCombie.™>
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La reaccidon de Barton-McCombie representa un hito importante en la aplicacion de procesos
radicalarios en sintesis de quimica orgdnica: se han realizado importantes desoxigenaciones, sobre
todo en los carbohidratos complejos, que estan en gran medida, fuera del alcance de los métodos
idnicos y organometalicos conocidos.

En términos generales, la ruptura homolitica del enlace C-O en el grupo xantato (Esquema 45-Ruta
A) constituye una herramienta excepcionalmente potente para la produccion de radicales a partir
de alcoholes, y un gran numero de los procesos de formacidn de enlaces C-C se pueden
implementar utilizando este enfoque.

Un desarrollo mas reciente se refiere a la generacidn y la captura de radicales libres por la ruptura
reversible del enlace C-S (Esquema 45-Ruta B). Esta Ultima ruta es un proceso versatil que también

permite una amplia variedad de transformaciones sintéticamente utiles, sobre todo libre de estafio.

S

R1-OH — Rz\s)‘ko/R»]
A
! In

_In In_
/g Ruta A Ruta B S
RZ\S o + R4 B E— Ra J\ _R4 <— R, + S)\O/R»]
Esquema 45

A diferencia de la eliminacién Chugaev®® bien conocida pero poco utilizada, la desoxigenacién
radical de Barton-McCombie ha tenido un impacto sumamente importante en sintesis orgdnica,
especialmente para la modificacién de hidratos de carbono y como fuente conveniente de radicales
a partir de alcoholes en general.™’

Por otra parte, en la literatura se han descriptos diversos tipos de aplicaciones principalmente en el
campo de los hidratos de carbono. Sin embargo, una limitacidn practica del procedimiento original

estd en el uso de estannanos utilizados como agentes de transferencia del atomo de hidrégeno. El

costo, la toxicidad y las dificultades encontradas frecuentemente en la separacién de los residuos
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de estafio representan serios inconvenientes en el trabajo a gran escala. Varios reactivos
alternativos, en su mayoria sobre la base de silicio o fésforo, han sido propuestos para reemplazar
al estano, pero muchos de ellos son costosos y no todos presentan la eficiencia de los estannanos.
Es por este motivo que la investigacion actual se ha centrado en el desarrollo de nuevos reactivos
gue sean ambientalmente mas amigables, mas accesibles y menos costosos. Uno de ellos es el
peréxido de lauroilo,*® el cual es un eficiente generador de radicales libres y muy facil de utilizar. Se
destaca la versatilidad que posee este reactivo frente al uso de distintos solventes. En el caso de
solventes prdticos, como por ejemplo el 2-propanol, se observa la eliminacidn del grupo xantato,
mientras que en solventes no préticos, tales como, benceno, tolueno, etc., hay una trasformacién

del grupo xantato en un grupo ditiocarbonato (Esquema 46).
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Esquema 46

El mecanismo de esta reaccién (Esquema 47) esta basado en que los radicales undecilo generados
durante la termélisis del perdxido de lauroilo, reaccionan rapidamente pero de forma reversible con
el grupo tiocarbonilo del xantato (1) para dar el intermediario (Il). Luego mediante la ruptura R-O se

produce el radical R* (1) y lauril xantato (IV). El radical formado tiene dos alternativas: o bien se

92




RESULTADOS Y DISCUSION CAPITULO I

afiade (reversiblemente) al tiocarbonilo de otra molécula del xantato de partida (Ruta A), o abstrae
(irreversiblemente) el atomo de hidrégeno secundario a partir del disolvente 2-propanol
obteniéndose el alcano desoxigenado (V) (Ruta B). En el caso que la reaccidn curse por la (Ruta A)

se obtiene el ditiocarbonato (V1) y el radical R* (lll), que se regenera en el proceso.

A
CH3(CH2)9CH; “ [CH3(CH2)10CO0],
s -CO,
Me )J\ R
\S o/
()]
Hsc(Hzc)gHzo\S
[ R ° + CH3(CH;)gCH,——SCOSMe
Me )\ R v
g e 07 P (Iv)
(I
o . Rss OH
+ R - e
Me\S)J\S/R Me /I\ R R-H + Y
s7* 07
(v (my V)
Esquema 47: Mecanismo de la reaccién radicalaria empleando peréxido de lauroilo.

Todos estos hallazgos demuestran la sencillez de la formacién de los xantatos como grupos

funcionales, como asi también, la versatilidad y la importancia que presentan estos compuestos.

5.1.2 SINTESIS DEL XANTATO ALILICO (10)

En base a las propiedades mencionadas anteriormente, y en la factibilidad de eliminacién a través
del uso de iniciadores de radicales libres, se decidid realizar la sintesis del metil xantato con el
propdsito de obtener un buen grupo saliente en el C-2 del anillo pirandsido. Por medio de la
literatura se encontré una metodologia general para la formacién de dicho grupo funcional a partir
de alcoholes,™ la cual consiste en utilizar como reactivos disulfuro de carbono, iodometano e
hidruro de sodio, en THF anhidro. A partir del alcohol alilico 2, se obtuvo el xantato alilico 10, con un

rendimiento del 94% preservando la estereoquimica del C-2 (Esquema 48).
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Esquema 48

El mecanismo de reaccién propuesto para la formacidn del metil xantato alilico se basa en que el
NaH sustrae el protdn relativamente 4cido del alcohol formando el alcéxido correspondiente. Este
ultimo ataca al carbono electrofilico del CS, originando un intermediario anidnico que

posteriormente reacciona con el CHsl, generando el producto deseado (Esquema 49).
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Esquema 49: Mecanismo de la reacciéon de formacién del xantato alilico 10

En el espectro de RMN de *H de 10 (Figura 26), la sefial mas sobresaliente es un singlete que integra

para tres protones que presenta un desplazamiento quimico a 2,58 ppm, el cual corresponde al

grupo metilo unido al 4tomo de azufre.
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Figura 26
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En comparacion con el espectro correspondiente al alcohol alilico 2, la sefial del H-2 se desplazé
hacia campos mas bajos, esto se explica por la unién de un grupo fuertemente atractor de
electrones en el C-2 del anillo pirandsido. Por otra parte también se observé la desaparicién del
singlete ancho correspondiente al protén del grupo hidroxilo existente en el material de partida.

En el espectro de RMN de *C (Figura 27) también se observé la sefial correspondiente al grupo
metilo del xantato, la cual aparece a 19,1 ppm. La otra sefial distintiva es la correspondiente al

tiocarbonilo que se observa a 216,0 ppm.
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Figura 27

En el espectro de IR se observé una banda a 1653 cm™ la cual corresponde al doble enlace carbono-
carbono y también a una serie de bandas relativamente intensas alrededor de 1200 cm™ de las

cuales se puede atribuir al doble enlace carbono-azufre.

5.1.3 REORDENAMIENTO SIGMATROPICO

La mayoria de las reacciones organicas tienen lugar a través de mecanismos polares en los cuales un
nucledfilo dona dos electrones a un electréfilo para formar un nuevo enlace; otras reacciones
tienen lugar mediante mecanismos radicalarios, en el cual cada uno de los reactantes dona un

electrdn para formar un nuevo enlace.
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Un tercer grupo de reacciones organicas son aquellas denominadas periciclicas. Una reaccién
periciclica ocurre por un proceso concertado a través de un estado de transicidn ciclico, en este
proceso todos los cambios ocurridos en los enlaces proceden simultdaneamente, en un solo paso y
sin formacion de un intermediario de reaccidén. Las reacciones periciclicas se clasifican en:
reacciones electrociclicas, cicloadiciones y reordenamientos sigmatrdpicos.

En base al excelente rendimiento que se obtuvo en la sintesis del xantato alilico 10, en la literatura
se hallaron diversos trabajos en los cuales se citan reordenamientos sigmatrépicos a partir de
compuestos de similar estructura molecular que contienen un grupo xantato.

La etimologia de la palabra sigmatrépico proviene del griego, y es el resultado de una composicién
de palabras: sigma (enlace carbono-carbono) y tropos (cambiar de posicién, reordenamiento).

Los reordenamientos sigmatrdpicos se basan en una migracién concertada de un atomo o grupo
desde una posicidon a otra a través de un sistema 1 conjugado. En este proceso simultdaneo se
produce la ruptura de un enlace o del sustrato, los enlaces m se mueven y un nuevo enlace o es
formado en el producto. Las reacciones sigmatrdpicas pueden clasificarse conforme a las posiciones

en las que migra el grupo y la longitud de cadena a lo largo de la cual se produce la migracidn.
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Esquema 50: Reordenamientos Sigmatréopicos [m,n]

El orden [m,n] del reordenamiento especifica el nimero de dtomos del fragmento que migra vy el
numero de dtomos en el sistema 1 a través del cual migra, es decir, indica la posicién del grupo o

atomo que migra, antes y después de la reaccion (Esquema 50).
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Los reordenamientos sigmatrépicos [3,3] son reacciones muy utiles y valiosas, de ellos los mas
utilizados y conocidos son:

® Reordenamiento de Cope.

e Reordenamiento de Claisen.
El Reordenamiento de Cope corresponde a un reordenamiento sigmatrépico [3,3] de 1,5-hexadienos

(Esquema 51).
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3 )\ 1 [33] 3 / 1 3 4 5 [3.3] 3 4 5
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Esquema 51: Reordenamiento de Cope

Los reordenamientos de Cope son reacciones reversibles, y como no hay cambio en el nimero o en
los tipos de enlaces, en una primera aproximacion la energia total de enlaces no cambia. La reaccién
se produce bajo control termodinamico y establece el equilibrio entre los dos 1,5-dienos. La
posicion del equilibrio final se rige por la estabilidad relativa del material de partida y producto. En
el Esquema 52 se muestra un ejemplo de la conversidn del compuesto I a i, el equilibrio se controla

por la conjugacién con el carbonilo y el grupo ciano en el producto.

= 150°C N
X CN > _—CN

HaC HaC
’ CO2C2Hs CO,CoHs

Esquema 52

Hay una gran diversidad y aplicaciones de las reacciones de reordenamientos sigmatrépicos [3,3],
porque existen otros sistemas que pueden incorporar uno o mas heterodtomos en lugar de carbono
en un sistema 1,5-hexadieno, como es el caso del Reordenamiento de Claisen. Este reordenamiento
es el mas util y ampliamente estudiado de este tipo de reacciones, en el que un dtomo de oxigeno
esta presente en la posicion 3."® El ejemplo mas simple de un reordenamiento de Claisen es la

conversion térmica de alil éter de vinilo a 4-pentenal (Esquema 53).
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Esquema 53: Reordenamiento de Claisen

Desde el punto de vista cinético puede observarse que el mecanismo de reaccidn en términos
generales cursa mediante una conformacién de silla, permitiendo que sea posible predecir el curso

estereoquimica de las reacciones.’®

Dependiendo de los sustratos, existen una serie de
modificaciones, que han encontrado un gran numero de aplicaciones en las sintesis a escala de

laboratorio.'®” Los mas importantes se representan en el Esquema 54:
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Esquema 54

5.1.4 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS REORDENADOS (11 Y 12)

Se ha visto que existen también reordenamientos sigmatrdpicos [3,3] que ocurren en compuestos
gue poseen tiono-ésteres alilicos; si bien poseen un gran potencial de aplicacion y versatilidad en
sintesis, existe un numero limitado de ejemplos en la bibliografia.'®*

El reordenamiento sigmatrdpico de los xantatos alilicos tiene como objetivo obtener

164,165,166

ditiocarbonatos como productos finales. Por este motivo se considerd interesante explorar

la aplicacién de esta metodologia al xantato alilico 10 como precursor de tioazucares.
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En la literatura se ha encontrado que estas reacciones de reordenamientos sigmatrdpicos son

inducidas térmicamente,*®’1®®

y es por esta razén que el reordenamiento se realizé sometiendo al
compuesto 10 en 1,2-diclorobenceno como solvente con calentamiento a reflujo (180°C). Luego de
24 hs de reaccién se distinguieron dos productos diferentes por placa CCD con la consecuente
desaparicion de material de partida.

Mediante purificacién por cromatografia en columna se aislaron dos productos, el posterior andlisis
de RMN de 'H y °C, permiti6 establecer que ambos productos correspondian a dos estructuras
isoméricas 11 y 12 que se obtuvieron con un rendimiento total del 57% y una relacién 58:42

respectivamente (Esquema 55). En ambos compuestos se puede observar el reordenamiento del

grupo xantato a ditiocarbonato.

(@) ;
s 1,2-diclorobenceno 0 o
)k )J\ * )’I\
/ \
A A H;CS S S SCH;

0~ SCH,
57%
10 11 12

Esquema 55

5.1.4.1 COMPUESTO (11) - REORDENAMIENTO SIGMATROPICO [3.3]

Los estudios de RMN unidimensionales y bidimensionales de 'H y *C permitieron elucidar la
estructura de 11, confirmando que la reaccién se produce por un reordenamiento sigmatrdpico
[3,3].

En el espectro de RMN 'H (Figura 28) puede observarse que los protones H-2 (5,95 ppm) y H-3 (5,58
ppm) corresponden a protones vinilicos. En el protén H-4 (4,90 ppm) puede verse un efecto de
apantallamiento respecto al material de partida (6,27 ppm), debido a que dejé de ser un protén
vinilico. En el experimento bidimensional COSY (H-H) fue posible observar acoplamientos tipo W (%))
con los protones del puente 1,6-anhidro, particularmente con el protdn H-6exo. Del mismo modo, la
sefial del H-5 aparece como un multiplete, caso contrario a lo que sucede con el xantato alilico 10,

gue presentaba una multiplicidad de doble doblete. Ademas, se observé un solapamiento de las
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sefiales de los protones H-6endo y H-6exo, probablemente por causa de la presencia del grupo

ditiocarbonato unido en el C-4.
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Figura 29

cambio, en el espectro de RMN de “*C (Figura 29) hay un cambio significativo en los

desplazamientos quimicos de los carbonos C-2 y C-4. Se puede observar claramente que el C-2 sufre
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un desapantallamiento en comparacién con el material de partida, mientras que en el C-4 hay un
efecto contrario. En el caso del C-2 el efecto ocurre porque dicho carbono ahora posee una
hibridacién sp” indicando el reordenamiento del doble enlace, y en el carbono C-4 el
desplazamiento a campos altos se produce por pasar a ser un carbono sp>.

Para poder conocer la configuracion del centro estereogénico C-4 del producto reordenado, se ha
recurrido a experimentos ENO. El andlisis de los resultados de los experimentos, han mostrado que,
cuando se irradia el protdn H-4 hay un incremento en la seial del protdn H-1, demostrando de esta

manera, que el grupo ditiocarbonato se encuentra en la cara B del anillo piranésido (Figura 30).

Figura 30

En base a este resultado, mediante el analisis conformacional de la molécula y en concordancia con
el soporte tedrico y experimental encontrado en bibliografia,'® fue factible proponer que el
reordenamiento observado ocurre suprafacialmente, confirmando que la formacién del
ditiocarbonato sucede a través de un reordenamiento sigmatrépico [3,3].

En la literatura se han encontrado estudios experimentales y computacionales realizados por el
grupo de Hisano'”® acerca del mecanismo de reaccién de los reordenamientos sigmatrdpicos [3.3]
de xantatos. Para llevar a cabo estos estudios y para poder realizar los calculos computacionales el
grupo de Hisano ha escogido un compuesto sencillo como el O-alil-S-metil xantato (A).

El valor de la minima energia calculado del material de partida A y la minima energia del producto
de reaccion C del reordenamiento sigmatrdpico [3,3] S-alil-S-metil ditiocarbonato también fue
determinado, y se encuentran representadas en la Figura 31.

Los valores de energia calculados muestran que el producto de reaccién C es 12 kcal/mol mas
estable que el material de partida A, indicando que la reaccién es exotérmica. Para obtener mayor

informacion acerca de la naturaleza del estado de transicion, se han calculado diferentes estados de
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transicidn ciclicos a través de la longitud del enlace de formacion C=S-:-CH,=.

—~ / \
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Figura 31

Se pudo observar que a medida que el calor de formacién aumentaba conforme avanzaba la
reaccion hasta un maximo de -30,7 kcal/mol, la distancia del enlace de formacion C=S--CH,=
disminuia de 2,0 A (compuesto A) a 1,77 A. En este punto la estructura de transicion B
espontdneamente se relajaba y se transformaba en S-alil-S-metil ditiocarbonato C.
Concomitantemente, los electrones m y los electrones o se reorganizaban como asi también habia
cambios en las distancias y angulos de los enlaces, resultando en una deslocalizacidn electrénica en
todo el sistema de reaccién con un calor de formacién de -59,9 kcal/mol.

Ademas, la estructura de transiciéon optimizada en las condiciones de reaccién planteadas posee
una conformaciéon de media-silla. Esta conformacidon mostré un caracter de doble enlace en las
uniones S=C-O- y =CH-CH, y un calor de formacion de -30,7 kcal/mol, es decir, 16,4 kcal/mol
menos estable que el material de partida.

Si bien, el precedente analisis se aplica para una molécula sencilla del O-alil-S-metil xantato (A), los
estudios acerca del estado de transicidn, realizados por el grupo de Hisano es una base sdlida para
explicar el comportamiento del reordenamiento sigmatrépico que ocurre con el xantato alilico 10.

Utilizando modelos moleculares fue posible visualizar claramente que la Gnica manera de efectuar
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el reordenamiento sigmatrdpico [3.3] es a través de un estado de transicion de media-silla como

puede apreciarse en el Esquema 56.
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5.1.4.2 COMPUESTO (12) — MECANISMO S,i

Por otra parte, tal como se habia mencionado anteriormente, se observé por medio de los estudios
espectroscopicos de RMN, la presencia de otro producto de reordenamiento 12.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 32) del producto reordenado 12 no hubo demasiados cambios

respecto al espectro del xantato alilico 10.
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Sin embargo, pudo observarse un desplazamiento hacia campos mas altos en la seiial
correspondiente al H-2 del producto 12. Esto no es sorprendente ya que el cambio de heterodtomo
de un atomo de azufre por un atomo de oxigeno en el C-2 produce un apantallamiento en dicho
protén y genera el corrimiento de la seial de un valor de 6,35 ppm del xantato alilico hacia un valor
de 4,65 ppm en el producto reordenado. En este caso, la sefial del H-2 no puede visualizarse como
singlete tal como podia verse en el material de partida, debido a que el H-5 y H-2 aparecen
practicamente en el mismo valor de desplazamiento quimico enmascarandose ambas sefiales.

De la misma manera, en el espectro de RMN de C (Figura 33), también puede observarse un
apantallamiento de la sefial de C-2 y un corrimiento de un valor de 79,5 ppm referente al material
de partida hacia un valor de 47,9 ppm correspondiente al producto 12. A diferencia de los grupos
xantatos que poseen una sefal del tiocarbonilo C=S con valor promedio de 215 ppm, puede
observarse que el desplazamiento quimico de la sefial perteneciente al carbono sp® del
ditiocarbonato C=0, tiene un valor de 189,4 ppm, producto de un efecto de apantallamiento sobre
dicho carbono. Asimismo, el valor de la sefial del metilo perteneciente al —SCH; también sufre el
apantallamiento, en el cual el metilo del ditiocarbonato resuena con un valor de 13,2 ppm, mientras

gue la sefial del metilo del grupo xantato original resuena en un valor promedio de 19,3 ppm.
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Figura 33

104



RESULTADOS Y DISCUSION CAPITULO II

%7 Una posible

Esta clase de formacidn térmica de ditiocarbonatos se han reportado en la literatura.
explicacion de cémo es el mecanismo de reaccién del producto 12 se fundamenta en que la
reaccion cursa a través de una sustitucién nucleofilica interna (Syi). Esto significa que la reaccion de
formacién del ditiocarbonato 12, sucede por medio de un estado de transiciéon ciclico de 4
miembros.

Esta categorizacidn de sustitucion nucleofilica interna se implementd para designar a las reacciones
nucleofilicas que ocurren con retencion de la configuracion.

Una reaccidn organica caracteristica que representa esta clase de sustitucion es la halogenacién de
alcoholes, en este caso en particular, es la sustitucion de cloro utilizando cloruro de tionilo. El
cloruro de tionilo primeramente reacciona con el alcohol para formar cloro sulfito de alquilo con la
formacidn de un par iénico como intermediario. En la segunda etapa hay una pérdida concertada de
una molécula de diéxido de azufre y su reemplazo con un anién cloruro, quien estaba unido al
grupo sulfito (Esquema 57).

La diferencia entre Syl y Syi es que el par idnico no se disocia completamente, y por esta razén no

hay formacién de carbocatidn, el cual podria dar lugar a una racemizacidon. Ademas, la principal

caracteristica de esta metodologia es la retencidn de la configuracion.
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Esquema 57: Mecanismo Syi

Se han realizado diferentes y diversos experimentos y estudios de RMN de 'H y ENO para poder
determinar la estereoquimica del ditiocarbonato 12. Desafortunadamente no fue posible

determinar la configuracion del centro estereogénico del carbono C-2, debido a que las sefales que
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son necesarias para observar si existe ENO, se encuentran superpuestas impidiendo analizar los
resultados de los experimentos.

Sin embargo, teniendo en cuenta el mecanismo propuesto en la literatura™’ para una reaccidn Syi,
es dable suponer que esta clase de reordenamiento transcurre por un estado de transicidn
concertado y ciclico de 4 miembros (Esquema 58). Esto permitiria suponer que la configuracion de

C-2 no cambia.

o] O 0
(0] 0] 0]
S 1,2-diclorobenceno .S
N N i}i}—SCHg S
0" "SCHs “& S~ TSCH,
10 12

Esquema 58

A raiz de estos resultados nos propusimos optimizar el rendimiento y la regioselectividad, para ello
se optd por utilizar distintas condiciones de reaccidn:
e Radiacion de Microondas.
e Ultrasonido.
e Distintos solventes.
e C(Catalizadores organometdlicos.
e Acidos de Lewis.
REACCIONES ASISTIDAS POR FUENTES ALTERNATIVAS DE ENERGIA

5.1.5

5.1.5.1 MICROONDAS

La sintesis quimica asistida por microondas es una poderosa herramienta que, aplicada a un amplio
rango de reacciones quimicas, ha permitido llevar a cabo importantes contribuciones tales como:
disminuir tiempos de reaccion, ahorrar energia, obtener altos rendimientos, evitar la obtencion de
productos colaterales y reducir procesos de purificacién. La radiacion por microondas es una forma
de energia electromagnética situada en el rango de frecuencias (300 - 300.000 MHz)

correspondiente a una longitud de onda (1m - 1mm).
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Estas propiedades de la quimica asistida con microondas han impulsado a muchos grupos de
investigacion a aplicar esta técnica de calentamiento dieléctrico en la optimizacidon de procesos

171

sintéticos cotidianos y en la preparacion de nuevos compuestos.”’~ De la misma forma, reacciones

172 173

organicas tales como los acoplamientos de Suzuki,””* los reordenamientos de Claisen,”” las
reacciones tipo Mitsunobu,'’* las adiciones de Michael'”® y muchas otras'’® han sido logradas con
éxito gracias al uso de microondas.

En un proceso de calentamiento convencional, por ejemplo empleando un bafio de aceite, el
calentamiento es dirigido hacia la sustancia pasando primeramente a través de las paredes del
recipiente para finalmente llegar al disolvente y los reactivos. En el caso de la radiacidon de
microondas el acoplamiento con las moléculas se lleva a cabo directamente en el interior del medio,

gue puede ser un alimento, una disolucién acuosa, o por extensién un determinado medio de

reaccion (Figura 34).

Solvente, reactivos
absorve la energia
de microondas

Calentamiento
localizado

Corrientes
convectivas

Calentamiento Radiacion por
Convencional microondas

Figura 34

Dado que el proceso no es dependiente de la conductividad térmica del material que constituye el
recipiente, el resultado es un supercalentamiento localizado de forma instantanea.

Consecuentemente, el fendmeno que permite que la velocidad de una reaccién quimica pueda
incrementarse notablemente bajo irradiacion de microondas se basa en una rapida y eficiente
transferencia de energia a los compuestos quimicos que participan de un proceso determinado,
mediante un mecanismo conocido como “calentamiento dieléctrico”. Este proceso depende de la
habilidad de un material especifico (reactivo o solvente) para absorber energia de microondas y

convertirla en calor. Como toda onda electromagnética, las microondas poseen un campo eléctrico
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y magnético oscilante, siendo la componente eléctrica de estas ondas la responsable del efecto de
calentamiento mediante dos procesos, conocidos como polarizacién dipolar y conductividad idnica.
Si un grupo de moléculas polares (Figura 35a) se colocan en un campo eléctrico constante sus
dipolos se alineardn como se muestra en la Figura 35b. Por ello, cuando dichas especies son
irradiadas con ondas electromagnéticas sus dipolos moleculares tenderan a realinearse
continuamente con el campo externo fluctuante, generando calor a través de la friccion molecular

(Figura 35c).
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a) eléctrico ) constante c) oscilante
Figura 35

Si la frecuencia de la radiacién electromagnética aplicada es muy elevada, los dipolos moleculares
no tendran el tiempo suficiente para alinearse con el campo eléctrico oscilante. Por el contrario, si
la frecuencia es demasiado baja, los dipolos se reorientaran demasiado rapido, por lo que ninguno
de los dos casos anteriormente mencionados generardn un calentamiento del sistema.

La radiacion de microondas no afecta a la energia de activacion, pero proporciona la suficiente
energia (casi de forma instantanea) para superar esta barrera y completar la reaccién mas
rapidamente y con un mayor rendimiento respecto a los métodos de calentamiento
convencionales.

Ademas, la radiacion de microondas no influye en la orientacién de las colisiones, ni en la energia
de activacién. Sin embargo, la energia de las microondas afecta a los parametros de temperatura

representada en la Ecuacion de Arrhenius:

—Ea
K = Ae RT

Esto significa que un incremento de la temperatura (debido al alto calentamiento instantaneo de las

sustancias) causa un movimiento molecular mas rapido, causando un mayor nimero de colisiones.
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5.1.5.2 SONOQUIMICA

El ultrasonido provee una excelente forma de energia para la modificacién de las reacciones
guimicas, de manera diferente a las normalmente usadas (temperatura y luz). Esta nueva
herramienta se denomina sonoquimica. Los sonidos son vibraciones que se propagan a través del
aire, agua o sélidos. La audicidn en los seres humanos, ocurre siempre que una vibracidn tenga una
frecuencia comprendida entre 15 y 20 KHz. Cuando las vibraciones superan estos margenes se habla
de ultrasonido y no son perceptibles por el ser humano. Las frecuencias superiores a los 18 KHz son
generalmente consideradas como ultrasénicas.

El origen del efecto quimico del ultrasonido en los liquidos (efecto sonoquimico) es el fenomeno de
cavitacion acustica. El sonido se transporta a través de un liquido como una onda, con ciclos
alternados de compresién y expansién. Si la onda de expansion es lo suficientemente poderosa,
pueden generarse presiones negativas que arrojan como resultado que las moléculas empiecen a
separarse formando “microburbujas” o cavidades (latin cavus = cavidad). Las cavidades crecen
acompafiando los ciclos dependiendo de la intensidad del sonido.

Durante los ciclos de expansion, la presidon negativa que se ejerce sobre las burbujas hace que en
ellas se acumulen pequefas cantidades de gases disueltos y vapor del solvente, y durante los ciclos

de compresidn, los didmetros de estas burbujas disminuyen (Figura 36).
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Figura 36
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Es por esto que las burbujas van aumentando su tamafio gradualmente durante los ciclos hasta
llegar a un “tamafio critico”, posteriormente las mismas colapsan violentamente, generando gran
cantidad de energia. Este colapso establece un ambiente inusual para las reacciones quimicas. Los
gases y vapores del interior de la cavidad son tan comprimidos que generan un intenso calor y crean
regiones llamadas “hot spots” (puntos calientes), con presiones de 500 atm y temperaturas de
hasta 5000°C. Si bien la temperatura de estos puntos es extraordinariamente alta, la regidén en si es
tan pequena que el calor se disipa rapidamente.

Las primeras reacciones quimicas en el liquido se dan a causa de estas extremas condiciones: las
altas temperaturas y presiones generadas, proveen la energia de activacion requerida para la
fragmentacién de las moléculas (rotura de enlaces) generando especies mas pequefias o radicales,
los cuales pueden a su vez causar reacciones secundarias.

Por lo descripto precedentemente, se decidid incluir ademads del calentamiento convencional,
calentamiento por radiacién de microondas y ultrasonido en los experimentos efectuados.

A continuacién se exponen las reacciones realizadas en las diferentes condiciones empleadas (Tabla
3). Para realizar las reacciones de reordenamiento, se emplearon tres formas diferentes de
transferencia de energia.

En el primer caso se utilizé 1,2-diclorobenceno como solvente con el objetivo de superar la energia
de activacién y lograr concomitantemente la formacion de producto (Reaccidn ).

El motivo de la eleccién de dicho solvente esta dado por su elevado punto de ebullicion (180°C).
Cuando se llevaron a cabo estas reacciones no se observaron cambios significativos en el
rendimiento de la reaccién, pero se determind que se obtuvieron diferentes relaciones en los
productos. En el reactor de microondas se obtuvo una relacién de 66:34, mientras que con
calentamiento convencional se obtuvo una relacién de 58:42 de los compuestos 11 y 12
respectivamente. La diferencia de los tiempos de reaccidn es sumamente notoria, dado que por
irradiacion de microondas la reaccion se completd en solo 4 hs, mientras que por calentamiento
convencional se demord 48 hs. Cuando se utilizé la sonda de ultrasonido durante 4 hs no se observo

cambios en el material de partida.
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» Solvente/Reacti- ) Calentamiento Sonica-
Reaccidn Microondas . T° Amb. .,
VOs convencional cién
1 11 +12 (66:34) - 11 +12 (58:42) -
| : ! Rend. Total: 60% Rend. Total: 58% - X
diclorobenceno ) .
(180°C) -4 hs (180°C) — 48 hs
11 (26.4%) +
1l Acetonitrilo Trazas de 12 - ---
(150°C)
1l Agua Descomposicion - -—- X
v Sin solvente 12 (18%) (180°C) - - -
VIS Hg(CF5CO,), en Tiocarbonato X X
THF (13) - Rend.: 40 %
VIt Cl,Pd en THF X X X
Pd(CH3C02)2 en
VIS X _ X X
THF
Cl,Pd(PPhs), en
VI 2Pd(PPhs), X X X X
THF
Descompo-
IX'® AlMe; en CH,Cl, . g
sicion
Descompo-
X EtAICl, en CH,Cl, --- - L -
sicién
XI BF3;.OEt; en 11 + 12 (25:75) X
CH,Cl, Rend. Total: 24%
Xn'”’ TFA Descompo-
sicion.
Mezcla: 10+(11+12)
X' NMO Rend. 5% +20% X X X
(55:45)
Perdxido de
Xiv lauroilo en --- Descomposicion - ---
Benceno
Tabla 3

En la Reaccion Il se utilizé acetonitrilo como solvente de reaccidon, se recurrié al reactor de
microondas debido a que por este medio comprobamos que los tiempos de reaccién eran menores.
Por lo tanto, a una de temperatura de reacciéon de 150°C se determind la presencia del compuesto
11, asi como también trazas del compuesto 12.

En la Reaccidn Il se ha buscado determinar el comportamiento en un disolvente muy polar, en este
caso particular se optd por agua; y se advirti6 descomposicion del material de partida,
probablemente por causa de la reaccidn de hidrdlisis del grupo xantato. Por otro lado, para estudiar

como se comporta el sustrato sin el efecto del disolvente (Reaccion IV), se sometié al material de
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partida a irradiaciéon de microondas en ausencia de solvente, y fue posible obtener Unicamente el

producto derivado del reordenamiento que cursa por el mecanismo Syi (12) con un rendimiento del

18%. En presencia de trifluoroacetato de mercurio utilizando THF como solvente y empleando

condiciones de reaccién con ultrasonido y a temperatura ambiente no se observé cambio alguno en

el material de partida (Reaccién V). Sin embargo, en la reaccidon con calentamiento a reflujo se

obtuvo un compuesto diferente al esperado, al cual se le asignd la estructura del tiocarbonato

alilico 13 con un rendimiento del 40% (Esquema 58). Probablemente el trifluoroacetato de mercurio

produjo la oxidacion del tiocarbonilo, transformdndolo en un carbonilo, mediante un proceso

similar descripto en bibliografia en que se utiliza acetato de mercurio.'’®
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Hg(CF3CO,),
_THF_

40%

SCH3  Reflujo

Esquema 58
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En el espectro de RMN de 'H del tiocarbonato alilico 13 (Figura 37) se puede analizar que no hay

cambios significativos en comparacién con el espectro de RMN de 'H del material de partida,

exceptuando por el corrimiento de la sefial del protédn H-2 hacia campos altos.
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Esto ocurre por el apantallamiento que genera el cambio del &tomo de azufre del tiocarbonilo por
un oxigeno, dando lugar a la formacién del tiocarbonato correspondiente.

En el espectro de *C (Figura 38), puede observarse el apantallamiento del C-2, asi como también se
observa un apantallamiento del carbono sp? cuyo valor en este Gtimo caso es 171,8 ppm
concordante con la presencia del tiocarbonato. En el espectro de IR se observd una banda a una

frecuencia de 1695 cm™ procedente del carbonilo presente en el grupo tiocarbonato.
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Figura 38
Por otra parte, los catalizadores de paladio empleados tales como: Cloruro de paladio (Cl,Pd),
Acetato de paladio (Pd(CH;CO,);) y Cloruro de Bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (Cl,Pd(PPhs),) no
lograron el propésito buscado (Reaccion VI, Vil y VIII).
Los acidos de Lewis derivados de aluminio, tales como trimetil aluminio (AlMe;) y dicloruro de etil
aluminio (EtAICl,) (Reaccidon IX y X) provocaron descomposicion del material de partida a
temperatura ambiente, mientras que el trifluoruro de boro-eterato (BF;.OEt,) (Reaccion Xl) produjo
transformaciones solamente cuando a la reaccidn se la sometid a reflujo. En este caso particular se
observd una inversion de las relaciones obtenidas en comparacion con las condiciones empleadas
en la Reaccidn I. Los productos 11 y 12, se obtuvieron en una relacién de 25:75 respectivamente,

con un rendimiento total del 24%. Una posible explicacion de este fendmeno se puede atribuir a
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qgue el atomo de Boro tendria la capacidad de coordinacidon con los atomos de azufres del grupo
xantato, impulsando la reaccidn hacia la generacién del compuesto 12, el cual cursa a través del
mecanismo Syi.

En el caso de acido trifluoroacético (TFA) (Reaccion Xll) hubo descomposicion del sustrato; cuando
se utilizé6 N-6xido N-metilmorfolina (NMO) (Reaccidn Xlll), no sucedieron transformaciones en las
diferentes condiciones de reaccién. Sin embargo, cuando se sometié esta reaccién al reactor de
microondas se observd mezcla de material de partida 10 con los productos 11 y 12 con un
rendimiento total del 20% y una relacion de (55:45).

En la Reaccién XIV se tratd el compuesto 10, con perdxido de lauroilo utilizando benceno como
solvente en una reaccién con calentamiento a reflujo por 8 hs, con la finalidad de lograr Unicamente

%8 tal como se explicd precedentemente en la introduccién de

el producto de reordenamiento 12,
las reacciones radicalarias de los xantatos en la Seccidon 5.1.1. Desafortunadamente, se observd
descomposicién del material de partida en las condiciones empleadas.

Los diversos resultados que se han obtenido muestran que no ha sido posible mejorar el

rendimiento como tampoco la selectividad en estas transformaciones.

5.1.6 SINTESIS DEL XANTATO DIHIDROXILADO (14)

Visto la imposibilidad de optimizar los reordenamientos del xantato 10 se prosiguié con el
desarrollo de la sintesis de D-alal. A partir del xantato alilico 10, la etapa siguiente consistié en
intentar realizar una cis-dihidroxilacidn del doble enlace por la cara a del sustrato.

La reaccion se llevd a cabo utilizando como reactivo OsO, en t-BuOH y NMO en una mezcla de
acetona/agua, empleando las mismas condiciones tal como se habia realizado en la primera ruta
sintética (Seccion 4.1.4). No obstante, por cuestiones de seguridad, ambientales y econdmicas, el
reactivo oxidante se utilizd en forma catalitica. Esta disminucidn en la cantidad de reactivo
empleado, produjo un incremento en el tiempo de reaccién. Como consecuencia, la reaccion
demord entre 48 y 72 hs en finalizar, sin perjudicar el rendimiento, el cual fue del 94%,

obteniéndose el compuesto deseado 14 (Esquema 59).
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Esquema 59

Afortunadamente, y tal como se habia previsto, se observa que esta reaccién posee la cualidad de
ser altamente diastereoselectiva, dando lugar a un Unico producto cuya configuracién de ambos
hidroxilos es a; esto es probablemente debido al impedimento estérico en la cara beta (endo) de la
molécula que genera el puente 1,6-anhidro del anillo pirandsido en conjunto con el grupo xantato,

que también se encuentra en posicién beta de la molécula (Figura 39).

Ataque superior (B) (mas impedido)
H5;C

»
< Px¢---
ko
)]
o4
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4
° /
o T 3 2
Ataque inferior (o) (menos impedido)
(Favorecido)
Figura 39

Estas caracteristicas estructurales generan dos nuevos centros estereogénicos (C-3 y C-4), los cuales
coinciden con la configuracidn absoluta presente en el b-alal.

En el espectro de RMN de 'H de 14 (Figura 40) se puede observar la desaparicién de las sefiales de
los protones vinilicos, respecto al espectro del xantato alilico 10. El cambio en la hibridaciéon que
ocurre en los C-3 y C-4 en esta transformacion, origina corrimientos de las sefiales correspondientes
a H-4 y H-3 hacia campos mas altos. Por otra parte se pueden distinguir las sefiales
correspondientes a los grupos hidroxilos, como dos singletes anchos a 3,06 y 3,02 ppm.

En el espectro de RMN de °C (Figura 41) se observa el corrimiento del desplazamiento quimico a
campos mas altos de los C-3 (70,5 ppm) y C-4 (67,9 ppm) respecto al material de partida, debido a la

desapariciéon del doble enlace y la consecuente introduccién de los grupos hidroxilos.
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El espectro de IR reveld claramente las dos bandas correspondientes a los dos grupos hidroxilos, las

cuales aparecen a 3534 y 3442 cm™.
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5.2 INTENTOS DE APERTURA DEL PUENTE 1,6-ANHIDRO

Con el objetivo de lograr la apertura del puente 1,6-anhidro, se propuso sintetizar 15 a través de
una metodologia que utiliza trietilsilano (EtsSiH), en presencia de un acido de Lewis. En este caso se
han realizado dos reacciones en las mismas condiciones,'” variando solamente el 4cido de Lewis
empleado: en una se utilizd BF;.0Et,, y en la otra TMSOTf (Esquema 60). Mediante CCD se observd

gue no hubo cambios en ninguna de las reacciones planteadas, sélo se distingue la presencia de

material de partida.

TMSOTf
OSiEt,
5 o EtsSiH

HOY ™ 0~ SCHs,

OH BF5.OEt, OH
14 15

Et;SiH

Esquema 60

Se intentd por un lado producir la apertura del puente 1,6-anhidro mediante la generacion in situ de
loduro de trimetil silano [(CH;);Sil], utilizando como reactivos ioduro de sodio y cloruro de trimetil

silano,™ a fin de obtener un iodo derivado en el carbono anomérico (16), y por otro lado, con el

mismo objetivo se buscd lograr la sintesis del bromo derivado 17*®" a través de la generacién in situ

de bromuro de trimetil silano [(CH3);SiBr] a partir de bromuro de Litio y cloruro de trimetil silano

(Esquema 61).

Nal OSi(CHa)s
(CH3)3SiCl o ' s
g % >
CHsCN
Oo 3 HOY ™ Y0~ “sCH,
) OH
W )k < 16
HOT Y ToT Tsck OSi(CH
OH BrLi (CRs) .
14 (CH3)sSiCl 0 "o
L ——x—>
CHsCN HOY ™ Y0~ sCH;,
OH
Esquema 61 17
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182 (Esquema 62) deberia cursar a través de la

En ambas reacciones, el mecanismo de reaccion
reaccion del éter () con el correspondiente halogenuro de trimetilsililo (ll) en un proceso rapido y
reversible para producir el intermediario halogenuro de oxonio sililado (lll). En una etapa posterior,

el intermediario (lll) puede transformarse a productos de una manera lenta, en un proceso

irreversible mediante un mecanismo Sy2 o un mecanismo Sy1.

SiMes
PN . l © .
R Ry + Me3SiX — _O_ X —» ROSIMe; + R¢X
R @ R1
| Il 1l
X=1, Br
Esquema 62

Ambas reacciones se realizaron simultdneamente a temperatura ambiente. Luego de 24 hs, por
medio de CCD no se observé formacién de producto. Por este motivo, estas reacciones se realizaron
con calentamiento a reflujo con la expectativa de vencer la barrera de la energia de activacién de la
reaccién, para desplazar el equilibrio hacia los productos. Desafortunadamente transcurridas otras
24 hs, el monitoreo por CCD reveld que en ambas reacciones no hubo cambios en el material de
partida.

En base a estos resultados, se efectud otro ensayo de apertura del puente 1,6-anhidro del anillo
pirandsido, el cual consiste en intentar sintetizar el tioglicdsido 18 a partir del diol xantato 14.

El propdsito de lograr la sintesis el compuesto 18, era de sumo interés porque la introduccién del
tiofenol en el C-1 permitiria posteriormente probar una reaccién radicalaria mediante el uso de
AIBN como iniciador de radicales. De esta manera, en la primera etapa del mecanismo (Esquema
63) se produciria la eliminacién del grupo xantato de la especie (l), generandose la especie (ll), que

183

por una rapida ruptura homolitica produciria el glical 39, y la liberacién de un radical tiofenilo que

continuaria el ciclo de la reaccién radicalaria.
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RO

OR

R=H
R=0Ac=39

Esquema 63

Para poder lograr este objetivo, se utilizé SnCl, como &cido de Lewis y tiofenol como nucledfilo.'®*

Este reactivo al ser un buen nucledfilo deberia permitir que el ataque al carbono anomérico sea mas

eficiente y sencillo, ademas de lograr la apertura del puente 1,6-anhidro*** (Esquema 64).

° OH
o CeHsSH O. SCeHs
S SnCly S
| e UL
HOY ™ 07 DSCH; CH.Cl, HOY Y O~ SCH;
OH OH
14 18
Esquema 64

Luego de transcurrir 24 hs de reaccidn, no se observaron cambios en la reaccién recuperandose

solamente material de partida 14.
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5.2.1 SINTESIS DEL XANTATO DIACETILADO (19)

A causa de la dificultad para lograr la apertura del puente 1,6-anhidro en condiciones suaves, se
propuso emplear condiciones de reaccion mas fuertes. Para ello, se decidié proteger previamente
los grupos hidroxilos, teniendo en cuenta que el grupo protector que se utilizara deberia ser
resistente a condiciones 4cidas. Por esta razon, se procedié a la acetilacidn de los grupos hidroxilos
del compuesto 14, utilizando como reactivos anhidrido acético, 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y
piridina.’® La reaccién de acetilacion se completé en 3 hs obteniéndose el xantato diacetilado 19

con un rendimiento del 98% (Esquema 65).

o S Ac,0, Piridina o) Q
s DMAP s
0 )k CH,CI - )k
HOY ™ 0~ SscH 272 aco™ Y 0~ scH
: ° 98% H 8
OH OAc
14 Esquema 65 19

El mecanismo propuesto para esta reaccion (Esquema 66) consiste en un ciclo catalitico de tres
etapas. La primera etapa es la reaccion entre el anhidrido acético y DMAP, la cual, es la base mas
nucleofilica del medio de reaccidn. Esta reaccién genera un intermediario muy electrofilico, con las
caracteristicas que posee un muy buen grupo saliente y da lugar al segundo paso del ciclo de
reaccidon que es la adicién nucleofilica del alcohol.

En el estado de transicidn (segunda etapa) el anidn acetato sustrae el protén del grupo hidroxilo al
mismo tiempo que el alcohol ataca al carbono carbonilico.

De esta manera, se obtiene finalmente el producto deseado. La ultima etapa, es catalitica, en donde
la DMAP es protonada por el acido acético generado in situ en la reaccién y luego desprotonada por

la base auxiliar (piridina), para regenerar DMAP y dar origen a un nuevo ciclo."®’
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El espectro de RMN de *H del compuesto 19 (Figura 42) mostré dos singletes, los cuales integran
para tres protones cada uno, a campos altos. Dichas sefiales se atribuyen a los grupos metilos de los
acetatos. Ademds, se observd, respecto al espectro del diol xantato 14, que las seiales
correspondientes a H-3 y H-4 se desprotegieron a causa del efecto producido por los ésteres
formados.

Por ultimo, desaparecieron los dos singletes anchos de los grupos hidroxilos que aparecian en el
espectro de 14.

En el espectro de RMN de “*C (Figura 43) ademas de las sefiales de los dos grupos metilos de los
acetatos que resuenan a 20,8 y 20,6 ppm, también se observaron las seiales correspondientes a los

carbonos carbonilicos de dichos grupos a 170,3 y 169,8 ppm.
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Figura 43

La banda de absorcion mas importante del espectro de IR es la que aparece a 1751 cm™

correspondiente a los dos grupos carbonilicos de los acetatos.

Precedentemente se habia intentado la apertura del puente 1,6-anhidro utilizando tiofenol como
nucledfilo y SnCl, como acido de Lewis, utilizando como sustrato el diol xantato 14. La hipdtesis
propuesta por la falta de reactividad, estaba dada por la incidencia que podria llegar a tener los

grupos hidroxilos frente al acido de Lewis. Por lo tanto, una vez protegido los grupos hidroxilos, se
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ha intentado nuevamente la reaccién, utilizando en este caso el xantato diacetilado 19 como

material de partida (Esquema 67).

o OH
5 CeHsSH O. _SCgHs
S Ac. de Lewis 3
) )k ------ g ' )L
AcO™ Y7 Y07 scH; CH.Cl,  AcOY Y YOT SCH,
OAc OAc
19 20
Esquema 67

Para ello, se realizaron cuatro reacciones, en las cuales se llevaron a cabo en distintas condiciones, y
utilizando diferentes acidos de Lewis. Las condiciones y los reactivos empleados en cada caso se

detallan en la Tabla 4.

Reaccion Reactivos Condiciones Resultados
180 CH,Cl, anh., Reflujo 402C >
| CgHsSH, SnCl, No reacciona
Microondas
- CH,Cl,anh., T. amb. = Reflujo
I CgHsSH, TMSOTf Descomposicion
40°C
CHCl; anh., T. amb. 2>
11} CgHsSH, TiCl, No reacciona
Microondas
\Vaad CgHsSH, ZnCl, CH,Cl,anh., T. amb. No reacciona

Tabla 4
Ninguna de las metodologias empleadas dio como resultado el producto 20. En el caso de la
Reaccidn | la reaccién estuvo con calentamiento a reflujo durante cinco dias sin evidenciarse
trasformacion quimica. Luego se sometié a radiacién de microondas bajo las siguientes condiciones:
1,5h, 1002C, 20 bar, 200 W. A pesar del tratamiento vigoroso que se realizd, sélo se observd en la
placa de CCD material de partida. La Reaccién Il no mostré cambios, luego de dejarse en agitacion
por 24 hs a temperatura ambiente, y por este motivo se calenté a reflujo a una temperatura de

402C, observandose uUnicamente productos de descomposicién. La Reaccidn lll, estuvo durante
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cinco dias a temperatura ambiente y luego se traté con calentamiento en el reactor de radiacién de
microondas durante 3 hs a 2002C, 20 bar, y 200 W, observandose por CCD la presencia material de
partida 19. Finalmente, la Reaccion IV tampoco mostré cambios en el material de partida luego de
estar durante dos dias a temperatura ambiente.
5.2.2 SINTESIS DEL DITIOCARBONATO ACETILADO REORDENADO (22)
Se decidié continuar con la busqueda de otra alternativa para poder lograr la apertura del puente
1,6-anhidro mediante la reaccién con HBr/AcOH al 33%,'* cuyo objetivo es introducir un atomo de
bromo en el carbono anomérico.
La reaccidn se llevo a cabo a temperatura ambiente y luego de 6 hs se observd por placa CCD la
desaparicion de material de partida 19 y la formacion de un producto de mayor polaridad, tal como
era de esperarse. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna y luego de realizar
los analisis de RMN correspondientes se pudo concluir que el producto obtenido no era 21
(Esquema 68), sino el producto de un reordenamiento del grupo xantato para generar el

ditiocarbonato 22 con un rendimiento del 32% (Esquema 69).

OH
(0]
(0] (@) Br
S HBr/AcOH S
| e U L1
AcO™ o SCH;, AcO™ o) SCH;
OAc OAc
19 Esquema 68 21
o OAc
o) S_ _SCH;,
S HBr/ACOH \H/
_—
" W O
AcOY Y o SCH;  329%  AcO' <~ "OAc
OAc OAc
19 Esquema 69 22

A diferencia del xantato 19 se pudo observar que en el espectro de RMN de 'H (Figura 44) el protdn
H-1 resuena como un doblete cuya constante de acoplamiento es grande (J,.,=10,7 Hz), a 5,69 ppm
indicando que los protones H-1 y H-2 se encuentran en una relacién trans-diaxial. La sefial

correspondiente al proton H-2 (5,03 ppm) se modifica marcadamente respecto a la sefial de este
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mismo protdn en el material de partida (5,82 ppm). Los cambios observados se corresponden con la

apertura del puente anhidro y la introduccién de un atomo de azufre en el carbono anomérico por

reordenamiento del grupo ditiocarbonato. Es importante aclarar que en el compuesto 19 la relaciéon

espacial entre los grupos sustituyentes unidos a C-1 y C-2 es syn-periplanar, mientras que en 22 es

anti-periplanar.

H-3

H-1

H-5, H'Gendoy H'6exo

A

H-2 H-4

-
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Figura 44

Se ha logrado confirmar la configuracion del compuesto sintetizado a partir del estudio de los

resultados de los experimentos ENO, en el que se ha detectado un incremento en la sefial de H-5

cuando se irradié el nucleo H-1 (Figura 45). Los valores de las constantes de acoplamiento

permitieron alcanzar las relaciones espaciales de cada uno de los grupos que conforman la

molécula.

Figura 45
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En la Figura 46 se muestra la realizacién del modelo tridimensional del compuesto 22 utilizando el

programa Chem3D Pro versién 12.0,'%°

optimizar la conformacion de la molécula, mediante el calculo de fuerza MM2, se calculé el dngulo

diedro de un valor de 179¢9.

Los resultados tedricos corroboran los resultados experimentales del ataque de un grupo acetilo a

la posicion 2 de la molécula originando una relaciéon espacial anti-periplanar entre los grupos

sustituyentes unidos a C-1y C-2.

efectuando la minimizacién de la energia con el objetivo de

Figura 46
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El espectro de RMN de *C de 22 (Figura 47) mostré cuatro sefiales superpuestas, dos a campos

altos y las otras dos a campos bajos (20,3 ppm y 20,6 ppm), las cuales se corresponden a los dos
nuevos grupos acetatos de la molécula. Por otra parte se observé la desaparicién de la sefial a 215,7

ppm del carbono tiocarbonilico del grupo xantato y la aparicién de una sefial a campos mas altos

187,2 ppm, correspondiente al carbono carbonilico del grupo ditiocarbonato.
Las sefiales de los carbonos C-1 y C-2 también se vieron modificadas, ambas sefiales se corrieron

hacia campos mas altos. Esto estd de acuerdo con la modificacidn de los grupos funcionales unidos

a dichos carbonos.
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Esquema 70
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Para explicar la obtencidn del ditiocarbonato 22 se propuso un mecanismo catidnico catalizado por
acido (Esquema 70). En una primera etapa y bajo condiciones de equilibrio, los protones acidos del
medio de reaccidon se coordinan al atomo de oxigeno del puente 1,6-anhidro del xantato diacetilado
19 favoreciendo la apertura del mismo.

Por lo tanto, en la molécula se genera un centro deficiente de electrones, el cual es asistido
anquiméricamente por los electrones libres del atomo de azufre del grupo xantato que se halla
préximo en el espacio, formandose un intermediario carbocatiénico ciclico. Posteriormente el acido
acético del medio de reaccidn ataca al carbono C-2 de la molécula provocando la ruptura del ciclo y
la consecuente formacion del grupo ditiocarbonato unido al carbono C-1. A pesar de reiterados
intentos, aun no ha sido posible mejorar el rendimiento.

En base a nuestro objetivo original se intenté producir una fragmentacién del ditiocarbonato 22,
con el fin de lograr la formacion del glical mediante una reaccién radicalaria utilizando AIBN como
iniciador de radicales libres con calentamiento a reflujo utilizando tolueno anhidro como solvente

(Esquema 71).

OAc OAC

Tolueno

Esquema 71

Desafortunadamente, luego de 72 hs no se observé transformacidon quimica. Por lo tanto fue

necesario cambiar de estrategia para poder lograr el glical 39.

5.2.3 SINTESIS DEL cis - 2,3 - TIOCARBONATO (23)

Luego de observar el comportamiento del compuesto 19 en un medio fuertemente acido como se
ha descripto anteriormente como en el caso de HBr/AcOH (Seccién 5.2.2), se propuso realizar una
reaccion en condiciones similares de acidez, utilizando en este caso una solucién de H,SO,/AcOH al
10%. Una vez completada la reaccién, luego de 48 hs, se detecté mediante observacidn de la placa

CCD que el producto de reaccién presentaba mayor polaridad con respecto al material de partida.
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Posteriormente se realizé la purificacion en columna cromatografica y en base a los datos recogidos
por los experimentos de RMN de 'H y **C uni y bidimensionales, se propuso la estructura triciclica
del 2,3-tiocarbonato 23, en el cual se observa la unién C-S en la posicidn 3 del anillo pirandsido.

Dicho producto se obtuvo con un excelente rendimiento (98%) (Esquema 72).

6\ H,>SO,4/AcOH 0] S
(Sol 10%)
AcO™ - )J\ AcOH AcO™ o
OAG 98% S
19 23 o
Esquema 72

Los diversos experimentos de RMN de 'H que se han realizado, arrojaron como resultado que la
inusual formacién del grupo 2,3-tiocarbonato de cinco miembros presenta una fusién de anillos cis.
En el espectro de RMN 'H (Figura 48) se muestra claramente la desaparicion de la sefial de uno de
los metilos correspondientes al grupo acetato en comparacidon con el material de partida 19, y

también se observa la desaparicidn de la sefial del —=SCH; perteneciente al grupo xantato.
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Figura 48
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Las sefales de los protones H-2 y H-3 sufren un efecto de apantallamiento, y por lo tanto se
desplazan a un valor de 4,69 ppm y 4,32 respectivamente, mientras que en las demas sefiales no se
observan cambios significativos.

La férmula molecular se confirmé mediante el andlisis de espectroscopia de masas de alta
resolucidn; y mediante las constantes de acoplamiento fue posible determinar la configuracién
absoluta del compuesto 23.

La sefal del proton H-4 aparece como un singlete, pero en realidad es un doble doblete con dos
constantes de acoplamiento muy pequefias: J,3 = 0,9 Hz y J,5 = 1,7 Hz. Mediante célculos
computacionales utilizando el nivel de teoria HF/3-21G fue posible calcular que los dngulos diedros
de los protones H-4 y H-3, y H-4 y H-5, poseen un valor de 822 y 629 respectivamente (Figura 49).
Por otro lado, el protdn H-2 presenta dos constantes de acoplamiento, una de ellas presenta un
valor de J,.3 = 8,5 Hz, y se calculdé que el dngulo diedro entre el protéon H-2 y H-3 es de 272. Esto
confirma que el anillo de cinco miembros del tiocarbonato presenta una fusion de anillos cis

respecto al anillo pirandsido.

Figura 49
En el espectro de RMN “*C (Figura 50) se puede observar que las sefiales resuenan a 20,8 ppm y
169,8 ppm, corresponden al metilo y carbonilo respectivamente que pertenecen a un Unico grupo
acetato. Ademas, se observa la aparicién de una sefial a 170,2 ppm relacionado al carbono sp? del

grupo tiocarbonato, que puede confundirse facilmente con un carbono carbonilico de un grupo
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acetato. Las otras sefiales que sufrieron cambios a campos mds altos respecto al material de partida
fueron: el carbono C-2, el cual aparece a 74,2 ppm, y el carbono C-3 con un notable desplazamiento

a 45,3 ppm, debido a la unidn C-S, proveniente del grupo 2,3 - tiocarbonato.
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Figura 50
El mecanismo sintético propuesto del compuesto 23 (Esquema 73) probablemente ocurra gracias a
la eliminacién del grupo acetilo que se encuentra en el carbono C-3 y a la asistencia anquimérica del

grupo xantato a dicho carbono.
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De este modo, se generaria el primer intermediario de formacidn del sistema de anillos de 5
miembros (l). El posterior ataque nucleofilico de una molécula de agua generaria una especie
analoga a un hemiacetal que consecutivamente daria lugar a la formacién del tiocarbonato 23.

Al observar que el compuesto 23 no puede conducir al glical buscado, debido a que no es
compatible con nuestra estrategia de sintesis planteada, se decidié explorar otras alternativas

sintéticas que permitieran lograr la apertura del puente 1,6-anhidro del compuesto 19.

5.2.4 SINTESIS DE LOS DIASTEREOISOMEROS (24a+24b)

En virtud de las dificultades halladas para lograr la apertura del puente 1,6-anhidro, se recurrié al
procedimiento que ha desarrollado Fraser-Reid,””" el cual utiliza anhidrido acético (Ac,0) en
presencia de TMSOTf en cantidades cataliticas. La ventaja que posee el Ac,0 es la propiedad de
actuar simultdneamente como solvente y reactivo, con la finalidad de generar una reaccién de
acetolisis.

Se ha ensayado el procedimiento con el compuesto 19 como material de partida y en sdélo 15
minutos de reaccién se observo por placa CCD la desaparicion de material de partida, y la aparicion
de un producto mas polar. Luego de la purificacién por cromatografia en columna, y posterior
analisis mediante espectroscopia de RMN de 'H, se determind que se trataba de una mezcla de
productos que no pudieron ser separados cromatograficamente. Segun los datos espectroscopicos
puede inferirse que la mezcla estd constituida por los diastereoisémeros 24a y su andémero 24b en

relacion 1:0,5 con un rendimiento total de 82% (Esquema 74).
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19 24a + 24b
Esquema 74

En el espectro de RMN de 'H (Figura 51) puede observarse claramente la existencia de una mezcla
anomérica, visualizado notoriamente en el protén anomérico H-1, en el cual hay una relacion de

1:0,5 de ambos diastereoisémeros. El compuesto analizado por RMN de 'H es el que se encuentra
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en mayor proporcidn y es el que se encuentra con mejor resolucién. Como era de esperarse el
protdn que resuena a campos mds bajos es el H-1 por causa de la presencia del acetato anomérico,
qgue produce un efecto de desapantallamiento sobre dicho protén. Las demas sefiales, exceptuando
los protones H-5 y H-6, no sufren modificaciones sustanciales respecto al material de partida.
Debido a la apertura del puente 1,6-anhidro los dos protones del carbono C-6 del producto
aparecen como un multiplete, no pudiendo diferenciar entre los protones H-6endo y H-6exo, tal

como sucede en el material de partida.
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Figura 51

Asimismo, se puede verificar la existencia de los cuatro grupos acetatos debido a las sefiales
correspondientes a los metilos de dichos grupos.

Con la finalidad de conocer la configuracidn del centro estereogénico del carbono anomérico del
compuesto en estudio, se han efectuado experimentos de ENO. Estos experimentos, no lograron
otorgar suficiente informacidn acerca de la existencia de la proximidad de los nucleos H-1 con algun
otro protén que pueda confirmar la configuracién de la molécula a través del espacio.

Esta dificultad en el experimento ocurre debido a la superposicion de las sefiales H-5 y H-6, los

cuales son claves para poder lograr la elucidaciéon inequivoca del compuesto sintetizado. Sin
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embargo, mediante las constantes de acoplamiento pudo observarse que la seial del protén H-1
resuena a 6,29 ppm, y aparece como un doblete con una constante de acoplamiento (J;.,= 2,12 Hz)
sugiriendo un angulo diedro préximo a los 902. Esta informacidén permite inferir que el grupo
acetato unido al carbono anomérico del diastereoisémero mayoritario, se encuentra por la cara a
(exo), que es la menos impedida estéricamente.

A diferencia del xantato diacetilado 19 que su carbono anomérico resuena a 98,5 ppm, en el
espectro de RMN *C de la mezcla diastereoisomérica 24a+24b (Figura 52), se observa un

corrimiento hacia campos mas bajos respecto al mismo carbono (89,7 ppm).
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Figura 52
Ademas, puede visualizarse claramente las 4 sefales del carbonilo entre 168,7 ppm y 170,6 ppm, y
las 4 sefiales del metilo aproximadamente a 20 ppm que pertenecen a los grupos acetatos que se
encuentran en la molécula. También se observan las sefiales del grupo xantato a 19,3 ppmy 215,3
ppm correspondiente al metilo y al tiocarbonilo respectivamente. El mecanismo propuesto de esta
reaccidon se puede visualizar en el Esquema 75: el catalizador produce la acetdlisis del anhidrido
acético generando dos especies: una deficiente de electrones (A) y otra que se encuentra unido al

catalizador (B), el cual posteriormente se convertiria en un anion acetato (B’).
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La primer especie se coordina con el oxigeno del puente 1,6-anhidro provocando la apertura del

mismo, con la consecuente formacién de un carbocatién en el carbono anomérico. Comparando

este mecanismo con aquel propuesto para la formacion del ditiocarbonato (22), no podria

descartarse la coexistencia del carbocatidon anomérica y otro similar con la asistencia anquimérica

de parte del azufre del tiocarbonilo presente en el grupo xantato. Sin embargo, la competencia

existente entre la formacion de un ditiocarbonato y de la adicidn nucleofilica del anién acetato (B’)

es minima, puesto que se observa que el anién acetato es el que predomina. La ultima etapa del

mecanismo incluye la regeneracién del catalizador obteniéndose la mezcla diastereoisomérica

24a+24b.
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Esquema 75: Mecanismo de la reaccion de acetdlisis

Esta reaccidn presenta dos resultados interesantes:

e Se logré abrir el puente 1,6-anhidro de la molécula, transformacidn que no habia resultado

posible hasta el momento.
e La obtencién de una mezcla epimérica en el carbono anomérico no es crucial dado que en

reacciones posteriores se pretende sustituir o eliminar el grupo acetato unido a dicho

carbono.
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Una vez abierto el puente 1,6-anhidro de la molécula se traté sustituir el grupo acetato del carbono
anomérico de manera selectiva sin alterar los demdas grupos acetatos presentes en la misma para
obtener el compuesto 25.

Se encontraron en la literatura varios trabajos que hacen referencia a la técnica desarrollada por
Zhang y Kovac para llevar a cabo esta transformacion, en la cual se utilizan como reactivos

184192 pplicando esta metodologia a la mezcla

etilendiamina y 4acido acético, en THF anhidro.
diastereoisomérica 24a+24b con estos reactivos (Esquema 76), luego de 4 hs de reaccion se
observé por CCD la desaparicidon del material de partida pero no se evidencié la formacién de un
producto definido, sino una serie de diferentes compuestos que hacen suponer la formacién de

varios productos de descomposicién. Por cromatografia en columna sélo se obtuvieron dos

fracciones que no pudieron caracterizarse.
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Esquema 76

Por lo tanto, se intentd utilizar HBr/AcOH como reactivo para poder sustituir en este caso el grupo
acetato anomérico de la mezcla 24a/24b, por un dtomo de bromo para obtener el compuesto 26

(Esquema 77).

OAc OAc
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24a + 24b 26
Esquema 77

Luego de 48 hs, fue posible constatar que se habia producido descomposicion de material de

partida. Teniendo en cuenta estos resultados, se optd por sustituir el grupo acetato de la posicién

193
p

anomérica utilizando tiofenol como nucledfilo con la finalidad de obtener el tioglicdsido 27. or
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consiguiente, la mezcla 24a/24b se trat6 con tiofenol y BF;.Et,O con el objetivo de lograr la reaccién
de sustitucion. Luego de realizar la purificacion mediante cromatografia en columna, fue posible
aislar una fraccion de columna con un rendimiento masico del 32%, debido a la gran
descomposicidn que se observaba por CCD. Desafortunadamente, en el andlisis de RMN de *H no

fue posible la elucidacién completa del producto, a causa de que se observaban demasiadas sefiales

gue no pertenecian al compuesto esperado (Esquema 78).
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24a + 24b 27
Esquema 78

Por otra parte, se escogid emplear p-tiocresol en reemplazo de tiofenol, suponiendo que el grupo

metilo unido en el anillo bencénico en posicién para, causaria un aumento en la nucleofilia del

reactivo. El cambio de reactivo tiene por finalidad la sintesis del compuesto 28"* (Esquema 79).

OAc OAc
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OAc p--HsbeMs SCeHsCH
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AcO™ ™Y 07 TSCH; CH,Cl, AcO% Y 0~ “scH
OAc OAc
24a + 24b Esquema 79 28

En la reaccidn, nuevamente se observd en su mayoria productos de descomposicion, lograndose
aislar una fraccion de columna, que nuevamente no fue posible su elucidacion estructural.

Otra opcidn similar a la reaccién de acetdlisis para provocar la apertura del puente 1,6-anhidro, fue
el tratamiento del xantato diacetilado con anhidrido trifluoracético en presencia de un acido de
Lewis como catalizador (TMSOTf), con el objetivo de generar una solvdlisis del anhidrido
trifluoracético, y lograr a través de esta reaccion la sintesis del compuesto 29. Desafortunadamente

se pudo constatar la aparicién de diversos productos de descomposiciéon del material de partida

(Esquema 80).
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5.2.5 SINTESIS DEL TIOCARBAMATO DIACETILADO (30)

En base a las numerosas dificultades que se han presentado para lograr la apertura del puente 1,6-
anhidro del xantato diacetilado 19, probablemente afectado por una potencial asistencia
anquimérica del grupo xantato unido a C-2, tal como se propuso en el mecanismo de la seccidn
5.2.2. Se escogid modificar este grupo funcional mediante el empleo de un nucledfilo nitrogenado,
con el objetivo de reiterar los ensayos descriptos previamente, utilizando un nuevo analogo. Para
corroborar si la hipdtesis planteada era correcta, se eligid sintetizar un O-tiocarbamato diacetilado
empleando piperidina como reactivo nucleofilico y DMF como solvente. En estas condiciones de
reaccion fue posible lograr la sustitucidn nucleofilica buscada, y obtener el tiocarbamato diacetilado

30, con un excelente rendimiento (98%) (Esquema 81).

Esquema 81

El mecanismo propuesto de la reaccion (Esquema 82) estd basado en la sustitucion nucleofilica
acilica de la piperidina sobre el carbono tiocarbonilico, formando un intermediario tetraédrico (l),
en el que se expulsa el anidn tiometoxilo generando el intermediario (ll), y luego el grupo saliente
abstrae el protdon unido al nitrégeno de la piperidina. De esta manera, se obtiene el O-tiocarbamato

diacetilado 30 y como subproducto se libera el gas metanotiol (CH;SH).
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En el espectro de RMN de 'H del compuesto 30 (Figura 53) se puede observar un leve

apantallamiento del protdn H-2, este corrimiento en la sefial puede atribuirse a la presencia de la

piperidina sustituida que conforma el tiocarbamato, afectando el entorno electrénico de la

molécula.
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El fragmento de la piperidina presenta desplazamientos de todas las sefiales del anillo en
comparacion con los valores de desplazamiento quimicos de la piperidina® siendo los protones H-7
y H-11 los mas desapantallados (Figura 54). Para poder explicar esta situacidon se han realizado
experimentos de ENO. Para ello, se irradiaron los protones H-1, H-2, y los protones del metilo
correspondiente al grupo acetato que se encuentra unido en el carbono C-3 determinado por el
experimento bidimensional HMBC que permite establecer relaciones entre protones y carbonos a
mayor distancia (2 o 3 enlaces). El experimento dio como resultado un incremento en las sefiales de
los protones H-7, pudiéndose concluir que el anillo de la piperidina adoptaria una conformacion con

rotacion restringida (Figura 55).

Figura 54: Desplazamientos
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En el espectro de RMN de *C (Figura 56), no se observan las sefiales correspondientes al carbono
sp® del tiocarbonilo (215,5 ppm) y —SCH; (19,0 ppm) caracteristicas del material de partida, y
aparece una nueva seial a 185,1 ppm asignada al tiocarbamato. Ademas, es posible visualizar las
sefiales de los carbonos del anillo de la piperidina, siendo los carbonos C-7 y C-11 los mas

desapantallados. Estos resultados corroboran la formacion del tiocarbamato 30.

5.2.6 ENSAYOS DE REACTIVIDAD A PARTIR DEL O-TIOCARBAMATO DIACETILADO

A partir del nuevo compuesto 30, se realizaron ensayos para analizar su potencial reactividad,
sometiéndola a una serie de reacciones ya descriptas en las secciones anteriores (Tabla 5), con el
objetivo de lograr la apertura del puente 1,6-anhidro y simultdneamente introducir un nucledfilo en

el carbono anomeérico.

Reaccion Reactivos Condiciones Resultados

18 CeHsSH, SnCl, CH,Cl,anh.; 0°C. > T.amb. > No reacciona
Reflujo 402C - Microondas

18 CeHsSH, TMSOTf CH,Cl,anh.; 0°C. > T.amb. > No reacciona
Reflujo 402C > Microondas

1] CeHsSH, BF;.Et,0 CH,Cl,anh.; 0°C. > T. amb. 2> No reacciona
Reflujo 402C - Microondas

v Ac,0, TMSOTf AC,0; T.amb No reacciona
Vv HBr/AcOH (33%) HBr/AcOH (33%); T. amb. Descomposicion
Tabla 5

En las Reacciones |, Il y Ill, se ha empleado el mismo reactivo nucleofilico (tiofenol), utilizando
diferentes acidos de Lewis en distintas condiciones de temperatura y método de calentamiento.
Estos métodos involucran el calentamiento convencional a reflujo, y calentamiento mediante
irradiacion de microondas en sistema cerrado. Las condiciones de reaccidn ensayadas consistieron

en comenzar a realizar las mismas a 0°C. Ante la falta de reactividad se dejaron a temperatura
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ambiente, luego se calentamiento a reflujo, y por ultimo se sometieron las reacciones a irradiacion
de microondas. Desafortunadamente, en ninguna de las condiciones empleadas se observo
reactividad del sustrato empleado, con lo cual se pudo concluir que O-tiocarbamato diacetilado 30
es mas estable y robusto que el xantato diacetilado 19.

En la Reaccion IV se han utilizado idénticas condiciones de acetdlisis previamente realizadas en la
seccion 5.2.4, utilizando anhidrido acético y TMSOTf, observandose por placa CCD inalteracion del
material de partida.

En base a los resultados previos obtenidos empleando HBr/AcOH (Seccidn 5.2.2) se aplicaron
condiciones similares con la esperanza de obtener el producto de reaccién bromado 31 (Reaccién
V) (Esquema 83), o eventualmente el producto de reordenamiento 32, pero luego de 8 hs de

reaccién solamente se observod por CCD la descomposicion total del material de partida.

OH
O Br
S
o R4 AcO™ O)J\N
0 S /'/ OAc
)J\ HBr/AcOH .~ 31
- —>—»
AcO® - o) N N
OAc O OAc
LN
30 STN
" (0]
Esquema 83

Esta serie de resultados demostraron la carencia de reactividad y una elevada complejidad y

resistencia hacia la apertura del puente 1,6-anhidro del tiocarbamato 30.

5.2.7 SINTESIS DEL ALCOHOL DIACETILADO (34)

Un nuevo intento que se nos presentaba para modificar el grupo xantato, consistio a diferencia del
caso anterior en el empleo de una diamina primaria como etilendiamina, con el objetivo de lograr el
O-tiocarbamato correspondiente 33 (Esquema 84), y realizar las diferentes reacciones efectuadas

precedentemente para promover la apertura del acetal que conforma el puente 1,6-anhidro.
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Esquema 84

Una vez consumido el material de partida y posterior purificacién del crudo de reaccidn a través de

cromatografia en columna, los experimentos de RMN mostraron la obtencién de un producto

diferente al buscado.

Por lo tanto, el andlisis de los datos espectroscépicos mostré que se produjo como resultado la

hidrdlisis del grupo xantato, obteniéndose el alcohol diacetilado 34 (Esquema 85), con un 36 % de

rendimiento, conservandose la configuracion del C-2.

(0] (@)

(@) NH (0]
S HoN N2
. — .
AcO™ ™Y 0~ TSCH;  THF AcO" Y OH
OAc 36% OAc
19 34
Esquema 85

La reaccién de hidrdlisis observada puede probablemente explicarse asumiendo la formacion de 33

y posterior ataque intramolecular de la amina libre sobre el O-tiocarbamato produciendo el alcohol

diacetilado 34, e imidazolina 2-tiona (etilen-tiourea) como producto de eliminacién (Esquema 86).

(0] O 0
o NH o NH o)
s HZN/\/ 2 s 2 s
n L — L
AO™ YT N0 SscH,  THE AcOT YT No” N AcO™ Y o 4 NH
OAc OAc SAc HzN\)
19 33
@
0 0 H
y o) o0 —n
= ] - 2 9< Nj
N W W
H AcO I OH AcO : [e) J N
OAc OAc H
34
Esquema 86
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En el andlisis espectroscépico de RMN 'H (Figura 57) del compuesto 34 revelé claramente la
desapariciéon del grupo xantato, debido a la faltante de la sefial perteneciente al —SCHs.

Asimismo, fue posible advertir otros cambios en las sefiales mas cercanas en el carbono C-2 a causa
de la ausencia del grupo xantato, una de ellas es la seial del protén H-2 que se desplazé a campos
mas altos (3,80 ppm), y se encuentra superpuesto con el protén H-6exo. También se vio levemente
afectada la sefial del protén H-3 con un corrimiento hacia campos mas altos (4,96 ppm) en relacién
al mismo protén del xantato diacetilado (5,43 ppm). Por otro lado, fue posible confirmar la
eliminacion del grupo de xantato debido a la sefial del protén del hidroxilo que se observa como un

doblete en 2,30 ppm.
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Figura 57
En la Figura 58 se puede observar el espectro de RMN de >C, mostrando que las Unicas sefiales de
carbono sp” corresponden a los carbonilos de los grupos acetatos. Estos datos demuestran
fehacientemente la eliminacién del grupo xantato. Del mismo modo, en que ocurrid el corrimiento
del protén H-2 en el espectro de RMN de 'H, el carbono C-2 sufre un apantallamiento
desplazandose hacia campos mas altos (71,3 ppm), y en el carbono C-3 hay un pequefo

desplazamiento hacia campos mas bajos.
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El espectro de IR reveld claramente la banda de absorcién correspondiente al grupo hidroxilo, la

cual aparece a 3440 cm™ y los grupos acetatos aparecen a 1750y 1726 cm™.
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Figura 58
5.2.8 SINTESIS DE LOS TIOCARBAMATOS (35a+35b) DERIVADO DE LA MEZCLA
DIASTEREOISOMERICA 24a+24b
En base a los resultados anteriores, es factible preparar a partir de la mezcla diastereocisomérica
24a+24b, un tiocarbamato derivado de la piperidina (Esquema 87) con el fin de intentar la
sustitucion del carbono anomérico con un grupo funcional facilmente eliminable.
Para obtener los nuevos tiocarbamatos se disolvid la mezcla de 24a+24b en DMF y luego mediante
el agregado de piperidina, se produjo la sustituciéon nucleofilica acilica, obteniéndose la mezcla

diastereoisomérica de los tiocarbamatos derivados 35a+35b con un 50% de rendimiento.

OAc O OAc

(o) OAc N (o) OAc
S H

S
_—
W )k DMF W )j\
AcO (0] SCH; AcO T (0] N
OAc

= 50%

24a + 24b 35a+35b
Esquema 87
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Se puede observar que las sefiales en el espectro de R

MN 'H del producto de reaccién 35a+35b

(Figura 59), son muy similares a las sefales que se encuentran en el material de partida (la mezcla

diastereoisomérica 24a+24b), con excepcidn de la sefial del —SCH3, la cual no aparece, mientras que

las nuevas senales pertenecientes a la piperidina son faci

Imente identificables.
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La misma situacion ocurre en el espectro de RMN de *°C (Figura 60) en el que tampoco hay cambios
en los desplazamientos quimicos de los carbonos del producto, en comparacién con el espectro de
RMN de C del material de partida.

Aqui también puede confirmarse que las sefales de los carbonos del grupo xantato (C=S: 215 ppmy
—SCH3: 19,1 ppm) han desaparecido. En cambio, se observa que la sefial a 184,9 ppm atribuible al
carbono sp? del tiocarbamato, confirmando de este modo las estructuras de la mezcla epimérica
obtenida.

A partir de esta nueva mezcla diastereoisomérica 35a+35b se realizaron nuevos ensayos con la
finalidad de lograr la sustitucién nucleofilica en el carbono anomérico, tal como se ha puntualizado
en los objetivos planteados.

En la Tabla 6 se encuentran enumeradas las condiciones y reactivos empleados en las diversas

reacciones.

Reaccion Reactivos Condiciones Resultados

CH;CN anh.; 02C. > T. amb. 2>
| (CH3)5SiBr Descomposicion
Reflujo 902C

CH;CN anh.; 02C. > T.amb. 2>
Il (CH3)sSil Descomposicion
Reflujo 902C

. CH,Cl, anh.; 0eC. > T. amb. 2>
e PhSH, SnCl, Descomposicién
Reflujo 402C - Microondas.

. CH,Cl,anh.; 0eC. > T. amb. 2>
Iv'® PhSH, TMSOTf Descomposicion
Reflujo 402C - Microondas.

CH,Cl, anh.; 0eC. > T. amb. 2>
\' PhSH, BF;.Et,0 Descomposicion
Reflujo 402C - Microondas.

\" HBr/AcOH (33%) HBr/AcOH (33%); T. amb. Descomposicion

Tabla 6

Los resultados obtenidos luego de realizar estas reacciones en las distintas condiciones

representadas en la Tabla 6, fueron negativos. Las reacciones | - V, fueron llevadas a cabo
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empleando distintas temperaturas de reaccién y métodos de calentamiento, condujeron a
productos de descomposicion, hecho observable a través del empleo de la placa CCD. En el caso de
la Reaccion VI que solamente se efectud a Temperatura ambiente, también se observd
descomposicidn del material de partida.

5.2.9 SINTESIS DEL BICICLO 1,3-OXATIOLANO-2-TIONA (37)

Considerando que los métodos empleados habian sido infructuosos, una nueva alternativa que se
nos presentaba era intentar una reaccion de tioacetdlisis, utilizando el xantato diacetilado 19,
analoga a la acetdlisis expuesta anteriormente (Esquema 74). A diferencia de la reaccién de
acetdlisis, en la que se produce la apertura del puente 1,6-anhidro y concomitantemente la
introduccion de un grupo acetato en el carbono anomérico, en este nuevo intento utilizando un
reactivo diferente pero que presenta ciertas similitudes respecto al anhidrido acético, podria
obtenerse un tioacetato anomérico 36.

Al tratar el xantato diacetilado 19 disuelto en sulfuro de acetilo con TMSOTf como acido de Lewis'*®
durante seis dias a temperatura ambiente (aproximadamente 18°C), la reaccion de color amarillo
palido habia sufrido un leve oscurecimiento, observandose por CCD la desaparicidon del material de

partida y la aparicién de un nuevo producto mas polar (Esquema 88).

OAc
@)
(o] 0 SAc
S
i Ac,S, TMSOTf )}\
AcO™ T N0 SscH, T T Aco™ YT Y07 sch,

OAc OAc
19 Esquema 88 36

Posteriormente a la purificacion por cromatografia en columna, la elucidaciéon estructural del
producto obtenido se logré efectuando diversos estudios espectroscopicos de RMN uni vy
bidimensionales en CDCl;. Estos estudios permitieron establecer la conectividad atémica del
producto de reaccién. El andlisis de los resultados de estos estudios revelaron, para nuestra
sorpresa, que se habia producido la apertura del puente 1,6-anhidro del anillo pirandsido con la

formacion concomitante de un anillo de 5 miembros 1,3-oxatiolano-2-tiona a través de una
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novedosa reaccién de trans-cicloacetalizacién del grupo xantato, con la sucesiva pérdida de un

grupo metilo, y la acetilacidon del alcohol primario para proporcionar el compuesto 37. En este

primer intento, la reaccidon se obtuvo con un rendimiento del 70% (Esquema 89).

o OAc
o) o s
S Ac,S, TMSOTf
>:S
AcO™ Y N0 SscH,  70% AcO™ > O
OAc T° amb. (aprox. 18°C) OAc
19 37
Esquema 89

A diferencia del material de partida que posee dos grupos acetatos y un metilo unido al &tomo de

azufre del grupo xantato, el analisis espectroscépico de RMN *H del producto de reaccién (Figura

61) mostro tres sefiales distintas que aparecen como singlete atribuidas a los tres grupos acetatos,

demostrando en esta primera instancia la apertura y acetilacion

del puente 1,6-anhidro. Ademas,

no se observa la sefial del —=SCH3, con lo cual se deduce claramente que el grupo xantato como tal,

no se encuentra en la molécula.
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Los cambios mas significativos se observan en los desplazamientos de las sefales hacia campos mas
altos de los protones H-2 (4,97 ppm) y H-5 (4,06 ppm) en relacién al material de partida 19. Es
posible confirmar la apertura del puente 1,6-anhidro gracias al cambio que se produce en el
comportamiento tanto en el desplazamiento quimico como en los valores de la constante de
acoplamiento de la sefial del protdn H-5 en esta nueva molécula. Se observa que esta ultima sefial
no se presenta como un doble doblete como en los casos anteriores en los que se encontraba el
puente 1,6-anhidro, sino que aparece como un multiplete. Esta particularidad se produce debido a
que las sefales de los protones H-6, ya no se encuentran en una conformacion rigida, sino que se
encuentran con mayor grado de libertad de rotacién.

Con respecto al espectro de RMN **C (Figura 62) se observa un desplazamiento de 14 ppm a
campos altos para el C-1 y una diferencia en el desplazamiento a campos bajos del carbono C-2 (10
ppm) en comparaciéon con su precursor. Ademas, se puede visualizar la aparicién de una nueva
sefial perteneciente a un grupo tiocarbonilo que resuena a 207,2 ppm, y una tercer sefial adicional

de carbonilo correspondiente al grupo acetato en C-6.
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Los experimentos ENO contribuyeron a elucidar la estereoquimica del compuesto formado. Se
observé un incremento en la sefial de H-5 al irradiar la sefial a 5,77 ppm correspondiente a H-1. Esto
permitid establecer la fusién cis de anillos del producto de trans-cicloacetalizacién (Figura 63).

Los espectros de masa de alta resolucién confirmaron la estructura propuesta. En el espectro de IR
de 37 se observa la aparicién de una banda a 1751 y 1735 cm™ correspondiente a los grupos

acetatos y una banda a 1211, caracteristica del enlace C=S.

gy
Cw

Figura 63

Aco H

En base a los resultados del experimento ENO y de los valores de las constantes de acoplamiento se
determiné la estereoquimica de la molécula, y el grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona se encuentra en una
posicion syn-periplanar respecto al anillo pirandsido.

Una posible explicacién para este novedoso comportamiento observado, puede hallarse teniendo
en consideracién las caracteristicas propias del dtomo de azufre al ser un elemento del tercer
periodo con mayor radio atémico, superior polarizabilidad y nucleofilicidad, permitiendo estados de
transicién que no son tan factibles para elementos menores del segundo periodo como el oxigeno.
Esto permite postular un mecanismo de reaccidn que se describe en el Esquema 90.

El catalizador produce la lisis del sulfuro de acetilo generando dos especies: una deficiente de
electrones (A) y una especie carbanidnica (B).

La especie (A) se coordina con los electrones libres del oxigeno presente en el puente 1,6-anhidro
provocando la apertura del mismo, con la consecuente generacién de un carbocatién en el carbono
anomérico. A partir de aqui, se origina la ciclacién intramolecular por la cara B de la molécula
favorecido por los electrones libres del &tomo de azufre del tiocarbonilo del grupo xantato. Luego
mediante transposiciones del carbocatidn, en el momento en que se produce la formacién del

intermediario (C), éste es atacado por la especie (B), promoviendo de esta manera la eliminacion
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del grupo metilo con la sucesiva generacién del grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona. De esta manera se

genera el biciclo 37 y también el subproducto (D).
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Con la finalidad de optimizar el rendimiento (70%) y el uso de reactivos se efectuaron diferentes

ensayos. Una de las variables que se tuvieron en cuenta fue la cantidad utilizada de sulfuro de

acetilo; la literatura establece el empleo de 40 equivalentes de este reactivo, es decir, el sulfuro de

acetilo actla como solvente y reactivo. Por lo tanto, se realizaron adiciones escalonadas

disminuyendo gradualmente la proporcion de reactivo. Mediante este procedimiento, se concluyé

gue la cantidad minima de sul

furo de acetilo necesaria es de 7 equivalentes. De esta manera se

produce una disminucién del 82% del consumo de reactivo, pero ademas se incrementa el

rendimiento hasta un 90%.
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Otra alternativa que se nos presentaba, era aumentar paulatinamente la proporcidn de acido de
Lewis que se adicionaba en reacciones expuestas a temperatura ambiente (aproximadamente
18°C). Nuevamente se evidencid el viraje de color, pero esta vez hay un cambio mas marcado e
intenso, en el cual, la solucién de color amarillo palido se convierte en un color vino tinto. De esta
manera, luego de la purificacion en columna cromatogréfica se comprueba una drastica
disminucion del rendimiento, obteniéndose solamente un 20%.

Evidentemente a causa del gran nimero de reacciones que se han realizado para todos estos
ensayos, se estaba agotando la reserva de sulfuro de acetilo, con lo cual, al querer reabastecer el
stock, las empresas que comunmente suministran los insumos de laboratorio informaron que
habian discontinuado la fabricacién del reactivo. En base a esta problematica nos vimos obligados a
sintetizar en nuestro laboratorio el sulfuro de acetilo.

5.2.10 SINTESIS DE SULFURO DE ACETILO (38)

Esta sintesis requiere el uso de reactivos tales como: acido tioacético y cloruro de acetilo™’

(Esquema 91). En el momento en que se mezclan ambos reactivos comienzan a reaccionar
exotérmicamente con el consiguiente desprendimiento de cloruro de hidrégeno. Luego de 4 horas
de calentamiento a reflujo, se destild la mezcla de reaccién a presion reducida, y se obtuvo el
sulfuro de acetilo 38 con un 83% de rendimiento.

o o o o
)J\SH * cn)k - )J\s)k o

83%

Sulfuro de acetilo
(38)

Esquema 91

Para comprobar si el reactivo sintetizado era similar al reactivo comercial se compararon los
respectivos espectros de RMN *Hy RMN de “C.

Como primera medida se observé el espectro (A) de RMN de *H del reactivo comercial (Figura 64), y
como era de esperarse se observa una sefal intensa que resuena a 2,45 ppm y su integracion de la
posee un valor de seis correspondiente a ambos metilos que se encuentran en la molécula, ademas

se puede apreciar algunas sefales pertenecientes a impurezas en dicho reactivo.
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El espectro (B) de RMN de 'H de la Figura 64 se muestra el reactivo sintetizado y purificado

mediante destilacién al vacio. Se puede observar que gran parte de las sefiales de impurezas

aparecian en el reactivo comercial, no se detectaron en el reactivo sintetizado en el laboratorio.

que

Reactivo Sintetizado B
e o e e o e U e o e o o e Y
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Figura 64 rg
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En el espectro de RMN de “C de la Figura 65 se muestran los espectros correspondientes al reactivo

comercial y sintetizado (A) y (B) respectivamente. Es posible identificar las sefiales de los metilos y

también las sefiales de los grupos carbonilos con un desplazamiento quimico en 191,8 ppm. Cabe

destacar que el sulfuro de acetilo por ser una molécula simétrica, no hay separacién en las sefiales

observadas.
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Figura 65
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Una vez preparado el reactivo, se hicieron diversas pruebas utilizando BF;.Et,0 a temperatura
ambiente, (en este caso 25°C), para observar si se podria obtener un aumento en el rendimiento.
Este cambio de catalizador, no ha mostrado cambios sustanciales en el rendimiento, sino que
resultd ser una reaccion mucho mas oscura dificultando en gran manera la purificacién por
cromatografia en columna.

Una de las ultimas variables que restaban por explorar era la temperatura, dado que las reacciones
se efectuaban a temperatura ambiente, siendo por ende dependiente del clima. Considerando esta
circunstancia, se optd realizar la reaccidén a una temperatura constante de 15°C empleando TMSOTf
en cantidades cataliticas. Luego de siete dias, se observd no solo que el viraje del color de la
reaccion era levemente oscura, sino también que el rendimiento habia aumentado a un 94%

(Esquema 92).

0 OAc
@) 0] s
S Ac,S, TMSOTf
N >:S

AcO™ 07 SscHy  CHLL aco™ N0

oAc 94% SAc

19 15°C 37

Esquema 92
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Es evidente que el cambio de color se encuentra asociado a la temperatura, ya que al aumentar
esta, la reaccion se torna muy oscura, y esto es perceptible luego de ocho horas. Sin embargo, a
menor temperatura no se percibe en demasia un viraje de color que genere algln inconveniente en
el avance de la reaccidon o en la posterior purificacidon. Este fendbmeno se puede atribuir a la
velocidad de descomposicion del sulfuro de acetilo frente al acido de Lewis observada a mayores
temperaturas, y es por esta razén que a baja temperatura, hay un incremento en el rendimiento de
la reaccidn y la purificacién de la misma resulta mas sencilla.

Para poder corroborar la hipdtesis planteada precedentemente, se realizé un experimento que
consistid en tratar el sulfuro de acetilo Unicamente con TMSOTf, a dos temperaturas distintas (252C
y 152C). Fue posible observar que la aparicion del color sucedié mucho mas rdpido (1h) en el
experimento realizado a la temperatura de 252C, mientras que a 152C se pudo observar el mismo
comportamiento luego de 24 hs. De esta manera se logré confirmar que el viraje del color es un
indicador de la descomposicion del sulfuro de acetilo, y se encuentra en funcién de la temperatura.

Por otro lado, se ha considerado en eliminar un paso de reaccién en la ruta sintética, utilizando las
mismas condiciones descriptas anteriormente, pero aplicandose al diol xantato 14 lograndose el
compuesto 37 con un rendimiento del 67% (Esquema 93).

El monitoreo de la reaccidon por CCD contrastado con el xantato diacetilado 19 y el compuesto
biciclico 37, permitid establecer que en primera instancia ocurre la acetilacion de los grupos
hidroxilos seguido de la ciclacion intramolecular. A causa del menor rendimiento de esta etapa, se

descarto la secuencia de la reaccion.

r 7 OAc
(6] O
o) o O S
Ac,S, TMSOTf 3 >:S
W —_— W )J\ —— W' o)
HO : O SCHj3 67% AcO Y (0] SCH3 AcO :
OH 15°C OAc OAc
14 - 19 - 37
Esquema 93
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5.3 REACCION DE COREY - WINTER

5.3.1 SINTESIS DE TRI-O-ACETIL-D-ALAL (39)

A pesar de que la sintesis del compuesto biciclico no fuera la prevista, supusimos que podria tener

198,199

utilidad sintética, aplicando como estrategia una variante de la reacciéon de Corey-Winter. Esta

reaccion se basa en la formacién de olefinas a partir de compuestos ciclicos que contengan grupos
tionocarbonatos (Esquema 94). Por consiguiente emplear este método implicaba un cierto grado de
incertidumbre, ya que en bibliografia se han descripto solamente reacciones que involucran la
utilizacidon de grupos tionocarbonatos ciclicos, sin hallar precedentes del empleo de sistemas 1,3-

oxatiolano-2-tiona como es el caso del compuesto 37.

S
HO OH (Imidazol),C=S o/u\o (CH30)5P
ﬁ—% - . % — 7 >+ cOo, + (CH:0)P=S

Esquema 94

Esta reaccidon consiste en la utilizacion de trimetil fosfito que cumple la funcién conjunta de
solvente y reactivo, calentando a reflujo a una temperatura de 150°C. Al tratar el material de

partida en estas condiciones se obtuvo satisfactoriamente el glical deseado 39 con un rendimiento

del 54% (Esquema 95).

OAc OAc
O =8 (CH30)3P
>:S —_—
150°C
AcO™ o
¢ Z Reflujo
OAc 54% —» 75% OAc
37 Esquema 95 39

La elucidacién estructural de este compuesto mediante el espectro de RMN de 'H (Figura 66),
mostré cambios en los desplazamientos quimicos y en las constantes de acoplamiento del protén
anomérico H-1, que se presenta como un doblete a 6,53 ppm, mientras que el proton H-2 posee

una multiplicidad de doble-doblete a 4,93 ppm. Estos desplazamientos coinciden con los valores
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asociados a protones vinilicos, indicando de esta manera la formacion del doble enlace buscado

entre C-1y C-2 mediante la eliminacién del grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona.

—
T
w
-
H
T
(9]
6.082\ L

o 12948/

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2 15 1.0 0.5 ppm

Figura 66
En los espectros de RMN de C (Figura 67) se puede observar claramente la desaparicién de la
sefial del grupo tiocarbonilo. Ademas, se evidencian los cambios de desplazamientos quimicos en C-
1 (147.7 ppm) y C-2 (97.5 ppm), confirmando fehacientemente el doble enlace generado y la

estructura propuesta.
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Figura 67

En el espectro de IR de 39 se observa la aparicién de una banda a 1747 y 1737 cm™ correspondiente
a los grupos acetatos y una banda a 1643 cm™, caracteristica del enlace C=C.

Por otro lado, tanto los espectros de RMN de 'H y °C, como los valores de punto de fusién y
rotacién 6ptica, son coincidentes con los valores experimentales descriptos en bibliografia.’®

En el Esquema 96 se puede apreciar que el mecanismo propuesto de esta reaccion procede a través
del ataque del trimetil fosfito al atomo de azufre, dado que la fuerza impulsora es la alta energia del
doble enlace P=S del S=P(OMe); generado como subproducto. De esta manera, se genera un
carbeno inestable, el cual se fragmenta provocando la eliminacidn del gas de sulfuro de carbonilo y

consecutivamente la formacién del doble enlace.
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Esquema 96: Mecanismo de la reaccién de Corey-Winter

Estas condiciones de reaccién y su posterior tratamiento implicaban un nuevo desafio a causa del
escaso rendimiento obtenido. Por lo tanto se realizaron numerosos intentos combinando diversas
variables para mejorar el resultado final.
Hay tres variables claves que se pueden modificar sin mayores problemas:

e Tratamiento de la reaccion

e Temperatura

e Equivalentes de trimetil fosfito

De esta manera, se han probado las reacciones en las siguientes condiciones (Tabla 7):

Equivalentes

Caso Tratamiento de la Reaccién Temperatura de trimetil Rendimiento
fosfito
a) H,0, a) 29 %
b)Agua Constante Constante b) 52%
|

c) Evaporacion 1502C 25 eq. c) 57%
d)Na2C03 d) 58 %
Constante a) 15eq. a) 53%

1l Evaporacion
150°C b) 25eq. b) 60%
a) 1002C Constante a) 59%

]l Evaporacion
b) 1302C 25 eq. b) 55%

Tabla 7
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Por otra parte, se ha utilizado radiacién de microondas para evaluar el efecto que tiene este a
diferencia del calentamiento convencional.

En el caso (l), se ha experimentado con cuatro tratamientos de la reaccidn diferentes: a) agregado
de agua oxigenada con el fin de eliminar el excedente de trimetil fosfito por medio de la oxidacién
de este reactivo, b) evaporacion de este mismo, c) tratamiento con agua y d) tratamiento con
solucién saturada de Na,COs.

Los tratamientos de reaccién, no solo se escogieron para la remocién de trimetil fosfito, sino
también para eliminar una impureza originada durante la reaccién que a presién reducida y por
cromatografia en columna no fue posible removerla. Por lo tanto, luego de completarse la reaccion,
se observd que en todos los casos permanecia esta impureza que es un subproducto de la reaccién
del trimetil fosfito, de aspecto incoloro, de alta densidad y de alto punto de ebullicién.

Cuando se utilizd agua oxigenada, en diversos momentos se observd por CCD un subproducto mas
polar que el glical y a su vez mds polar que el material de partida, observandose que esta
singularidad afectd en gran medida el rendimiento de la reaccién. Siendo que este subproducto
posee un R; similar a la impureza anteriormente descripta, fue infructuoso el intento de
identificacion mediante espectroscopia de RMN H'.

Una posible explicacidn a este suceso se puede encontrar asumiendo que la reaccidn no se habia
completado, permaneciendo material de partida 37 sin reaccionar, que no se puede visualizar por
CCD. Esto ocurre a causa de la interferencia producida por el subproducto generado a partir de
trimetil fosfito.

Los compuestos organicos que contienen azufre son susceptibles a la oxidacion. En consecuencia si
hay rastros del compuesto biciclico 37, al adicionar H,0, durante el tratamiento, dicho compuesto
podria sufrir un proceso de oxidacion.

Este hecho se ha confirmado mediante el agregado de H,0, a una solucién de 37 en THF,
observandose por CCD que el R; del subproducto de la reaccidn detectado es idéntico al

experimento realizado.
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Cuando se ha realizado el tratamiento con agua, como también la evaporacién del trimetil fosfito,
no se observaron cambios importantes en el rendimiento. Sin embargo, se continuaba notando la
permanencia de la impureza. Por el contrario, cuando se utilizd solucién saturada de Na,COs;, se
percibié una disminucidn notable de la impureza.

En el caso (ll), se ha ensayado variando los equivalentes de trimetil fosfito, en presencia de tolueno
como solvente, y se pudo observar un leve incremento en el rendimiento (60%).

En el caso (lll), nuevamente no se aprecié mayores cambios en el rendimiento, pero si se comprobd
gue a temperaturas menores (100 — 1202C) el tiempo de reaccién se incrementaba notablemente.
En virtud de los resultados obtenidos se intentd determinar si el reactivo era el causante de los
bajos rendimientos, por esta razdn, se considerd conveniente utilizar (CH;0);P previamente
destilado sobre sodio metdlico. Con estas modificaciones se logré alcanzar un rendimiento del 75%.
Otras pruebas se realizaron en el reactor de microondas, observandose que el tiempo de reaccion
disminuia notablemente de 5 dias a 6-7 hs, en relacion al calentamiento convencional. Sin embargo,
el rendimiento obtenido en promedio era del 60%.

5.3.2 INTENTO DE FORMACION DEL GLICAL (39) A TRAVES DE UN METODO RADICALARIO

En la busqueda de reactivos mas eficientes y que presenten propiedades mas amigables con el
medio ambiente, se han ensayado reacciones radicalarias utilizando como iniciador de radicales
libres el peréxido de lauroilo.

Si bien, como se ha explicado al comienzo del presente capitulo, esta clase de perdxidos se utilizan
con moléculas que posean grupos xantatos. Se realizaron experimentos andlogos utilizando como
material de partida, el compuesto biciclico 37, con la expectativa de poder lograr la eliminacién del
grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona, o en su defecto un reordenamiento del grupo xantato tal como indica
la literatura™® (Esquema 97).

Por ello, se hizo reaccionar 37 con perdxido de lauroilo en diferentes solventes como benceno o
isopropanol, y calentamiento a reflujo. Segun lo esperado en la reaccién en la que se utiliza
benceno como solvente se deberia obtener el glical triacetilado 39. Sin embargo, se observd por

placa de CCD, descomposicion de material de partida.
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Dependiendo del solvente utilizado se deberia obtener el glical 39 o el 1,3-ditiocarbonato 40, pero

en ambos casos se produjo descomposicidon del material de partida.
OAc
(0]
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0 Peroxido @@ -\«
S de lauroilo -~ 39
S —»<
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6 CAPITULO Il

6.1 EXPLORACION DE LA REACTIVIDAD DEL SISTEMA DE ANILLO 1,3-

OXATIOLANO-2-TIONA DERIVADO DE LEVOGLUCOSENONA.

REACCIONES DE GLICOSIDACION.

6.2 GLICOSIDOS

Un glicdsido es una molécula compuesta por un azlcar que a través de su carbono anomérico se

encuentra enlazado a otro fragmento de diferente naturaleza quimica mediante un enlace O-

glicosidico, N-glicosidico o S-glicosidico; a estos ultimos se les conocen como tioglicdsidos. Para que

el compuesto califique como glicésido se requiere que el azucar esté enlazado a una molécula que

no sea un carbohidrato. El azucar del glicésido se conoce como glicona y el grupo ajeno al azucar,

aglicona del glicésido (Esquema 98). La glicona puede estar constituida por un solo azlcar

comunmente denominado monosacarido, o también por varios azUcares unidos entre si, designado

bajo el nombre de oligosacarido o polisacarido.
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N ———
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HO \(l)
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OH OH OH
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N
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Esquema 98
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Los estudios de relacion entre la estructura quimica y la actividad bioldgica, arrojan como resultado
que:

e la glicona: es el componente glicosidico, que normalmente aporta solubilidad a la molécula,

es decir, tiene influencia en la absorcion, el tiempo de vida media y el metabolismo.
e |a aglicona: es el elemento farmacoactivo, y suele ser el componente responsable de la
actividad bioldgica presente en el glicésido.

El estudio de la formacién de esta unién tan particular es uno de los temas mds importantes tanto
en el drea de la glicobiologia como de la quimica de carbohidratos, debido a la inmensa cantidad de
procesos bioldgicos asociados a los hidratos de carbono, y por sus potenciales aplicaciones
biomédicas.”*
La multitud de funciones biolégicas realizadas por oligosacaridos y glicoconjugados se deriva de la
gran diversidad estructural que ellos presentan. El mayor conocimiento actual sobre la relevancia
biolégica de esta clase de compuestos, los han tornado en importantes objetivos sintéticos, y la
sintesis de hidratos de carbono es a la vez un tema central y un gran desafio en quimica organica.
A través de los afios se han introducido una variedad de métodos para la construccién de las
uniones glicosidicas, cada uno con sus distintas ventajas y desventajas. Los donores de glicosilacion
mas utilizados son los tricloroacetimidatos, fluoruros, sulféxidos, halégenos y ‘cioglicésidos.202
Dado que la sintesis de oligosacaridos es un proceso que demanda mucho tiempo (debido a la
amplia necesidad de la proteccién de los grupos funcionales, manipulaciéon y las etapas de
purificacién), el desarrollo de estrategias nuevas y eficaces para el acoplamiento de oligosacaridos
sigue siendo un campo de intensa investigacion.
En la mayoria de estas estrategias, los tioglicdsidos juegan un rol crucial. El éxito de los tioglicésidos
en sintesis de oligosacaridos se origina a partir de la estabilidad del grupo funcional -SR en la
posiciéon anomérica, y la funcién de un tioacetal combina convenientemente la funcién de un grupo
protector anomérico y la de un eficaz grupo saliente. Ademas, este grupo funcional puede ser

activado usando una amplia variedad de electréfilos.
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Los activadores mdas cominmente empleados se representan son N-iodosuccinimida (NIS) — Acido
trifluorometanosulfénico (TfOH),” triflato de cobre (Cu(OTf),),** triflato de metilo (MeOTf),**
triflato de fenilselenilo (PhSeOTf),* y triflato de dimetiltiometilsulfonio (DMTST).?*’

En la naturaleza, la construccién del enlace glicosidico se realiza mediante las enzimas
glicosiltransferasas. En las plantas por ejemplo, estas macromoléculas bioldgicas facilitan el

acoplamiento entre la unidad de monosacdrido activado UDP-Glc y la unidad aceptora Fru-6-fosfato

para sintetizar un precursor inmediato de la sacarosa (Esquema 99).

GHZOH CH,OH
o CHZO(;' OH Glicosiltransferasa z o CHOH o
OH + = OH O~
OH o UDP OH OH H2C\ OH (@) OH H2C\
OPO3? uDP OH OPO;2
a-UDP-Glc B-Fru-6-P
Esquema 99

6.2.1 APLICACIONES DE LOS GLICOSIDOS

Los glicdsidos desempefian numerosos roles de gran importancia en los organismos vivos. Muchas
plantas almacenan productos quimicos en forma de glicdsidos inactivos; si estos productos son
necesarios, se hidrolizan en forma catalitica a través de una enzima y en presencia de agua
generando azlcares requeridos para el metabolismo de la planta. Muchos de estos glicdsidos de
origen vegetal se utilizan como medicamentos.

Algunos sustratos bioldégicamente activos son glucésidos y comprenden varias clases importantes
de compuestos tales como hormonas, edulcorantes, alcaloides, flavonoides, antibiéticos, etc.
Diferentes estudios de algunos azlcares como potenciales supresores de la proliferacién celular
asociada con el cancer, ha estimulado la investigacion de los carbohidratos en general y de algunos
O-glicésidos en particular.”®

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

utilizando el sistema de transporte de glucosa.’®
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6.2.2 PROPIEDADES Y CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES DE GLICOSIDACION

Desde el punto de vista sintético, la unién de una unidad de sacarido con otro, generalmente
involucra dos etapas:

e Ftapa de activacion: se basa en transformar el grupo hemiacetal de un azicar en el
denominado donor de glicosilo, es decir, un sacarido con un buen grupo saliente en su
carbono anomérico y con los demas grupos funcionales enmascarados;

e FEtapa de glicosidacion: mediante el empleo de un promotor o activador del grupo saliente,
el objetivo es hacer reaccionar el donor de glicosilo con un aceptor de glicosilo, un azucar o
compuesto organico adecuadamente protegido que usualmente contiene un Unico
hidroxilo libre. Los promotores se utilizan a menudo en cantidades cataliticas, aunque en
ciertos casos se utilizan estequiométricamente. Es frecuente que se utilizen otros agregados
tales como tamices moleculares o cualquier base que pueda neutralizar el dcido generado

(Esquema 100).

o o Promotor (0] (0]
Row es HOWO& Tarmices. ROWOWN OR;

OH hd Moleculares OH
Solvente
Donor de glicosilo Aceptor de glicosilo
(electrofilo) (nucledfilo)

GS: Grupo Saliente

Esquema 100

La reactividad en el centro anomérico depende en gran medida de la eleccidn de los grupos
protectores, especialmente de aquellos en el carbono C-2. Los donores de glicosilo se clasifican en:
donores armados y donores desarmados.’®

Los donores armados generalmente poseen un grupo éter en el carbono C-2, son mas reactivos que
los donores desarmados que habitualmente poseen ésteres o amidas en el carbono C-2.
Los grupos ésteres inducen cierta carga positiva en el carbono anomérico haciendo la formacion del
ion de oxonio un proceso mas lento. Cuando se desean grupos protectores idénticos, la reactividad
puede ser controlada por diferentes grupos salientes (Esquema 101). La naturaleza del grupo

saliente (GS) y su configuracién afectaran la reactividad del donor.
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Cuando el donor de glicosilo tiene un grupo protector acetilo en el carbono C-2 (donor desarmado)

por la cara a, permite la formacidn de un ion intermediario acetoxonio (asistencia anquimérica) que

bloquea el ataque por la cara a de la molécula permitiendo predominantemente la formacién del B-

glicdsido (Esquema 102).
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e} Esquema 102

Alternativamente, la ausencia de un grupo de activante en la posicién del carbono C-2, permite

tanto el ataque por la cara inferior, como la cara superior. Dado que el producto a-glicésido se vera

favorecida por el efecto anomérico, este producto a-glicésido predomina normalmente (Esquema

103).
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Esquema 103

6.2.3 OBIJETIVOS

Por las razones mencionadas precedentemente, se decidid explorar una nueva estrategia sintética
para lograr la sintesis de glicdsidos a partir de levoglucosenoa.

En el capitulo Il se ha descripto el desarrollo de la sintesis del tri-O-acetil-D-alal (39) a partir de del
compuesto biciclico 1,3-oxatiolano-2-tiona (37). Por lo tanto, en base a las potenciales aplicaciones
de este anillo de 5 miembros, se decidié estudiar la reactividad de este grupo funcional. Asimismo,
se destaca la importancia que este intermediario podria presentar como un nuevo sintdn quiral, y
es dable investigar sus aplicaciones en diversos métodos y reacciones de glicosidacion.

Por estos motivos se propuso el desarrollo de nuevos productos empleando como material de
partida el compuesto biciclico 37; con ello se pretende lograr la apertura de este anillo de 5
miembros, la sintesis de glicésidos, y explorar una posible sintesis alternativa ambientalmente mas
amigable hacia el tri-O-acetil-p-alal.

6.3 ESTRATEGIAS SINTETICAS PARA LOGRAR LA APERTURA DEL SISTEMA DE ANILLO DE
5 MIEMBROS. PARTE 1.
Como primera aproximacion para lograr la apertura del sistema biciclico 1,3-oxatiolano-2-tiona 37

se han intentado emplear diversas estrategias sintéticas. Se ha buscado como primer paso, la

generacién de N-glicdsidos utilizando N-iodosuccinimida (NIS) y N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida a
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los fines de activar el grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona y permitir la sustitucion nucleofilica de imidazol,

1% (Esquema 104).

el cual actuaria como aceptor glicosidico para obtener el compuesto 41
Al llevar a cabo la reaccidn y adicionar la N-iodosuccinimida, se observdé un cambio de coloracién

oscuro (probablemente a causa de la liberacion de iodo) y luego de 24 hs de iniciada la reaccién no

se observaron cambios en el material de partida, recuperdndose completamente el mismo.

OA
PAc NIS, Imidazol ¢ N OAc =\
N, O-bis(trimetilsilil) N
acetamida

CH4CN

Esquema 104

De manera andloga, se realizaron 2 reacciones empleando condiciones similares a la reaccién
anterior, pero reemplazando la N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida por un acido de Lewis. Por un lado
se utilizd6 TMSOTf **! en distintas proporciones para activar atin mas el sistema biciclico, y por otro

212

lado, se utilizd TfOH con el objetivo de obtener 41.”"° En ambas reacciones, se observo a través de

CCD descomposicion del material de partida (Esquema 105).

NIS, Imidazol
TMSOTf
OAc CH3CN OAc —
\

Aco™”
NIS, Imidazol OAG
TfOH

w

~
H
Y

CH4CN

Esquema 105

En base a estos resultados, una variante que se nos presentaba era realizar tres reacciones en
diferentes condiciones: utilizando alcohol bencilico como aceptor glicosidico en presencia de NIS
para obtener el glicésido 42, y en las otras dos reacciones restantes respetando las mismas
condiciones utilizadas precedentemente, se utilizaron tanto TMSOTf como TfOH como 4cidos de

Lewis (Esquema 106).
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En el caso de la reaccion en ausencia de acido de Lewis, luego de 24 hs no se observé cambios en la
reaccién, mientras que en las reacciones en que se agregaron los acidos de Lewis, se llevaron a cabo
la temperatura desde 02C hasta 252C en presencia de tamices moleculares.

variando

Desafortunadamente en el ensayo con TfOH, hubo descomposicidon del material de partida, pero en

el caso del TMSOT( se recuperd material de partida sin reaccionar.

NIS, CgHsCH,OH

OAc TMSOTf OAC

S: s NIS. CeHsCHoOH
N T
O AcO™ > “OH
NIS, CeHsCH,OH =
\\65/ OAc
37 42
TFOH

Esquema 106

Andlogamente, empleando alcohol bencilico como aceptor glicosidico se recurrié a otros
promotores frecuentemente empleados en reacciones de glicosidacién, como ser AgOTf" y

Zn(OTf),*** (Esquema 107).

En la reaccion promovida con AgOTf se pudo observar que el material de partida se mantuvo

inalterado, mientras que en la reaccion en que se empleé Zn(OTf),, se observé descomposicion de

material de partida.

OAc AgOTf OAc
CgHsCH,OH OAc
42

Zn(OTf),

Esquema 107

Otro intento de reaccion de glicosidacion se realizé utilizando metanol como aceptor glicosidico, N-
iodosuccinimida y acido triflico, con el objetivo de obtener el correspondiente metil glicésido 43

(Esquema 108), observandose nuevamente descomposicion del material de partida.
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OAc OAc
NIS, MeOH OMe
— %
TfOH Aco™ > oH
(:)Ac
37 Esquema 108 43

Se efectué ademas, una reaccidn empleando fenol como aceptor glicosidico, y TMSOTf como

promotor, con la finalidad de lograr la sintesis de 44, no observandose transformacién quimica

(Esquema 109).

OAc OAc

37 Esquema 109

Por ultimo, se utilizd HBr en 4cido acético (32%), con el objetivo de introducir el ion bromuro en el

carbono anomérico y formar el haloglicésido 45. Luego de 24 hs de reaccidén, no se observaron

cambios en la reaccion, recuperandose material de partida (Esquema 110).

OAc OAc
HBr/AcOH
—_— ¢ =
OAc
37 Esquema 110 45

6.4 ESTRATEGIAS SINTETICAS PARA LOGRAR LA APERTURA DEL SISTEMA DE

ANILLO DE 5 MIEMBROS. PARTE 2.

Ante los diferentes resultados infructuosos, en esta etapa se buscaron otros métodos alternativos
que fueran capaces de llevar a cabo la apertura del anillo de 5 miembros, como asi también lograr
reacciones de glicosidacion. Los 1,2-tionocarbonatos ciclicos han sido reportados como sustratos

para las reacciones de sustitucidon nucleofilica y se han utilizado como donores de glicosilo en las

reacciones de glicosilaciéon.?*°
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En la Seccidn 6.2.2 se ha visto como influye la naturaleza del grupo protector en la reactividad del

donor de glicosilo. El sustrato 37 posee en los carbonos C-3 y C-4, grupos protectores acetilos, y

probablemente genera que el donor de glicosilo esté “desarmado”. Tal vez, esta situacién provoque

la falta de reactividad, impidiendo la formacion de producto.
Bajo esta hipdtesis, se intentara aumentar la reactividad del compuesto 37. Para ello, se buscara

obtener un donor de glicosilo “armado”, utilizando para este fin, el grupo protector p-

metoxibencilo.
Se propuso intentar realizar la proteccién del diol 14 con cloruro de p-metoxibencilo (p-MeOBNClI).

Este grupo protector se ha escogido porque es estable a las condiciones acidas que se deben

En consecuencia,

emplear en la secuencia sintética, y ademas porque es factible su remocion a través de un método
se realizaron diferentes
215

oxidativo en una posterior etapa de sintesis.
experimentos con la finalidad de obtener el xantato protegido 46°~ (Esquema 111). Para poder
lograr el objetivo, se utilizaron tres condiciones diferentes: en una se utilizd6 p-MeOBNCl en

presencia de NaH, en otra se usaron las mismas condiciones con la diferencia de que se agregd

ioduro de tetrabutilamonio (TBAI), el cual se emplea para favorecer la reaccién,?'® mientras que en
el dltimo caso se llevd a cabo otro intento de proteccion utilizando p-MeOBNCl en presencia de

Este Ultimo, actuaria como metal coordinante de los oxigenos de los grupos

éxido de plata.””’
hidroxilos, permitiendo de esta manera, la correspondiente proteccion de dichos grupos. Para

realizar esta reaccion en las condiciones descriptas, fue necesario activar el 6xido de plata utilizando

NaOH.”™ En las tres condiciones empleadas se monitored la reaccién por CCD, y fue posible

observar descomposicién del material de partida.
NaH

p-MeOBNCI
o)
Q TBAI o
S
HsCOCH,0Y O)J\SCH3

o]
S
L 22
T (0] SCH3 2
(:)H p-MeOBNCI OCgH4OCH34
14 NaH 46
p-MeOBNCI
Esquema 111

HOY
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Visto que ninguno de los métodos empleados fueron satisfactorios, es posible asumir que las
condiciones basicas empleadas en los 3 casos anteriores, afectan al grupo xantato y provocan la
descomposicidn del material de partida.

Por otro lado, si se tiene en cuenta la densidad de carga del compuesto 37, en particular en el
carbono anomérico del azlcar 1,2-tionocarbonato ciclico, es licito pensar que estos compuestos
biciclicos deberian ser facilmente abiertos por el ataque de especies nucleofilicas, como por
ejemplo la azida de sodio que permitiria la sintesis de la correspondiente glicosil azida.

Para ello, se tratd el compuesto biciclico 37 con azida de sodio, y se han realizado dos reacciones en
simultaneo, utilizando en una DMF como solvente, y en la otra CH;CN, con la finalidad de obtener el
compuesto 47. Ambas reacciones se efectuaron con calentamiento convencional a reflujo, pero el

analisis por CCD revelé la descomposicién del material de partida en ambos casos (Esquema 112).

NaN3
OAc CH3CN OAc
0 o] N3
S S
= M
AcO" N O AcO™ Y Y07 “sH
OAc NaN; OAc
37 47
DMF
Esquema 112

Con estos resultados es dable suponer que si bien el grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona es andlogo al 1,2-
tionocarbonato, difieren en el heterodtomo que se encuentra unido al carbono anomérico. Esta
diferencia, evidentemente influye en la densidad de carga sobre el carbono anomérico, y por ende

en la reactividad del sustrato, ocasionando los problemas para generar los productos deseados.

6.4.1 NITRATO DE AMONIO Y CERIO (CAN)

En 1936 Smith®*® pudo lograr un nuevo reactivo quimico, el nitrato de amonio y cerio (IV) (CAN),
que también se denomina nitrato cérico (IV) amdnico. Este reactivo se preparo a partir de hidrato o
de oxido de cerio fresco en un exceso de cantidad de acido nitrico y luego con una cantidad

cuantitativa de una sal de amonio. La cristalografia de rayos X del CAN muestra que el cerio (IV) se
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localiza en el centro del anién complejado por seis grupos nitrato bidentados (Figura 68).”" Es por

eso que la férmula molecular se escribe como (NH,),[Ce(NO;)¢].

Figura 68

Las reacciones de formacién de enlace Carbono - carbono y carbono - heteroatomo constituyen
unos de los temas centrales de la sintesis organica, y los avances en la sintesis moderna depende
del desarrollo de nuevas metodologias para la misma. Entre los diversos métodos para la formacién
de enlaces, las reacciones de transferencia de un solo electréon (SET, Single Electron Transfer), sin
duda, ocupan una posicion privilegiada. De los diferentes métodos de SET, los métodos quimicos
para la generacién de radicales han sido muy importantes en los ultimos afios. Estos métodos
guimicos implican el uso de metales tales como Mn (lll), Ce (1V), Cu (llI), Ag (1), Co (lll), V (V), Fe (ll1),
etc. Entre todos ellos el Ce (IV) ha recibido una considerable atencién.

El reactivo mas utilizado ampliamente en la quimica organica es el nitrato de amonio y cerio (IV)
(CAN). Las razones para su aceptacion como oxidante pueden atribuirse: a su gran valor de
potencial de reduccién de + 1,61V, la baja toxicidad, la facilidad de manipulacién, la simplicidad
experimental, y la solubilidad en una serie de disolventes organicos.

La versatilidad de CAN se ha estudiado extensivamente en reacciones organicas.””* Los ejemplos

representativos incluyen: oxidacion,** adicién oxidativa,*® fotooxidacién,*** desproteccién,225

reordenamientos®*® y escisiones de enlaces C-C y C-H.**’
Segun se ha visto en la bibliografia,”®® este reactivo forma de manera sencilla un catién-radical

sobre los sulfuros, desencadenando una serie de transformaciones. Ejemplo de ello, se encuentra

representado en el Esquema 113.
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Cl SPh
-e
e
MeyNCI R o OH
Ce(lV)
i OMe
-e Cl : 0
—_—
Ce(lV) R o E
H
Esquema 113

El material de partida en esta reaccién es un fenil sulfuro unido a un sistema bicilico entre un anillo
furandsido y un ciclopropano. A causa de la formacidn del catién-radical sobre el &tomo de azufre,
se puede observar la apertura del ciclopropano, seguido de la adicién nucleofilica de un ion cloruro
proveniente de la sal de amonio cuaternaria; y concomitantemente se observa una nueva adicidn
nucleofilica del metanol, que en este caso surge del solvente. Por otro lado, si se emplea DMF como
solvente, se obtiene como un Unico producto el sulfoxido correspondiente.

Por estas razones, se ha escogido el uso del reactivo nitrato de amonio y cerio (IV) con la finalidad
de lograr la apertura del anillo de 5 miembros 1,3-oxatiolano-2-tiona. Para ello, se ha tratado el
sustrato 37 con cloruro de tetrametil amonio, como fuente de ion cloruro, en presencia de nitrato
de amonio y cerio (IV), utilizando metanol como solvente con la expectativa de obtener el
compuesto 48, a través de la apertura del anillo de 5 miembros del material de partida. Luego de
1h, se ha observado mediante placa CCD, descomposicién del material de partida (Esquema 114).
Asimismo, se ha realizado la misma reaccidn sin utilizar la sal de amonio cuaternaria, arrojando el

mismo resultado de la reaccidn anterior.

OAc m OAc
OMe

AcO™ Y O AcO™ > Yo7 sH
OAc CAN OAc

MeOH

Esquema 114
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Una posible explicacién de la descomposicion del material de partida, podria deberse a la presencia
de metanol quien causaria una reaccién de hidrdlisis y/o también por las reacciones de oxidacion
que causaria el reactivo sobre los dtomos de azufre.

6.4.2 SINTESIS DEL cis-1,2-TIOCARBONATO (50) EMPLEANDO CAN

Por lo tanto, teniendo en cuenta la hipdtesis anterior, se ha ensayado esta reaccidn empleando
como solvente ioduro de metilo en reemplazo de metanol, con la expectativa de poder lograr la

adicion de un ioduro, y consecuentemente la metilacion del azufre que se encuentra unido al

carbono anomérico (Esquema 115).

OAc OAc
) s CAN 0] I s Me
=s —x—> 1
Aco™ 7 TO Mel  aco™ > Yo s
OAc OAC
37 Esquema 115 49

Luego de 2 hs de reaccion, el monitoreo por CCD no mostrd variacion en el R; pero la exposicion de
la placa a la luz ultravioleta revelé la existencia de un producto que no presentaba fluorescencia,

mientras que el material de partida si lo hacia, procediéndose entonces a la purificacién del crudo

de reaccidn a través de cromatografia en columna.

Por medio de experimentos de RMN de "H y **C fue posible deducir que el producto corresponderia

al 1,2-cis-tiocarbonato 50 (Esquema 116).

OAc OAc
CAN S
o =y
Mel o
AcO" Y O
0 z
60% OAc
37 Esquema 116 50

Este compuesto en el espectro de RMN de 'H (Figura 69) presentaba en su mayoria sefiales
similares al material de partida, excepto en la sefial correspondiente al protdn H-2, este ultimo en el
material partida resuena a 4,97 ppm como un doble doblete, mientras que en el producto se

observd un corrimiento hacia campos mds altos con un desplazamiento quimico de 4,60 ppm y
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también como un doble doblete. Este dato muestra, se destaca como influye el cambio de un

atomo de azufre por un dtomo de oxigeno en los desplazamientos quimicos.
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Figura 70

Comparando los espectros de *C (Figura 70), del material de partida con el producto se puede

apreciar que en el segundo desaparece la sefial correspondiente al tiocarbonilo (207 ppm), y se

observa una nueva seiial a 169.0 ppm atribuible al carbonilo del grupo tiocarbonato.
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Como era de esperarse, los desplazamientos quimicos de las sefiales de C-1 y C-2, sufrieron

corrimientos hacia campos mds altos con valores de 81,8 ppm y 80,1 ppm respectivamente,

mientras que en el sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona los mismos carbonos se encuentran a 89,2 ppm y
84,2 ppm respectivamente, contribuyendo a la elucidacién estructural de la molécula. Ademas, el
espectro de masas de alta resolucion permitid confirmar la estructura del producto tiocarbonato

50. El espectro de IR, mostrd las bandas de absorcidn correspondientes a los acetilos (1750 y 1747

cm™) y al grupo carbonilo del tiocarbonato (1732 cm™).
OAc
N
s
AcO™ Y o
OAc
l [o]
OAc OAc OAc
©
O.__s /0 o s /o
S5 < » \ 4
®
AcO® o

OAc

ge

Esquema 117

en una especie que posee diversas estructuras candnicas. A partir de ellas, se
se descompone generando el

(1), que luego

intermediario espirociclico
correspondiente 50, liberando azufre monoatémico como subproducto.

Si bien este compuesto no era el esperado, era una buena oportunidad para examinar su

reactividad frente a reacciones de glicosidacién, empleando las mismas condiciones tal como se han

obtiene un

Un mecanismo similar se ha encontrado en bibliografia’®® (Esquema 117) con la diferencia de que
no utiliza CAN, y se fundamenta en la oxidacién del azufre del grupo tiocarbonilo, transformandolo

tiocarbonato

realizado anteriormente con la finalidad de obtener 51. Esto es, en presencia de alcohol bencilico
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como aceptor glicosilico, NIS y como promotores TMSOTf y TfOH (Esquema 118); lamentablemente

en ambos casos no se observd reaccién quimica, recuperandose material de partida.

NIS, CgHsCH,OH

OAc TMSOTf OAc
O O

- 1

AcO™ o AcO™ 0~ sH
: NIS, CgHsCH,OH :
OAc OAc
50 TfOH 51

Esquema 118

6.4.3 SINTESIS DEL cis - 1,2 - TIOCARBONATO (50) EMPLEANDO Cu(OT{f)..

Una nueva alternativa para desarrollar un proceso de glicosilacion seria empleando diferentes
promotores como ser: triflato de cobre [Cu(OTf),] y triflato de plata (AgOTf).***

El triflato de cobre (ll), se sintetizd y purificd en el laboratorio. Para lograr satisfactoriamente este
reactivo se utiliz6 como sustrato de partida carbonato basico de cobre (ll) y acido triflico. Es de
destacarse el cambio de color verde del reactivo (carbonato de cobre), a cristales de color azul
palido del Cu(OTf),, indicando de esta manera la finalizacion de la reaccién.

Para alcanzar los objetivos buscados, se utilizaria Cu(OTf), sintetizado en nuestro laboratorio,
empleando el compuesto 37 como donor de glicosilo.

Las reacciones de glicosidaciéon que utilizan Cu(OTf), como activante, en términos generales
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transcurren por el siguiente mecanismo de reaccion propuesto en bibliografia® (Esquema 119).

OBn OBn
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BnO Cu(OTf), BnO H ¢y
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BnO OR 0 s. L
OH \\\\ \:CU .
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Esquema 119
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Segun la literatura, en el mecanismo de la reaccion propuesta, el triflato de cobre se coordina con
ambos atomos de azufre que provienen del donor de glicosilo (tioglicésido), y a su vez el grupo
hidroxilo que se encuentra en el C-2 se enlaza con el carbono tiocarbonilico para formar el
intermediario tetraédrico forzando la inversién de configuracién del dtomo de azufre. De esta
manera, este nuevo arreglo tetrahédrico dificulta el ataque del nucledfilo por la cara a y dirige la
glicosilacion por la cara opuesta. En consecuencia, se realizd la reaccidn de glicosidacién en
presencia de alcohol bencilico como aceptor glicosidico, triflato de cobre como promotor de la

reaccién y diclorometano como solvente, con el fin de obtener el compuesto 52 (Esquema 120).

OAc OAc
o} o o}
S CgH5CH,OH s
iy J
Aco™ 7 TO Cul@T2  Aco™ > Yo s
OAc OAc
37 Esquema 120 52

Al cabo de 24 hs, pudo constatarse por CCD que el producto de reaccién poseia el mismo R; que el
material de partida. Sin embargo, cuando la placa se encontraba expuesta a irradiacion ultravioleta
no se observo el fendmeno de fluorescencia, indicando un comportamiento similar al producto
obtenido utilizando CAN (Seccidn 6.4.2).

Consecuentemente, se realizaron experimentos de RMN, y mediante comparacién de los espectros
con aquellos del producto 50, fue posible confirmar que el producto se trataba del mismo

compuesto con la diferencia de que en éste ultimo caso se obtuvo con un rendimiento del 93%,

muy superior al anterior (Esquema 121).

CgH5CH,OH

Cu(OTf),
OAc CH,Cl, OAc

(0] S 93% (o) s

- =

Aco™ o AcO™ O

OAc Cu(OT), OAc
37 50

CH,Cl,
Esquema 121
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Con el fin de comprobar como influyen los reactivos en la formacién del tiocarbonato, se realizé la
misma reaccion en ausencia del alcohol bencilico, recuperandose material de partida sin reaccionar.

Esto demuestra que el alcohol bencilico debe estar presente para que ocurra la reaccién.

6.4.4 SINTESIS DEL 2-10DO-TIOGLICOSIDO (54)

6.4.4.1 Importancia de los 2-heteroglicésidos para la formacion de desoxi-azucares

Los 2-desoxi-glicdsidos se encuentran presentes en una gran diversidad de productos naturales con
interesantes propiedades bioldgicas, y existen como componentes estructurales en muchos
antibioticos (por ejemplo, macrdlidos, antraciclinas, acidos auredlicos, glicésidos cardiacos, agentes
antiparasitarios, etc). Ademas, juegan un papel importante respecto a la sintesis lipopolisacaridos,
glicoproteinas y glicolipidos, donde actiian como ligandos para las interacciones entre las células, o
en su defecto, actian como blanco para las toxinas, anticuerpos, y microorganismos.?**

La formacién estereocontrolada del enlace glicosidico en los 2-desoxi-oligosacaridos ha demostrado
ser una de las tareas mas dificiles en la reacciones de glicosilacién, debido a la ausencia de un grupo
estereodirector en el C-2. Este problema se puede solucionar mediante el uso de grupos donores de
electrones (tales como iodo, tiofenilo, y fenilselenuro) como grupos estereodirectores en la posicion
C-2 del donor de glicosilo en la etapa de glicosilacion.

En el caso de los 2-iodo glicdsidos, pueden luego ser reducidos para proporcionar los
correspondientes 2-desoxi-glicdsidos. Por esta razon, se buscan diferentes metodologias para lograr
la sintesis de estos precursores.

Para llevar a cabo la obtencidon de 2-iodo glicdsidos uno de los protocolos mds conocidos es la
reaccién de iodoglicosidacion que se realiza utilizando un glical como donor de glicosilo.

Cuando el iodo electrofilico (I') proveniente de la N-iodosuccinimida reacciona con los glicales
derivados de la glucosa, se genera el intermediario (1), el cual es atacado en una etapa posterior por
un aceptor glicosidico (ll), produciendo el 2-iodo glicésido (lll). La estereoquimica de esta reaccién

se encuentra gobernada por una adicién trans-diaxial, con un enlace a-glicésidico (Esquema 122).'*°
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Mediante busqueda bibliogréfica se ha encontrado que grupos

funcionales tales como los

tionocarbonatos reaccionaban con ioduros de alquilo provocando la apertura del anillo, para

generar compuestos 2-iodo alquilditiocarbonato.”*?

En la literatura se ha visto que a partir de un tionocarbonato, se han logrado diferentes resultados

interesantes empleando como fuentes de ioduro y agentes alquilantes: a) ioduro de metilo y b) iodo

2-metilpropano (Esquema 123).

En el caso a) mediante el empleo de ioduro de metilo se obtiene el iodo-metiltiocarbonato

correspondiente (I), mientras que en el caso b) a través de la reaccion con 2-iodo metilpropano se

obtiene el iodo-isopropiltiocarbonato (lla), el cual en presencia de iodo induce una eliminacién E2

produciendo como producto de eliminacion el trans-estilbeno (llb).

S
N b
(0] (0] )
iodo

h 2-metilpropano

Ko~
Ph)_lﬁ Ph

0]

Esquema 123

En base a estos antecedentes, se planificd tratar el compuesto biciclico 37 con ioduro de metilo con

el fin de provocar la apertura del anillo de cinco miembros 1,3-oxatiolano-2-tiona a través de dos

caminos alternativos en la ruptura de los enlaces correspondientes a:
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o el enlace (a) (C-2---0).

e el enlace (b) (C-1---S).
De esta manera podrian obtenerse dos productos posibles: el 2-iodo ditiocarbonato diacetilado
(53a) mediante la ruptura del enlace C-2---O, o el 1-iodo xantato diacetilado (53b) mediante la

ruptura del enlace C-1---S, tal como se puede observar en el Esquema 128.

OAc b OAc OAc
\ (0] S SMe (0] |
Mel \[( S
CoT ' L
S O W
AcO" - I AcO o SMe
OAc OAc
37 53a 53b
Esquema 124

En base a lo expuesto anteriormente, cuando a una solucién del compuesto 37 en 1,2-dicloroetano,
se anade ioduro de metilo, y la reaccién se realiza en el reactor de microondas en un sistema
cerrado a 120°C durante 4 hs, se produce la apertura del anillo de 5 miembros y
concomitantemente se observa la formacidn de un Unico producto. De los dos posibles productos,
el que se obtiene es el cis-iodo ditiocarbonato (2-iodo ditiocarbonato diacetilado) (54) con un
rendimiento del 62%, que se encuentra en el conjunto de los 2-iodo tioglicésidos (Esquema 125),
los cuales no son frecuentemente encontrados en la literatura. Asimismo, no se han encontrado en
la bibliografia esta clase de reacciones empleando 1,3-oxatiolano-2-tiona, y mds aun, no se han
obtenido compuestos de similares caracteristicas.

Notoriamente al realizar la reaccién con calentamiento convencional, se generaron muchos
compuestos que fueron muy dificiles de separar cromatogrificamente y no permitieron su

elucidacion estructural.

OAc OAc

Mel

S
> 1,2-dicloroetano
S _—

o Microondas =
120°C AcO

OAc 62% OAc

37 Esquema 125 54
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El mecanismo propuesto se basa en la coordinacion del metilo (proveniente del Mel) con el azufre
del grupo tiocarbonilo, generando la desestabilizacién del anillo de 5 miembros, con la sucesiva
apertura del mismo.

El ataque de un ion ioduro sobre el carbono del anillo pirandsido ocurre aparentemente a través de
una sustitucién nucleofilica Sy1 con asistencia anquimérica del grupo acetilo que se encuentra en el
carbono C-3. Este ataque sucede por la cara B de la molécula menos impedida, debido a que en el
intermediario de transiciéon |, el grupo acetilo asiste anquimericamente al carbono C-2 por la cara q,

y de este modo, se genera el 2-iodo tioglicdsido 54 (Esquema 126).
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Esquema 126: Mecanismo de reaccion de la formacion de 54

Mediante el andlisis de los espectros de RMN de 'H, °C y el experimento del efecto nuclear
Overhauser (ENO) se determind la estructura y configuracion de los centros estereogénicos del
nuevo compuesto iodado 54.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 71) la aparicion de un singlete a 2,45 ppm correspondiente a
un -SCH; es una clara evidencia de la apertura del anillo de 5 miembros. Las sefiales de los protones

H-1y H-2 sufren un efecto de proteccion y se observan a 5,46 y 4,34 ppm respectivamente.

186




RESULTADOS Y DISCUSION

| cApiTuLO I

QO ANASS MO MO AAAOCO 1O ONMNO E‘H@N
OCLULMOANLL<SSTNOLOULUSESNSNDAHOONLL 0N~ O
O OOULULOLOSTOOOMONMOANNNNNAAAA < 40O
CELR R PP YIINIIIIITITY N R
-SCO(SCH,) -OCO(CH,)
AT
OAc
6 O_1,S_ _SCH;,
> Y
« ~, ©
AcO™4 72N
OAc
H-3
H-5
H-4
J JLJ o J
|| O M0 [lilel{=)=]
S|5|o o|5|5 SliSHSIS!
| || MMM om
[ T R R e e e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
Figura 71

Por otro lado, en el espectro de RMN de °C (Figura 72) también se pudo confirmar la apertura del

sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona, formandose el metil ditiocarbonato en el carbono anomérico, el

cual resuena a 79,4 ppm a diferencia del material de partida que resuena a 84,2 ppm.
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Figura 72
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Ademas, otros datos claves son la sefial del carbono correspondiente al carbonilo que resuena a
187,1 ppm vy la sefal del -SCH; que resuena a 13,2 ppm. La sefial de C-2 resuena a 27,5 ppm,
indicando un corrimiento hacia campos mas altos producido por la unién C-lodo.

Cuando se irradia el protén H-1 en el experimento ENO, se observd un incremento en la sefial
correspondiente al protén H-5 (Figura 73). La configuracion del centro estereogénico del protén H-2
se determind gracias a la informacién brindada por las constantes de acoplamiento J;.,= 1,7 Hz. Este

valor indica que los protones H-1 y H-2 se encuentran en posicidn axial-ecuatorial respectivamente.

Figura 73

Por otro lado, viendo que el rendimiento de la reaccién posee un valor moderado, se llevaron a
cabo una serie de reacciones modificando distintas variables tales como, temperatura, tiempo de
reaccidn y solvente con el objetivo de optimizar el rendimiento. En la tabla 8 se detallan los

distintos experimentos que se han realizado.

Reaccion Reactivos Condiciones Tiempo Rendimiento

1,2-dicloroetano; Microondas
| Mel 4 hs 62%
1202°C, 300W

Tolueno anh.; Microondas
| Mel 7 hs 17%
110°C->1502C, 300W

1,2-dimetoxietano anh.;
]| Mel 6 hs 20%
Microondas 902C—>1202C, 300W

CH;CN anh.; Microondas
v Mel 6 hs 28%
902C—->1209C, 300W

Y, Mel, Cristal I,° Microondas 90°C 4 hs 45%

Tabla 8
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En virtud de la mayor eficiencia que mostré la radiacién de microondas, respecto al calentamiento
en condiciones de reflujo, todos los ensayos se efectuaron en el reactor de microondas.

En la reaccién Il se utilizé como solvente tolueno anhidro a distintas temperaturas: desde 1102C
hasta 1502C, y luego de 7 hs se obtuvo el producto 54 con un 17% de rendimiento.

Las reacciones lll y IV poseen las mismas temperaturas de trabajo, pero diferentes solventes tales
como 1,2-dimetoxietano anhidro y acetonitrilo anhidro, obteniéndose el compuesto 54 con
rendimientos del 20% y 28% respectivamente.

Por ultimo en la reaccidn V, se utilizé como reactivo y solvente Mel y un cristal de |,, con la finalidad
de que el iodo favorezca el equilibrio de la reaccién hacia el producto a 902C. Luego de 4 hs se
determiné que el producto se obtuvo con un rendimiento del 45%. Estos resultados demuestran
que a pesar de las distintas condiciones empleadas para mejorar el rendimiento obtenido.
Inicialmente fue considerado el tratamiento del compuesto 37 con ioduro de trimetilsililo a una
temperatura de -78°C para lograr la sintesis del compuesto sililado 55.7

Una vez iniciada la reaccidn a baja temperatura, al no observar transformacion, esta misma se

incrementd hasta alcanzar la temperatura ambiente. Desafortunadamente, se visualizé por CCD que

el material de partida se mantuvo inalterado (Esquema 127).

OAc OAc

S

SSi(CH
ISi(CH3)s T (CHs)s
(@)
: CHLCl  Aco™ |
OAc -78°C - T. amb. OAc
37 Esquema 127 55

Alternativamente, se utilizaron como reactivos alquilantes iodo 2-metilpropano®* y 1-
iodoadamantano (Esquema 128) con el objetivo de sintetizar el compuesto 56 y 57
respectivamente. En ambos casos no se obtuvieron los compuestos deseados, determindndose que
en el primero de ellos, no hubo cambios en el material de partida, mientras que en el segundo, se

evidencio descomposicién del material de partida.
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iodo 2-metilpropano
—

1,2-dicloroetano

OAc

OAc

1-iodo adamantano
37 - —X—
1,2-dicloroetano

Esquema 128

Por otro lado, se pensd en que se podria utilizar el MeOTf como agente metilante del biciclo 37 en
presencia de iodo, con el objetivo de poder lograr una mejoria en el rendimiento del 2-iodo

tioglicésido 54 (Esquema 129). Para ello, se llevaron a cabo dos condiciones diferentes de reaccion,

utilizando por un lado ioduro de metilo y cristales de iodo por otro.

Mel

MeOTf
OAc 2.6-di-terc-buty\  QAC

(o) s 4-metilpiridina (0] S SMe
>: S Y
. o (0]
AcOY Y 7O AcO™ ™ |
OAc I OAc
37 54
MeOTf

2,6-di-terc-butyl-
4-metilpiridina

Esquema 129

Luego de 6 hs, se pudo constatar por medio de placa de CCD que hubo descomposicién del material

en ambas reacciones, dando como resultado la imposibilidad de obtener el tioglicésido 54,

mediante estas metodologias.

6.4.5 SINTESIS DEL BENCIL 2-10DO GLICOSIDO (58)

Viendo la dificultad de conseguir las condiciones dptimas para lograr un aumento en el rendimiento
de la reaccién, se propuso realizar reacciones de glicosidacion sobre el sustrato 54. Los
tiocarbonatos, o en este caso los ditiocarbonatos son buenos donores de incosiIo.213 Por esta razén

a partir del compuesto iodado 54, se ensayaron diferentes reacciones de glicosidacion para
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sintetizar un 2-iodo-glicésido, utilizando alcohol bencilico como aceptor glicosidico y N-iodo
succinimida en condiciones dacidas empleando TfOH, como promotor de la reaccién de
glicosidacion.**

Por lo tanto, a partir de 54, en presencia de alcohol bencilico y tamices moleculares, se agregé N-
iodosuccinimida y acido triflico. El seguimiento de la reaccidon por CCD mostrd desaparicion del
material de partida y la formacidn de un nuevo producto. La purificacidon del crudo de reaccién a
través de cromatografia en columna y el analisis de los espectros de RMN de 'H permitieron

determinar la formacién del compuesto glicosidado 58, obtenido con un 83% de rendimiento

OAc OAc
O ‘\\\\\O

S SMe
T NIS, CgHsCH,OH
o}
I

(Esquema 130).

B ———
AcO™ TfOH AcO™ |
= o H
OAc 83% OAc
54 Esquema 130 58

El mecanismo de reaccidn propuesto se basa en la liberacién in situ del ion iodonio electrofilico (I) a

partir de la reaccién entre NIS y el TfOH (Esquema 131), actuando como promotor en la reaccién

de glicosidacion.

. ion iodonio
OH (> OH o)
IO H o
N—I —> \N®—I — \N + TfOe - NH
o
(@) o TfO 0] 0O
Esquema 131: Mecanismo de la liberacion del ion iodonio

En esta etapa, el atomo de azufre perteneciente al grupo ditiocarbonato unido al carbono
anomérico, es suficientemente nucleofilico para que produzca el ataque hacia el ion iodonio
electrofilico, resultando el catién oxocarbenio I, y como grupo saliente el ditiocarbonato iodado.

En virtud al impedimento estérico que causa el atomo de iodo que se encuentra unido al carbono C-
2 por la cara B; cuando se origina el carbocatién anomérico, el atomo de oxigeno nucleofilico del

alcohol bencilico ataca por la cara a de la molécula, produciendo de esta manera el bencil 2-iodo

glicdsido 58 (Esquema 132).
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Esquema 132: Mecanismo de formacién del bencil 2-iodo glicésido

Se puede observar que en el espectro de RMN de 'H del O-glicésido 58 (Figura 74) hay algunas
sefiales que poseen cambios significativos en el desplazamiento quimico en relacién al material de
partida 54. En el protén H-1 hay un pequefio apantallamiento debido a la sustitucion del

ditiocarbonato por el grupo benciloxi que resuena a 5,22 ppm.
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Figura 74

Asimismo, los protones H-3 y H-4 también se visualizan un efecto de apantallamiento con valores en

el desplazamiento quimico en 4,37 ppm y 5,54 ppm, respectivamente. En cambio, en el protén H-5
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se observa un efecto de desapantallamiento al resonar a 5,32 ppm, mientras que en el material de
partida 54, este mismo protén resuena a 4,17 ppm.

En el espectro de RMN de C (Figura 75), se observa que el carbono O-C-S (anomérico)
correspondiente al material de partida 54 el desplazamiento quimico es de 79,4 ppm vy el

compuesto 58 es de 100,8 ppm, lo cual concuerda con los valores para carbonos O-C-O.
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Figura 75
Mediante el experimento ENO, se comprobé la interaccidén entre los protones H-6 y H-1 indicando
gue el ataque del aceptor glicosidico ocurrid por la cara a de la molécula (Figura 76). Ademas, en el
experimento COSY se detecta un pequefio acoplamiento entre los protones H-1 y H-3, que puede

atribuirse a un acoplamiento W.

H H
OAc O

Figura 76

A partir de 54 se ensayaron otros promotores de glicosidacién tales como: Cu(OTf), y AgOTf

utilizando alcohol bencilico como aceptor de glicosilo (Esquema 133).
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Desafortunadamente, en ambos casos, no se observaron avances en la reaccion. Concluyendo que

el método de glicosidacién efectuado mediante el promotor NIS y TfOH, es el mas efectivo para este

sustrato tan particular.

CeH5CH,0H

OA
¢ Cu(OTf), OAc
S. _SMe W0

b

OAc CgHsCH,OH OAc

AgOTF

Esquema 133

6.4.6 OBTENCION DEL D-ALAL TRISUSTITUIDO (39) - METODO RADICALARIO |

Por otro lado, a partir de 54 se nos presentaba la posibilidad de producir la eliminacién de los
grupos funcionales que se encuentran en C-1y C-2 con el objetivo de sintetizar a través de una ruta
sintética alternativa, el tri-O-acetil-D-alal 39. Para ello, se utilizé fluoruro de plata y como solvente

piridina.”** Sin embargo, de la reaccién solo se recuperé material de partida (Esquema 134).

OAc OAc
AgF
— %
Piridina AcO™
C:)Ac
54 Esquema 134 39

Basandonos en las propiedades que poseen los xantatos y ditiocarbonatos con respecto a las
reacciones radicalarias previamente desarrolladas en el CAPITULO Il (Seccién 5.1.1), se propuso
ensayar un nuevo método de eliminacién utilizando como material de partida el compuesto 54.
Para ello se utilizé peréxido de lauroilo™® como iniciador de radicales libres en una reaccién con
calentamiento a reflujo empleando benceno como solvente. Luego de la purificacion por
cromatografia en columna, se observo la formacion del glical 39, con un rendimiento del 64%. Este
resultado ofrece una ruta sintética alternativa para la obtencion del tri-O-acetil-D-alal (Esquema

135), en la cual se reemplaza el uso de trimetil fosfito por un reactivo no tdxico, amigable al medio

ambiente y menos costoso.
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OAc 64% OAc
54 Esquema 135 39

El mecanismo propuesto para esta reaccion radicalaria se detalla en el Esquema 136. La
iniciador de radicales libres

descomposicion térmica del peréxido de lauroilo origina el
correspondiente, el cual reacciona con el sustrato 54 produciendo un radical en el carbono
carbonilico. La ruptura homolitica del enlace C-S causa la liberacién del grupo ditiocarbonato,
generando un radical libre en el C-1. De este modo, se promueve la escision del enlace carbono-
iodo, y la formacion del glical 39. Asimismo, se genera una nueva especie radicalaria que se
encuentra soportada en el atomo de iodo, y es la que da continuidad al ciclo radicalario de la

reaccion. No se encontraron precedentes en la literatura sobre el uso del perdxido de lauroilo en

una reaccién de eliminacion.
A L]
[CH3(CH)10C00], . CH3(CH;)oCH,
Peréxido de lauroilo -CO; ( In')
O~ _SMe
In’ T
OAc ¥ OAc ) I oAc
O S SMe In'
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(0] S SMe
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Esquema 136: Mecanismo de reaccion radicalario para obtener el glical 39
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6.5 ESTRATEGIAS SINTETICAS PARA LOGRAR LA APERTURA DEL SISTEMA DE ANILLO DE

5 MIEMBROS. PARTE 3.

6.5.1 OBTENCION DEL BENCIL 2-TIOCARBONATO GLICOSIDO (59) Y DEL 1,2-cis-TIOCARBONATO

(50) EMPLEANDO MeOTf

El triflato de metilo puede ser utilizado como promotor de glicosilacion que a su vez es un agente

238 Este promotor reacciona con los donantes tioglicosidicos, mas cominmente S-metilo o

metilante.
etil-tioglicdsidos,”*’ y puede activar una amplia variedad de tioglicdsidos incluyendo glucosamina,?*®
manosa,”* y glucosa.?*’ Oligosacaridos complejos se pueden formar con MeOTf como promotor del
tioglicosido.***

En la bibliografia se ha descripto reacciones con este reactivo frente a un 2,3-tionocarbonato con
migracion 12 de un tiofenilo (Esquema 137). Se puede apreciar la formaciéon de 2 productos
distintos (Il y Ill). El producto Il, proviene de la apertura del 2,3-tionocarbonato, seguida de la

glicosilacion, y la migracién del tiofenilo, mientras que el producto Ill se obtienen solo trazas.

Segun la literatura, este compuesto se produce por presencia de humedad en la reaccién.”*

SPh

Me Me
CHZCIZ
© o}
Y (Trazas)

s | MeS I

Esquema 137

El mecanismo propuesto para esta reaccion ocurre a través del ataque del agente metilante al
tionocarbonato, generando una especie electrofilica, que es la fuerza impulsora para el posterior
ataque del aceptor glicosilico y la migracién del tiofenilo durante el estado de transicidn indicado en

el Esquema 138.
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Esquema 138

196



RESULTADOS Y DISCUSION CAPITULO Il

El sistema biciclico 37 se diferencia del 2,3-tionocarbonato descripto en la literatura por el grupo
funcional, pero ademas por la posicion que ocupa el mismo, situaciébn que podria generar
comportamientos diferentes a lo publicado.

En consecuencia, cuando se tratd el compuesto 37 con MeOTf en presencia de alcohol bencilico y
diclorometano como solvente luego de 24 hs, fue posible sintetizar el bencil 2-tiocarbonato
glicosido 59, pero lamentablemente con un bajo rendimiento del 11%. No obstante, lo mas
llamativo de la reaccidon es nuevamente la formacion del cis-1,2-tiocarbonato 50 con un
rendimiento del 68%, que se obtuvo de manera sorpresiva debido a que es una condicidn

totalmente diferente a las que se venian estudiando (Esquema 139).

OAc OAc \)@ OAc
o o o
S CeHsCH,0H o S

N

AcO™ - o MeOTf AcO™ o)
OAc OAc
37 50
11% 68%

Esquema 139

Luego de analizar los espectros de RMN de 'H y *C del compuesto 59, fue posible detectar que el
denominador comuln que se encuentra en ambos productos es la formacion del tiocarbonato,
debido a que en el glicésido 59, mas alla de que en el carbono anomérico se encuentra la aglicona
correspondiente al alcohol bencilico, en el C-2 es posible observar la presencia del grupo metil-
tiocarbonato formado durante la apertura del anillo 1,3-oxatiolano-2-tiona. La novedosa formacion
de esta clase de sustratos es poco comun, y no se encontraron precedentes bibliograficos para las
condiciones de reaccion empleadas.

Las sefiales mas significativas del espectro de RMN de 'H (Figura 77) que contribuyeron a lograr la
elucidacién del compuesto 59, corresponden a los protones H-1 y H-2 que resuenan a 4,93 ppm y
5,13 ppm respectivamente, valores diferentes en comparaciéon con el material de partida 37. Se
observa que la sefial del protén H-1 se desplaza a campos mas altos, mientras que la sefial del

proton H-2, se desplaza hacia campos mas bajos.
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Ademas, la aparicion de nuevas sefiales tales como los protones aromaticos (7,35 ppm), los
protones metilénicos proveniente del alcohol bencilico (4,76 ppm y 4,54 ppm), y la seial del —SCH;
(2,35 ppm), son claves para definir a priori, que la apertura del sistema cis-1,3-oxatiolano-2-tiona, y
la sucesiva adicidn del alcohol bencilico habia ocurrido.

Si bien, la informacién espectroscépica del espectro de RMN de 'H no era suficiente para confirmar
en qué posicion se encontraban los grupos funcionales, con la ayuda de los experimentos

bidimensionales HSQC, HMBC, y el espectro de RMN de “3C, fue posible elucidar la estructura.
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Figura 77

En el espectro de *C (Figura 78) se observé la desaparicidn de la sefial perteneciente a C=S, que se
encontraba en el material de partida, y también aparecieron nuevas sefales que resuenan a 170,8
ppm correspondiente al carbonilo, y a 13,6 ppm proveniente del —SCH;. Ambas sefiales forman
parte del grupo tiocarbonato, que se encuentra unido al carbono C-2.

La sefial del carbono C-2 se desplazdé a campos mas altos (71,6 ppm), mientras que la sefial
correspondiente al carbono anomérico C-1 se desplazé hacia campos mas bajos (96,8 ppm); en este
carbono se encuentra unida la aglicona del alcohol bencilico, observandose la sefial del carbono sp”

del anillo bencénico a 137,0 ppm.
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Figura 78
La estereoquimica del carbono anomérico se asignd tentativamente dado que los experimentos
ENO no aportaron evidencias que contribuyeran a definir la misma. Los Unicos elementos que nos
permitieron presumir la configuracién a, son las constantes de acoplamiento entre los protones H-1
y H-2 que posee un valor de J,.,= 1,1 Hz, y un pequefio acoplamiento entre los protones H-1 y H-3
gue se detecta en el experimento COSY, que puede atribuirse a un acoplamiento W. El pequefio
valor de la constante de acoplamiento de H-1 y H-2 indica que ambos protones se encuentran en
una posicion ecuatorial-ecuatorial, con un angulo diedro préximo a 909. Estos datos sugieren que el
fragmento benciloxi se encuentra unido por la cara a de la molécula y que posee una relacién anti

con respecto al grupo tiocarbonato (Figura 79).

Figura 79
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En virtud del bajo rendimiento de reaccién, se ha intentado efectuar la misma reaccién, pero en dos
condiciones de temperatura diferentes:

e A 0°C, como era de esperarse, el tiempo de reaccidén para que se consuma todo el material
de partida aumentd a 48 hs. Sin embargo, no hubo cambios significativos en los
rendimientos de los productos, siendo del 10% para el glicésido 59 y el 70% para el
tionocarbonato 50.

e A 84°C, (temperatura de ebullicion del 1,2-dicloroetano), luego de 8 hs se constatd por CCD
la descomposicién del material de partida.

Otra variante implementada fue la utilizacién de una amina que actie como base para neutralizar el
acido triflico que pueda llegar a formarse durante la reaccidn. La 2,6-di-ter-butil-4-metil piridina
(DTBMP) (Figura 80), posee la caracteristica de ser una base impedida estéricamente incapaz de
reaccionar con electréfilos distintos de los acidos protdnicos, debido a que posee dos grupos
voluminosos (ter-butilo) en la posicién 2 y 6 del anillo de la piridina. Ademas, se caracteriza por no

reaccionar con el triflato de metilo.

N
N

=

CHs;
2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina

Figura 80

Cuando se utiliza esta base, en las mismas condiciones de reaccidn empleadas anteriormente, se
puede apreciar un leve incremento en el rendimiento del compuesto 59 (18%), y una leve
disminucién en el tiocarbonato 50 (61%) (Esquema 140).

Desafortunadamente las diversas modificaciones a las condiciones de reaccién empleadas no

consiguieron incrementar el rendimiento del glicdsido deseado.
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OAc C6H5CH20 H OAc OAc
) s 2,6-di-ter-butil- 0 0] s

> s 4-metilpiridina

AcO™ : © MeOTf Aco™ : ©
OAc OAc
37 50
18% 61%

Esquema 140

En base a la obtencién del bencil 2-tiocarbonato glicésido 59, y mas aun en la formacién del metil
tiocarbonato en el carbono C-2, era factible pensar que podria generarse in situ el tiocarbonato 50
como un intermediario en la reaccion, y a partir de alli originarse el producto de glicosidacion.

Con el fin de explorar la reactividad del tiocarbonato 50, se realizaron dos reacciones de
glicosidacion con la finalidad de estudiar el comportamiento de dicho sustrato frente a dos

diferentes promotores de glicosilacion (Esquema 141).

CgHsCH,OH

CeHsCH,OH
oA AgOTF
(o]
o )
-
Aco™ : 0

MeOTf 59
Esquema 141

En el primer caso, se ha realizado la reaccién de glicosidaciéon en condiciones estandar para esta
clase de compuestos, utilizando AgOTf y alcohol bencilico como aceptor glicosidico, y se observd
por placa CCD la ausencia de reactividad frente a las condiciones de reaccién previamente
mencionadas. En el segundo caso, se utilizaron las mismas condiciones de reaccidn, con excepcién
de que el promotor glicosidico utilizado fue el MeOTf, y se observd descomposicidon del material de
partida.

6.5.2 OBTENCION DEL MENTIL 2-TIOCARBONATO GLICOSIDO (60)

En virtud de los resultados obtenidos, se decidié emplear otra clase de aceptor glicosidico como es

el (1R, 2S, 5R)-mentol en presencia de DTBMP como base, y triflato de metilo como promotor

(Esquema 142).
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La reaccién generd una serie de compuestos que luego de separarlos por cromatografia en columna
solamente uno pudo ser caracterizado estructuralmente, demostrando ser el producto de
glicosilacion esperado.

El glicdsido 60 se obtuvo con un rendimiento del 31%, el cual es un incremento moderado respecto
a la reaccién en la que se utiliza alcohol bencilico. Mediante los espectros de RMN 'H y C fue

posible precisar que el producto obtenido se corresponde con 60.

OAc OAc
O _aS 2 6-di-ter-butil-
>:S + 4-metilpiridina
. —_— -
AcO™ Y O <~ YOH  MeOTf AcO"
= z 31%
OAc PN
37

Esquema 142

En el espectro de la Figura 77, se puede observar ciertas similitudes con respecto al espectro del
bencil 2-tiocarbonato glicésido 59. Practicamente, ambos espectros poseen los mismos
desplazamientos quimicos, en referencia al anillo pirandsido. Estas similitudes permiten inferir que
el mentol se adicioné de la misma manera que lo hizo el alcohol bencilico en la reaccién anterior;
confirmando este hecho con experimentos de RMN bidimensionales.

Para una mejor visualizacion, el espectro de RMN de 'H esta dividido en dos grupos A y B. En el
espectro 77A se presentan en su mayoria las sefiales que pertenecen al anillo pirandsido de la
molécula, mientras que el espectro 77B las sefiales corresponden en su mayoria al fragmento del
mentol.

La sefal del protén H-1 aparece como un doblete, y resuena a 4,90 ppm, mientras que el protdn H-2
aparece como doble doblete a 5,06 ppm, asi como también se visualiza la sefial del =SCH; a 2,35
ppm. Ademads, se pueden observar las sefales que pertenecen al mentol. La sefial que resuena a

3,32 ppm y que aparece como doble doblete de doblete, corresponde al protén H-7.
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Figura 77B
Del mismo modo en que se aprecia la similitud de los espectros de RMN de 'H con el compuesto

bencil 2-tiocarbonato glicdsido 59, ocurre también con el espectro de RMN de **C (Figura 78).
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Figura 78
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Se pueden observar las sefiales caracteristicas del grupo 2-tiocarbonato, referente al carbonilo y al
-SCH; que resuena a 170,8 ppm y 13,6 ppm respectivamente, también puede visualizarse la sefial
del carbono anomérico con un desplazamiento quimico de 98,6 ppm. Las sefiales restantes del
anillo piranésido y las sefiales correspondientes al anillo del mentol y la de sus sustituyentes se

observan en la Figura 78A.
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Figura 78A

Al igual que sucede en el caso del compuesto 59, a través de experimentos ENO no fue posible
definir la estereoquimica del carbono anomérico. Sin embargo, se observa que las constantes de
acoplamiento y la multiplicidad de las sefiales son andlogas al bencil glicésido 59, es decir, que la
constante de acoplamiento del glicdsido 61 entre H-1 y H-2 también posee un valor pequefio (J;.,=
1,6 Hz). De la misma manera, puede detectarse un pequefio acoplamiento entre los protones H-1y
H-3 que se visualiza en el experimento COSY, y puede atribuirse a un acoplamiento W. Por lo tanto,
en base a estas evidencias, puede presumirse que el carbono C-2, conserva la configuracién del
precursor, con un angulo diedro entre los protones H-1 y H-2 préximo a 909, para lo cual la unién

glicosidica deberia tener una configuracién a (Figura 79), tal como sucede en la reaccién anterior.
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6.5.3 OBTENCION DEL D-ALAL TRISUSTITUIDO (39) - METODO RADICALARIO Il

No obstante, se continué en la busqueda de nuevos compuestos, en particular a partir de
reacciones de C-glicosidacién, utilizando como aceptor glicosilico alil-trimetilsilano en condiciones
radicalarias, utilizando peréxido de lauroilo como iniciador de radicales libres.

Cuando en un sistema cerrado con calentamiento a reflujo, se traté el compuesto biciclico 37 con el
iniciador de radicales libres en benceno como solvente (Seccidn 5.3.2), se observé descomposicion

de material de partida. Por este motivo, en esta nueva reaccién se ha escogido 1,2-dicloroetano

como solvente (Esquema 142).

Peréxido
de lauroilo

OAc Benceno

)

AcO™ o

37 Peréxido
de lauroilo

1,2-dicloroetano
47%

Esquema 142

Luego de 24 hs fue posible observar mediante placa CCD, la aparicidon de un producto de similar
caracteristica al glical trisustituido 39 derivado de la alosa (con Rgiguales, y con un color azul por

reaccion de la muestra y el revelador). Para confirmar esta presuncién se realizo la purificacion del
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crudo de reaccién por cromatografia en columna, y luego se compararon los espectros de ‘Hy *C
del producto purificado con el glical 39, logrando corroborar la obtencién de dicha estructura con
un rendimiento del 47%.

En base al resultado obtenido, fue evidente que el reactivo de alil-trimetilsilano no interviene en el
desarrollo de la reaccién, con lo cual se deduce que el cambio de un solvente a otro, ciertamente
influyen en el curso de la reaccion radicalaria hacia la formacién del p-alal trisustituido.

Por esta razén, se realiz6 nuevamente la reaccion con calentamiento a reflujo utilizando 1,2-
dicloroetano, pero sin el uso de alil-trimetilsilano, con la finalidad de obtener el glical trisustituido
mediante una ruta radicalaria. Esta etapa de reaccién es una alternativa mas sencilla con respecto al
uso de trimetil fosfito, y en comparacién con el Método Radicalario | (Seccion 6.4.6), esta
transformacion quimica se realiza directamente a través del sistema biciclico 37, sin necesidad de

sintetizar el 2-iodo tioglicésido 54, minimizando pasos de reaccién (Esquema 143).

OAc OAc
Peréxido
(0] s .
de lauroilo
>:S E—
AcO‘\\“ - e} 1,2-dicloroetano AcO“\\‘ -
OAc 74% OAc
37 Esquema 143 39

Se pudo observar por CCD, luego de 24 hs la desaparicion de material de partida, indicando de esta
manera la formacion del producto deseado con un rendimiento del 74%.

Esta reaccidn representa como se ha mencionado anteriormente, una novedosa posibilidad en la
sintesis del D-alal trisustituido, debido a que en bibliografia no se ha encontrado precedentes para
esta clase particular de reaccidén. Asimismo, a pesar de que el rendimiento de esta reaccion es
levemente menor en comparacién con la estrategia de sintesis original, las condiciones empleadas

son mucho mas sencillas para trabajar, porque no se utiliza trimetil fosfito.

6.5.4 OBTENCION DEL D-ALAL TRISUSTITUIDO (39) - METODO RADICALARIO I

Con la finalidad de continuar con los ensayos de la reactividad del sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona
bajo similares condiciones al método radicalario, se ha escogido como reactivo y como capturador

de radicales libres, el isocianuro de terbutilo [(CH;);CNC].
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El objetivo de esta metodologia se fundamenta en que el isocianuro de terbutilo actia capturando
los radicales libres que se forman durante la reaccion,*” ejemplo de ello se muestra en el Esquema
144; aqui ocurre una reaccidn de ciclacidn mediante un iniciador de radicales libres, vy
posteriormente el isocianuro de terbutilo posee la capacidad de atrapar el radical libre formado en

la especie |, introduciendo un grupo ciano, y posteriormente liberando un radical terbutilo.

OEt

e

OEt

_‘. + H
CN

Esquema 144

II||O

Tal como se ha visto precedentemente, cuando al sustrato 37 se disuelve en 1,2-dicloroetano, en
presencia de un iniciador de radicales libres (peréxido de lauroilo), se conseguia la eliminacion del

grupo 1,3-oxatiolano-2-tiona. Para evitar esta situacién, se utilizé6 como solvente benceno anhidro,

con la finalidad de lograr la sintesis de 61 (Esquema 145).

OAc OAc
0 s Peroéxido e} CN J<
de lauroilo S
>:S * /g
I (CYN

AcO™ o NC Benceno  Aco™
OAc OAc
61

37 Esquema 145

Fue posible determinar por CCD y por experimentos de RMN 'H y °C que el producto esperado no
se produjo. Sorpresivamente, en este caso se obtuvo nuevamente el D-alal trisustituido con un
elevado rendimiento del 92% (Esquema 146). Es interesante destacar que empleando las mismas
condiciones en ausencia de [(CH3);CNC], en la reaccidén se observa descomposicién del material de

partida, hecho que no ocurre cuando dicho reactivo se encuentra presente en la reaccion.
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OAc OAc
o S Peroxido
de lauroilo
>: S + B ——
AcO‘\\\‘ : (@] NC Benceno
Shc 92%
37 39
Esquema 146

Una posible explicacion de este fendmeno podria deberse a que el [(CH3);CNC] actie como
estabilizante en la reaccidn, atrapando los radicales libres formados que podrian llegar a producir
parte de descomposicién en la molécula, o en su defecto, que reaccione con el dtomo de azufre**
del tiocarbonilo, o con el azufre unido al carbono anomérico. Estas posibles razones podrian

explicar el porqué en ausencia del reactivo se produce descomposicion del material de partida.
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7 CONCLUSIONES

7.1 CONCLUSIONES DEL CAPITULO |

En esta etapa se exploraron diferentes rutas sintéticas con el fin de obtener un precursor apropiado
para sintetizar el D-alal sustituido (39a) (Esquema 147), desarrollo durante el cual se obtuvieron
diversos compuestos con potencial sintético.

Esta estrategia consistié en la formacion del alcohol alilico 2, a través del empleo de la reaccion de
reduccion de Luche. Luego para conseguir un buen grupo saliente en el C-2, se escogié como
préximo paso la sintesis de halogenuro alilico, que en este caso, se utilizé un dtomo de bromo. Para
ello se han empleado diversas metodologias, siendo la mas adecuada aquella que utiliza NBS y
trifenil fosfina. En estas condiciones de reaccién se obtuvo el bromuro alilico esperado 3, con Ia
inversiéon de la configuracion en el C-2. A partir de este compuesto se ha buscado la cis-
dihidroxilacion a través de una reaccion de osmilacién catalitica, con la expectativa de lograr la
formacidn del diol en la cara a de la molécula. Esta reaccidn no procedié segun lo esperado debido
al bajo rendimiento y bajo exceso diastereoisomérico.

En base a este resultado, se procedié a invertir la configuracidon del C-2 con el fin de mejorar la
estereoselectividad del proceso. Por lo tanto al bromuro alilico 3 se lo transformé en el ioduro
alilico 6, pero dada la inestabilidad del producto también se obtuvo el alcohol alilico 7, el cual
presentaba una doble inversidn en la configuracion del C-2.

La reaccion de dihidroxilacidon del ioduro 6, produjo el diol iodado 8 con un muy bajo rendimiento
(20%), aunque elevada selectividad facial. La posterior reaccion de proteccion de los grupos
hidroxilos, no fue exitosa debido a la inestabilidad de 8.

En virtud de los bajos rendimientos, y los inconvenientes de estabilidad del diol iodado 8, se decidié

por cambiar de estrategia sintética.
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7.2 CONCLUSIONES DEL CAPITULO Il

De acuerdo a los objetivos propuestos, se ha conseguido exitosamente la sintesis del glical
trisustituido derivado de la D-alosa a partir de levoglucosenona en 6 pasos de reaccién, con un
rendimiento global del 55%. La etapa clave de la estrategia sintética es la apertura del puente 1,6-
anhidro del anillo pirandsido a través de la transformacidn del grupo xantato en un sistema biciclico
1,3-oxatiolano-2-tiona 37 producida por una novedosa reaccién de trans-cicloacetalizacidn
(Esquema 148). Esta reaccidén no presenta antecedentes en la literatura y la secuencia desarrollada
para la sintesis del tri-O-acetil-p-alal 39 es simple, eficiente y completamente original.

La estrategia sintética se llevd a cabo a partir de la transformacién de levoglucosenona (1), en el
alcohol alilico 2, y posteriormente en el correspondiente xantato alilico 10. La cis-dihidroxilacion de
10 con cantidades cataliticas de tetréoxido de osmio permite generar dos de los centros
estereogénicos presentes en el D-alal con total control de la diastereoselectividad y excelente
rendimiento, obteniéndose asi el diol xantato 14. La posterior etapa de acetilacion genera el

correspondiente xantato diacetilado 19. La ruptura del puente 1,6-anhidro es la etapa clave de la
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estrategia sintética dado que es bien conocida la dificultad que presentan este tipo de sistemas al

proceso de apertura.
El tratamiento del xantato diacetilado 19 con triflato de trimetilsililo en sulfuro de acetilo genera

una reaccidn de trans-cicloacetalizacidn. Este paso involucra la participacidn del grupo xantato con
?

la concomitante apertura del puente anhidro, formacién del anillo de cinco miembros 1,3-

oxatiolano-2-tiona 37 y acetilacién del alcohol primario. La reaccién de Corey-Winter con

trimetilfosfito sobre el sistema 1,3-oxatiolano-2-tiona es otro elemento de innovacién y genera

directamente el p-alal sustituido 39
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La reaccidn de formacion del producto biciclico 37 difiere completamente del resultado que se

obtiene al someter el intermediario 19 a un proceso similar en el cual se reemplaza el sulfuro de
7

acetilo por su andlogo anhidrido acético. En este Ultimo caso se obtiene la apertura del puente 1,6

anhidro con formacién del acetato anomérico
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Durante la exploracion de las etapas sintéticas se han obtenido los productos 11, 12 y 13, a través

de reordenamientos térmicos, o catalizados por Hg(CF;CO,) utilizando como material de partida el

xantato alilico 10.

En la busqueda de la apertura de puente 1,6-anhidro (Esquema 149), se han explorado diferentes
diversos compuestos:

el

reaccién, lograndose sintetizar

metodologias y condiciones de
ditiocarbonato acetilado reordenado 22 utilizando HBr/AcOH; el cis-2,3-tiocarbonato 23 en

presencia de H,SO,/AcOH; la mezcla diastereoisomérica 24a+24b a través de una reaccion de

acetdlisis, los distintos tiocarbamatos diacetilados 30 y 35a+35b, y el alcohol diacetilado 34,

empleando aminas secundarias y primarias respectivamente.
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La ruta sintética hacia el p-alal trisustituido 39 presenta diversos beneficios y ventajas:

El derivado acetilado de D-alal, que no es comercial, puede ser obtenido en forma eficiente

o
a partir de un material de partida accesible y no requiere el empleo de otros glicales o de

otros derivados de hidratos de carbono arduamente elaborados.
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e El compuesto 39 puede ser preparado con un rendimiento relativamente alto a partir de
levoglucosenona como precursor.

e La configuracion de los centros estereogénicos se generan de manera inambigua, no se
obtienen mezclas de isdmeros, por lo tanto no se requieren dificultosas purificaciones. Los
centros estereogénicos generados para la obtencién 39, se mantienen inalterados durante
las sucesivas transformaciones quimicas realizadas.

e La secuencia sintética permitiria la facil preparacién de D-alal a través de la hidrdlisis de los
grupos acetatos.

e La materia prima utilizada se puede obtener a partir de materiales muy baratos como asi

también de materiales de desecho.

7.3 CONCLUSIONES DEL CAPITULO llI

En este capitulo se ensayaron diferentes métodos de apertura del anillo de 5 miembros 1,3-
oxatiolano-2-tiona 37, con el objetivo de desarrollar distintos métodos de reacciones de
glicosidacion (Esquema 150).

Los diferentes resultados obtenidos dieron lugar a la sintesis del 2-iodo tioglicésido 54 utilizando
ioduro de metilo en condiciones de irradiacién de microondas, con lo cual se produjo la apertura del
anillo 1,3-oxatiolano-2-tiona, generando un ditiocarbonato en el carbono C-1, y la adiciéon de un
atomo de iodo en el carbono C-2. Este nuevo tioglicdsido, se obtuvo diastereoselectivamente como
un Unico producto, con un rendimiento maximo del 62%.

Ademas, a partir de 54, se logré efectuar una reaccién de glicosidacion en presencia de alcohol
bencilico como aceptor glicosilico utilizando como promotor el conjunto NIS-TfOH, obteniendo el
bencil 2-iodo glicésido 58.

Por otra parte, se ha descubierto una ruta sintética alternativa hacia la sintesis del D-alal
trisustituido 39 a partir de 54 con un rendimiento del 64%. Esta ruta se basa en el reemplazo del

trimetil fosfito, por un reactivo mucho mds inocuo de facil manipulacién como el peréxido de
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lauroilo, evitando de esta manera la utilizacidon de un reactivo peligroso y muy téxico para la salud
humana y el medio ambiente.

Sin embargo, el compuesto 39 también se produce directamente a partir de 37, sélo que en este
caso, se emplea perdxido de lauroilo en presencia de isocianuro de terbutilo. Estas condiciones
permiten incrementar el rendimiento a un 92%.

Por otro lado, se llevd a cabo una reaccion utilizando nitrato de amonio y cerio (IV) disuelto en
ioduro de metilo, y se observé la transformacidon de 37 en el tiocarbonato 50 con un rendimiento
del 60%.

Cuando se utilizé otra metodologia de reaccion de glicosidacién, basada en el uso de triflato de
metilo como promotor de glicosidacion, y alcohol bencilico como aceptor glicosidico; se obtuvo por
un lado, la apertura del anillo de 5 miembros, generando el bencil 2-tiocarbonato glicésido 59 con
un 18% de rendimiento, y mayoritariamente el tiocarbonato 50 con un 61% de rendimiento. Bajo la
misma metodologia de reaccion, se utilizé6 como aceptor glicosidico el 1R, 25, 5R-mentol y se logré
sintetizar el mentil 2-tiocarbonato glicdsido 60, con un 31% de rendimiento.
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8 CONCLUSIONES FINALES

En la presente tesis se desarrollaron diferentes estrategias sintéticas a través de la metodologia de
amplificacién quiral a partir de levoglucosenona como materia prima que se obtiene a través de la
pirdlisis de biomasa. De esta manera, se lograron diversos compuestos enantioméricamente puros
sin necesidad de catalizadores y auxiliares quirales, facilitando las purificaciones de los crudos de
reaccion, y sin pérdidas en los rendimientos gracias a la inexistencia de mezclas racémicas.

En el CAPITULO I solamente se pudo lograr una aproximacién a la sintesis del p-alal trisustituido
39a, mientras que en el CAPITULO Il, se sintetizé satisfactoriamente el tri-O-acetil-D-alal 39, con un
rendimiento global del 55%. Ademas, se obtuvieron una serie de compuestos con potencial interés
sintético, y una novedosa reaccién de trans-cicloacetalizacién que derivd en un sistema biciclico 37.
En el CAPITULO I, se utilizé el compuesto 37 como material de partida para realizar reacciones de
glicosidacidn, obteniéndose diversos compuestos estructuralmente interesantes.

En conclusidn, todos los compuestos sintetizados y obtenidos en el laboratorio serviran de base
como materiales de partida para explorar nuevas rutas sintéticas, con el objetivo de lograr nuevos

productos de importancia bioldgica y/o con potenciales aplicaciones en sintesis orgénica.
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9.1 MATERIALES Y METODOS

9.1.1 CONDICIONES GENERALES

Las reacciones en atmodsfera inerte se llevaron a cabo en ambiente de nitréogeno seco o argén de
alta pureza y se controlaron por CCD. La transferencia de los solventes y reactivos anhidros se
realizd con jeringa o cdnula con presidn de nitrdgeno seco o argdn de alta pureza. Las soluciones se
evaporaron a presion reducida en evaporador rotatorio. Los criterios de pureza para las muestras
fueron:

1) la aparicién de una Unica mancha en CCD al desarrollar la muestra en diferentes sistemas de
solventes.

2) el rango de punto de fusidn para el caso de compuestos cristalinos.

Las reacciones realizadas a altas temperaturas y a reflujo se realizaron empleando bafios de silicona
mediante calentamiento con planchas calefactoras. Para las reacciones a reflujo se utilizaron

condensadores tipo Liebig.

9.1.2 EQUIPAMIENTO Y DATOS FISICOS.

Los puntos de fusion fueron determinados en un microscopio con platina calefactora marca Ernst
Leitz Wetzlar modelo 350 y se informan sin corregir.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron registrados en un espectrofotdmetro marca Perkin—Elmer
Spectrum One FT-IR. Las muestras sélidas se midieron como dispersiones en pastillas de bromuro
de potasio (KBr), obtenidas por compresién de una mezcla sélida finamente pulverizada de
aproximadamente 1 mg de muestra con 100 mg de bromuro de potasio (KBr). Los aceites se
determinaron formando una delgada pelicula soportada en pastilla de cloruro de sodio (NaCl). Se
informaron los valores de nimero de onda en unidades de cm™ para las bandas mas significativas
del espectro. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron registrados en un

espectrometro marca Bruker modelo Avance-300 DPX (300 MHz para RMN de 'H; 75 MHz para
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RMN de C). Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CDCls. En los espectros de
RMN de 'H se utilizé la sefial del tetrametilsilano como patrén de referencia interno [54(TMS)] =
0,00 ppm. En los espectros de RMN de C se utilizé la sefial del solvente como patrén de referencia
interno [6¢(CDCl3)] =76,9 ppm.

Los espectros de RMN de 'H se informaron indicando los desplazamientos quimicos de las sefiales
(6), y a continuacion entre paréntesis y en este orden, se detalld la multiplicidad de la seial, las
constantes de acoplamiento (J), la integracién de la sefal, y su asignacion. Los espectros de RMN de
3¢ se informaron indicando los desplazamientos quimicos de las sefiales (8) y a continuacidn, entre
paréntesis, su asignacion. Los desplazamientos quimicos se informaron en unidades de partes por
millén (ppm), relativas al patrén de referencia interno correspondiente, y las constantes de
acoplamientos en hercios (Hz). Las abreviaturas utilizadas para indicar las multiplicidades de las
sefiales fueron: s=singlete, sa=singlete ancho, d=doblete, dd=doble doblete, ddd=doble doblete de
doblete, t=triplete y m=multiplete. Las sefiales intercambiables se identificaron con el simbolo: *.

La elucidacién estructural de cada compuesto fue realizada en base a espectros de RMN de 'H,
espectros de RMN de “°C y espectros en dos dimensiones de correlacién homonuclear (COSY H — H,
Correlation Spectroscopy) y heteronuclear (HSQC-Ed, Heteronuclear Single Quantum Coherence
Editated) y HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence). Los espectros de RMN de “C
corresponden a los totalmente desacoplados (BB, Broad Band) y, en los casos que fue necesario,
también se mostraron los espectros con intensificacion sin distorsién por transferencia de
polarizabilidad (DEPT, Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), que permiten
diferenciar carbonos cuaternarios, metinicos, metilénicos y metilicos. En varias ocasiones result
imprescindible para la determinacidon certera de las estructuras moleculares, la realizacion de
experimentos de Efecto Nuclear Overhauser (ENO é NOE, Nuclear Overhauser Effect). Los poderes
rotatorios [a]® fueron determinados a la longitud de onda de la linea D del sodio (589 nm)
empleando un fotopolarimetro electréonico marca Jasco modelo DIP-1000. Las mediciones se
realizaron con la muestra disuelta en CHCls, utilizando celdas de 100 mm de longitud o de 10 mm

segun corresponda. Los valores de poder rotatorio se informaron precedidos del signo y seguidos
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de la concentracion de la muestra en g /100 mL y el solvente utilizado, entre paréntesis y en este
orden. Las reacciones asistidas por radiacion de microondas se llevaron a cabo en un equipo CEM

Discover LabMate.

9.1.3 CROMATOGRAFIAS

Las cromatografias en capa delgada (CCD) se realizaron sobre placas comerciales de aluminio
recubiertas con silica gel Merck (60F254) y se desarrollaron con sistemas solventes adecuados a
cada muestra. Las manchas se detectaron mediante revelado no destructivo con ldampara de luz
ultravioleta (UV) de una longitud de onda de 254 nm y por rociado con solucion de p-anisaldehido/
acido acético/acido sulfurico/etanol 95% (9,2 mL; 3,75 mL; 12,5 mL; 338,0 mL) con posterior
calentamiento.

Las separaciones cromatograficas en columna se realizaron sobre silica gel Merck 60H, eluyendo
con cantidades crecientes de acetato de etilo en hexano con ayuda de presidn de aire comprimido.
La preparacién de la siembra se realizé adsorbiendo la muestra sobre silica gel Merck 60 desde

soluciones de AcOEt.

9.1.4 REACTIVOS, GASES Y SOLVENTES

Los reactivos utilizados fueron productos comerciales analiticamente puros, el manejo y disposicion
de los mismos se realizé de acuerdo a normas recomendadas tanto por el fabricante como por el
proveedor, o lo aconsejado por las buenas practicas de laboratorio. Los gases empleados
(nitrogeno, argdn) se secaron por pasaje a través de tamices moleculares.

Los solventes empleados como eluyentes en CCD o cromatografia en columna fueron purificados
por destilaciéon fraccionada. Los solventes usados en las reacciones quimicas fueron de calidad

244,245

proanalisis y en los casos necesarios se sometieron a posterior purificacién tal como se

describe a continuacion:

e Acetona (CH3),CO anhidra: destilada sobre sulfato de calcio bajo atmdsfera de nitrogeno

seco.
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e Acetonitrilo (CHs;CN) anhidro: estacionado y destilado sobre hidruro de calcio bajo
atmdsfera de nitrégeno seco.

® Benceno (CgHg) anhidro: Calentamiento a reflujo en presencia de sodio bajo atmdsfera de
nitrégeno seco, empleando benzofenona como indicador y destilado.

e Diclorometano (CH,Cl;) anhidro: destilado sobre hidruro de calcio bajo atmdsfera de
nitrégeno seco.

e N,N-Dimetilformamida (CH;3),NCHO) anhidra: secada sobre 6xido de calcio y destilada a
presién reducida.

e FEter etilico (CH5CH,),0 anhidro: Calentamiento a reflujo sobre sodio bajo atmosfera de
nitrégeno seco en presencia de benzofenona como indicador y destilado.

e Piridina (CsHsN) anhidra: secada sobre hidroxido de potasio y destilada bajo atmosfera de
nitrégeno seco.

e Tetrahidrofurano (THF) anhidro: Calentamiento a reflujo sobre sodio bajo atmosfera de
nitrégeno seco en presencia de benzofenona como indicador y destilado.

e Tolueno anhidro: Calentamiento a reflujo sobre sodio bajo atmosfera de nitrégeno seco en
presencia de benzofenona como indicador y destilado.

e Tribromuro de fésforo (PBr;) destilado.

e Trietilamina anhidra: secada sobre KOH y destilada bajo atmdsfera de de nitrégeno seco.

e Trimetil fosfito (CH;);PO destilado sobre sodio bajo atmédsfera de nitrégeno seco.

Los solventes anhidros se conservaron bajo atmdsfera de nitrégeno seco en ampollas de Young, las

gue se manipularon mediante las técnicas de Schlenk.
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9.2 METODOLOGIA Y RESULTADOS

TRATAMIENTO ACIDO DE CELULOSA MICROCRISTALINA
La celulosa microcristalina (72 g) fue sometida a un tratamiento acido previo a la pirdlisis, en el cual
se suspendié en una solucién de H;PO, (600 mg, (p= 1,7 g/mL)) y MeOH (100 mL), agitdndose
durante 30 minutos. Los materiales volatiles se removieron a presién reducida en un evaporador
rotatorio y el sélido resultante se secé en una estufa de vacio hasta obtener un polvo blanco fino.

PIROLISIS DE CELULOSA TRATADA. OBTENCION DE LEVOGLUCOSENONA (1)

La pirdlisis se realizd en seis partidas; para cada una de ellas se pesd 12 g de celulosa tratada, en
una nave de aluminio (para evitar el contacto directo con el vidrio caliente) la cual se introdujo en
un tubo de vidrio colocado dentro del horno precalentado a 280 °C. El horno posee una inclinacion
de 20° para que sea mas eficiente la salida de los gases condensables, los cuales fueron recogidos
en un balén de vidrio colocado a la salida del horno y sumergido en un bafio de hielo para obtener
un crudo en estado liquido. Cada pirdlisis tuvo una duracién de 20 minutos, retirando la nave y
repitiendo el procedimiento hasta completar las seis partidas. Una vez finalizada las pirdlisis se dejo
enfriar el sistema, se desarmo el equipo y se lavaron las partes con 200 mL de acetato de etilo. La
fase organica se lavé con 15 mL de solucidn de bicarbonato de sodio al 5%, 15 mL de agua destilada
y 15 mL de solucién Brine. Se secd sobre sulfato de sodio y el solvente se evapord a presion
reducida. Se obtuvo un crudo de pirdlisis (13,6 g) con un rendimiento del 9,4%, y fue
posteriormente purificado mediante destilacidn a presion reducida, lo cual permitié la obtencién de
levoglucosenona con un rendimiento del 85% y una pureza de 96%, encontrandose 5-

hidroximetilfurfuraldehido como impureza remanente.
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1: Liquido amarillo. [a]p * = -562,3 (c 1,04, CHCl5 ). [Lit.>******° -460,0 (c 1,00, CHCI)].

IR (film): Vmax (cm™) = 3631, 2966, 2899, 1712, 1693, 1379, 1107, 972, 891, 854, 831.

RMN H (300 MHz, CDCl ) : & : 7,24 (dd, Jos = 9,9 Hz, Jos = 4,6 Hz, 1H, H-4, vinilico); 6,04 (dd, Js4 =
9,9 Hz, J3.; = 1,7 Hz (acoplamiento W), 1H, H-3, vinilico); 5,27 (d, J1.3= 1,7 Hz (acoplamiento W), 1H,
H-1); 4,97 (dd, J5s.2 = 4,6 Hz, J5.600 = 4,7 Hz, 1H, H-5); 3,82 (dd, Joem=6,9 Hz, Jgexos= 4,7 Hz, 1H, H-6exo);

3,70 (d, Jgem = 6,9 Hz, 1H, H-6endo).

RMN **C (75 MHz, CDCl,): 6: 188,9 (-C, C-2); 148,4 (-CH, C-4); 126,6 (-CH, C-3); 101,5 (-CH, C-1); 71,7

(-CH, C-5); 66,5 (-CH,, C-6).

SINTESIS DEL ALCOHOL ALILICO (2)

Una solucién de levoglucosenona®® (5,94 g, 47,13 mmol) en MeOH (50 mL), se enfrio a 0 °C
utilizando un bafio de hielo, a los 10 min se agregé CeCl;.7H,0 (17,56 g, 47,13 mmoles), NaBH, (1,42
g, 37,70 mmoles) y se dejoé reaccionando a 02C. Después de 2,5 hs la reaccidon se completd,
observandose la desaparicion de 1 por CCD. Se agregd HCI 0,1 N hasta alcanzar pH neutro y luego se
diluyé con H,0 destilada (5 mL). Se realizaron tres extracciones con AcOEt (30 mL). La fase orgénica
se seco sobre Na,SO, anhidro y luego se concentrd en evaporador rotatorio a presidn reducida. A
modo de purificacién se filtré el crudo de reaccién a través de una columna con poca cantidad de
silica-gel usando como solvente AcOEt (100 mL). De esta manera se obtuvo 2 (5,59 g, 43,60 mmol)

con un 92% de rendimiento, sin necesidad de realizar cromatografia en columna.

2: Sélido cristalino blanco P.f.= 67-682C (éter etilico) [Lit 67-692C].>* [a]p>® = -32,2 (c 0,995, CHCIs)

[Lit -34 (c 1,00, CHCI5).
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IR (KB): Vinax (cm™): 3445, 3420, 1628, 1122, 1066, 1045.

RMN *H (300 MHz, CDCls): &: 6,11 (dd, J45 = 9,8 Hz, Jo.s= 4,3 Hz, 1H, H-4, vinilico); 5,71 (ddd, J;.,= 9,8
Hz, J5,= 2,4 Hz, J3, = 2,2 Hz (acoplamiento W), 1H, H-3, vinilico); 5,51 (dd, J;.,= 2,7 Hz, J;.53= 2,2 Hz,
1H, H-1); 4,66 (dd, Js.4= 4,3 Hz, Jsgexo = 4,2 Hz, 1H, H-5), 4,33 (sa, 1H, H-2), 3,84 (d, Jgem = 6,6 Hz, 1H,

H-6endo); 3,75 (dd, Jgem= 6,6 Hz, Jeexos = 4,2 Hz, 1H, H-6exo); 2,15 (sa, 1H, OH).

RMN 3C (75 MHz, CDCl5): &: 130,7 (=CH, C-4); 129,1 (=CH, C-3); 101,2 (-CH, C-1); 71,1 (-CHOH, C-2);

70,6 (-CH,, C-6), 68,7 (-CH, C-5).

SINTESIS DEL BROMURO ALILICO (3)

Una muestra de 2 (362,7 mg, 2,83 mmol) se anhidré azeotrdpicamente con benceno y se disolvid en
CH,Cl, anhidro (15 mL). Se trasvasd con canula a un baldn de tres bocas. Se puso a agitar bajo
atmosfera de argdn a 02C usando un bafio de hielo. Por otra parte se prepararon por separado las
soluciones de NBS (1,51 g, 8,49 mmol) y PPh; (2,59 g, 9,91 mmol) en CH,Cl, anhidro (cantidad
necesaria para disolucién completa) y ambas se transvasaron a una ampolla de adicién. Estas se
colocaron en las dos bocas del baldn y se procedié a la adicidn, gota a gota, de las soluciones. La
tercera boca se tapd con un septo, permitiendo a través de ésta, el seguimiento de la reaccién. El
sistema se protegid de la luz. Luego de 17 hs se observé por CCD la desaparicidn total del material
de partida. Se evapord el solvente a presidn reducida. Se purificd por cromatografia en columna
(gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose el producto 3 (394,3 mg, 2,09 mmol) con un

rendimiento del 74%.

3: aceite amarillo. [a]o>> = -263,0 (c 1,32, CHCl5).
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IR (film): Vmax (cm™): 3051, 2962, 2925, 2892, 2853, 1730, 1630, 1283, 1118, 1021, 984, 806, 742,

670.

RMN H (300 MHz, CDCl,): &: 6,06 (ddd, Jo3= 9,7 Hz, Jos = 4,6 Hz, J,, = 1,0 Hz (acoplamiento alilico),
1H, H-4, vinilico); 5,85 (ddd, J;4. = 9,7 Hz, J;, = 3,9 Hz, J3; = 1,9 Hz (acomplamiento W), 1H, H-3,
vinilico); 5,65 (dd, J1.3= 1,9 Hz (acomplamiento W), J,.,= 1,5 Hz, 1H, H-1); 4,73 (ddd, J5., = 4,6Hz, J5.
gexo = 4,0 Hz, Js.6endo = 0,9Hz, 1H, H-5), 4,18 (ddd, J,.5 =3,9 Hz, J,., = 1,5Hz, J,, = 1,0 Hz (acoplamiento
alilico), 1H, H-2); 3,76 (dd, Jgem = 6,6 Hz, Jeexo-s = 4,0 Hz, 1H, H-6exo ); 3,72 (dd, Jgem = 6,6 Hz, Joendo-s =

0,9 Hz, 1H, H-6endo).

RMN C (75 MHz, CDCl,): &: 129,2 (=CH, C-4); 125,8 (=CH, C-3); 101,8 (-CH, C-1); 71,2 (-CH, , C-6);

70,4 (-CH, C-5), 44,0 (-CHBr, C-2).

SINTESIS DEL ALCOHOL DIBROMADO (4)

Una solucion de NBS (178,0 mg, 1,04 mmol) en CH,Cl, anhidro (2 mL) y se dejo agitando bajo
atmosfera de argon. A dicha solucidn se agregd por goteo lento S(CH3), (0,12 mL, 1,61 mmol). Se
enfrio a 02C con un bafio de hielo y luego se adiciond el alcohol alilico 2 (52,7 mg, 0,41 mmol)
previamente disuelto en CH,Cl, anhidro (2 mL), trasvasandolo con canula.

A las 46 hs se observo por CCD la desaparicién de la mancha correspondiente al material de partida.
Al crudo de reaccidn se traté con una solucidn saturada de NaCl (2 mL), la soluciéon se extrajo tres
veces con AcOEt (10 mL), se evapord el solvente utilizando la bomba de vacio y se purificé por
cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose 4 (38,8 mg, 0,13

mmol) con un rendimiento del 33%.
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4: Sélido amarillo P.f.= 89-90°C. [a],*! = -137,7 (c 1,63, CHCl,).

IR (KBr): Vimax (cm™): 3426, 2960, 2924, 2852, 1727, 1262, 1073, 917, 801, 625, 572.

RMN H (300 MHz, CDCls): &: 5,50 (s, 1H, H-1); 4,88 (dd, J5, = 5,7 Hz, J55 = 1,2 Hz (acoplamiento W),
1H, H-3) 4,80 (sa, 1H, H-4); 4,70 (d, Js.exo = 5,4 Hz, 1H, H-5); 4,57 (d, Jgem = 8,2 Hz, 1H, H-6endo); 3,91
(dd, Jy.0n = 12,3 Hz, J,3 = 5,7 Hz, 1H, H-2); 3,83 (dd, Jgem = 8,2 HZ, Jeexos = 5,4 Hz, 1H, H-6ex0); 2,62 (d,

Jon-2=12,3 Hz, 1H, -OH).

RMN ® C (75 MHz, CDCl,): &: 102,2 (-CH, C-1); 76,8 (-CH, C-5); 67,6 (-CH2, C-6); 64,6 (-CH, C-2); 54,4

(-CHBr, C-3), 50,0 (-CHBr, C-4).

SINTESIS DEL DIOL BROMADO (5a + 5b)

Relacién 0,8 : 1

Una muestra de 3 (28,5 mg, 0,15 mmol) se disolvié en acetona destilada (0,30 mL) y agua (0,15 mL).
Posteriormente se agregé NMO (18,6 mg, 0,16 mmol) y por ultimo la soluciéon de 0OsO, en t- BUOH
(10,2 pL, sol. 11,7 mg/mL). A las 3 hs sélo se observé por CCD material de partida. Por lo tanto se
agrego mas 0s0,/t-BuOH (25,0 pL, sol. 11,7 mg/mL). Luego de 20 hs comenzaron a visualizarse los
productos correspondientes en la placa, pero debido a la lentitud de la reaccion se adicionéd mas
cantidad de la solucién de OsO,/t-BuOH (25,0 uL, sol. 11,7 mg/mL). Cinco dias después, se observd
gue la reaccién no se completaba. En la pared del balén habia un tinte oscuro, lo cual se atribuyd al
depdsito del osmiato en la misma impidiendo la regeneracién del OsQ,. Por éste motivo se agregd
mas NMO (9,3 mg, 0,08 mmol) hasta desaparicién del tinte en la pared del baldn. A los ocho dias se

observd todavia un remanente de material de partida, motivo por el cual se realizd un nuevo
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agregado de 0s0,/t-BuOH (50,0 pL, sol. 11,7 mg/mL) y NMO (9,3 mg, 0,08 mmol). Finalmente a los
15 dias no se observd presencia de material de partida correspondiente a 3 por CCD. Se agregaron 5
gotas de solucion saturada de NaHSO; y se dejd agitando por 10 min. Se extrajo cuatro veces con
AcOEt (50 mL), la fase organica se lavd con solucion saturada de NaCl (5 mL) y luego a esta ultima
fase acuosa se le hicieron otras 4 extracciones con AcOEt (25 mL). La fase organica se seco sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd, evaporando el solvente en rotavapor a presién reducida. El espectro
del crudo de reaccidn mostré una mezcla de diastereoisémeros en relacién 1:0,8. Se purificd
mediante cromatografia en columna, lo cual permitié la separacién de los isémeros, obteniéndose

4,0 mg (0,018 mmol) de (5a) y 7,6 mg (0,034 mmol) de (5b), con un rendimiento total del 35%.

5a: aceite. [a]p”’ =-98,7 (c 0,28, CHCl;).

IR (film): Vmax (cmY): 3368, 1642, 1130, 1015, 969.

RMN *H (300 MHz, CDCLy): 6: 5,71 (s, 1H, H-1); 4,76 (d, Js.c = 4,1 Hz, 1H, H-5) 4,28 (d, J,3 = 4,5 Hz, 1H,
H-2); 3,86 (m, 4H, H-3, H-4, H-6endo y H-6exo), 3,02 (d, Js.o4 = 11,6 Hz, 1H, -OH); 2,38 (d, Jo.on = 11,5

Hz, 1H, -OH).

RMN **C (75 MHz, CDCl): 6: 101,2 (-CH, C-1); 76,6 (-CH, C-5); 70,6 (-CH, C-4); 65,8 (-CH,, C-6); 61,9 (-

CH, C-3), 54,1 (-CH, C-2).

5b: aceite. [a]p>>= +43,5 (c 0,54, CHCIs)

IR (film): Vmax (cmY): 3427, 2917, 2849, 1640, 1126, 970, 782, 739, 661.

RMN "H (300 MHz, CDCl3): 6: 5,54 (s, 1H, H-1); 4,49 (sa, 1H, H-5) 4,32 (d, Jeem = 7,8 Hz, 1H, H-6endo);
4,26 (sa, 2H, H-3y H-4), 4,11 (s, 1H, H-2); 3,72 (dd, Jgem = 7,8 Hz, Jgexos = 4,8 Hz, 1H, H-6ex0); 2,90 (sa,

1H, -OH); 2,83 (sa, 1H, -OH).

RMN C (75 MHz, CDCl5): &: 100,9 (-CH, C-1); 75,1 (-CH, C-5); 71,9 (-CH, C-4); 64,4 (-CH,, C-6); 63,0 (-

CH, C-3), 48,1 (-CH, C-2).
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SINTESIS DEL IODURO ALILICO (6) Y ALCOHOL ALILICO (7)

Relacion 1 : 0,6

El Nal se secd previamente en la pistola de Abderhalden por 12 hs, usando P,0s como agente
desecante y hexano como solvente de reflujo. Se colocé el Nal (155,9 mg, 1,04 mmol) seco en el
tubo de reaccién bajo atmdsfera de argdn y se agregd con canula una muestra de 3 (131,6 mg, 0,69
mmol) previamente disuelta en acetona anhidra (1,20 mL). Se calentd a reflujo a 502C. La reaccidn
no pudo seguirse por CCD debido a que las R; del material de partida y del producto esperado
resultaron ser muy similares. A las 48 hs se traté la reaccién. Se transvasé el crudo con AcOEt (100
mL) y se lavd con solucién saturada de NaHSO; (5 mL). De esta manera desaparecio el color
amarillo/naranja intenso de la fase organica. Se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentrd,
evaporando el solvente a presion reducida en rotavapor. Se purificé por cromatografia en columna
obteniéndose (6) (90,5 mg, 0,38 mmol) con un rendimiento del 55%. Como subproducto de
reaccion se obtuvo (7) (30,3 mg, 0,24 mmol) con un 35% de rendimiento. Por lo tanto se ve una

relacién 1:0,6 entre el producto esperado 6 y el subproducto 7.

6: aceite amarillo. [a]p® = -224,0 (c 1,12, CHCIy).

IR (film): Vmax (cm*): 3058, 2970, 1641, 1236, 994, 537.

RMN *H (300 MHz, CDCl): &: 5,98 (m, 1H, H-3, vinilico); 5,92 (m, 1H, H-4, vinilico); 5,79 (s, 1H, H-1);

4,76 (m, 1H, H-5), 4,45 (d, J,3=3,4 Hz, 1H, H-2); 3,81 (m, 2H, H-6).

RMN C (75 MHz, CDCly): 6: 128,2 (=CH, C-4); 127,2 (=CH, C-3); 102,8 (-CH, C-1); 73,2 (-CH,, C-6);

70,5 (-CH, C-5); 25,2 (-CHI, C-2).

7: sélido blanco. [a]p*= -238 (c 2,70, CHCl5)
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IR (film): Vmax (cm™): 3595, 3470, 3057, 1623, 1104,

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 8: 6,18 (dd, Jo3= 9,7 Hz, J4s= 4,7 Hz, 1H, H-4, vinilico); 5,81 (ddd, J;., = 9,7
Hz, J5, = 3,9 Hz, J34, = 2,0 Hz (acoplamiento W), 1H, H-3); 5,52 (sa, 1H, H-1); 4,68 (ddd, Js.4, = 4,7 Hz,
Js6exo = 3,3 Hz, Js.6endo = 1,4 Hz, 1H, H-5); 3,69 (m, 2H, H-6endo y H-6exo ); 3,63 (d, J,.3 = 3,9 Hz, 1H, H-

2); 1,98 (sa, 1H, OH).

RMN C (75 MHz, CDCl,): 6: 130,8 (=CH, C-4); 126,4 (=CH, C-3); 102,6 (-CH, C-1); 70,6 (-CH, C-5);

68,9 (-CH,, C-6); 65,9 (-CHOH, C-2).

149

El compuesto 7 se encuentra reportado en la literatura.’*® Los espectros de 'H y *C son

coincidentes con los datos alli encontrados.

SINTESIS DEL DIOL IODADO (8)

Una muestra del compuesto 6 (30,5 mg, 0,13 mmol) se disovié en acetona destilada (0,50 mL) y
agua (0,10 mL). Posteriormente se agregd NMO (30,5 mg, 0,26 mmol), la solucién de OsO, en t-
BuOH (0,14 mL, sol. 11,7 mg/mL) y se dejo reaccionando a temperatura ambiente protegida de la
luz. Luego de 24 hs se observd por CCD que la reaccion no habia finalizado, motivo por el cual se
agregd mas NMO (7,6 mg, 0,06 mmol). A los 7 dias la placa revelé que quedaba poco material de
partida y por lo tanto se adicioné nuevamente NMO (7,6 mg, 0,06 mmol). Al octavo dia se observd
desaparicion total de 6. Se agregd Na,SO; anhidro y se dejé agitando por 10 min. Se filtré a través
de un embudo de placa sinterizada con poca cantidad de silica y usando como solvente AcOEt (70
mL). Se evapord el solvente a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna. Se

obtuvo 8 (7,2 mg, 0,026 mmol) con un 20% de rendimiento.
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8: solido cristalino blanco. P.f. = 65 - 682C. (éter etilico). [a]p>’= +30,0 (c 0,57, AcOEt).

IR (KBr): vimax (cm™): 3335, 3020, 2963, 2923, 2851, 1630, 1578, 1315, 1150, 990, 884, 781, 641.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): &: 5,76 (d, J1, = 1,3 Hz, 1H, H-1); 4,72 (sa, 1H, H-5) 4,33 (dd, J,5 = 5,4 Hz,
J,1=1,3 Hz, 1H, H-2); 3,86 (M, 1H, H-4); 3,84 (d, Jgem = 8,1 Hz, 1H, H-6endo ); 3,78 (dd, Jgem = 8,1 Hz,
Joexos = 1,1 Hz, 1H, H-6exo ); 3,41 (ddd, Js.on = 11,2 Hz, J5, = 5,4 Hz, J54 = 4,8 Hz, 1H, H-3); 2,86 (d, J5.

on = 11,2 Hz, 1H, -OH); 2,22 (d, Jaon = 11,2 Hz, 1H, -OH).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): &: 102,6 (-CH, C-1); 76,4 (-CH, C-5); 70,6 (-CH, C-4); 66,2 (-CH,, C-6); 61,4 (-

CH, C-3); 36,6 (-CH, C-2).

SINTESIS DEL XANTATO ALILICO (10)

Una muestra del compuesto 2 (2,00 g, 15,60 mmol) disuelta en THF anhidro (6 mL) se adiciond con
canula a una suspension de NaH al 60% en aceite (1,20 g, 31,20 mmol) en THF anhidro (50 mL). Se
enfrié a 02C con un bafo de hielo, se agregoé CS, (2,3 mL, 39,0 mmol) y por ultimo ICH; (3,4 mL,
54,60 mmol). Se agregd solucion saturada de NH,Cl (2 mL) y se extrajo tres veces con AcOEt (25
mL). La fase organica se lavo con soluciéon saturada de NaCl (5 mL) y se extrajo nuevamente. Luego
se secd sobre Na,S0O, anhidro y se concentrd, evaporando el solvente a presién reducida. Se purifico
por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 10 (3,10 g, 14,20

mmol) con un rendimiento del 91%.

10: agujas cristalinas blancas. P.f. = 61 - 622C (diisopropiléter). [a]p**= +18,2 (c 1,145, CHCl5).

IR (KBF): Vmax (cmY): 3000, 2968, 2908, 1653, 1288, 1208, 1120, 882.
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RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 6,35 (s, 1H, H-2); 6,26 (dd, Js3= 9,8 Hz, J45 = 4,1 Hz, 1H, H-4); 5,78 (s,
1H, H-1); 5,75 (d, J5.4= 9,8 Hz, 1H, H-3); 4,72 (dd, Js.eexo = 4,3 Hz, Js.4 = 4,1Hz, 1H, H-5); 4,02 (d, Jegem =

6,4 Hz, 1H, H-6endo); 3,82 (dd, Jgem = 6,4 HZ, Joeros = 4,3 Hz, 1H, H-6ex0); 2,59 (s, 3H, -SCH;).

RMN 3C (75 MHz, CDCl5) 6: 216,0 (-OCSSCHs); 133,3 (-CH, C-4); 123,9 (-CH, C-3); 98,4 (-CH, C-1);

79,4 (-CH, C-2); 71,4 (-CH, C-5); 71,3 (-CH,, C-6); 19,3 (-SCHs).

EMAR (m/e) obs.: 219,01384. (m/e) calc. para CgH1;05S, (M+H)": 219,01441.

SINTESIS DE 4-DITIOCARBONATO ALILICO (11) y 2-DITIOCARBONATO ALILICO (12)

6endo 6endo
(0]
M "
H5CS
11 .
Relacién 58:42
A J

Reaccion I:

Calentamiento Convencional

El compuesto 10 (65,3 mg; 0,29 mmol) disuelto en 1,2-diclorobenceno se calenté a reflujo a 1802C
durante 24 hs. Luego, se evaporo el solvente a presidn reducida, y el crudo de reaccién se purifico
por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 11 (15,6 mg; 0.07

mmol) con un rendimiento del 24 %y 12 (21,8 mg; 0,1 mmol) con un rendimiento del 34 %.

Irradiacién por Microondas

En un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas, el compuesto 10 (82,4 mg; 0,38 mmol)
disuelto en 1,2-diclorobenceno se calenté a 1802C durante 4 hs. Luego, se evaporod el solvente a
presiéon reducida, y el crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (gradiente
hexano - acetato de etilo) obteniéndose 11 (32,8 mg; 0.15 mmol) con un rendimiento del 39 % y 12

(16,9 mg; 0,07 mmol) con un rendimiento del 20 %.
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Reaccién IV:

En un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas, se agregd el compuesto 10 (41,2,4 mg;
0,19 mmol), y se calentd a 1802C durante 4 hs sin solvente. Luego, el crudo de reaccién se purificd
por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 12 (7,4 mg; 0,034

mmol) con un rendimiento del 18 %.

Reaccién XI:

El compuesto 10 (23,6 mg; 0,10 mmol) disuelto en CH,Cl, (1 mL) se agregd BF;.0Et, (15 pL). Luego
de 72 hs se agrega 2 mL de solucién saturada de NaHCO;, y se deja agitando durante 1 hora. Se
extrajo tres veces con AcOEt (10 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentré
a presion reducida. El crudo de reaccidn se purificé por cromatografia en columna (gradiente
hexano - acetato de etilo) obteniéndose 11 (1,3 mg; 0.006 mmol) con un rendimiento del 6 % y 12

(3,9 mg; 0,018 mmol) con un rendimiento del 18 %.

Reaccion XIlII:

En un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas, el compuesto 10 (54,5 mg; 0,25 mmol)
y NMO (29 mg; 0,25 mmol) se disolvieron en 1,2-dicloroetano (1,5 mL), y la mezcla de reaccién se
calentdé a 1802C durante 6 hs. Luego, se evaporé el solvente a presidn reducida, y el crudo de
reaccion se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)
obteniéndose 5% de material de partida 10 sin reaccionar (2,72 mg; 0,012 mmol), 11 (5,8 mg; 0.027

mmol) con un rendimiento del 11 % y 12 (4,8 mg; 0,022 mmol) con un rendimiento del 9 %.

11: sélido blanco. P.f. = 72 - 732C (diisopropiléter). [a]o**= -55,3 (c 1,112, CHCl,).

IR (KBF): Vmax (cm}) = 3010, 2899, 2852, 2908, 1682, 1152, 1020, 842.

RMN H (300 MHz, CDCl,) &: 5,96 (ddd, J,.5 = 9,6 Hz, J2-1 = 2 Hz, J,4 = 2 Hz, 1H, H-2); 5,58 (ddd, J5., =
9,6 Hz, J541 = 2 Hz, J3.5 = 2 Hz, acoplamiento W, 1H, H-3); 5,52 (d, J.., = 2 Hz, 1H, H-1); 4,91 (m, 1H, H-

4); 4,67 (m, 1H, H-5); 3,97 (m, 1H, H-6endo); 3,94 (m, 1H, H-6exo0); 2,45 (s, 3H, -SCHs).
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RMN ™C (75 MHz, CDCls) 6: 188,0 (-SCOSCH;); 130,3 (=CH, C-2); 125,3 (=CH, C-3); 95,5 (-CH, C-1);

74,3 (-CH, C-5); 65,3 (-CH,, C-6); 45,9 (-CH, C-4 ); 13,2 (-SCHs).

EMAR (m/e) obs.: 240,9964. (m/e) calc. para CgH,oNaOsS, (M+Na)*: 240,9969.

12: sélido blanco. P.f. = 79 - 802C (diisopropileter). [a]o**= +20,5 (c 1,1095, CHCl,).

IR (KBr): Vmax (cm%): 2975, 2901, 2850, 1662, 1651, 1250, 1100, 850.

RMN H (300 MHz, CDCls) &: 6,14 (dd, Jos = 9,1 Hz, Jo5 = 4,3 Hz, 1H, H-4); 5,62 (d, J;., = 2,5 Hz, 1H, H-
1); 5,58 (m, 1H, H-3); 4,68 (m, 1H, H-5); 4,65 (m, 1H, H-2); 3,96 (d, Jgem = 6,57 Hz, 1H, H-6endo); 3,75

(m, 1H, H-6exo0).

RMN C (75 MHz, CDCl3) &: 189,4 (-SCOSCH,); 131,3 (-CH, C-4); 125,6 (-CH, C-3); 100,4 (-CH, C-1);

72,6 (-CH,, C-6); 70,6 (-CH, C-5), 47,9 (-CH, C-2); 13,2 (-SCH).

EMAR (m/e) obs.: 240,9964. (m/e) calc. para CgH,oNaOsS, (M+Na)*: 240,9969.

SINTESIS DEL TIOCARBONATO ALILICO (13)

El compuesto 10 se disolvio en 2 ml de THF y se agregé Hg(CFs;CO,) (25,6 mg, 0,06 mmol) durante 12
hs a reflujo. Luego, se filtra y se evapora el solvente a presidn reducida. El crudo de reaccidn se
purifico por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 13 (11,3

mg; 0,056 mmol) con un rendimiento total del 40 %.

13: sélido blanco. P.f. = 65 - 662C (diisopropileter). [a],”'= +57,8 (c 1,1095, CHCl5).

IR (KBF): Vmax (cmY): 3014, 2934, 2925, 1738, 1673, 1632, 1266, 1213, 1145, 1089, 1012, 865.
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) &: 6,22 (dd, J43 = 9,6 Hz, Jus = 4,4 Hz, 1H, H-4); 5,68 (m, 1H, H-1); 5,66 (m,
1H, H-3); 5,6 (m, 1H, H-2); 4,69 (dd, Js.4 = 4,2 Hz, Js.6exo = 4,2 Hz, 1H, H-5); 3,98 (d, Jgem= 6,6 HZ, 1H, H-

6endo); 3,80 (dd, Jgem = 6,6 Hz, Jeexos = 4,2 Hz, 1H, H-6exo); 2,35 (s, 3H, -SCH;).

RMN 3C (75 MHz, CDCl5) &: 171,8 (-OCOSCHs); 133,0 (=CH, C-4), 124,0 (=CH, C-3); 98,2 (-CH, C-1);

74,2 (-CH, C-2); 71,3 (-CH, C-5); 71,2 (-CH,, C-6); 13,6 (-SCHs).

EMAR (m/e) obs.: 225,01842. (m/e) calc. para CgH,o0NaO,S (M+Na)*: 225,01975.

SINTESIS DEL DIOL XANTATO (14)

El compuesto 10 (795 mg, 3,64 mmol) se disolvié en acetona destilada (21,4 mL) y H,0 (4,3 mL), se
agregd NMO (853 mg, 7,28 mmol) y por ultimo una solucién de 0sO, en t-BuOH (9,20 mg, 0,04
mmol), (soluc. 11,70 mg/mL), dejandose con agitacién a temperatura ambiente durante 3 dias. La
reaccion se llevé a 02C con un bafio de hielo, se agregé lentamente Na,SO; anhidro (10 g) y se dejo
agitando por 10 min. Se filtré a través de un embudo de placa sinterizada con poca cantidad silica-
gel usando como solvente AcOEt (100 mL). Se evapord el solvente en un evaporador rotatorio a
presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)

obteniéndose 14 (861 mg, 3,42 mmol) con un rendimiento del 94%.

14: sélido cristalino blanco. P.f. = 119-120°C (diisopropileter). [a]p*'= -155,6 (¢ 1,095, CHCl5).

IR (KBr): Vmax (cm™) = 3534, 3442, 2973, 2959, 2928, 2896, 1477, 1409, 1332, 1311, 1283, 1208,

1088, 915, 817, 647.
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) 6: 5,63 (dd, J,.5= 8,3 Hz, J,1 = 1,7 Hz, 1H, H-2); 5,60 (d, J1., = 1,7 Hz, 1H, H-
1); 4,72 (ddd, Jsgexo = 5,1 Hz, Js.4= 1,9 Hz, Js gendo = 1,6 Hz, 1H, H-5); 4,09 (sa, 1H, H-3); 4,00 (sa, 1H, H-
4); 3,86 (dd, Jgem = 8,1 Hz, Joexo-s = 5,1 Hz, 1H, H-6exo); 3,81 (dd, Jgem = 8,1 Hz, Jgexos = 1,6 Hz, 1H, H-

6endo); 3,06 (sa, 1H, OH); 3,02 (sa, 1H, OH); 2,60 (s,3H, -SCH3).

RMN %3C (75 MHz, CDCls): &: 217,1 (-OCSSCHs); 98,3 (-CH, C-1); 83,3 (-CH, C-2); 76,3 (-CH, C-5); 70,6

(-CH, C-3); 68,0 (-CH, C-4); 65,6 (-CH,, C-6); 19,3 (-SCHs).

EMAR (m/e) obs.: 275,00115. (m/e) calc. para CgH1,055,Na (M+Na)*: 275,00184.

SINTESIS DEL XANTATO DIACETILADO (19)

El compuesto 14 (474 mg; 1,88 mmol) se disolvié en piridina (4 mL) y CH,Cl, anhidro (8 mL). Se
adiciond Ac,0 (1,8 mL; 18,80 mmol) y por ultimo DMAP (57,40 mg; 0,47 mmol). Luego de 6 h de
reaccion a temperatura ambiente se observd por CCD la desaparicion del material de partida. El
crudo de reaccién se enfrié a 02C y se agregd HCl 50% (1 mL). Se extrajo tres veces con AcOEt (20
mL). La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a presién reducida. Se purificé
por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 19 (609 mg; 1,81

mmol) con un rendimiento del 96%.

19: sélido cristalino blanco. P.f. = 90-912C (diisopropileter). [a]y**= -158,6 (¢ 1,56; CHCl5)

IR (KBr): Vimax (cm™) = 2979, 2960, 2923, 1751, 1440, 1372, 1247, 1224, 1131, 1096, 1069, 1003, 910,

812, 793.
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RMN *H (300 MHz, CDCls) 8: 5,82 (d, J,.3= 9,3 Hz, 1H, H-2); 5,73 (s, 1H, H-1); 5,43(dd, J5.,= 9,3 Hz, J3,4
= 4,6 Hz, 1H, H-3); 5,32 (dd, J4.3= 4,6 Hz, J,s = 2,1 Hz, 1H, H-4); 4,68 (dd, Jsgexo = 5,5 Hz, Js.4= 2,1 Hz,
1H, H-5); 4,01 (d, Jgem = 8,3 Hz, 1H, H-6endo); 3,86 (dd, Jgem = 8,3 Hz, Joexo.s = 5,5 Hz, 1H, H-6exo); 2,56

(s, 3H, -SCHs); 2,18 (s, 3H, -OCOCHjs); 2,01 (s, 3H, -OCOCH,).

RMN C (75 MHz, CDCls) &: 215,7 (-OCSSCHs); 170,3 (-OCOCHs); 169,8 (-OCOCHs); 98,5 (-CH, C-1);
79,6 (-CH, C-2); 74,9 (-CH, C-5); 69,7 (-CH, C-4); 66,9 (-CH, C-3); 65,8 (-CH,, C-6); 20,8 (-OCOCH;);

20,6 (-OCOCH3); 19,2 (-SCHs,).

EMAR (m/e) obs.: 337,04043. (m/e) calc. para C1,H1,05S, (M+H)": 337,04102.

SINTESIS DEL DITIOCARBONATO ACETILADO REORDENADO (22)

A una muestra del compuesto 19 (73,5 mg, 0,22 mmol) bien seca, se le adicion6 el HBr/AcOH 32%
(3 mL) y se dejo reaccionando bajo atmdsfera inerte y protegido de la luz. Luego de 6 hs se observo
por CCD la desaparicion del material de partida. Se evaporé el solvente utilizando la bomba de vacio
y se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 22

(31,9 mg, 0,07 mmol) con un rendimiento del 32%.

22: aceite Amarillo. [a]p*°= +15,6 (c 0,835, CHCI5).

IR (film): Vinax (cm™) = 2934, 1748, 1651, 1435, 1372, 1223, 1046, 860.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) : 6: 5,69 (d, J1, = 10,7 Hz, 1H, H-1); 5,68 (dd, 1H, J5., = 2,9 Hz, J,.4 = 2,9 Hz,
1H, H-3); 5,03 (dd, J,., = 10,7 Hz, J,.3 = 2,9 Hz, 1H, H-2); 4,97 (dd, J45 = 10,0 Hz, J,.3 = 2,9 Hz, 1H, H-4);
4,19 (m, 3H, H-5, H-6endo y H-6exo); 2,46 (s, 3H, -SCH3); 2,18 (s, 3H, -OCOCH;); 2,07 (s, 3H, -

OCOCHs,); 2,01 (s, 3H, -OCOCH;); 2,00 (s, 3H, -OCOCH;).
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RMN “*C (75 MHz, CDCl,): 6: 187,2 (-SCOSCHs); 170,6 (-OCOCH3); 169,7 (-OCOCH;); 168,9 (-OCOCHs);
168,8 (-OCOCH,); 78,5 (-CH, C-1); 73,0 (-CH, C-5); 68,0 (-CH, C-3); 66,6 (-CH, C-2); 65,7 (-CH, C-4);

61,8 (-CH,, C-6); 20,6 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs); 20,5 (-OCOCH); 20,4 (-OCOCH;); 13,1 (-SCH3).

EMAR (m/e) obs.: 477.02879. (m/e) calc. para CigH,,K010S, (M+K)": 477.02860.

SINTESIS DEL cis-2,3-TIOCARBONATO (23)

El compuesto 19 (20,9 mg; 0,062 mmol) se disolvié en acido acético glacial (1 mL) y se adiciond 0,6
mL de una solucion de H,S0,/AcOH al 10%. Luego de 24 hs se observd por CCD la desaparicion del
material de partida. Se agrega 2 mL de solucion saturada de NaHCO;, la solucién se extrajo tres
veces con AcOEt (10 mL), se evapord el solvente utilizando la bomba de vacio y se purificé por
cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose 23 (15,1 mg, 0,061

mmol) con un rendimiento del 98%.

23: sélido cristalino blanco. P.f. = 101-102°C (diisopropileter). [a]p>*=-112,4 (c 1,125; CHCIs)

IR (KBF): Vimax (cm™): 2981, 2843, 1748, 1357, 1223, 1206, 1160, 1023, 841.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 5,56 (d, J1, = 2,4 Hz, 1H, H-1); 5,00 (dd, J;5= 0,9 Hz, Jo5 = 1,7 Hz, 1H, H-
4); 4,69 (dd, Jo3 = 8,5 Hz, J,.1 = 2,4 Hz, 1H, H-2); 4,66 (dd, Js.gexo= 5,8 Hz, Js4= 1,7 Hz, 1H, H-5); 4,32
(dd, J3,= 8,5 Hz, J3.,, = 0,9 Hz, 1H, H-3); 4,31 (dd, Jgem= 8,2 Hz, 1H, H-6endo); 3,88 (dd, Jgem =8,2 Hz,

Joexos = 5,8 Hz, 1H, H-6exo0); 2,15 (s, 3H, -OCOCHj).

RMN “*C (75 MHz, CDCls) &: 170,2 (-C=0); 169,8 (-OCOCH3); 98,0 (-CH, C-1); 74,4 (-CH, C-5); 74,2 (-

CH, C-2); 69,8 (-CH, C-4); 66,1 (-CH,, C-6); 45,3 (-CH, C-3); 20,8 (-OCOCH,).
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EMAR (m/e) obs.: 269,00921. (m/e) calc. para CoH100sSNa (M+Na)*: 269,00958.

SINTESIS DE LOS DIASTEREOISOMEROS (24a + 24b)

'd 1\

OAc

6 o1 ,OAc
S

5 L
AcO™ 4 75 2707 TSCH;
OAc
24a+24b

Una muestra del compuesto 19 (200 mg; 0,595 mmol) se disolvié en anhidrido acético (6 mL). La
solucidén se llevd a 02C y se agregd 4 gotas de TMSOTf. Luego de 2 hs se agrega 2 mL de solucién
saturada de NaHCOj;, y se deja agitando durante 1 hora. Se extrajo tres veces con AcOEt (20 mL). La
fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a presion reducida. Se purificd por
cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose la mezcla
diastereoisomérica 24a+24b (214 mg; 0,49 mmol) en una relacién 1:0,5 de con un rendimiento del

82%.

24a+24b: Sélido cristalino blanco.

IR (KBF): Vimax (cm™) = 3015, 2997, 2953, 2922, 1749, 1745, 1732, 1472, 1420, 1362, 1129, 1041.

RMN *H (300 MHz, CDCl) &: 6,29 (d, J1, = 2,1 Hz, 1H, H-1); 6,00 (dd, Jo4 = 2,1 Hz, Jo5 = 6 Hz, 1H, H-2);
5,62 (dd, J5, = 6 Hz, J3.4 = 3,3 Hz, 1H, H-3), 5,25 (dd, Jos = 7,2 Hz, Jo3 = 3,3 Hz, 1H, H-4); 4,29 (m, 2H,
H-6); 4,23 (m, 1H, H-5); 2,6 (s, 3H, -SCH3); 2,15 (s, 3H, -OCOCH,); 2,13 (s, 3H, -OCOCH,); 2,11 (s, 3H, -

OCOCHs); 2,05 (s, 3H, -OCOCH;).

RMN C (75 MHz, CDCl3) &: 215 (-OCSSCH3); 170,5 (-OCOCH;); 169,4 (-OCOCH;); 169,1 (-OCOCH;);
168,7 (-OCOCHs); 89,7 (-CH, C-1); 74,5 (-CH, C-2); 72,4 (-CH, C-5); 65,9 (-CH, C-3); 65,8 (-CH, C-4);

62,6 (-CH,, C-6); 20,9 (-OCOCH;); 20,7 (-OCOCH;); 20,7 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCH,); 19,3 (-SCHs).

EMAR (m/e) obs.: 439,07397. (m/e) calc. para CigH,3010S, (M+H)": 439,07326.
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SINTESIS DEL O-TIOCARBAMATO DIACETILADO (30)

A una muestra de 19 (75,7 mg, 0,22 mmol) bien seca, se disolvi6 en DMF (1,7 mL), se agregd
piperidina (27 L, 0,275 mmol) y se dejdé reaccionando bajo atmdsfera inerte. Luego de 2 hs se
observé por CCD la desaparicidon del material de partida. Se evaporé el solvente utilizando la bomba
de vacio y se purifico por cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato de etilo)

obteniéndose 30 (80,8 mg, 0,216 mmol) con un rendimiento del 98 %.

30: sélido cristalino blanco. P.f. = 130-1312°C (diisopropileter). [a]p**= -98,6 (c 1,109; CHCl5)

IR (KBF): Vmay (cm™) = 3005, 2947, 2932, 1754, 1482, 1432, 1341, 1221, 1118, 1092, 1058, 903, 798.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) 6: 5,78 (d, J1, = 0,9 Hz, 1H, H-1); 5,63 (dd, J,.3 = 9,4 Hz, J,., = 0,9 Hz, 1H, H-
2); 5,38 (dd, J3., = 9,4 Hz, Js.4 = 4,6 Hz, 1H, H-3); 5,23 (dd, Ju3 = 4,6 Hz, Jo5 = 2,1 Hz, 1H, H-4); 4,63 (dd,
Js.6exo = 5,1 Hz, J5.4 = 2,1 Hz, 1H, H-5); 4,03 (m, 1H, H-7"); 3,95 (d, Jgem = 8,1 Hz, 1H, H-6endo); 3,92 (m,
1H, H-7); 3,81 (dd, Jgem = 8,1 Hz, Joexos = 5,1 Hz, 1H, H-6exo); 3,63 (m, 2H, H-11); 2,15 (s, 3H, -

OCOCHs,); 1,98 (s, 3H, -OCOCH;); 1,63 (m, 2H, H-9); 1,62 (m, 2H, H-8); 1,57 (m, 2H, H-10).

RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 6: 185,1 (-OCSNCsH;); 170,4 (-OCOCH3); 170,0 (-OCOCHs); 99,5 (-CH, C-1);
77,9 (-CH, C-2); 74,8 (-CH, C-5); 69,7 (-CH, C-4); 66,8 (-CH, C-3); 65,7 (-CH,, C-6); 51,5 (-CH,, C-7); 46,8

(-CH,, C-11); 25,8 (-CH,, C-10); 25,2 (-CH,, C-8); 24,2 (-CH,, C-9); 20,8 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs).

EMAR (m/e) obs.: 396,10879. (m/e) calc. para C,cH,3NNaO,S (M+Na)*: 396,10929.
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SINTESIS DEL ALCOHOL DIACETILADO (34)

Una muestra del compuesto 19 (37 mg; 0,11 mmol) se disolvié en THF anhidro (1 mL). Se adiciond
0.1 mL de etilendiamina. Luego de 2 hs se agrega 1 mL de una solucién de HCl al 30 %. Se extrajo
tres veces con AcOEt (10 mL). La fase orgdnica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a
presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)

obteniéndose 34 (15 mg; 0,04 mmol) con un rendimiento del 94%.

34: sélido cristalino blanco. P.f. = 79-80°C (diisopropileter). [a]p>'= -109,6 (c 1,225; CHCl,)

IR (KBF): Vimax (cm™): 3440, 3425, 2985, 2955, 2915, 1750, 1726, 1445, 1117, 1080, 970.

RMN H (300 MHz, CDCl3) &: 5,44 (d, J1., = 1,5 Hz, 1H, H-1); 5,20 (dd, Jo3 = 4,6 Hz, Jys = 2,2 Hz, 1H, H-
4); 4,96 (dd, J3, = 9 Hz, J3.4 = 4,6 Hz, 1H, H-3); 4,62 (dd, Js.4 = 2,2 Hz, Js6 = 6 Hz, 1H, H-5); 3,90 (d, Jgem
= 8,2 Hz, 1H, H-6endo); 3,82 (m, 1H, H-6ex0); 3,8 (m, 1H, H-2); 2,29 (d, Jou, = 9,0 Hz, 1H, -OH); 2,14

(s, 3H, -OCOCH;3); 2,06 (s, 3H, -OCOCHjs).

RMN *C (75 MHz, CDCl3) 6: 170,7 (-OCOCH;); 170,3 (-OCOCH;); 101,7 (-CH, C-1); 74,7 (-CH, C-5);

71,3 (-CH, C-2); 70,8 (-CH, C-3); 69,4 (-CH, C-4); 65,6 (-CH,, C-6); 20,8 (-OCOCHS;); 20,7 (-OCOCHs).

EMAR (m/e) obs.: 269,06289. (m/e) calc. para C;oH1sNaO; (M+Na)": 269,06372.
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SINTESIS DEL O-TIOCARBAMATO DIASTEREOISOMERICO (35a+35b)

35a+35b

La mezcla diastereoisomérica 24a+24b (30 mg, 0,068 mmol) se disolvié en DMF anhidro (0,5 mL) se
agrego piperidina (10 pL, 0,1 mmol) y se dejé reaccionando bajo atmdsfera inerte. Luego de 2 hs se
observd por CCD la desaparicidon del material de partida. Se evaporé el solvente utilizando la bomba
de vacio y se purifico por cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato de etilo)

obteniéndose 35a+35b (16 mg, 0,034 mmol) con un rendimiento del 98 %.

35a+35b: solido cristalino blanco.

IR (KBr): Vmax (cm™): 3015, 2978, 2946, 1754, 1738, 1494, 1443, 1325, 1287, 1173, 1045, 1028, 906,

808.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 6,24 (d, J,, = 1,8 Hz, 1H, H-1); 5,8 (dd, J,.3 = 5,6 Hz, J».1 = 1,8 Hz, 1H, H-
2); 5,6 (dd, J35 = 5,6 Hz, Js4 = 3,2 Hz, 1H, H-3); 5,2 (dd, Jas = 7,8 Hz, Jas = 3,2 Hz, 1H, H-4); 4,26 (m,
2H, H-6, H-6"); 4,21 (m, 1H, H-5); 4,02 (m, 2H, H-7, H-7'); 3,76 (m, 2H, H-11, H-11"); 2,13 (s, 3H, -
OCOCH;); 2,09 (s, 3H, -OCOCH;); 2,05 (s, 3H, -OCOCH,); 2,03 (s, 3H, -OCOCH;); 1,68 (m, 2H, H-9, H-

9°); 1,67 (m, 2H, H-8, H-8); 1,62 (m, 2H, H-10, H-10").

RMN C (75 MHz, CDCl;) &: 184,9 (-OCSNCsHy,); 170,4 (-OCOCHs); 169,5 (-OCOCHs); 169,1 (-
OCOCH;3), 168,7 (-OCOCH,), 90,2 (-CH, C-1); 73,2 (-CH, C-2); 71,9 (-CH, C-5); 66,3 (-CH, C-3); 65,6 (-
CH, C-4); 62,6 (-CH,, C-6); 51,8 (-CH,, C-7); 47,1 (-CH,, C-11); 25,9 (-CH,, C-10); 25,2 (-CH,, C-8); 24,2

(-CH,, C-9); 21,0 (-OCOCHs); 20,7 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs).

EMAR (m/e) obs.: 476,15927. (m/e) calc. para C,qH3oNO1S (M+H)": 476,15904.
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SINTESIS DEL COMPUESTO BICICLICO 1,3-OXATIOLANO-2-TIONA (37)

Una muestra del compuesto 19 (562 mg; 1,67 mmol) se disolvié en CH,Cl, anhidro (4 mL). Se
adiciond 2 mL de AC,S. La solucidn se llevé a 152C y se agregd 4 gotas de TMSOTf. Luego de 6 dias
se agrega 2 mL de solucidn saturada de NaHCOj3, y se deja agitando durante 1 hora. Se extrajo tres
veces con AcOEt (20 mL). La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentrd a presion
reducida. Se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)

obteniéndose 37 (570 mg; 1,57 mmol) con un rendimiento del 94%.

37: sélido cristalino blanco. P.f. = 111-112°C (éter etilico). [a]p>= +55.5 (¢ 1.02, CHCl5).

IR (KBF): Vimax (cm™) = 2976, 1751, 1735, 1236, 1211, 1188, 1078.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 5,77 (d, J1., = 3,4 Hz, 1H, H-1); 5,69 (dd, J5., = 4,4 Hz, J5..= 3,1 Hz, 1H, H-
3); 5,21 (dd, Jas= 6,6 Hz, Jos= 3,1 Hz, 1H, H-4); 4,97 (dd, J,.3 = 4,4 Hz, J,.. = 3,4 Hz, 1H, H-2); 4,25 (dd,
Jgem= 12,3 Hz, Jo.s= 4,7 Hz, 1H, H-6); 4,19 (dd Jgem = 12,3 Hz, Jo.5= 2,7 Hz, 1H, H-6'); 4,06 (m, complex,

1H, H-5); 2,13 (s, 3H, -OCOCH3); 2,09 (s, 3H, -OCOCHj3); 2,05 (s, 3H, -OCOCH,).

RMN *3C (75 MHz, CDCl5) &: 207,2 (-C=S); 170,6 (-OCOCH;); 169,2 (-OCOCH,); 169,0 (-OCOCHs); 89,2
(-CH, C-2); 84,3 (-CH, C-1); 74,3 (-CH, C-5); 67,0 (-CH, C-3); 66,1 (-CH, C-4); 62,8 (-CH,, C-6); 20,7 (-

OCOCHs3); 20,7 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs).

EMAR (m/e) obs.: 365,03512. (m/e) calc. para C13H17,03S, (M+H)": 365,03594.
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SINTESIS DE SULFURO DE ACETILO (38)*’

o o
H3C)k8)kCH3

38

Acido tioacético (55,3 g) y cloruro de acetilo (113,4 g) se mezclaron en un balén equipado a un
refrigerante adosado a un tubo relleno de cloruro de calcio. La mezcla espontdneamente comenzé a
calentarse hasta el punto de ebullicidn, y luego se calenté a reflujo por 4 hs. La mezcla de reaccion
obtenida se destilé a presidn reducida (Pto. eb. 62-632C a 20 mmHg), obteniéndose 38" (70,6 g,

0,60 mol) con un rendimiento del 83%.

SINTESIS DEL TRI-O-ACETIL-D-ALAL (39)

Condiciones empleadas para optimizar el rendimiento:
Caso I:
a) Al compuesto biciclico 37 (53,2 mg; 0,14 mmol) se agregaron 3 mL de (CH3;0);P), se calenté
a reflujo por 6 dias. Se agregd H,0,, y luego se extrajo con acetato de etilo, y se purificéd por
cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 39 (11,1 mg;
0,04 mmol) con un rendimiento del 29%.
b) Al compuesto biciclico 37 (44,3 mg; 0,12 mmol) se agregaron 3 mL de (CH;0);P, se calentd a
reflujo por 6 dias. Se evapord el exceso de reactivo a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 39 (16,8 mg;

0,062 mmol) con un rendimiento del 52%.
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c)

d)

Caso ll:

b)

Caso lll:

a)

b)

Al compuesto biciclico 37 (39,4 mg; 0,11 mmol) se agregaron 3 mL de (CH;0);P, se calentd a
reflujo por 6 dias. Se agregd H,0O destilada, y luego se extrajo con acetato de etilo, y se
purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose
39 (17,4 mg; 0,063 mmol) con un rendimiento del 57%.

Al compuesto biciclico 37 (38,7 mg; 0,1 mmol) se agregaron 3 mL de (CH;0);P, se calenté a
reflujo por 6 dias. Se agregd una solucion saturada de Na,COj, y luego se extrajo con
acetato de etilo, y se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de

etilo) obteniéndose 39 (15,7 mg; 0,058 mmol) con un rendimiento del 58%.

Al compuesto biciclico 37 (23,5 mg; 0,06 mmol) se agregd 1,5 mL de (CH3;0);P y 2 mL de
tolueno y se calentd a reflujo por 6 dias a 1502C. Se evapord el exceso de reactivo a presidon
reducida y se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)
obteniéndose 39 (8,7 mg; 0,032 mmol) con un rendimiento del 53%.

Al compuesto biciclico 37 (24,7 mg; 0,09 mmol) se agregd 3,5 mL de (CH;0);P y 2 mL de
tolueno y se calentd a reflujo por 6 dias a 1502C. Se evapord el exceso de reactivo a presidn
reducida y se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)

obteniéndose 39 (14,6 mg; 0,054 mmol) con un rendimiento del 60%.

Al compuesto biciclico 37 (53,7 mg; 0,147 mmol) se agregd 3 mL de (CH;0);P y se calentd a
reflujo por 9 dias a 1002C. Se evaporod el exceso de reactivo a presion reducida y se purifico
por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 39 (22,4
mg; 0,082 mmol) con un rendimiento del 55%.

Al compuesto biciclico 37 (46,3 mg; 0,127 mmol) se agregé 3 mL de (CH30)3P y se calenté a
reflujo por 5 dias a 1802C. Se evaporod el exceso de reactivo a presién reducida y se purifico
por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 39 (20,4

mg; 0,075 mmol) con un rendimiento del 59%.
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Reaccidn optimizada:

Al compuesto biciclico 37 (129 mg; 0,35 mmol) se agregaron 3 mL de (CH;0);P destilado, se calentd
a reflujo (1502C) por 6 dias. Se evapord el exceso de reactivo a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 39 (72,0 mg; 0,26

mmol) con un rendimiento del 75%.

39: sélido cristalino blanco. P.f. = 85 — 862C (hexano). [a]p?> = +314,7 (c 1,095; CHCl;).

IR (KBr): Vimax (cm™) = 1747, 1737, 1643, 1247, 1220, 1082, 771.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) &: 6,53 (d, J1., = 6 Hz, 1H, H-1); 5,45 (dd, J5, = 6 Hz, J3.4 = 3,8 Hz, 1H, H-3);
5,13 (dd, J45= 10 Hz, J,3= 3,8 Hz, 1H, H-4); 4,93 (dd, J,.1 = J,.3= 6 Hz, 1H, H-2); 4,28 (ddd, Js,= 10 Hz,
Jss=4,7 Hz, J5.6= 2,0 Hz, 1H, H-5); 4,36 (m, complex, 2H, H-6ax, H-6ec); 2,08 (s, 6H, -OCOCH;); 2.04

(s, 3H, -OCOCHs).

RMN ®C (75 MHz, CDCl5): 8: 170,6 (-OCOCH;); 170,4 (-OCOCH;); 169,4 (-OCOCH,); 147,8 (-CH, C-1);
97,5 (-CH, C-2); 70,6 (-CH, C-5); 66,4 (-CH, C-4); 62,6 (-CH, C-3); 61,9 (-CH,, C-6); 21,0 (-OCOCHS);

20,7 (-OCOCHz); 20,6 (-OCOCHs,).

EMAR (m/e) obs.: 295,07839. (m/e) calc. para C1,H,s0,Na (M+Na)": 295,07882.

SINTESIS DEL cis-1,2-TIOCARBONATO (50)

Meétodo de obtencion a través del uso de nitrato de amonio y cerio (CAN):
El compuesto biciclico 37 (19,5 mg, 0,05 mmol) se disolvié en acetonitrilo anhidro (0,5 mL), se

agregd ICH; (0,5 mL), y por ultimo se adiciond CAN (60 mg, 0,1 mmol). Luego de 24 hs, se evaporo el
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solvente a presidn reducida. Se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato

de etilo) obteniéndose 50 (10,5 mg, 0,03 mmol) con un rendimiento del 60 %.

Meétodo de obtencion a través del uso de Cu(OTf),:

El compuesto biciclico 37 (30 mg; 0,08 mmol) se disolvid en CH,Cl, anhidro (1 mL). Se adiciond
alcohol bencilico (9 pL, 0,08 mmol), se agregaron tamices moleculares, y por ultimo Cu(OTf), (115
mg, 0,32 mmol). Luego de 32 hs, se filtrd la solucidn y se evapord el solvente a presidon reducida. Se
purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose 50 (26

mg, 0.07 mmol) con un rendimiento del 93 %.

50: sélido cristalino blanco. P.f. = 89 — 90°C (éter etilico). [a]p**= +60,5 (¢ 1,115; CHCl;).

IR (KBr): vimax (cm™) = 2989, 2904, 1751, 1749, 1732, 1371, 1236, 1062, 812, 700, 651.

RMN H (300 MHz, CDCI3) &: 5,70 (d, J1.5 = 3,2 Hz, 1H, H-1); 5,64 (dd, J4 = 3,0 Hz, J5, = 4,4 Hz, 1H, H-
3), 5,22 (dd, ./4_5 = 6,8 HZ, ./4_3 = 3,0 HZ, 1H, H'4), 4,59 (dd, -IZ—3 = 4,4 HZ, JZ-l = 3,2 HZ, 1H, H'Z), 4,28 (dd,
Jgem = 12,3 Hz, Jos = 3,7 Hz, 1H, H-6); 4,21 (dd, Jgem = 12,3 Hz, Jo5s = 2,6 Hz, 1H, H-6"); 4,07 (m, 1H, H-

5); 2,14 (s, 3H, -OCOCH;); 2,11 (s, 3H, -OCOCHj3); 2,06 (s, 3H, -OCOCHs,).

RMN **C (75 MHz, CDCl;): 8: 170,6* (-OCOCH;); 169,2* (-OCOCH5); 169,1* (-OCOCHs); 169,0* (C=0);
81,8 (-CH, C-1); 80,1 (-CH, C-2); 74,1 (-CH, C-5); 67,1 (-CH, C-3); 65,9 (-CH,C-4); 62,7 (-CH,, C-6); 20,7

(-OCOCH); 20,6 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs).

EMAR (m/e) obs.: 366,08533. (m/e) calc. para Ci3H,0NOS (M+N)": 366,08538.
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SINTESIS DEL 2-10DO-TIOGLICOSIDO (54)

OAc
6 O_1,S SCH3
S Y
o > (0]
AcO" 4 e |
OAc
54

Reaccién I:

El compuesto biciclico 37 (99 mg; 0,27 mmol) se disolvié en 3 mL de DCE y 1,8 mL de ICH; en un
tubo de reaccién apto para el reactor de microondas. Las condiciones empleadas en el reactor de
microondas fueron: 1202C, 300 W durante 4 hs en sistema cerrado. Se evapora el exceso de
reactivo y del solvente a presién reducida. Luego se purificd por cromatografia en columna
(gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 54 (84,7 mg; 0,167 mmol) con un rendimiento

del 62%.

Reaccion Il

El compuesto biciclico 37 (60 mg; 0,16 mmol) se disolvié en 0,5 mL de Tolueno anhidro y 1,5 mL de
ICH; en un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas. Las condiciones empleadas en el
reactor de microondas fueron: 1109C, durante 3 hs, y luego 1502C durante 4 hs a 300 W en sistema
cerrado. Se evapora el exceso de reactivo y del solvente a presidén reducida. Luego se purificé por
cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 54 (14,0 mg; 0,027

mmol) con un rendimiento del 17%.

Reaccién lll:

El compuesto biciclico 37 (93,5 mg; 0,26 mmol) se disolviéd en 3 mL de 1,2-dimetoxi etano anhidro y
1,5 mL de ICH; en un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas. Las condiciones
empleadas en el reactor de microondas fueron: 902C, durante 3 hs, y luego 1202C durante 3 hs a

300 W en sistema cerrado. Se evapora el exceso de reactivo y del solvente a presién reducida.
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Luego se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose

54 (26,4 mg; 0,052 mmol) con un rendimiento del 20%.

Reaccioén IV:

El compuesto biciclico 37 (25,6 mg; 0,07 mmol) se disolvié en 0,5 mL de CH;CN anhidro y se agregd
1,5 mL de ICH; en un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas. Las condiciones
empleadas en el reactor de microondas fueron: 909C, durante 3 hs, y luego 1209C durante 3 hs a
300 W en sistema cerrado. Se evapora el exceso de reactivo y del solvente a presion reducida.
Luego se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose

54 (10,4 mg; 0,02 mmol) con un rendimiento del 28%.

Reaccion V:

El compuesto biciclico 37 (42,5 mg; 0,116 mmol) se disolvié en ICH; (1 mL) y se agregd un cristal de
iodo en un tubo de reaccién apto para el reactor de microondas. Las condiciones empleadas en el
reactor de microondas fueron: 902C durante 4 hs a 300 W en sistema cerrado. Se evapora el exceso
de reactivo y del solvente a presidén reducida. Luego se purificd por cromatografia en columna
(gradiente hexano - acetato de etilo) obteniéndose 54 (26,2 mg; 0,051 mmol) con un rendimiento

del 45%.

54: Aceite: [a]p> = +182,1 (c 1,093; CHCl).

IR (film): vmax (cm?) = 3021, 2962, 1744, 1717, 1656, 1052, 880, 775, 650, 510.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 5,64 (dd, Jas = 3,1 Hz, Jos = 10,7 Hz, 1H, H-4); 5,54 (dd, J5, = 3,1 Hz, J5.4
= 3,1 Hz, 1H, H-3); 5,46 (d, J1, = 1,7 Hz, 1H, H-1); 4,34 (dd, Jo1 = 1,7 Hz, J»5 = 3,1 Hz, 1H, H-2); 4,22
(m, 2H, H-6, H-6"); 4,17 (m, 1H, H-5); 2,45 (s, 3H, -SCHs), 2,17 (s, 3H, -OCOCH;); 2,09 (s, 3H, -

OCOCHs); 2,00 (s, 3H, -OCOCH;).
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RMN “*C (75 MHz, CDCl,): 6: 187,1 (-SCOSCHs); 170,1 (-OCOCH3); 169,2 (-OCOCH;); 169,1 (-OCOCHs);
79,4 (-CH, C-1); 74,4 (-CH, C-5); 71,4 (-CH, C-3); 63,4 (-CH, C-4); 62,3 (-CH,, C-6); 27,5 (-CH, C-2); 20,8

(-OCOCHs); 20,8 (-OCOCHs); 20,5 (-OCOCHs); 13,2 (-SCHs).

EMAR (m/e) obs.: 506,96455. (m/e) calc. para Ci4H,0105S, (M+H)": 506,96388.

SINTESIS DEL BENCIL-2-10DO GLICOSIDO (58)

El compuesto 54 (45 mg; 0,089 mmol) se disolvié en CH,Cl, anhidro (1,5 mL). Se adiciond alcohol
bencilico (11 uL, 0,1 mmol), se agregaron tamices moleculares, y luego se adicioné NIS (40 mg, 0,18
mmol). La solucién se llevd a 152C y por ultimo se agregaron 3 gotas de TfOH. Luego de 48 hs, se
filtré la solucién y se evaporé el solvente a presidn reducida. Se purificd por cromatografia en
columna (gradiente hexano — acetato de etilo) obteniéndose 58 (38 mg, 0,074 mmol) con un

rendimiento del 83 %.

58: Aceite [a]p** = +22,1 (c 1,103; CHCl,).

IR (film): vimax (cm™) = 3070, 3012, 2986, 2874, 1755, 1731, 1504, 1450, 1370, 1236, 1017, 812, 770,

651, 507.

RMN H (300 MHz, CDCl3) &: 7,35 -7,37 (m, 5H, arom); 5,54 (dd, .5 = 8,8 Hz, Jos = 3,9 Hz, 1H, H-4);
5,32 (dd, Js4 = 3,9 Hz, Js.6 = 3,9 Hz, 1H, H-3); 5,22 (d, J1,= 1,9 Hz, 1H, H-1); 4,75 (d, Jgem = 11,7 Hz, 1H,
H-7°); 4,52 (d, Jgem = 11,7 Hz, 1H, H-7); 4,37 (m, 1H, H-5); 4,35 (m, 1H, H-2); 4,29 (m, 1H, H-6"); 4,14

(dd, Jgem = 11,9 Hz, Jgs = 3,9 Hz); 2,10 (s, 3H, -OCOCH;); 2,04 (s, 3H, -OCOCH;); 2,03 (s, 3H, -OCOCH;).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 8: 170,6 (-OCOCHs); 169,9 (-OCOCHs); 169,4 (-OCOCHs); 137,0 (-C, arom);

128,4 (-CH, arom); 128,4 (-CH, arom); 127,9 (-CH, arom); 127,6 (-CH, arom); 127,6 (-CH, arom);
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100,8 (-CH, C-1); 71,1 (-CH, C-5); 70,0 (-CH,, C-7); 66,4 (-CH, C-3); 64,3 (-CH, C-4); 62,4 (-CH,, C-6);

22,2 (-CHI, C-2); 20,7 (-OCOCHs); 20,7 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs).

EMAR (m/e) obs.: 545,00723. (m/e) calc. para Ci9H,31KOg (M+K)": 545,00747.

SINTESIS DEL BENCIL 2-TIOCARBONATO GLICOSIDO (59)

El compuesto biciclico 37 (23 mg; 0,063 mmol) se disolvié en CH,Cl, anhidro (1 mL). Se adiciond
alcohol bencilico (10 pL, 0,08 mmol), se agregaron tamices moleculares, y luego se adicion6 2,6-di-
terc-butyl-4-metilpiridina (20 mg, 0,1 mmol), y por ultimo se adiciona CH;OTf (9 uL, 0.075 mmol).

Luego de 24 hs se agrega 1 mL de Et;N, y se deja agitando durante 1 hora. La solucion se filtré y se
extrajo tres veces con CH,Cl, (10 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentré
a presion reducida. Se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)
obteniéndose 59 (5 mg; 0,011 mmol) y 50 (14 mg, 0,04 mmol) con rendimientos del 18 % y 61 %,

respectivamente.

59: Aceite: [a]p>'= +116,8 (c 1,143; CHCI5).

IR (film): Vmax (cmY): 3098, 3056, 2987, 2959, 1749, 1738, 1460, 1422, 1369, 1265, 1121, 1043, 1010.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,33 — 7,35 (m, 5H, arom); 5,29 (dd, J5., = 3,5 Hz, J34 = 3,5 Hz, 1H, H- 3);
5,17 (dd, Jas = 9,2 Hz, Ju3 = 3,5 Hz, 1H, H-4); 5,13 (dd, J».3 = 3,5 Hz, Jo.1 = 1,1 Hz, 1H, H-2); 4,93 (d, J1.,
=1,1 Hz, 1H, H-1); 4,76 (d, Jgem = 11,8 Hz, 1H, H-7"); 4,54 (d, Jgem = 11,8 Hz, 1H, H-7); 4,30 (m, 1H, H-
5); 4,27 (m, 1H, H-6); 4,11 (m, 1H, H-6); 2,35 (s, 3H, -SCHs); 2,09 (s, 3H, -OCOCH;); 2,06 (s, 3H, -

OCOCH;3); 2,02 (s, 3H, -OCOCHs,).
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RMN C (75 MHz, CDCly): 170,8* (-OCOSCH,); 170,7* (-OCOCHs); 169,8* (-OCOCHs); 169,4* (-
OCOCHs); 137,0 (-C, arom), 128,4 (-CH, arom); 128,4 (-CH, arom); 127,8 (-CH, arom); 127,4 (-CH,
arom); 127,4 (-CH, arom); 96,8 (-CH, C-1); 71,6 (-CH, C-2); 69,6 (-CH,, C-7); 67,0 (-CH, C-3); 65,2 (-CH,

C-5); 64,9 (-CH, C-4); 62,5 (-CH,, C-6); 20,7 (-OCOCHs); 20,7 (-OCOCH;); 20,6 (-OCOCH;); 13,6 (-SCH).

EMAR (m/e) obs.: 471,13178. (m/e) calc. para CyH,7010S (M+H)*: 471,13249.

SINTESIS DEL MENTIL 2-TIOCARBONATO GLICOSIDO (60)

El compuesto biciclico 37 (31 mg; 0,085 mmol) se disolvié en 1,2 -dicloroetano anhidro (1 mL). Se
adiciond (1R, 2S, 5R) - mentol (70 mg, 0,44 mmol), se agregaron tamices moleculares, y luego se
adiciond 2,6-di-terc-butyl-4-metilpiridina (27 mg, 0,13 mmol), y por ultimo se adiciona CH;OTf (17
uL, 0,1 mmol).

Luego de 24 hs se agrega 1 mL de Et;N, y se deja agitando durante 1 hora. La solucion se filtro y se
extrajo tres veces con CH,Cl, (10 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentré
a presion reducida. Se purificé por cromatografia en columna (gradiente hexano - acetato de etilo)

obteniéndose 60 (13,6 mg; 0,026 mmol) con un rendimiento del 31 %.

60: Aceite: [at]p?’= +143,4 (c 1,059; CHCL5).

IR (film): Vimax (cm™): 3052, 2963, 1742, 1738, 1452, 1365,1241, 1116, 1029, 892,

RMN 1H (300 MHZ, CDCI3) 6: 5,24 (dd; ./3_2: 3,9 HZ, ./3_4 = 3,9 HZ, 1H, H'3); 5,13 (dd, J4_5 = 9,2 HZ, J4_3:
3,9 Hz, 1H, H-4); 5,05 (dd, Jo5 = 3,9 Hz, Jo, = 1,6 Hz, 1H, H-2); 4,90 (d, J, = 1,6 Hz, 1H, H-1); 4,4 (m,

1H, H-5); 4,28 (dd, Jgem = 12,0 Hz, J¢.5 = 5,8 Hz, 1H, H-6"); 4,16 (dd, Jgem = 12,0 Hz, Jo.5 = 2,38 Hz, 1H,
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H-6); 3,32 (ddd, J7.1, = 10,7 Hz, J7.5 =10,7Hz, J.1= 4,2 Hz, 1H, H-7); 2,35 (s, 3H, -SCH,); 2,19 (m, 1H,
H-12°); 2,10 (s, 3H, -OCOCH5); 2,09 (m, 1H, H-13); 2,08 (s, 3H, -OCOCH;); 2,03 (s, 3H, -OCOCH,); 1,66
(m, 1H, H-10°); 1,63 (m, 1H, H-9°); 1,26 (m, 1H, H-11); 1,23 (m, 1H, H-8); 1,02 (m, 1H, H-12); 1,00 (m,
1H, H-9); 0,91 (d, Jens.13 = 2,5 Hz, 3H, -CHs); 0,89 (d, Jeus.1s = 2,55 Hz, 3H, -CH3); 0,85 (m, 1H, H-10);

0,76 (d, JCH3»11 = 6,9 HZ, 3H, -CHg).

RMN C (75 MHz, CDCls): 170,7* (-OCOSCHs); 170,7* (-OCOCH,); 169,8* (-OCOCH,); 169,5* (-
OCOCH;); 98,9 (-CH, C-1); 82,2 (-CH, C-7); 71,8 (-CH, C-2); 67,1 (-CH, C-3); 65,5 (-CH, C-5); 65,2 (-CH,
C-4); 62,9 (-CH,, C-6); 48,6 (-CH, C-8); 42,7 (-CH,, C-12); 34,2 (-CH,, C-10); 31,5 (-CH, C-11); 25,7 (-CH,
C-13); 23,2 (-CH,, C-9); 22,3 (-CHs); 20,8 (-OCOCH;); 20,7 (-OCOCHs); 20,6 (-OCOCHs); 16,1 (-CHa);

13,5 (-SCH).

EMAR (m/e) obs.: 541,20887. (m/e) calc. para C,4H3sNa04S (M+Na)*: 541,20834.
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