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El laberinto es la defensa mégica del centro, de un tesoro, de una sig-
nificacion. Solo se puede entrar en él mediante un rito iniciatico, tal
como nos lo propone laleyenda de Teseo. Ese simbolismo es el mo-
delo de la existencia humana que se enfrenta a numerosas pruebas
para avanzar haciasu propio centro, haciasi misma, haciael atman,
como dicen en la India. Muchas veces he tenido concienciade salir
de un laberinto después de haber encontrado su hilo conductor en
medio de la adversidad. Todos hemos conocido esa experiencia.
Pero debo afiadir que la vida no esta hecha de un sélo laberinto. La
prueba se repite una y otra vez.

M IRCEA ELIADE

La prueba del laberinto
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NOTA ACLARATORIA

Con objeto de facilitar la comparacion de los datos espectroscopicos entre los
diversos tipos de productos descritos en esta Tesis Doctoral, en la Parte Tedrica se mantiene
para todos los aomos de carbono la misma numeracion que tenian los atomos de carbono

progenitores en las 2-arnino- 2-desoxialdosas de partida.

R! H X
5O N—(
HO~<, ,1>~OH i . NH
HO ™' \2
HO NH
X=( 3-5(CHOH)3
NH, R!
H X

HO.s O H N——(

R )& 2 \ 1§/NH
HO N/KX 2
\ 35(CHOH);3
él

La numeracion correcta se utiliza cuando se nombran completamente estos compuestos

tanto en la Parte Teorica como en la Parte Experimental.
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I. INTRODUCCION

El carbono tetraédrico es probablemente el concepto fundamental de la Quimica
Orgéanica. Casi inmediatamentedespués de su propuesta, hacia 1874, los quimicos pudieron
explicar satisfactoriamente el nlUmero de isdmeros observados para muchos compuestos organi-
cosy predecir laexistenciade estereoisomeros. Naciaasi de lamano de dos jovenes desconoci-
dos, J. H. van't Hoff y A. LeBel, una visién tridimensional que seriadesde entonces consus-
tancia con laquimica.

Un carbono tetragdrico con cuatro sustituyentes diferentes constituye un centro asimetri-
co o quiral. Con tal arreglo geométrico son posibles "moléculas derechas' y "moléculasiz-
guierdas' (enantidmeros) que, en un espacio bidimensional parecen iguales, pero gue son en
realidad imagenes especularesy pueden ser reconocidasde formadiferente por otras moléculas
quirales como las enzimas.t

Con frecuenciase asocialaactividad épticade un determinado compuesto alaexistencia
de uno 0 mas centros asimétricosdentro de sus mol éculas, en general carbonostetraédricosque
portan cuatro sustituyentesdistintos. Sin embargo, larotacion restringidaalrededor de un enla-
ce sencillo puede ser otra fuentede quiralidad. En estos casos la quiralidad aparece como con-
secuenciade ladificultad o imposibilidad de interconversién entre dos rotdmeros o isomeros
conformacionales enantioméricos o diastereoisoméricos. Este caso especia de esterecisomeria
recibe € nombre de atropisomeriat 2.

En trabajos anteriores hemos llevado a cabo un extenso estudio de la reaccién de 2-
amino-2-desoxialdosas con isocianatos e isotiocianatos?-6. Se sabe desde hace tiempo que, en
medio acido, estas reacciones conducen invariablementeala formacion de estructurasbiciclicas
derivadas de la imidazolidina-2-ona o0 2-tiona, en lasque €l resto procedente del azlcar adopta
una estructuraglicofuranica (2), a la que se llega a través de las estructuras monociclicas1

(Esquemal).
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R? RN_(X HO o .
HO OH HO N/&X
NH, :
OH H
OH 2

Rl

1
Esquema 1. Reactivos: i, RNCX; ii, H3O"
Anteriormente se habiaobservado®:¢ que las 1-naftilimidazolidina-2-tionasmonociclicas

3-5 presentaban atropisomeria, debido auna rotacion restringida arededor del enlace C-N por

el que se une el grupo naftilo a heterociclo.

£ P

N~

HO™, N~ Ho Ny N H
H OH
R——R' H
OH H
CH,OH OH
CH,OH
3 R=H, R'=OH
4 R=OH,R =H 5

Andlogaatropisomeriapresentan las 1-naftilimidazolidina-2-tionashiciclicas 6-8, pro-

cedentes de laciclacion en medio &cido de 3-5.

- g

H

HO
1o O b T w e i
N HOHZCYQ N HOH WN\
-, 2C o H
,N/&s OH /xs H

H N HO " on
H H

6 7 8

Con objeto de llevar acabo un detallado estudio de los requisitos estructuralesque de-
terminan la aparicion de atropisomeriaen las glicofurancimidazolidina-2-onasy 2-tionas,
hemos sintetizado una serie de compuestos que incluyen diversas modificacionesestructurales:

sustituciéon del enlace C=0 por un enlace C=S e inclusion de diversos sustituyentesen los car-
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bonos del heterociclo y en las posiciones orto del anillo aromatico.

Asi, por reacciéndel clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa (9) con aril
isocianatos monosustituidosen laposicion orto, se han preparado las 2-arilureido-2-desoxi-D-
glucopiranosas10-14. Estos productos se acetilaron mediante métodos convencionales, o que

condujo alos derivados 15-17 (Esguema 2).

HOCH, AcOCH,
HOCH, _ HO o ) AcO
HO Q ! HO OH t Ac
HO OH NH NHOAc
NH, o= o=
NHAr NHAr
9 10 Ar= 2-C|C6H4 15 Ar=2-MeOCgH,
11 Ar=2-MeOCgH, 16 Ar = 2-MeCgH,4
12 Ar = 2-MeCgH, 17 Ar=1-CyoH7

13 Ar= 2-N02C5H4
14 Ar= l-C10H7

Esquema 2. Reactivos: i, ANCO; ii, Ac,O, CgHgN.

El tratamiento de 10-14 con é&cido acético del 30% a 60 °C produjo las 1-aril-(1,2-
didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-onas 18-22, que se caracterizarona través
de sus acetilderivados 23-28. Ninguno de los compuestos 10-28 presentd atropisomeriaa

temperatura ambiente, aunque algunos si 1o hicieron a disminuirla.

CH,0H CH,OH @
HO OH H
—0 _Ar O/H o) @
N N

18 Ar=2-CICgH,4 22
19 Ar= 2-MEOC6H4

20 Ar=2-MeCgH,4

21 Ar= 2-N02C5H4

CH,OAc CH,OAc @
AcO— OAc AcO— OAc
—0 Ar _ O
N~ N

/ (@] /
H
23 Ar = 2-CICgH4 27 R=H
24 Ar =2-MeOCgH,4 28 R=Ac

25 Ar = 2-MeCgHy
26 Ar=2-NO,CgH,



I. INTRODUCCION

También hemos |llevado a cabo la condensacionde 9 con 2-fluor, 2-cloro y 2-bromo-
fenil isotiocianatos, obteniendo las 1-aril-5-hidroxi-4-polihidroxial quilimidazolidina-2-tionas
con configuracionR en el carbono hidroxilicodel heterociclo, 29-31. Cuando se utilizo €l 2-
metoxifenil isotiocianato se obtuvo el isdbmero de configuracion S(3 3), el cua en disolucionse

transformo rapidamente en e isomero R (32).

N— N—
N~ w N
HO HO
H H H H
H H
OH OH
OH OH
CH,OH CH,OH
29 R=F 33
30 R=Cl
31 R=Br
32 R=0OMe

Lapreparacion de los per-O-acetil derivados34-40 confirmd la estructurade 29-33 y
tambiénde 3y 5.

@)
Q-, Q= Q° a. o-,

v v S, v
AcO N- A" N Ny AcO N- OAc AcO N-ac
H H H ACO H
AcO AcO AcO AcO
AcO
OAcC OAcC OAc OAcC
OAc
OAc OAc OAc OAc
CHzoAC CH 20AC CHzoAC CH zoAC CHzoA(
34 R=F 38 39 40 41
35 R=Cl
36 R=Br
37 R =0Me

Cuando la acetilacion se redlizaa una temperaturade ~80 °C también se acetilael NH
heterociclicoy asi, apartir de 29, se obtuvo 4 1.
Sometidos a suave calefaccion |os acetilderivados 34-4 0 se transformaron facilmente

en las imidazolina-2-tionas4 2-47, 1o que constituye un nuevo procedimiento de preparacion
de este tipo de compuestos.
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N~ N~ N—

N N- H N H NN N.

o, @, P,

2

Ac Ac
OAc
OAc

CH ZOAC CH 2 OAc

H
OAc
OAc AcC
OAc AcC
OAc

42 R=F 46 CH,0ACc
43 R=Cl

44 R=Br 47

45 R=0OMe

Cuando los compuestos 29-33 se calentaron en &cido acéticodel 30% se transforma-

ron, con ato rendimiento, en las imidazolidina-2-tionas biciclicas 4 8-5 1.

CHQOH CHzoAC
H OH Ac OAc
N N
R R
/NAS /N S
H H
48 R=F 53 R=F
49 R=CI 54 R=Cl
50 R=Br 55 R=DBr
51 R=MeO 56 R =MeO
52 R=Me 57 R=Me

Por otro lado, en la condensacion de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa(9) con el 2-
tolil isotiocianato, tanto en presenciacomo en ausenciade &cido acético del 30%, solo se obtu-
vo €l biciclo 52. De nuevo, la preparaciony caracterizacion de los acetilderivados 5 3-5 7 con-
firmé laestructuraasignadaa 4 8-5 2.

Estudios de mecanica molecular (MM2) nos han permitido predecir que las barrerasde
rotacion deben ser muy bajas en los nuevos compuestos 18-57, coincidiendo plenamente los
valores calculados con |os determinados experimenta mente mediante estudios de Resonancia
MagnéticaNuclear Dindmica. Estas bajas barreras de rotacion aseguran laimposibilidad de ais-
lar los atropisdmeros a temperatura ambiente. Sin embargo, los célculos anticiparon que la
existenciade sustituyentesen ambas posiciones orto provocariaun gran aumento de labarrera,
de tal forma que los rotameros no podrian interconvertirsey serian configuracionalmente esta-

bles, es decir, podrian aislarse.
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Para confirmar estas predicciones hemos sintetizado una serie de compuestos que por-
tan estas caracteristicas estructurales. Como la condensacion directade 9 con aril isocianatos
disustituidos en orto en medio acuoso no hasido satisfactoria, probablemente debido aimpedi-

mentos estéricos, hemos tenido que utilizar un camino indirecto (Esquema 3).

ACOCH, v AcOCH,

AcO Q AcO V. .
AcO - R + NCO Ac ~ ZR I
2
R . o= R
HN
58 R=0Ac, R'=H 60 Y=Z=Me

59 R=H, RI=OAc 61 Y=2=Cl Y
gg zzmg %zg 64 R=OAc, R'=H, Y=Z=Me
’ 65 R=OAc, R'=H, Y=Z=Cl
66 R=OAc, Rl=H, Y=Me, Z=Cl|
67 R=H, R1=OAc, Y=Me, Z=Et

CH,0H v CH>0Ac Y.
HO OH iii AcO OAc
N N
, o) / (@]
H H
68 Y=Z=Me 72 Y=Z=Me
69 Y=Z=ClI 73 Y=Z=CI
70 Y=Me, Z=CI 74 Y=Me, Z=ClI
71 Y=Me, Z=Et 75 Y=Me, Z=Et

Esquema 3. Reactivos: i, NH3/MeOH; ii, AcOH 30%, A; iii, AcyO, CgH5N.

Se realizo la reaccion de los aril isocianatos disustituidos en orto (60-63) con la
1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-desoxi-a 0 B-D-glucopiranosa (58 0 59) en un medio aprético,
formandoselas correspondientesureas 6 4-6 7. El tratamiento de estos productos con amoniaco
en metanol provoco su desacetilacion, formandose mezclasde las correspondientes urea des-
protegidae imidazolidina-2-ona. El tratamiento posterior de estas mezclascon &cido acético del
30% condujo alas estructurashiciclicasbuscadas 6 8-7 1, como mezclasde atropisdbmeros, que
se caracterizaron mediante la preparacion de |os acetilderivados 7 2-7 5.

Utilizandola mismaestrategia de sintesis, a partir de losisotiocianatos 76y 77 se han

preparado los tioand ogos 7 8-8 3, también como mezclas de atropi Someros.
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ACOCH2 Me ACOCH2
AcO Q AcO .
AcO OAc | NCS Ac OAC i, i
HoN HN Z
59 HN
76 Z=ClI
7 Z=Et Me
78 Z=ClI
79 Z=Et
CH,OH M CH,0Ac M
H i Ac
— oo i o o
N N
/ / S
H H
80 Z=ClI 82 Z=ClI
81 Z=Et 83 Z=Et

Esquema 4. Reactivos: i, NHz/MeOH; ii, AcOH 30%, A; iii, Ac,O, CgHeN.

Hemos comprobado que los compuestos 68-75 y 80-83 presentan barreras a la rota-
cion tan elevadas (>23 kcal/moal), que los atropisdbmerosde 74, 75, 80, 82y 83 han podido
aislarse por cromatografiaen capa fina preparativa, cromatografia en columnao por cristaliza-
cion fraccionada, determinandose la estereoquimicaabsoluta del rotdmero mayoritariode 74y

de los dos rotdmeros de 8 0 por cristalografia de rayos X de monocristal.

> Mé — Mé —
HN Oy HO N~y AcO N-
NH H AcC
M Et OH OAcC
OH OAc
CH,OH CH,OAc
84 85 86

También se han aidlado y caracterizado diversosintermedios (84, 85, 87) de lassinte-
sis anterioresasi como algunos derivados de los mismos (8 6, 88-90). Deestos Ultimosse han

podido separar |0s atropisdmeros mayoritariosde 89y 90.
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cl
s
Mé N
HO N~
H
H
OH
OH
CH,OH
87

=

Me N%

AcO N~y
H
Ac
OAc
OAc
CH,0Ac
88

OAc
OAc
CH,0Ac

89

CH,OH
90

También hemos comprobado que en algunos casos es sintéticamente ventajosala con-
densacion directade la 2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa (9) con los aril isotiocianatos di-
sustituidosen orto. Deestaformase han preparado con buenos rendimientos87y 91y, apar-

tir de ellos, las estructuras biciclicas 80, 82, 93-95.

QZ
s
HOCH

Ho Hor S N

AcO N~y

HCLH,N oy

OAcC
OAc

CH,OH CH,0AC

87 Z=Me
91 z=Cl

92

CH,OH cl

ji ~HO—| OH
o
- N
N
/
H

Ac

e

NN Z

z
S

Esquema 5. Reactivos: i, 2-Cl-6-ZCgH3NCS, NaHCOg, EtOH/H0; ii, AcOH 30%, A,
|||, ACZO, C5H5N
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I. INTRODUCCION

Actualmente, estamos iniciando la preparacion de atropisémeros de glicopirano-
imidazolidina-2-onas. Se utilizarduna urea anoméricamentedesprotegida (9 6) para obtener d

primer ggemplo de este tipo de compuestos (97).

ACOCHZ ACOCH2
AcO Q AcO Q cl

AcO AC/Om
HN HN N
OH
o= b
NH 0]
M cl Me
97

96

El campo de trabajo que se abre de caraa futuro incluyela utilizacién de los nuevos
atropisdmeros como auixiliares quirales en reaccionesde induccion asimétricay la sustitucion
de los grupos arilo por anillos heterociclicos, con objeto de disponer de centros de coordina-
cion gue puedan permitir utilizar 1os nuevos atropi sdmeros como catalizadores quirales.

En la Parte Tedricade esta Tesis Doctoral, tras exponer |os antecedentes bibliograficos
sobre atropisomeriay sobre la reaccién de 2-amino-2-desoxial dosas con isocianatose isotiocia

natos, se describen y analizan las nuevas investigaciones realizadas.
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1.1 Atropisémeros PARTE TEORICA

1.1. Atropisdmer os.

1.1.1. Introduccion.

Dado que las sustancias quirales presentan actividad Optica, |0os quimicos han asociado
deformamayoritaria, el concepto de quiralidad con laexistencia de centros quiralesy hanutili-
zado estas sustancias para efectuar reacciones estereosel ectivas.

Son posibles, sin embargo, moléculas quirales desprovistas de centros quirales y donde
laquiraidad se debe ala existencia de gjes 0 planos quirales. Fue precisamente van't Hoff en
1875 el primero en reconocer que un aeno apropiadamente sustituido (y sin poseer centros gu
rales), por g. 98, deberiaexistir en dos formas enantioméricas.

Ademés de los alenos, otras moléculas como los espiranos (por €. 99), los aquiliden
cicloalcanos (por €. 100) o bifenilos (por €. 101) pueden existir como enantiOmeros, que

eventual mente podrian resolverse.

H
H\ CH Heay w1,
c—c—cy™ '3 HyC CH
3
y C/ Ny
3
98 99
NO,
COOH OCH3
H S
H.C™ S 2>
¥ H
H Cl
CO,H
100
101

El sentido de la quiralidad, es decir, la configuracion de estas mol éculas que poseenun
gjequiral puede especificarse también mediante lasreglas de Cahn-Ingol d-Prel og, aunque sere-
quiere unareglaadicional: los grupos cercanos al observador preceden alos aejados. Laaplica
cién de estareglaal bifenilo101 nos proporcionael diagramaindicado en laFig. 1 (visionado

desde laizquierda).
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PARTE TEORICA 1.1 Atropisémeros

Puede comprobarse que se llega a mismo resultado desde la derecha. L osdescriptores
aR y aSsuelen usarse paradistinguir estaquiralidad axial de otros tipos. Estas molécul as pue-
den visualizarse también como hélicesy su configuracion puede denotarse también como M o
P;7 existe unacorrespondenciageneral entreaR con M y aS con P. Conviene mencionar, aun-
gue no lo trataremos aqui, que existen moléculas quirales sin estereocentrosy con planosquira-
les. El concepto de plano quiral, sin embargo, es menos intuitivo que €l de ge quira y losdes-

criptores guardan ahora una correlacién opuestaala de laquiraidad axial.”8
NO; (1)
(3) CHsO—|—H @4)
CO.H (2)
aR o M

Figural

En los gemplos anteriores la quiralidad axial se sustenta en la elevada energia que su-
pondrialarotacion en torno a un enlace doble (alenos) o del sistema molecular en su conjunto
(espiranos) o por una combinacion de ambos efectos (alquilidencicloal canos).

En el caso delos bifenilos (o biarilos en general), laquiralidad axial se debe aunarota-
cion restringida en torno a un enlace sencillo. La presencia de sustituyentes en lasposiciones
orto puede provocar unainteraccion estéricasuficientemente grande como paraconvertir lacon-
formacion plana en un maximo energético y hacer que existan dos enantiémeros no planos. S
la conversion através de la conformacion plana es suficientemente lenta, ambos enantiémeros
podrian separarse (resolverse). Este tipo de enantiomeria fue descubierta por Christie y Kenner

en 1922 a resolver e écido 6,6 -dinitro-2,2"-difénico (102).°

CO,H CO,H
CO,H O,N
NS / NS /
O2N CO,H
NO, NO,
102 (aR o M) 102 @S o P)
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1.1 Atropisémeros PARTE TEORICA

Mas tarde, en 1933, Kuhn denomind atropisomerismo aestetipo particular deestereoi-
someria, derivado del prefijo griego “a’ (que significa“no”) y “tropos’ (“giro”).10 Aungue este
término se ha aplicado al caso de los bifenilos, su uso puede extenderse a la situacion de mu-
chos isomeros rotacional es (rotameros), que pueden detectarse por RMN a bajastemperaturas,
sSi bien estos isdmeros no podrén aislarse atemperaturaambiente. Asimismo, |0sisdomerosrota-
cionales pueden detectarse através de la espectroscopiainfrarroja (IR). En este contexto lostér-
minos de atropisomeria e isomeriarotacional sonequivalentes21t No obstante, se debe tener la
precaucion de definir latécnicaque se esta utilizando y mencionar latemperaturaalaque seob-
serva el fendmeno. Por gemplo, en €l caso del clorociclohexano, la barrera de inversion del
anillo de ciclohexano es de ~10 kcal/mol 12 que es demasiado baja para permitir € aidamiento
de los conférmeros axia y ecuatoria atemperatura ambiente. Sin embargo, a -150°, lainver-
sion del anillo esmuy lentay laforma ecuatorial, mucho mas estable y abundante que laforma
axia, puede aidarse en formapura.’3

Tanto la espectroscopia Raman como la espectroscopia de absorcion en el IR pueden
distinguir dos isdmeros que estan separados por una barrera de ~3 kcal/mol 0 menosutilizando
la diferencia de frecuencias de dos sefiales. La escala de tiempo de los espectros de vibracion
estd en el orden de 101! s1, que es suficientemente buena para detectar la mayor parte delos
isOmeros rotacionales como si el equilibrio entre ellos estuviese congelado. Sin embargo, con
pocas excepciones, no es posible estimar de forma precisalaaltura de labarrera que separados
isdbmeros rotacionales, ni la poblacion de los mismos, mediante espectroscopia de vibracion.4
Es posible determinar estas barreras usando espectroscopia de IR lgjano o espectroscopia de
microondas,’> en el caso de moléculas sencillasy alturas de barrera bajas. No obstante, latécni-
caexperimental por antonomasi a paraestas determinaci ones experimental es eslaespectroscopia
de RMN, ¢ gue detecta barreras comprendidas entre 5y 25 kcal/mol debido asu escaladetiem-
po (entre 10-108 s'1). Por tanto, es posible aplicar esta técnica para comprobar |os efectosque
tienen los diferentes sustituyentes en las barreras de rotacion, asi como medir el grado demovi-
lidad molecular. Se necesita una barrera superior a 23 kcal/mol para permitir el aislamiento de
dos isdmeros rotacional es a temperatura ambiente.2

Diversosfactores afectan alas barreras rotacionales. Laideamaés intuitiva acerca del fe-

némeno que estamos comentando nos lleva a suponer que un sustituyente voluminoso incre-
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PARTE TEORICA 1.1 Atropisémeros

mentara la barrera energética. De hecho, el butano posee una barrera de rotacion superior ala
del etano. Esta consideracién general estéd de acuerdo con el hecho de que, en los gjemplosbien
conocidos de los bifenilos, labarrera seincrementa a medida que el tamafio de lossustituyentes
en las posiciones 2 y 6 aumenta.l” Sin embargo, la situacién puede ser mas complicaday re-
quiere otros andlisis. Asi, las barreras de rotacion del enlace C-C en los 2,2,3,3-tetra-
hal obutanos es ~ 16 kcal/mol mientras que un 2-halo-2,3,3-trimetilbutano presenta una barrera
de ~ 10 kcal/mol 28 Este resultado contrasta con el hecho que un grupo metilo es mésvolumino-
so que un cloroy casi del mismo tamafio que un bromo. En este caso, €l incremento seatribuye
a interacciones dipolares en el estado de transicion, porque los enlaces polares C-X estan en
una disposicién paralela e incrementan la aturade la barrera.

También debe considerarse la energia del estado fundamental. Asi, en el caso de un bi-
fenilo, la presenciade un sustituyente voluminoso en las posiciones 2 0 6 no influye en laener-
giadel estado fundamental, pero influye en la energia del estado de transicién, porque en este
estado los sustituyentes interaccionan con € esqueleto aromético.

Ladiferenciaentrelasenergiasdel estado fundamental y el estado detransicién delaro-
tacion, esdecir, laenergia de activacion (DG*) de larotacion se hace menor si laenergiadel es-
tado fundamental aumenta mientras que la del estado de transicién se mantiene constante. Por
tanto, es necesario bagjar la energia del estado fundamental y elevar la del estado detransicion
para obtener una barrera de rotacién ata.

En el caso anterior de los tetrahal obutanos, su barrerarel ativamente alta puede explicar-
se através de estos efectos. La energia del estado fundamental es relativamente baja debido al
pequefio tamafio de los hal 6genos, mientras que el estado de transicion esta desestabilizado por
efectos tanto estéricos como electronicos de los sustituyentes.

Se sabe también gque, en muchos casos, la congestion molecular en el estado fundamen-
tal puede disminuir la barrera rotacional. Asi, e o-di-terc-butilbenceno(103)° y el 1,8-di-
terc-butilnaftaleno(104)2, muestran barreras bajas para la rotacién de los gruposterc-butilo,
aunque de sus estructuras podria deducirse que €l efecto estérico en el estado de transiciondebe
ser enorme. No obstante, puesto que laenergiadel estado fundamental también aumenta, debi-

do alacongestion, ladiferencia energética entre ambos estados se hace pequeria.
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C(Me)3 C(Me)3

@ C(Me)s3 C(Me)3
103 104

Aunque es posible discutir otros efectos estéricos, mencionaremosfinalmente lainfluen-
ciadel disolvente en larotacién, especialmente si la polaridad del estado fundamental y ladel
estado de transicién son diferentes. Este aspecto esta claro en €l caso de las amidas. En €l esta-
do fundamental |as amidas poseen unaestructura polar debido ala contribucion de laestructura
de resonancia polar. No obstante, esa naturaleza polar se pierde en el estado de transicién. Asi,
un disolvente polar deberiaincrementar labarrerade rotaci 6n estabilizando el estadofundamen-
tal. Aungue no se han observado grandes efectos de disolvente en la rotacion de las amidas,?
estos compuestos estan siendo extensamente estudi adas en estos Ultimos afios con objeto deob-

tener mas informaci én sobre sus isdmeros rotacional es.

1.1.2. Reactividad de |os atropisdmeros.

La mayor parte de los quimicos organicos asume que una mezcla de rotameros puede
tratarse como un Unico compuesto, ya que no seran separables atemperatura ambiente. Sinem-
bargo, algunos rotdmeros guardan entre si una relacion diastereoméricay su reactividad debe
ser, en principio, diferente.2

A menudo |as estereosel ectividades observadas en a gunas reacciones organi caspueden
explicarse considerando |os efectos estéricos o torsionales de las conformaciones de losreac-
tantes. Esta explicacion puede ser satisfactoria cuando |a conformacion del estado detransicion
se parece alade los reactivos, si bien el principio de Curtin-Hammett demuestra que el equili-
brio conformacional puede no influir sobre el curso estérico. Es decir, es posible demostrar ma-
teméticamente que s las constantes de velocidad para el equilibrio de los rotAmeros A y B
(K=k4/k_1) son més grandes que |as velocidades de reaccion de esos rotameros en un factorde
10, @ principio de Curtin-Hammett serdvalido® y su poblacion expresada en funcion de la

constante de equilibrio ser& [X]/[Y]=K kg/ka
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Ka ky ks
Y =—— A & B - X
K1

El andlisis anterior no es necesario si 10s rotdmeros pueden aislarse a temperaturaam-
biente y son configuracionalmente estables. De esta forma se han desarrollado en esta dltima
década reacciones altamente estereosel ectivas a partir de sustancias con quiralidad axial (“reac-
cionesatroposelectivas’). Son ampliamente conocidos|os versatiles binaftilos (como106), de-
sarrollados por Noyori,* gue pueden resolverse en sus enantiomeros y que han encontradouna
gran aplicacion en sintesis cataliticas enantiosel ectivas. Un gjemplo de este tipo de aplicaciones

serecoge en el Esquema6.

CHO 86% - "

O Oan |
(6 equiv.) 107
@Q

106

105

Esquema 6

Uno de los primeros gjemplos en los que se observa e beneficio de una alta barrera de
rotacién sobre la estereosel ectividad fue descrito por Fuji et al.,?® en lo que los autores|lama-
ron “memoria de quiralidad”. Asi, la alquilacidn de una cetona Opticamente activa dio un pro-
ducto también Opticamente activo, con retencion de la configuracion, a pesar de que e interme-

dio deberia ser un enolato aquiral (Esquema?).

Ph B Ph 7 Meuph
MeO o _ MeO~ X\ OMe MeO o]
OEt I_> OFEt —_— OEt
QL. QQOL,., QOL..
93% e.e. - - 66% e.e.
108 109 110

Esquema 7. Reactivos: i, KH, Mel, 18-corona-6.
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Los autores demostraron que este enol éter era quiral, como consecuencia de rotacién
restringida, y pudieron incluso recuperarlo enantioméricamente enriquecido. En otraspal abras,
los enantiomeros de este enolato son atropisOmeros.2:11

El término “atroposelectividad” fue introducido por Curran en 1994, quién demostré
gue las maleimidas que comparten grupos aril o o-sustitui dos podian reaccionar diastereose ecti-
vamente, favoreciendo uno de los atropisdomeros del producto.?® De esta forma, lamaemida
racémicalll sufridreaccionesradicalariasy de cicloadicion por lacaramenosimpedidapor el

grupo terc-butilo (Esquema 8).

(@] (o] H (6]
'Bu, 'Bu 'Bu 'Bu
: i ii
e O e (e
Bu Bu Bu
o) o) H o

93:7 diastereoselectividad 111 >97:3 diastereoselectividad
112 113

Esquema 8. Reactivos: i, (BuHgX, NaBH,, Mel; ii, ciclopentadieno.

Otros compuestos aciclicos también reaccionan de manera atroposel ectiva. Un gemplo
eslaformacion diastereosel ectivade isoxazolinas a partir de amidasy 6xidos de nitrilo (Esque-

ma 9).26

O

=z

|
O
W
c

'Bu —_—
Bu Bu
>97:3 diastereoselectividad
114 115

Esquema 9. Reactivos: i, PhCNO.

Otro gjemplo lo encontramos en laformacién de un sblo diastereoisdomero en laaquila-
cion delaamidaciclicaimpedida116 o en su reaccion addlica?” (Esquema 10).

Estos resultados demuestran que las amidas atropisomeras constituyen una nuevafami-
liade auxiliares quirales, siempre que dicho auxiliar pueda ser eliminado de forma efectivacon

retencion de su configuracion axial.
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OMe OMe OMe
0 o ™~ o o~ HO o O/\/
A/ A NJ on ,'\‘)L NJ
: i, ii i, iii
Ph” 'Bu -— ‘Bu > Me 'Bu
83% (~25:1) 116 87% (1 diastereémero)
117 118

Esquema 10. Reactivos: i, LDA; ii, BnBr; iii, PhCHO.

En otro ggemplo muy reciente, debido ainvestigadores japoneses, |alactamadpticamen-
teactivall9, que poseetanto quiralidad axial como configuracional (55) en €l anillo depirroli-

dinona, reacciona con diferentes el ectrofil os de una manera estereosd ectiva a través de su eno-

lato (Esquema11).28
E E
. OKQO ’ OKA_NS‘O r ( NL o
e - e

:tBu i, ii . :tBu . MeO fBu

100% e.d. E-X= CH,=CHCH,Br, 95% (4 cis : 1trans)

>98% e.e. E-X= PhCH,Br, 98% (10cis : 1trans)

119 120 121

Esquema 11. Reactivos: i, Li-TMP, THF, -95°C; ii, E-X.

También pueden llevarse a cabo adiciones atroposel ectivas a grupos carbonilosusando
amidas con rotacion restringida en torno a enlace C-CO. Asi, lareduccion de la cetonaftamida
122 procede con una alta estereosel ectividad por atagueanti a voluminoso grupo N,N-dial-

quilo (Esquema 12) .20
Pro. 'Pr

APr 'Pr
N N~
O~7 Oy
0 _ Ny  .OH
Q0 O — QU O
122 99.3:0.7 anti
123

Esquema 12. Reactivos: i, LiBHEt;, THF, 0°C.
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La reaccion de adicion del bromuro de fenilmagnesio a aldehido 124 origina €l otro
diastereoi sbmero atroposel ectivamente.

iP( ip iPr ip

-Pr N~ Pr
N N
O~~* (O

_ N OH
QU T QU O

124 97:3 syn

125

Esquema 13. Reactivos: i, PhMgBr, THF, -78°C.

Otros gemplos de atroposel ectividad se han recogido recientemente en laliteratura.®
Conviene mencionar aqui una de las Ultimas contribuciones, muy interesante desde un punto
de vista conceptual: la transmision de quiralidad axial a quiralidad de centrosestereogénicos.
Paraello, autores japoneses han usado laciclacion pinacolinicade2,2’ -biarildicarbal -dehidos.3!
Utilizando bifenilos configuracional mente estables se comprobd que laciclacién eraestereose-

lectiva, originando solo el diol trans, y estereoespecifica, transmitiendo laquiralidad axial alos

dos centros estereogénicos del producto (Esquema14).

X

X
O —

OHC

CHO

M)

(P) (R,R)
128 129

Esquema 14
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Conviene sefidar que entre los posibles modos de transmision quiral, e modo
(M® (S99 Yy (P)® (R,R) fueron los Unicos encontrados. Esto indica que tanto ladiastereose-
lectividad como laenantiosel ectividad estén controladas por laquiralidad axial del sustrato.Los
autores usaron varios reactivos metdlicos paralaciclacién, pero los mejores resultados se con-

siguieron con Ti(0), V(0) y sobre todo Sml,,. (Esquema 15).

(M) >99% e.e. (S,9) >99% e.e.
130 131

Esquema 15. Reactivos: i, Sml,, THF, 0°C, 5 min.

Un aspecto estrechamente relacionado con el control de larotacion esla posibilidad de
disefiar moléculas que podrian funcionar como maquinas enminiatura3? Se han descrito algu-
nos model os que mimetizan el comportamiento de frenos, engrangjes, hélices o torniquetes.s
Estas mol éculas podrian encontrar aplicaciones mecanicas, el éctricas, etc. paralafabricacionde
sensores, transistores, microprocesadores.

En estaMemoriase exploraralasintesisy separacion de nuevas mol écul asatropi soméri-
camente puras que combinan laquiralidad axial, através de unarotacion restringida, con lapre-
senciade centros quirales suministrados por un fragmento procedente de un carbohidrato. Esto
puede tener importancia no solo de cara a controlar la diastereosel ectividad en reacciones de
estos sustratos, sino también por la posibilidad de utilizar €l azdcar como un vector capaz de
atravesar las membranas celulares. En este contexto la actividad biol 6gicade |os atropi someros
esta en su infancia, 1o que contrasta con la bien conocida biodiscriminacion que presentan los

estereoi sbmeros dotados de centros quirales.
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1.2. Reacciodn de isocianatos e isotiocianatos con 2-amino-2-desoxialdosas.

L as reacciones de 2-amino-2-desoxial dosas con isocianatos e isotiocianatos han sido e
tudiadas extensamente3-6.34.35 y han seguido un desarrollo paralelo a lo largo del tiempo. Lo
primeros trabaj os de este tipo fueron realizados en 1901 por Steudel*®, quien propuso la estruc-
tura de 1-fenil-2-hidroxi-4-D-arabino-tetrahidroxibutilimidazol132) para e producto de con-
densacion de la D-glucosamina(9) con fenil isocianato, y por Neuberg y Wolf37, quienes asig-
naron unaestructura andl oga paralos productos aislados en lareaccion de9 con fenil y aliliso-
tiocianatos (133 y 134).

R XH

Ant

HOCH, N

HO Q

HCINH OH
OH
CH,0H

132 R=Ph, X=0
133 R=Ph, X=S
134 R=CH,=CHCH,-, X=S

Esquema 16

En contraste con la propuesta de Steudel, Neuberg y Hirschberg® sugieren laestructura

135 parad producto de reaccion de 9 con el 1-naftil isocianato, a comprobar que posee pro-

CHO
NHCON Q
H
o Q)
OH

CH,OH

piedades reductoras.

135

Sin embargo, Pauly y Ludwig® asignan laestructurade imidazolina-2-onal36 al pro-
ducto de reaccion de 9 con cianato de plata. Estos mismos investigadores 'y también | shifuku#©
describen como un 2-mercaptoimidazol, 137, €l correspondiente aducto de9 con tiocianatopo-

tasico.
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H O H SH
N—{ :
N H HOCH, N
i HO o ii
H < HO OH —_ H
OH HCINH, OH
OH OH
CH,OH 9 CH,OH
136 137

Esquema 17. Reactivos:. i, AQNCO,; ii, KNCS.

Mas tarde, trabgjos de valoracion oxidante con peryodato llevan a Garcia Gonzdlez y
col.4* a proponer una estructura de 1-aril-4,5-(1,2-D-glucopirano)imidazolidina-2-tiong(138)
para los productos de reaccion de aril isotiocianatos con 9. Por otro lado, aunque Heyns 'y
Meinecke”? asignan la estructura 139 a producto obtenido por Steudel (132), Micheel y

Lengsfeld® la vuelven amodificar, proponiendo la estructura 140, andloga a 138, a lograr

preparar su triacetato 141.
Ph, o
HOCH, — ACOCH,
HO Q N NH AcO
HO H AcO
HN N-Ar OH HN N-Ph

| OH |
X CH,OH X

138 X=S 141 X=0

140 Ar=Ph, X=0 139 142 X=S

También Garcia Gonzélez y col.4 comunican laobtencién del141, asi como de sutioa

nalogo 142; sin embargo, Morel 4 describe laformacion de tetraacetatos de este tipo desustan-

cias (por gemplo 143y 144).
ACOCH2
AcO
AcO
Ac” '\|‘/ N-Ar
|
o]

143 Ar=4-CHaCgHy-
144 Ar=3,4-Cl,CgH -
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Lasestructurasisoméricasmonociclicas148 y 149 quedan descartadas al podersepre-
parar los correspondientes compuestos desacetilados (145 y 146), por reaccion de 1-aril-
amino-1-desoxi-D-fructosa (147) con cianatos o tiocianatos alcalinos 0 amonicos-48, o por

isomerizaciOn catalizada por &cidost-5t de las estructuras biciclicas anteriores y posterior aceti-

lacion.
Ar, O Ar, S
it CH,NHAr (
N« 2 SN
N H _ 5 ) H
R -— H — > R
OR OH OR
OR OH OR
CH,OR CH,OH CH,OR
. 145 R=H 147 146 R=H N .
148 R=Ac 149 R=A

Esquema 18. Reactivos: i, OCN; ii, SCN7; iii, AcyO, CgHgN.

Diversos autoresti44.45.49.52-54 han aceptado y utilizado las estructuras biciclicasglucopi-
ranicas. Ademas, se ha propuesto la estructura150 para uno de los productos dedegradacion
en medio acido del antibi6tico estreptozotocina (151)5556; mientras que 152 lo ha sido parael

antibidtico SF-1993 (153)5".

HOCH, HOCH, HOCH,
HO Q HO Q HO Q
HO HO OH HO OH
HN N-R NH NH
‘ o~
| II\ICH3 NH,
o NO
150 R:CH3 151 153
152 R=H

Finalmente se haestablecido laestructuraglucofuranical54 por espectroscopia delH-
RMNS&.59, oxidacion con peryodatore €0 y tetraacetato deploma® y por cristalografia de Rayos
X61-64,

M asrecientemente, en nuestro Departamentos5.66 se hallevado acabo un amplioestudio
estructural y espectroscopico de este tipo de sustancias, corrigiendo estructuraserréneamente
descritas en laliteratura. También se ha demostrado®” que la verdadera estructura del producto

de reaccion de9 con cianato de plata (Esquema 17) y del producto de degradacion de153 esla
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de laD-glucofuranoimidazolidina-2-onal55 y no 136 o 152, como se habia sugerido previa-

mente.
CH,OR? CH,0OH
2
e R9 R! " HO H
N’ N’
NT =X N"So
R H
154 155

En nuestro laboratorio hemos preparado derivados biciclicos andlogos por reaccion de
2-amino- y 2-alquilamino-2-desoxialdosas con aril isocianatos® y aril isotiocianatos? 466.68-72,

Estos compuestos, que en realidad son ureas'y tioureas ciclicas, proceden de laciclacion
intramolecular delas2-[3-alquil(aril)ureido]- y 2-[ 3-alquil(aril)tiourei do] -2-desoxial dosas, que
son los productos iniciamente formados en la acilacién selectiva de las 2-amino-2-
desoxialdosas con isocianatos e i sotiocianatos, pero que no se solian aislar en este tipo dereac-
ciones.

Los primeros antecedentes bibliogréficos sobre auténticas ureas derivadas de la 2-
amino-2-desoxi-D-glucosa (9) se hallan en un trabajo de Bromund y Herbst?, quienes en 1945
prepararon la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-ureido-b-D-glucopiranosa (156), por reaccion

del clorhidrato delal,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-b-D-glucopiranosa(59) con ciana

to de plata.
AcOCH, AcOCH,
AcO Q . AcO Q
AcO OAc __ ' AcO OAc
NH,.HCI NH
O=<
59 NH,
156

Esquema 19. Reactivos: i, AGQOCN.

En 1953, Popenoe y col.” obtienen las ureas 157-159 cuando hacen reaccionar 59
con diversas azidas derivadas de aminoacidos con la intencion de obtener N-a-aminoacil-

derivados.
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CHZOéc CHZOSC
AcO AcO
AcO OAc , NHCOR AcO OAc
NH, R*CHCON3 NH
o= .
59 NHCHR'NHCOR

157 R=H, R'=Ph
158 R=CH,CH,SMe, R'=0Bn
159 R=CH(CH)NHCOR?, R'=0Bn
Esquema 20
En las condiciones de reaccion las acilazidas sufren latransposicion de Curtius alosco-

rrespondientes isocianatos, que posteriormente se adicionan a59.

RCONj3

» RNCO + N,

Tres afos més tarde Micheel y Lengsfeld®® obtienen el ureido derivado 160 a partir del
bromhidrato de lal,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a -D-glucopiranosa(58), mediante el
mismo método utilizado para preparar 156. Asimismo, con fenil isocianato obtienen lasureas
acetiladas162 y 163. El tratamiento de estas ureas con una cantidad catalitica de metoxido so-
dico en metanol produjo las ureas desacetiladas en € carbono anomérico 164-166, que por
acetilacion regeneraron las ureas de partida.

Ademas, por desacetilacion de 160 con NH,/MeOH obtuvieron la urea no protegide
153, cuya estructura no prueban; en cambio, por desacetilacién de 162 se obtuvo 140 en
lugar de 161. No obstante, 161 ha debido de ser obtenido por Steudel*, por Heyns y
Meinecke?2, y por Michedl y Lengsfeld®®. Estos investigadores describen la formacién de un
producto solido por reaccion directa de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa y fenil isocianato (presu-
miblementel61, pero cuya estructura no analizan), que transforman en 132 seguiin €l primerc

y en 139 segln los demés.
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AcOCH, AcOCH,
AcO Q 1 i AcO 1
AcO R L AcO R
HoN R ANR
1 o< 2
58 R=0OAc, R'=H NHR
59 R=H, R'=OAc 160 R=OAc, R'=R?=H
162 R=OAc, R'=H, R?=Ph
Q 163 R=H, R’=0OAc, R?>=Ph
iii | |iv
¥ H
HOCH, AcOCH,
HO% AcO o L
HO OH AcO R
HN HN &
0= 0
NHR NHR?
153 R=H 164 R=OH, R'=R?=H
161 R=Ph 165 R=OH, R'=H, R?=Ph

166 R=H, R'=OH, R?=Ph

Esquema 21. Reactivos: i, R2NCO; ii, NH3, MeOH; iii, NaOMe, MeOH;
iV, ACZO, C5H5N.

También Micheel y Lengsfeld® preparan el 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-b-D-
glucopiranosil isotiocianato(167), que convierten en glicosiItioureas(168) a condensarlocon

diversos aminocompuestos.

AcOCH, AcOCH,

AcO NCS i AcO H
AcO _— AcO NHR
NHAC NHAC g

S
167 168

Esquema 22. Reactivos: i, RNH,.

Sin embargo, fueron Garcia Gonzéalez y col.# |os primeros en describir derivados dela
2-amino-2-desoxi-D-glucosa(9) que portan la agrupacion de tiourea en el carbono 2, al prepa-
rar en 1959 las 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-(3-benzoiltioureido)- y 2-[3-(1-naftil)tioureido]-2-
desoxi-b-D-glucopiranosas (169 y 170), por reaccion de 59 con benzoil isotiocianato y 1-

naftil isotiocianato, respectivamente.
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—_—_—m

AcOCH,

AcO Q
AcO OAc
NH
s=

NHR

169 R=COPh
170 R:1'010H7

Esquema 23. Reactivos:. i, RNCS.

Posteriormente, Morel4 utiliza los procedimientos anteriores para obtener unaamplia

serie de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-(3-arilureido)- y 2-(3-ariltiourei do)-2-desoxi-b-D-glucopirano-

sasl71y 172y, por posterior desacetilacion, preparalas correspondientes ureasy tioureasno

protegidas173y 174.

HOCH,
HO

_" o HO OH

NH
x=
NHAr
173 X=0
174 X=S

Esquema 24. Reactivos: i, ArNCS; ii, NH5, MeOH.

Casi simultaneamenteGeigy®* patenta la sintesis de lastioureas175 y 176, que esta-

ban incluidas entre |as descritas por Morel4.

0 _ o
%OAC iy mOAC

HOCH,

i Hom
—_ HO OH

s=<
HQCHs NHQ CHs

CH3

Esquema 25. Reactivos: i, 3,4-Me,CgH3NCS; ii, NH3, MeOH.

Son Kriger y Rudy# en 1963 los primeros en describir la preparacion de tioureas no

acetiladas(177-179) por reaccion directa de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (9) con isotiocia-

natos en medio alcohdlico.
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PARTE TEORICA 1.2. Reaccién de isocianatos e isotiocianatos con 2-amino-2-desoxialdosas
HOCH, HOCH,
HO 0 i HO
HO OH —» HO OH
NH, NH
s=
9 NHR

177 R=Ph

178 R=CH,COOEt
179 R=CH,CH,N(Et),

Esgquema 26. Reactivos: i, RNCS, EtOH.

En 1966 Jochims y Sedliger™ prepararon las 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-iso-
cianato y 2-isotiocianato-b-D-glucopiranosas (180 y 181), por reaccién de 59 con fosgeno y
tiofosgeno, respectivamente. A partir de estas sustancias obtienen ureasy tioureas(182 y 183)

por adicion de aminas primarias tanto alifaticas como aromaticas.

AcOCH, AcOCH,
i AcO Q . AcO
5 —>» AcO. OAc » AcO. OAc
NCX NH
x=
180 X=0 NHR
181 X=S

182 X=0, R=alquilo o arilo
183 X=S, R=alquilo o arilo

Esquema 27. Reactivos: i,Cl,CX; ii, RNH,.

Ademés, la condensacion con fenilhidrazina condujo alas correspondientes semicarba
zida (184) y tiosemicarbazida (185), mientras que por condensacion con N-ciclohexil-
hidroxilamina obtuvieron las correspondientes N-hidroxiurea (186) y N-hidroxitiourea (187).

Los compuestos 180 y 181 permiten lasintesis de ureasy tioureasN', N'-disustituidas
(188 y 189) por reaccién con aminas secundarias. Estos compuestos no podian ser obtenidos

por |os métodos anteriores.

ACOCH2 ACOCH2 ACOCH2
AcO Q AcO Q AcO
AcO OAc AcO OAc AcO OAc
NH NH NH
X = 1
NHNHPh NCgHy 1 NRR
OH
184 X=0 186 X=0O 188 X=0, Ry R'=alquilo o arilo
185 X=S 187 X=S 189 X=S, Ry R'=alquilo o arilo
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Al afio siguiente Kriger y Rudy?™ prepararon una amplia serie deN-aciltioureas, 190,
por reaccion de9 con acil isotiocianatos. Sin embargo, lareaccion tiene ciertas limitacionessin-
téticas, ya que en muchos casos obtienen la correspondiente 2-acilamino-2-desoxi-D-glucosa
(191), formada por sustitucion de la agrupacion de isotiocianato, en lugar del producto deadi-

cion 190 o unamezcla de ambos.

HOCH, HOCH, HOCH,
HO OH ———» HO OH + HO OH
NH, NH NH
9 NHCOR R
190 191

Esquema 28. Reactivos: i, RCONCS.

Por tratamiento de la benzoiltiourea192 con anhidrido acético en piridina obtienen un
tetraacetato, posiblemente193, y por reaccién de lal,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-D-
glucopiranosa con 2-metoxibenzoil isotiocianato preparan 194. En ninguno de los dos casos
especifican la configuraci 6n anomérica, aunque probablemente setratadel anébmeroa en el pri-

mer caso y del anémero b en el segundo.

HOCH, AcOCH,
HO Q AcO
HO OH AcO OAC
NH NH
s= s=
NHCOPh NHCOAr
192 193 Ar=Ph

194 Ar:2—CH30C6H 4

También describen latransformacién de latiourea195 en la urea196 por tratamiento

con 6xido de mercurio.

HOCH, HOCH,
HO Q i HO
NH NH
s= o<
NHC NHC
HO HO
195 196

Esquema 29. Reactivos: i, HgO.
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Wacker y Fritz”7 preparan latioureatriciclica200 apartir del aminoazucar 199, obteni-

do por reduccion y posterior hidrdlisis de la base de Schiff 197.

AcOCH, AcOCH,

AcO 0 i AcO 0
Acm oAc T Am OAc

N NH
H /é/ é}
MeO OH MeO OH
197 198
Jii
HOCH, o HOCH, o
HO iii HO
HO oH ¢ HO oH
RHN N HCIL.HN
A\ |
S OMe OMe
200 199

Esquema 30. Reactivos: i, Hy/Pd; ii, HCl 2.5 M iii, RNCS.

El interés despertado por €l aislamiento del potente antibidtico y antitumoral estreptozo-
tocina(151) llevaadiversos grupos de investigacion atratar de sintetizarlo. Asi, a partir de59
se prepara, como materia intermedia, la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-(3-metilureido)-b-D-gluco-

piranosa (201)55.78,

50 —» AcO OAc ﬁ<_> HO OH

N Me
N
\ (@]
H
203

Esquema 31. Reactivos: i, MeNCO,; ii, NH3, MeOH.
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Segun Herr y col.5 el tratamiento con amoniaco en metanol produjo el biciclo150 (en
realidad203%) en lugar de laurea202, en abierta contradiccion con los resultados deMorel %,
guien afirma obtener ureas por desacetilacion de sus correspondientes acetilderivados.

En un trabgjo publicado en 1968, destinado ala obtencion de sustancias con laestructu-
rabiciclical38, Garcia Gonzélez y col.”™ describen el aislamiento inesperado de lastioureas
177 y 204, generadas por reaccion directade9 con fenil y 4-etoxifenil isotiocianato enmedio

acuoso-acetonico.

HOCH, HOCH,
HO OH ! HO OH
NH, NH
s=
9 NHAr
177 Ar=Ph

204 Ar=4-EtOCgH,

Esquema 32. Reactivos: i, ArNCS, H,0, CH;COCH3.

En la mayor parte de las investigaciones que hemos citado, las pruebas aportadas en
favor de las estructuras pirandsicas propuestas para las ureas y tioureas no acetiladas apenas
van més alla del andlisis elemental y constantes fisicas (p.f. y [a]p), Y se han basado funda-
mentalmente en laforma de obtencion y en algunas propiedades quimicas (por €jempl o, propie-
dades reductorasy transformacion en los sistemas biciclicos del tipo154). Sin embargo, nose
aportan estudios estructurales concluyentes. De hecho, Scott&® en 1962, basdndose en estudios
de comportamiento electroforético, habia avanzado timidamente laidea de que la estructurade
los productos formados por la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (9) y la 2-amino-2-desoxi-D-galac-
tosa con fenil isotiocianato no debian tener la estructura biciclica pirandsica inicialmente pro-
puesta, sino la de un tetrahidroxibutil-2-mercaptoimidazol (133). En trabajos pos-teriorest 82
abandona esta estructura y, por consideraciones electroforéticas y espectroscopicas, propone
unaestructurade 1-fenil-5-hidroxi-4-tetrahidroxibutilimidazolidina-2-tiona(205) para € pro-
ducto de condensacion de 9 con fenil isotiocianato. Al mismo tiempo, descarta unaestructura

detiazolina206 o tiazolidina207, por la baja basicidad observada.
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Ph SH Ph S NHPh NPh
N—( N— s s—(
NN HO N. HO N HO N-
H H H
H H H H
OH OH OH OH
OH OH OH OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
133 205 206 207

Ademas, Scottt? comprueba que e producto de reduccién con borohidruro sddico dela
feniltiohidantoina 209, derivada del &cido 2-amino-2-desoxi-D-gluconico (208), muestra la
misma movilidad ionoforética que la supuesta feniltiourea de 9, 1o que segun dicho autorss
apoya su propuesta. A similares conclusiones |lega paralareaccion de otrosisotiocianatoscon

2-amino-2-desoxihexosas.

Ph S Ph S
COOH E E
N. N.
NH o) H ii HO H
H —> H —> H
OH OH OH
OH OH OH
CH,OH CH,OH CH,OH
208 209 205

Esquema 33. Reactivos: i, PANCS; ii, NaBHj,.

A pesar de su interesante propuesta, Scott infiere, pero no demuestra, la existenciade
estas estructuras monociclicas derivadas de la 5-hidroxiimidazolina-2-tiona

También en 1970, Hessler y Jahnke** sintetizan la 2-desoxi-2-metilureido-D-
glucopiranosa(202) por reaccién directade9 con metil isocianato en medio acuosoy, sinais-

larla, latransforman en laestreptozotocina(151). Andlogasintesisrealizardn McQuinny col .8

anos después.
HOCH, HOCH,
: HO Q HO
9 —— HO oH ——» HO OH
NH NH
o= o=
NHMe NMe
202 NO
151

Esquema 34. Reactivos: i, MeNCO, H50.
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Con parecidos propositos intentan Heindel y col.> lareaccion directade aril isocianatos
con el clorhidrato de 9 en piriding; pero el tratamiento de la mezcla de reaccion con anhidrido
acético condujo a productos biciclicos en lugar de alos esperadostetra-O-acetilureidoderivados
171, que sin embargo preparan sin dificultad a partir de 59.

Cuando se usan O-glicosidos derivados de aminoazUcares, la sintesis de ureas por reac-
cion directacon isocianatos no ofrece problemas, como reflgjan diversos trabaj os y patentesss-20

en los que se preparan compuestos de este tipo (211) como intermedios en la sintesis de nitro-

soureas.
RICH, RICH,
HO OR ——» HO OR
NH, NH
o}
210 NHR?
R = Me, Et, "Pr, "Bu 211
R1=H, OH R = Me, Et, "Pr, "Bu
R' =H, OH

R? = Me, "Bu, CICH,CH,

Esquema 35. Reactivos: i, R2NCO.

Asi mismo, se handescritd® glicosilureas(213) derivadas de 9, preparadas por con-

densacion deglicosilaminas(212) con isocianatos, que posteriormente se transforman ennitro-

soureas.
ROCH, ROCH,
RO o [ RO Q
RO NH, > RO NHCONHR?
NHR NHR
212 R =acilo 213 R = acilo, R = alquilo

Esquema 36. Reactivos: i, RINCO.

La sintesis indirecta de tioureas que utiliza como materias primas per-O-acetil-amino-
azucares (por gemplo58 y 59) o per-O-acetilisotiocianatos (por gemplo181) ha sido amplia
mente utilizade?2 . Asi, no s6lo se han preparado nuevas aquil y ariltioureas derivadas de
1819394 sino que nuestro grupo de investigacion ha sintetizado los isotiocianatos214-216,

gue se han transformado en una amplia variedad de tioureas?s-10,
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AcOCH, .CH,0Ac R
AcO Ac N=C=S

.'.\IOAC AcO  OAc

¢

S 215 R=OAc, R'=H
214 216 R=H, R'=0Ac

Cuando & grupo amino pertenece también a un derivado de azUcar se obtienenana ogos
de disacéridos™-99; por gjemplo, 218 apartir de181 y 217 (Esquema 37).

ACOCH2

AcOCH, AcOCH, AcO
AcO 0 AcO 0 AcO OAcC
AcO OAc + AcO NH, —> AcOCH, NH
NCS OAc AcO O >=s
181 217 AcO NH
OAc
218
Esquema 37

Mientras que lasintesis de derivados de la2-cloroetilurea219, utilizados en la prepara-
ciondel potenteantitumoral clorozotocina220101, no entrafia ninguin problema, todos losinten-
tos de obtener su correspondientetioanalogo(221) y preparar latioclorozotocina(222) han re-

sultado infructuosos, debido ala andmala reactividad de estas tioureasto2.

HOCH, HOCH,
HO Q HO Q
HO OH HO OH
NH NH
X# X#
NHCH,CH,CI NCH,CH,CI
219 X=0 NO
221 X=S 220 X=0
222 X=S

Asi, lareaccion de58 y 59 con e 2-cloroetil o e 2-bromoetil isotiocianato produjot©
las 2-aminotiazolinas225 y 226, formadas por ciclacion intramolecular espontanea de las co-
rrespondientes tioureas223 y 224. Al mismo resultado se llegd cuando se hizo reaccionar los

isotiocianatos 181 y 214 con unadisolucion etérea de 2-cloroetilamina.
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AcOCH,
AcO Q 1
AcO R
HoN R i
LN ACOCH, ACOCH,
58 R=0Ac, R=H A 0 0
1 cO . AcO 1
59 R=H, R'=OAc AcO R » AcO R
HN R S HN R
i_” S=
ACOCH, NHCH,CHoX \‘{I Hx
AcD - 223 R=H, R'=0Ac

225 R=H, R'=0Ac

— 1_
SCN R 224 R—OAC, R*=H 226 R:OAC, Rl:H

181 R=H, R'=OAc
214 R=0Ac, R'=H

Esquema 38. Reactivos: i, XCH,CH,NCS; ii, CICH,CH,NH,, Et,0.

Por otro lado, cuando esta Ultima reaccion se realizd en piridina, para liberar la 2-
hal oetilamina de sus hal ohidratos correspondientes, se obtuvieron lastioureas complgas227 y
228, alas queinicidmentel® se asignaron las estructuras 229 y 230, pero que més tarde se
corrigieronto3, Obviamente estos nuevos compuestos se forman por atague de una segundamo-

léculadelosisotiocianatos 181 0 214 alabaselibre de 225 0 226, generada por la piridina.

'7
AN
o @)
Q
N 0%
AcOCH, AcOCH, &~ oS v’
o} o} o
AcO 1 i AcO 1
AcO R » ACO R Q,‘\I Ho
SCN S ~?NR zp P
181 R=H, R'=OAc !
N.HX S
214 R=OAc, R'=H \J

225 R=H, R'=0Ac

— 1_
226 R=0Ac, R1:H 227 R=H, R"=0OAc

228 R=0OAc, R'=H

Esguema 39. Reactivos: i, XCH,CH,NH,.HX, CgHgN; ii, 181 0 214, CgHgN.

7“o 7,
'VC,O OO
& &
Q\’L O, %
%/‘L
2
‘?S’ vS’ ,p ’
S\/IN

229 R=H, R'=0Ac
230 R=OAc, R'=H
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Lasintesisdeisocianatosy ureas derivadas de 2-amino-2-desoxia dosas no hatenidoun
desarrollo tan extenso a experimentado por sus tioanalogos, en parte por € problema que su-
pone usar en lasintesis de los isocianatos el peligrosisimo fosgeno. Sin embargo, recientemen-
te se ha puesto a punto un nuevo método'*4 que utiliza un 4-nitrofenilcarbamato de azlicar
(231) como equivaente sintético del correspondiente isocianato y que se transformé endiver-

Sas ureas por reaccion con aminasy ésteres de aminoacidos.

AcOCH, o AcOCH,

AcO . AcO
AcO | _» AcO OMe

NH

OMe
NH
(@] O#
oD
231

232 Ry R!'=H o alquilo

Esquana4O.Remmvosi,HNRR1

En 1979 un grupo de investigadores japonenes aislants de un cultivo de Streptomyces
halstedii una sustancia con propiedades antibidticas (antibiotico SF-1993), que identificans?
como la 2-desoxi-2-ureido-D-glucopiranosa (153). Sintetizan este producto, que ya habiasido
preparado®® con anterioridad, por reaccion del clorhidrato de9 con cianato potasico. Su acetila

cion condujo exclusivamente al andmero a de la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-urei do-D-

glucopiranosa (160).
HOCH, AcOCH,
i HO% . AcO
9.HCI » HO oH ——>» AcO

NH HN

o= o= OAc
NH, NH,

153 160

Esquema 41. Reactivos: i, KNCO,; ii, Acy,O, CgHgN.

En 1987, otro grupo de japoneses aidas el antibioticoCV-1, también de un cultivo de
Streptomyces, isomero de 153, a que asignant®? |a estructura 5-hidroxi-4-(D-ar abino-tetritol -
1-il)imidazolidina-2-ona(233). Demuestran que 233 se forma por ciclacion espontanea de
153 en medio acuoso y pH neutro; sin embargo, es inestable en estas condiciones y setrans-

forma posteriormente en € biciclo biol égicamente inactivo 155.
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H (6]
N—( CH,OH
HOCH, HO N. H H
HO H O.
HO OH — H — » OH N’ H
NH
o OH NEN o
NH, OH H
153 CH,OH 155
233
Esquema 42

El interés del monociclo233 reside en que su estructura es andloga a la propuesta por
Scotté! para205.

Mas recientemente, Ferndndez-Bolafios y col.1%8 han demostrado por difraccion de
rayos X que el producto de reaccion entre9 y fenil isotiocianato, obtenido por el método de
Kriger y Rudy#, tiene la estructura monociclica 205.

Estos mismos autorest®® estudian la reaccion de9 con aril isoselenocianatos en medio
acido, aislando los productos 234-236 y demostrando'1?, de nuevo mediante difraccion de

rayos X, que poseen una estructura biciclica furanosica

CH,OH
HOCH, H
HO Q i o
HO o ———— H N AT
NH, \
9 [\' Se
H
234 Ar=Ph

235 Ar=4-BrCgH,4
236 Ar=4-CH3CgH,4

Esquema 43. Reactivos: i, ArNCSe, H30".

En trabaj os recientes® 46 realizados en nuestro laboratorio hemos demostrado que el pri-
mer producto formado en lareaccion del clorhidrato de la2-amino-2-desoxi-a -D-glucopiranosa
(9) con aril isocianatos en medio acuoso es e correspondiente 2-arilureido derivado 173, que
se aisla con ato rendimiento. Su acetilacion conduce a una mezcla de andmeros(171 y 237)

en la que predomina extensamente € andmero a (237) (Esquema 44).
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PARTE TEORICA 1.2. Reaccién de isocianatos e isotiocianatos con 2-amino-2-desoxialdosas
HOCH, AcOCH,
HOCH, o Hom ) AcO Q
HO i HO OH I AcO R'
HO HN HN R
HCLHN oy o= o}

HNAr HNAr

171 R=H,R'=OAc

9 173 237 R=0Ac,R'=H

Esquema 44. Reactivos: i, ArNCO, NaHCO4, H,0, dioxano; ii, Ac,0/CgHgN.

Esta ventajosa ruta sintética en dos pasos permite un rapido acceso a estos compuestos,
gue antes se preparaban por la ruta empleada por Morel4s (Esquema 24).

De forma analoga, se han preparadc®4é ureas (241-243) derivadas de la 2-amino-2-
desoxi-D-galactopiranosa (238), 2-amino-2-desoxi-D-manopiranosa (239) y 2-amino-2-

desoxi-D-glicero-L-gluco-heptopiranosa (240).

HO cH,0H H
2 -
0 HoH,c NHR "N o o
HO Q
HO OH HO NHR

NHR HO OH HoH,C HO
238 R=H 239 R=H 240 R=H
241 R = CONHAr 242 R = CONHAr 243 R = CONHAr

Lasureas173y 241-243 en disolucion acuosa se transforman a pH > 7 (tanto masréa-

pidamente cuanto més alto es el pH) en lasimidazolidina-2-onas 244-247, respectivamente.

AL 0O AL O
N—¢ N—¢
HO N~y HO N-
H
H H
OH H
OH OH
CH,OH CH,OH CHoH
244 245 246 247

Cuando se lleva a cabo la desacetilacidén con amoniaco en metanol de losper-O-acetil-
ureido derivados, 171 o 237 (Esquema 45) se obtienen estos mismos compuestos (244), a

veces acompaiiados por pequefias cantidades de la correspondiente urea (173).
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ASOCH, _ Ar‘N_(O HOCH,
AcO [ N HO 0
AcO R > Ho; “H 7 H OH
HN HN
R H
HNAr OH HNAr
OH
171 R=H, R'=0OAc CHon 173

237 R=0Ac,R'=H
244

Esquema 45. Reactivos: i, NH5/MeOH.

Estos resultados demuestran que el procedimiento utilizado por Morel4 (ver Esquema
24) para obtener ureido derivados no protegidos (173) no es valido; los productos descritos
por é deben de tener la estructura244. En consecuencia, la Unica sintesis general paralas
ureas173y 241-243 eslamostradaen e Esquema44.

El tratamiento con &cidos diluidos de las ureas 173 y 241-243 y de los monociclos

244-247 conduce con elevados rendimientos a las estructuras biciclicas248-251 respectiva

mente.
CH,OH
OH
H OH o] Ar
1 o H
H
248 249
Ar
CH,OH Ar ha H N O
HO—| oH Nz O ; ©
—0 — N,
N HOH2C “, H
H HO H o4
250 251

En cuanto alareaccion de 2-amino-2-desoxial dosas con isotiocianatos, hemoscompro-
bados6 que cuando se utilizan acil isotiocianatos se obtienen N-aciltioureas (190), tal como
describen Kriger y Rudy’ (ver Esquema 28), pero si se utilizan aril isotiocianatos el primer
producto aislable es una 1-aril-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetrahidroxibutil)imidazolidina-2-tiona
(252) (Esquema 46), probablemente debido a la elevada reactividad de latioureal74 inicia-
mente formada, que ciclaen las condiciones de reaccion. Labajanucleofiliade las acil tioureas

190 debe ser laresponsable de que estos compuestos puedan aidarse.
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PARTE TEORICA 1.2. Reaccién de isocianatos e isotiocianatos con 2-amino-2-desoxialdosas
HOCH, AcOCH,
HOCH;, HO Q AcO
HO i HO OH i AcO OAc
HO OH > HN -~ HN
NH, s={ s=(
HNAr HNAr
174 253
AI" l S CHon
N—( H OH
HO’ N. H f » - O N ’ Ar
H
H N S
/
OH H
OH 254
CH,OH
252

conduce también a las estructuras monociclicas 252, haciendo impracticable esta via parala

Esquema 46. Reactivos: i, ArNCS, H,0; ii, NH3/MeOH; iii, AcOH 30%.

sintesis de las tioureas no protegidas 174.

compuestos 177-179, descritos por Kriger y Rudy4, y los compuestos177 y 204, aislados

La desacetilacion de los per-O-acetiltioureido derivados253 con amoniaco en metanol

En consecuencia los compuestos 174 y 176, preparados por Mord4 y Geigys, los

por Garcia Gonzalez y col.™, poseen en realidad la estructura252 y nolal74.

furanoimidazolidina-2-tionas 254 (Esquema 46).

En presencia de &cidos las imidazolidina-2-tionas 252 se transforman en las glico-

Estos resultados nos han permitido proponer3-¢ un mecanismo de formacion de estos

derivados heterociclicos que se muestra en e Esquema 47.
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- R X
Rl HN_(
o OHC_ N, H HO o

H OH = == _; OH
OH R

HO NHCXNHR OH HO NHCXNHR
OH 257
255 i o i
256

Ry R N HO R
o) . )
‘ HO H > N
H N <>€
OQ OH RM&
HO N
H

HO N X OH
H
258 Rl OH 269
259
Esquema 47

El conocimiento de este mecanismo nos ha permitido disefiar una ruta de sintesis de
glicopiranoimidazolidina-2-onas(265) y 2-tionas (266), que utiliza como materia de partida

clave los ureido y tioureido derivados 261 y 262, anoméricamente desprotegidos (Esquema

48).
AcOCH, o AcOCH, HOCH,
AcO i AcO O i HO Q
AcO > AcO — > HO
HN N N
OH . N< . N
x={ H Ny A HY N A

HNAr X X

261 X=0 263 X=0 265 X=0

262 X=S 264 X=S 266 X=S

Esquema 48. Reactivos: i, ACOH 30%; ii, NH5/MeOH.

También el conocimiento de este mecanismo explica por qué se formanglicopiranooxa:
zolidinas (271) o tiazolidinas (272) en la ciclacion de per-O-acetil ureido (267), tioureido
(268) eisotioureido(273) derivados con tetracloruro de estaiio o HBr/AcOH; en estos casosla
reaccion transcurre mediante un mecanismo Syi sobre el haluro de glicosilo formado (269,
270 0 274) (Esquema 49).
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PARTE TEORICA 1.2. Reaccién de isocianatos e isotiocianatos con 2-amino-2-desoxialdosas
AcOCH, o AcOCH, o AcOCH,
AcO ioii AcO -YH AcO
AcO OAc — > Ac (‘Y —> Ac
NH N HN
x= RNH— 7 X
NHR X ||/
267 X=0 269 X=0 271 X=0 NR
268 X=S 270 X=S 272 X=S
|iii 1-XBn
Y
AcOCH, AcOCH, AcOCH,
AcO Q : AcO QA Y- AcO Qv
AcO ~\OAC —> AcO. Y — AcO )
N
Y y N
RNH—X RNH-< ) I $—Bn
SBn SBn I/
273 274 275 NHR

Esquema 49. Reactivos: i, HBr, AcOH; ii, SnCl 4, CH,Cl;
iii, BnCl, NaHCO3, MeOH, D.
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2.1. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-onas ... PARTE TEORICA

2.1. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-onas proce-

dentes de aril isocianatos monosustituidos en posiciéon orto.

2.1.1. Reaccion de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa con aril isocianatos.

Lareaccion directade la 2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa(9) con aril isocianatos
monosustituidos en posiciénorto, procederapidamente atemperaturaambiente
en disolucion acuosa de bicarbonato-dioxano, precipitando como productosinsolubles las co-

rrespondientes 2-(3-arilureido)-2-desoxi-D-glucopiranosas 1 0-14 (Esquema 50).

HOCH, HOCH, AcOCH,
HO Q , HO Q . AcO
| 1]
TNy " HN - OH Aco
"2 OH HN 6ac
o 07 NHAr 0~ NHAr
10 Ar = 2-CICeH, 15 Ar = 2-MeOCgH,
11 Ar = 2-MeOCgH,, 16 Ar = 2-MeCgH,
12 Ar = 2-M9C6H4 17 Ar= 1'C10H7

13 Ar = 2-NO,CgH,
14 Ar = 1-C10H7

Esquema 50. Reactivos: i, ArNCO, NaHCO3/H50; ii, Acy,O, CgHgN.

El procedimiento seguido ha consistido en disolver el clorhidrato de la 2-amino-2-
desoxi-a-D-glucopiranosa(9) en aguay tratarlo con un equivalente de bicarbonato sodico, para
liberar la base. Al cabo de unos quince minutos se afade, con agitacionvigorosa, €l aril isocia-
nato y una peguefacantidad de dioxano paraaumentar lasolubilidad del isocianato en el medio
acuoso. En pocos minutos se separaun abundantesolido, de aspecto gelatinoso, que suelere-
tener algo de disolvente. El producto se filtray se lavacon aguafria, paraeliminar los restos de
salesinorganicas y de aminoazUcar sin reaccionar, y luego se lava con etanol-acetona, paradli-
minar los restos de N, N'-diarilureaque siempre se forma en pequefiaproporcion por hidrélisis
del aril isocianato de partida(Esquemabl). Finalmente, se lavacon éter etilico parasecar €l so-
lido filtrado. El producto crudo asi obtenido es la correspondiente 2-(3-arilurel do)-2-desoxi-D-
glucopiranosa, a veces levementeimpurificada por laN,N'-diarilurea, que puede utilizarseen

sintesis posteriores sin necesidad de volver apurificarlo.
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ArNCO + H,0O ArNH, + CO»

ArNHCO,H

ArNCO + ArNH»

ArNHCONHAr

Esquema 51

La presencia de estas impurezas en |os productos crudos puede detectarse facilmente
por espectroscopiade RMN. En algunos casos la recristaizacion no pudo diminar totalmente
estos contaminantesy, ademas, puede provocar su transformacién en 1-aril-4,5-(1,2-didesoxi-
a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-onas (24 8). Por eso, en estos casos, el andlisisde-

mental de las ureas no resultd totalmente satisfactorio.

CH,OH
H
° A
JAr
OH N
N*o
248 M

Lanaftilurea 14 yahabia sido preparada por Neubergy Hirschberg?e en 1910, quienes
le asignaron correctamentela estructurade urea135, aunquetodaviano era conocidalaestruc-
tura ciclica hemiacetdlica de los carbohidratos.

Laestructuraasignada alasarilureas 1 0-1 4 estade acuerdo con sus datos espectrosco-
picosde IR y 13C-RMN. En sus espectros IR destacan |as absorciones debidasa la vibracion
de tension del grupo CO de urea a~1630 cmrly alavibracion de deformacion del NH a~1560
cm L,

Sin embargo, sus espectrosde 13C-RMN son los que permiten determinar de forma
inequivoca su estructura. Los espectros en DMSO-d,; de algunos compuestos muestran dos
conjuntos de sefial es de muy distintaintensidad, demostrando que se tratade unamezclade dos
productos (Tablal). La parte del espectro correspondiente a los carbonos glicosidicos es ando-
ga aladel clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (9) en DMSO-d,. Por tanto, se trata
deunamezcladelosandmerosa y g de10-14, enla que predominaextensamente el andbmero
a. Las asignacionesse realizaron por comparacion con los datos publicados!it112 para9, para
algunos de sus derivados!s en D, O, yaque en ambos disolventes9 muestra espectrosmuy si-

milares, y paraotras ureas ya descritas® 4.
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Tabla 1. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 1 0-1 72

Comp. Andémero C1 C-2 C3 C4 C5 C-6
10 a 91.2 54.6 71.3 71.3 72.2 61.2
B 96.1 58.1 74.7 71.0 77.0 61.2

11 a 914 54.6 71.0 714 72.2 61.3
12 a 91.6 54.8 715 71.9 724 61.5
B 96.6 58.4 75.0 71.2 76.9 62.3

13 a 91.1 55.0 71.3 71.1 72.3 61.2
14 a 91.4 54.7 71.3 71.7 72.4 61.3
B 96.4 58.5 74.9 71.1 76.9 61.3

15 a 91.1 51.3 70.9 67.6 69.5 61.6
16 a 91.0 51.4 70.7 67.4 69.6 61.5
17 a 90.9 51.6 70.6 67.4 69.6 61.5

@A 50.33 MHz en DMSO-dg.

2.1.2. Per-O-acetil-2-(3-arilureido)-2-desoxial dosas.

La estructura glicopiranicade las ureas 10-14 se confirmé al transformar algunas de
ellasen sus correspondientes per-O-acetil derivados, que se obtuvieron con elevadosrendimien-
tos (80-90%) como mezclasde andmeros. Por cristalizacion fraccionadase separaron los an6-
meros mayoritariosa 15-17.

La estructuraasignada a las ureas 15-17 esta apoyada por sus analisis elementales,
datos polarimétricosy espectroscdpicos. En los espectros IR se observan las absorciones co-
rrespondientes a la vibracion de tension (3400-3300 cnl) y ala vibracion de deformacion
(~1550 om'Y) caracteristicasde laagrupacion NH, asi como lavibracion de tension del carboni-
lo de urea (~1690 e, distintas de los carbonilos de éster (~1750 cn1). Los espectros de
1H-RMN presentan caracteristicas similares alos de otras ureas previamente descritas? 46,

L as grandes constantes de acoplamiento J, 3, J3 4 Y J, 5 (9.5-9.7 Hz) estan en conso-
nancia con una estructura piranésicacon configuracion D-gluco en conformacion 4C,. Laano-
meriase asigné en funcion del valor de J; ,, que presento un valor pequefio (~ 3.6 Hz) para
15-17, indicando que la disposicion relativa entre los protones H-1 y H-2 era gauche.

También los valores de [a]p estan completamente de acuerdo con las configuraciones

anomeéricas de estos compuestos, es decir, valores absolutos altos paralos andmerosa, 15-17.
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El desplazamiento quimico del proton H-2, similar a del correspondiente proton del
isomero Z en formamidasde azlicares!14, y las grandes constantesde acoplamiento observadas
Jp np (=9 Hz) indican unadisposicion anti paraestos protones en laconformacion mas estable

en disolucion que presentan las ureas (Figura 2).

H Ar Ar H
Ho \N/ ) \N/
)k H —— J\ A =—— /& P /g
‘#w il %ﬁ Y %%w ° ‘#w °
Ar H
Z,E-anti Z,Z-anti E,Z-anti E,E-anti
) Ha Ho Ha

Z,E-sin Z,Z-sin E.Z-sin E,E-sin

Figura 2. Disposiciones relativas de laagrupacion arilureido y del anillo pirandsico.

En unadisposicion sin el grupo ArNHCO causariainteracciones 1,3-diaxiales e induci-
rig, a igual que las conformaciones E,Z-anti y E,E-anti, variaciones muy marcadas!!® en |os
desplazamientosquimicos de H-2. Por tanto, €l tnico conférmero observado (RMN) en diso-
lucion debe de ser € Z,Z-anti, pues presenta menos impedi mentos estéricos que € Z,E-anti1s,

Los espectros de 13C-RMN también estan de acuerdo con la estructuraasignada, pre-
sentando valores para |os desplazamientosquimicos en total concordanciacon los mostrados
por ureas®#6 y tioureass:95-100 gnalogas ya descritas (Tabla 1). El desplazamientode C-1 (~91

ppm) es el esperado paraun andmero a; los andmeros B presentarian valores mas altos (~93

ppm).3

2.1.3. Sintesis de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d] imidazolidina-2-onas mono-
sustituidas en posicién orto.
El tratamiento de las 2-(3-arilureido)-2-desoxi-D-glucopiranosas 1 0-1 4 con &cido acéti-

co diluidoy cdiente produjo, con buenos rendimientos, las correspondientes 1-aril-(1,2-dide-
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soxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-onas 1 8-2 2.

CH,OH CH,OH @
HO—QOHJ HO“ OH @
— O /Ar — O
N
N N
H H
18 Ar = 2-CICgH,
19 Ar=2-MeOCgH, 22
20 Ar = 2-MeCgH,
21 Ar=2-NO,CgH,

El procedimiento seguido ha consistido en calentar una suspension de la urea corres-
pondiente en acido acético al 30% durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo se filtran posi-
bles impurezas sdlidas y la disolucion obtenidase dejaenfriar o se concentra, cristalizandolas
imidazolidina-2-onas biciclicas.

Laformacion de 18-22 debe transcurrir a través de las estructuras monociclicas 277,
como se representaen el mecanismoindicado en el Esquema5b2 y que se ha demostrado®4.¢ que

opera en reacciones similares.

o= NH " OH H " ©
R OH 278
CH,OH
277
276

Esquema 52. Reactivos: i, AcOH 30%, 80 °C.

El cierredel anillo en estas condiciones &cidastan suaves (&cido acético al 30%), estade
acuerdo con un desplazamiento intramolecular del grupo hidroxilo heterociclico asociado por
puente de hidrogeno a catalizadors. (Esquema 53).

Ladisposicionrelativatrans entreeste hidroxilo y lacadena polihidroxilica facilitaque
lafusion de los dos anillos de cinco miembros siempre sea cis. Por otro lado, la ciclacién 5-

exotetragonalé que conducea compuestos furandsicos esta entropi camentefavorecida sobre
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una ciclacion 6-exotetragonalé  que conduciriaa compuestos pirandsicos, o que explicala
exclusiva formacién de estructuras furandsicas como 278 y no de las pirandsicas isomeras

280.
<: ;>_R
o !_r—A
N~ CHOH ! R CH,OH R
H .
o TERS ORI ©
N& N&

/ (@]
H

OH / o]
OH H
CH,0OH 279 278
277
Esquema 53

Las estructuras asignadas 1 8-2 2 estan de acuerdo con sus andlisis elementales, datos
fisicosy espectroscopicos. Asi, los espectros de IR muestran la absorcion caracteristicade la
agrupacion de urea a1700-1650 cml y, al igual que en otros compuestos de estetipo34, no se
observa la banda de NH a ~1550 cmrl que siempre esta presente en las 2-(3-arilureido)-2-
desoxi-a-D-glucopiranosasprogenitoras1 0-14. Por otraparte, el pequefio valor de laconstan-
tede acoplamientoJ, 5 (~ 0 Hz) esincompatible®* con unaestructura pi randsica, demostrando
la naturalezafurandsicade 18-22 en la que H-2 y H-3 mantienen entre si una orientacion
trans. Una orientacion cis deberiapresentar valoresintermedios paraJ, 5 (5-7 Hz), como ocu-
rre entre H-1y H-2. Por tanto, los valores de Jio (6-7.5 Hz) demuestran que lafusion de

ambos anilloses cis.
HOCH,

HO Q
HO R
HN N
d
(@]
280

Los espectrosde 13C-RMN de estos compuestos muestran que lasefial de C-4 estdmas
desapantallada que la de C-5, 1o que de nuevo indica que €l anillo de azlcar es furandsico
(Tabla2).
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Tabla 2. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 1 8-22 (DMSO-dg, a 200 MHz)

Comp. H-1 OH-3 OH-5 OH-6 H-2,3 H-4 H-5 H-6 H-6'
18 579d 5250 4.78d 4.51d 4.06m 386dd 3.76m 3.56m 3.37m
19 576d 520d 4.76d 4.48t 4.03-39/m  3.75m 3.75m 3.51m 3.33m
20 576d 522d 475 4.50m 4.04m 384dd 3.75m 3.57m 3.38m
21 6.08d 536d  4.84d 4.58t 4.11m 391dd 3.84m 3.65m 3.47m

22 582d 526d 479d 452t 4.20d,4.13m 400d 3.76m 3.55m 3.42m

2.1.4. Acetil derivados de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d] imidazolidina-2-
onas.

Los biciclos 18-22 se caracterizaron preparando sus acetilderivados 2 3-27 por trata-
miento con anhidrido acético y piridina aunatemperaturade -15 °C. En estas condicionessolo
se produce la O-acetilacion. Sin embargo, el tratamiento con anhidrido acético y cloruro de zinc

anhidro produjo ademés la N-acetilacién, conduciendo a derivado 2 8.

CH,OAc ©

CH,0OAc R
AcO— OAc Ac OA%
— O —
B BY
/N ) /N 0o

H R

23 R=CI

24 R=MeO 27 R=H

25 R=Me 28 R=Ac

26 R=NO,

Los datos espectroscopicos de estos derivados acetilados fueron similares a los ya
discutidos paralos productos de partidal8-22. Los espectros de IR de 23-27 muestran a
~3300 cm ! la sefial del NH, que esta ausente en el espectro de 2 8.

Los resultados que se deducen de los espectros de RMN son coincidentescon los de
18-22 (Tablas3, 4y 5). No obstante, debemos destacar el desplazamiento inusual de la sefid
del grupo metilodel NAc (~ 2.6 ppm) de 28, causado por su proximidad al enlace C=0 del he-
terociclo en laconformacidn mas establedel grupo acetamido (2 8E), colocandoseel grupo me-
tilo en lazonade desapantallamiento del enlacen del grupo carbonilo. Laconformacion28Z se

encuentra desestabilizada por la repulsion dipolo-dipolo de los enlaces C=0117-119 (Figura 3).
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Lacomparacion de los[a], de 27y 28 pone de manifiestoque |a presenciadel grupo

N-acetilo provoca un descenso muy acusado del poder rotatorio, (~63 °©)

N/io N&o
o:( HsC
~—+ CH, o)
28E 287
Figura 3

Tabla 3. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 1 8-2 82,

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
18b 90.3 61.8 74.6 79.2 68.5 64.1
190 89.9 61.5 74.8 78.9 68.7 64.2
20b 91.3 61.7 74.6 79.0 68.5 64.0
21b 90.3 62.0 74.3 79.6 68.6 64.2
22b 915 61.8 74.5 79.1 68.4 64.0
23¢ 91.0 60.4 75.6 75.4 67.2 63.0
24¢ 90.7 60.2 75.7 75.3 67.2 63.2
25¢ 91.9 60.3 75.3 75.3 67.2 62.8
26¢ 91.5 60.7 76.2 75.4 67.5 63.2
27¢ 92.0 60.6 75.6 75.6 67.3 63.0
28¢ 87.8 62.3 73.4 75.6 66.8 62.3

a A 50.33 MHz. P En DMSO-dg. € En CDCl 5.

Laestructurade 26, dilucidadainequivocamente por difractometriade rayos X de mo-
nocristal, se muestraen la Figura4 con la numeracion cristalogréfica. Puede observarse que d
Gnico atropi somero encontrado en estado solido esel P 0 aS. Las coordenadasatdmicasde esta

estructura han sido depositadas en el Centro de Datos Cristalograficos de Cambridge.
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Tabla 4. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 2 3-28 (en CDCly3).
Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6' NH

23 5.95d 4.264d 5.33d 4.54m 521m  4.54m 4.08dd 6.86d
242 5.99d 4.19dd 5.30d 4.44ad 520m  450dd  4.05dd 6.85d
252 5.83d 4.19d 5.32d 4.53dd 519m  458dd  4.08dd 6.96s
262 6.02d 4.34dd 5.34d 4.56dd 527m  453dd  4.18dd 6.65s
27° 5.89d 4.29dd 5.37d 4.64dd 520m  4.59dd 4.09dd 6.75d
28° 5.95d 4.84d 5.83d 4.49dd 519m  4.56dd 4.06dd

a A 400 MHz. P A 200 MHz.

Tabla 5. 1H-RMN: Constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos 2 3-28 (en CDCly)

Comp. Ji2 b3 J34 Jas J56 Js6 Jo 6 J2 NH
232 6.3 0 2.7 - - 4.8 124 1.7
242 6.4 0 2.7 9.4 2.3 5.2 12.3 1.9
252 6.3 0 2.5 9.4 1.7 4.4 12.3 0
262 6.3 0 2.8 9.4 2.5 5.0 12.4 1.8
27 6.3 0 2.8 9.8 2.3 4.5 12.4 1.8
28P 6.5 0 2.9 9.6 2.2 4.0 12.3 -

aA 400 MHz. P A 200 MHz.

Figura 4. Estructurade 2 6 determinada por andlisis de difraccion derayos X.
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LaTabla6 muestralos angulos detorsién mas representativos para la estructurade 2 6
en estado sdlido. El anillo deimidazolidinaesta solo ligeramente plegadoy se presentaproximo
a una conformacion "sobre", el &omo C(1) estaa 0,102 A fueradel plano C(2)-N(1)-C(7)-
N(2) [méximadesviaciondel plano medioparaC(1) y C(2) = 0,003 A]. Esta geometriaestade
acuerdo con €l valor delos parametrosde plegamiento g, = 0,061 Ay @, = 102,4°, calculados
segln Cremer y Pople,'?° ya que valores de ®, = 108 + n36° corresponden a conformaciones

"sobre", mientras que valores de @, = 90 + n36° corresponden a conformaciones "semisilla’.

Tabla 6. Angulos de torsidn representativos parala estructura
en estado solido de 2 6.

Angulo detorsion Grados
C(8)-C(9)-N(3)-0O(3) 40.1
C(8)-C(9)-N(3)-0O(4) -143.8
C(1)-N(2)-C(7)-0(2) -174.4
C(8)-N(2)-C(7)-0O(2) 2.5
C(13)-C(8)-N(2)-C(7) -135.7

C(2)-C(1)-N(2)-C(7) -
N(2)-C(1)-C(2)-N(1)
O(1)-C(1)-C(2)-C(3)

oD
P~

El anillo de furanosa estamés plegado. L os parémetrosde plegamiento (g, = 0,389 Ay
5 = 151,2°) corresponden a una conformacion intermediaentrelas conformaciones"semisilla’
y "sobre", aunque més proximaa esta tltima, con C(4) y O(1) desviados 0,462 y 0,145 A por
encimay por debgo del plano C(1)-C(2)-C(3), respectivamente.

También se han encontrado dos enlaces intermolecularespor puente de hidrégeno, en

los que estan implicados diferentes &omos aceptores (Tabla 7).

Tabla 7. Enlaces intermoleculares por puente de hidrogeno de 2 6.

EnlaceA:---*H-D Posumén[c)lel atomo AD(A) A""H—D(o)
O(4)...H(1B)-N(1)  -0.5+x, 25y, 2.z  3.191(5) 152.3(1)
O(2)...H(1B)-N(1)  -0.5+x, 25y, 2.z  3.151(5) 124.8(1)
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2.2. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tionas pro-

cedentes de aril isotiocianatos monosustituidos en posicion orto.

2.2.1. Reaccion de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa con aril isotiocianatos monosusti-
tuidos en posicion orto.

Lareaccion de la 2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa(9) con 2-fluoro, 2-cloro y 2-
bromofenil isotiocianatos en medio acuoso-alcohdlicoa ~ 45° C durante 30 minutos produjo
con altos rendimientos, las correspondientes 1-(2-hal ofenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol -1-
il)imidazolidina-2-tionas (2 9-3 1), con configuracion R en el carbono que portael grupo hidro-
xilo del heterociclo, que se insolubilizaron espontaneamente en el medio de reaccion al enfriar,
y nolosisdmerosS281-283. En cambio, lareaccion analogacon el 2-metoxifenil isotiociana
to no condujo a isdmero R(32) sino a §33).

Q. Q-

N— N—
N< WL
HO HO
H H H H
H HO
OH OH
OH OH
CH,OH CH,OH
29 R=F 281 R=F
30 R=Cl 282 R=Cl
31 R=Br 283 R=Br
32 R=OMe 33 R=OMe

Tal y como hemos demostrados para casos similares, |a reaccion debe de transcurrir con
laformacién inicial delos correspondientes tioureidos (284) que, en las condicionesde reac-
cion, no seaislany ciclanrapidamentealas imidazolidina-2-tionas2 9-3 1 a travésdel interme-
dio eciclico 285 (Esguema 54).

Laestructuramonociclicaasignadaa 29-31y 33 estasoportadapor su analisiseemen-
tal, datos espectroscopicos, preparacion del derivado per-O-acetilado (ver apartado 2.2.2) y an-

tecedentes®¢ sobre este tipo de reacciones.
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Qo Q-
S
HOCH: ) HOCH,
HO 0 l HO o] H N‘(
HO H N~ HO N-
H,N ~OH HN  OH OHC H H
HO HO
° S m—@ OH OH
v OH OH
284 CH,OH CH,OH
285 29-31

Esquema 54. Reactivos: i, 2-XCgHgNCS, H,0O, EtOH, NaHCOg, 45 °C.

El espectro de IR no aporta ningun dato significativo; en cambio, el espectro de 1H-
RMN si, aunque su interpretacion completaes dificil. Se observan claramentelas sefia es del
protén del NH, que es laque aparece acampo masbajo (~8.6 ppm), de los protones arométi-
cos, de H-1 (~5.20 ppm), y de los protones hidroxilicos, que aparecen bien diferenciados
como dobletes, a excepciondel OH termina en C-5 que se presentacomo triplete. EI nimero
de resonancias de protones de OH est& de acuerdo con las estructurasmonociclicas29-31 'y
33y no con unaestructura biciclicaglucofuranica. El resto de |os protones dan lugar aun mul-
tiplete complego que no pudo interpretarse. Las sefialesdel NH y de los grupos OH se identifi-
caron inequivocamente al observar su desaparicion a afiadir D,O.

Por otro lado, el desplazamiento quimico de C-1 (~86 ppm) esta muy proximo a que
mostrariael C-1 de una 2-desoxi-2-tioureido-D-glucopiranosay, por tanto, esa sefial no tiene
valor diagnostico definitivo paraasignar una estructura monociclica; sin embargo, 1os desplaza-
mientosquimicoscasi idénticosde C-3, C-4 y C-5 estan de acuerdo con lapresenciade una ca-
dena polihidroxilicaeciclical! (Tabla8). La sefial del C=S a 180.9 ppm descartaestructuras

isdmeras derivadas de la 2-imino-tiazolidina 286 o de la 2-aminotiazolina287.

s—(/ s
HO N~y HO N
H HO
OH OH
OH OH
CH,OH CH,OH
286 287
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Tabla 8. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos29-31y 33-41.

Comp. c1 C-2 c-3 C-4 C-5 C-6 C7
29ac 87.3 65.7 71.4 70.4 69.4 63.5 -
302¢ 86.1 65.6 71.2 70.2 69.6 63.5 -
31bc 85.9 65.5 71.1 70.0 69.7 63.5 -
33bc 86.3 65.3 71.3 70.2 69.6 63.7 -
342d 86.8 61.5 68.9 68.7 68.4 61.1 -
35ad 84.7 60.9 68.4 68.1 67.7 61.0 -
36Pd 84.2 60.4 68.4 68.1 67.3 61.1 -
37bd 86.3 61.4 69.2 68.8 68.4 61.3 -
3gbd 82.4 57.2 68.2 68.0 67.4 60.8 -
39ade 86.0 60.8 69.4 68.3 67.9 60.9 -
3gadf 89.4 61.5 69.0 68.3 68.1 61.2 -
4Qpde 86.0 62.1 69.3 67.9 67.4 67.3 62.2
4. 0pdf 90.6 60.9 69.0 67.7 67.5 67.3 61.9
41bd 82.7 61.3 68.3 68.6 68.3 61.7 -

aA 50.33 MHz. P A 100 MHz. € EnDMSO-dg. dEn CDCl5. © Rotamero mayoritario. f Rotamero minoritario.

La configuracion en C-1 se pudo asignar a partir del valor de la constante de acopla-
miento J; ,. Lamagnitud de los valores observados para |as constantes de acoplamiento pue-
den racionalizarse facilmente, no solo en funcién dela estereoquimica relativa de |os protones
H-1y H-2, sino tambiénde laconformacion adoptada por €l anillo heterociclico. Asi, parauna
disposicién relativacis de estos protones las dos conformaciones posibles son 288 y 289,
existiendo pocadiferenciaentreambas. En los dos casos € angul o diedro entre ambos protones

es pequefiot2t (B < 25°), correspondiéndolel22 una constante de acoplamiento relativamente

grande.
seas 1
cad >—""1 Eaa g
HO /N\\ s , N\
AN
H Ar s

288 289

Si la estereoquimicarelativa entrelos protones es trans, también son posibles dos con-

formaciones. 290y 291.
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Pero ahora, la conformacion291 es mucho mésestable que 1a290 ya quelos grupos
voluminosos se encuentran més alejados. El angulo diedro 6 que separaa los protones H-1'y
H-2 en esta conformacion esta proximo a 90°, correspondiéndolel2! una constante de acopla-

miento proxima a0 Hz.

HOH> 9~90° H, OH
™ 17
;Ar
Cad NNA (Hjlrj_ < /H
a
1 I s '\I\IK
H / X S
Ar
290 201

Por |o tanto, laausenciade constante de acoplamiento entrelos protones unidosaC-1y
C-2 (J; » ~ 0 Hz) estariade acuerdo con una disposicion relativatrans entre estos protones,
mientras que una disposicion relativacis conduciriaa un valor ato de la constante de acopla-
miento (J; , ~ 5-6 Hz), como se ha descrito!?3 para estructuras monociclicas similares, tales

como 292-295, u otras imidazolidina-2-onas o0 2-tionas monociclicass-5.

s—(s s >

AcO N-r Acom S\ N-R
H H
Ac AcO
OAc OAc
OAcC OAc
CH,O0Ac CH,0AcC
292 R =H (J12<1Hz) 294 R =H (J12=5.1Hz)
293 R=Ac (J;,~0.5Hz) 295 R=Ac (J;,=7.0Hz)

En nuestro caso, a registrar los espectros de 1H-RMN de 29-31 intercambiadoscon
D,0O se observa que la sefial a~5.20 ppm se ssimplificamostrando una pegueia constante de
acoplamiento J; , (0-2.5 Hz). Esto significaquelos protonesH-1y H-2 mantienen entresi una
estereoquimicatransy, por tanto, la configuracién absolutade C-1 esR.

Sin embargo, laconstante de acoplamiento J; , medidaparael compuesto 33 fuéde 7.4
Hz. Estealtovalor deJ; , revelaunadisposicion cis, demostrando que laconfiguracionen C-1
esS

Hasta donde conocemos, 33 es la primera 1-aril-5-hidroxi-4-(polihidroxialquil)imida-

zolidina-2-tiona aidlada pura que muestra una disposicion estereoquimicacis.
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No obstante, este isomero es menos estable que el trans, 1o que se puso de manifiesto
al observar por espectroscopiade RMN de protones que, atemperatura ambienteen disolucion

de DMSO-dg, 33 se epimerizaa 32. Estatransformacion debe ocurrir a travesdel intermedio
aciclico 285 (Esguema 55).

HO' Ny ~— OHC_ N~y =— HO N~
H H H
HO H H
OH OH OH
OH OH OH
CH,0H CH,0H CH,0H
33 285 32

Esquema 55. Reactivos: i, DMSO-dg, 23 °C.

El seguimiento de la epimerizaciona lo largo del tiempo (Fig. 5) ha permitido redizar
un estudio cinético de latransformacion de 33 en 32.

oo |l ,llj‘ , l

t=an J\\“L_WPWJ‘“,& L JJL W

LA ML o Mo

JLMUM

Figura 5. Interconversion del compuesto 3 3 en su epimero 3 2.

t=0

6.0
PPM

65



PARTE TEORICA 2.2. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-tionas ...

Como no se han detectado intermedios podemos considerar dichaisomerizacion como

un proceso reversible de primer orden:

33

Las constantes de velocidad kg y kg se determinaron utilizandolas ecuaciones 1y 2,

donde aeslaconcentracioninicial de 33, Xg Y (aXg) Son las concentracionesen el equilibriode

Ks

Kg

32y 33, respectivamente, y x eslaconcentracion de 32 al tiempo t.

IN[xd/(XgX)] = (kg + k)t

Ke= kglkg = Xd(aXg

Laaplicacion de estas ecuaciones alos datos recopiladosen latabla9, alatemperatura

de 23° C, condujo alos siguientes valores:

kg + kg = 0.0127

de los cuales se deduce que:

oy
2

(r>0.99)
Ke=Kg/kr = 9.85

kg=1.92x104s1y kg = 1.95x10°s1

Tabla 9. Variacion en el tiempo de las proporciones relativas

delosisdtmeros 32y 33 (H-RMN).

t (min) 33 (%) 32 (%)
0 100.0 0.0
5 89.0 11.0
20 84.1 15.9
40 71.6 28.4
120 28.9 711
240 9.2 90.8
2040 10.8 89.2

Larelativafacilidad de la epimerizacionde los isdmeros cis y la mayor estabilidad de
los derivados trans explican por qué estos Ultimos isomeros se aislan preferentemente.

En los espectros de 1H-RMN de 29-3 1 puede detectarse la presencia de los isomeros
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cis 281-283 en muy baja concentracion. Asi, por ejemplo, en el caso de 29 se observo la
sefial del NH del isdmero cis a 8.39 ppm. Delaintegracion delaintensidad de las sefialesse
dedujo que se encontraban en proporcién ~1:12, lo que corresponde aun predominio de ~ 95%

del isbmero trans.

2.2.2. Acetilderivados de 1-aril-5-hidroxi-4-(polihidroxialquil)imidazolidina-2-tionas.

Para evitar ambigledades en laasignacion estructural, debido alaincompletainterpreta-
cion de los espectros de RMN, decidimos caracterizar |as imidazolidina-2-tionas monociclicas
obtenidas preparando sus per-O-acetil derivadosen condicionesen las que se preservasu orga-
nizacion estructural original.

Laacetilacion de los compuestos monociclicos se [levd a cabo tratandoloscon unamez-
clade anhidrido acéticoy piridina aunatemperaturainferior a-15° C durante 24 horas. Deesta
forma se acetilantodos los grupos hidroxilo sin que lo hagael NH heterociclicoy, 1o que es
aln meor, conservando integrasu estructuray su estereoquimica. Asi, apartirde 29-31y 33
se obtuvieron los per-O-acetil derivados 34-36 'y 38 con elevados rendimientos.

También se obtuvo el compuesto 37, epimerode 38 en C-1, dgjando estar unadisolu-
cion de 33 en DM SO a temperatura ambiente durante 30 horas, para que se pudiera convertir
en 32, y tratando posteriormente esta disolucién con anhidrido acéticoy piridina. Ademas, a

partirde 3 y 5, se obtuvieron 39y 40.

o+, Q= o).

N N N N
N~ W N- N N~
AcO H H AcO H H AcO H H H
AcO Ac Ac OAc
OAc OAc OAc
OAc OAc OAc
CH,0Ac CH,0Ac CH,0AC OAc
35 R=Cl
36 R=Br 40
37 R=0Me

Cuando laacetilacion se realizacaentando (~ 80° C) se puede acetilar tambiénel NH he-

terociclico; asi, apartir de 29 se obtuvo 4 1.
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Qs

N~
AcO
H Ac

AcO

OAc
OAc
CHzoAC

41

Las estructuras asignadas a 34-41 estan sustentadas por sus analisis elementalesy
datos espectroscopicos. Los espectrosde IR muestran la absorcion de la vibracion de tension
delaagrupacion NH a~ 3300 cn?, indicando la ausenciade N-acetilacion. En cambio, en d
espectro de IR de 4 1 no se observé laabsorcion del NH y si lade amidaa 1700 cm L,

L os espectros de RMN confirmaron plenamente la estructura monociclicade 34-40.
Asi, los espectros de TH-RMN mostraron que la sefial del NH era laque apareciaa campo més
bajo (~ 7.5-8.5 ppm). Después de |os protones aromaticos (> 7.0 ppm) €l protén H-1 es el més
desapantallado (~ 6.5 ppm) (Tabla 10).

Tabla 10. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 34-41 (en CDCl3).

Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6' H-7 H-7' NH
342  645s 4.02d 552dd 538dd  5.11m 428dd  4.16dd - - 7.72s
350 6.63s 4.14d 563dd 545dd  5.11m 430dd  4.18dd - - 8.70s
362 658 388 5.63d 5.34d 503m  4.22m  4.22m - - 8.45s
378 653s 392d 559dd 541dd  5.10m  426dd  4.17dd - - 6.81s
382 693d 4.22m 565dd 510dd 4.88m < 4.22m  4.22m - - 7.65s

39bc  642d 4.06d 563dd 534dd  5.09m  426dd  4.16dd - - 8.04s
39bd  662d 4.08m 5.55dd 5.43dd 5.17m - 4.14dd - - 7.29s
40ac  6.49s 387d 548dd 5.29-5.24m 5.40m 5.29-5.34m - 428dd 379dd 8.09s
4024  663d 398d 543dd 521dd  5.40m 5.29-5.34m - 427dd 385dd 7.10s

412 6.38s 4.96d 5.60dd 5.41dd 5.33m 4.31dd 4.17dd - - -

aA 400 MHz. P A 200 MHz. € Rotamero mayoritario. d Rotamero minoritario.

El grupo N-acetilo de 4 1 induce un acusado desplazamiento a campo bajo de la sefial de
H-2 (A5 ~0.94 ppm) cuando se compara con 34. Tambiénla sefial del metilodel grupo aceta-
mido presenta un desapantallamiento (A5 ~ 0.7 ppm), andlogo al mostrado por 28 (ver aparta-
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do 2.1.4.) y generado por las mismas causas. El grupo N-acetilo gjerce un marcado efectoen
losvaloresde[a]p; por ello € valor de[a] de 34 es superior al de4 1 en 46°,

Lamedicién de laconstante de acoplamiento Jio ha permitido determinar |a estereoqui-
micaabsolutaen C-1(Tabla 11). El valorde J; , ~0 Hz para34-37, 39y 40 demuestraque
H-1y H-2 mantienen una disposicion relativatrans entre si, por 1o que la configuracion del
carbono que porta el grupo acetoxilo del heterocicloes R. En cambio, para38 J; 2= 6,7Hz,
lo que indicauna disposicioncis paraH-1 y H-2 y, por tanto, una estereoquimicaS paraC-1.
Estas configuracionesestan en total concordanciacon las asignadasa los productos de partida
3, 5y 29-33. Asi mismo, se confirmague en las condiciones en que se lleva acabo laacetila

cion seretienen la estructuray estereoquimicainiciales.

Tabla 11. IH-RMN: Constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos 34-41 (en CDCI 3)

Comp. Jip b3 ks Uus s g g 7 b7 I7r  bnH

342 0 53 35 7.8 2.9 4.4 12.6 - - - 0
35P 0 8.9 23 8.4 3.1 4.6 125 - - - 0
362 0 9.1 0 8.8 - - - - - - 0
372 0 5.5 2.9 8.2 2.7 4.5 125 - - - 0
38 6.7 10.2 10 9.2 - - - - - - 0
390c 0 7.4 3.2 7.9 2.9 4.2 12.6 - - - 0
390.d 0 4.4 2.9 8.4 - 4.1 12.7 - - - 0
40a¢ 0 8.8 12 - - - - 2.6 7.5 11.8 0
4024 0.9 2.7 3.4 9.9 - - - 3.3 7.5 11.8 0
412 0 7.3 3.4 7.7 2.7 51 12.4 - - - 0

a A 400 MHz. b A 200 MHz. € Rotdmero mayoritario. d Rotamero minoritario.

L os espectros de 13C-RMN (Tabla 8) muestran unasefial a~181 ppm, asignableal car-
bono tiocarbonilico, que descarta estructuras isoméricas derivadas del nucleo de 2-imino-

tiazolidina o 2-aminotiazolinacomo 296y 297.
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H
,\rAr N~ Ar
s— S
AcO N~y AcO N
Ac AcO
OAc OAc
OAc OAc
CHzoAC CHzoAC
296 297

El desplazamiento quimico que muestra C-1 (83-91 ppm), andlogo al que presentaen
los monociclos no acetilados 3, 5y 29-33, es algo menor que el mostrado por las imida
zolidina-2-tionashiciclicas (93-97 ppm)s; sin embargo, esta diferenciatan pequefiaimpide que
este desplazamiento quimico permita asignar una estructura monaociclica alos aductos aminoa-
ZUcar—isotiocianato. Por otro lado, 10s desplazamientos quimicos casi idénticosde |os carbonos
de la cadena poliacetoxilicaestdn de acuerdo con que en todos los casos ésta sea aciclicatl.
Cuando se compara4l con 34, se observaque el grupo N-acetiloinduce desplazamientosa

campos altos, de ~ 4 ppm, de las sefiales de C-1y del carbono del C=S.

2.2.3. Andlisis conformacional de las 5-acetoxi-4-(poliacetoxial quil)-1-arilimidazolidina-
2-tionasy de sus oxoanalogos.

A partir de las constantes de acoplamiento hemos realizado un estudio conformaciona
en disolucién de las imidazolidina-2-tionasmonaociclicas per-O-acetiladas 34-4 1 y 1o hemos
comparado con compuestos analogosya descritos por nosotros?3 (298-303), derivadosde la
2-amino-2-desoxi-D-glucosa, de la 2-amino-2-desoxi-D-manosay de la 2-amino-2-desoxi-D-
glicero-L-gluco-heptopiranosa; todos ellos exhiben una disposicion relativatrans dentro del
anillo heterociclico.

Asimismo, hemos considerado los compuestos 304 y 305, Unicos gjemplos descritos
junto con los preparados en estaTesis Doctoral, que presentan unaestereoquimicareativacis

entre los sustituyentes del heterociclo.
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AcO N-gp1
H

Ac
OAc
OAc
CH,OAc
298 R=R!=H

299 R =MeO, R=H
300 R=H, R=Ac
301 R=MeO, R=Ac
En el Esquema 56 se representan las posibles conformacionesque pueden mostrar los
compuestos34-37 y 39. Enla conformacion P24, es decir, aguella que presenta una disposi-
cion en zig-zag de lacadenaincluyendo a los carbonos del heterociclo, aparece unainteraccion
desestabilizante 1,3-diaxial entreel enlace C2-N y el acetato en C-4. Esta interaccion puede di-
minarse mediante un giro de 120° alrededor del enlace C2-C3. En la nuevaconformacion ,G
los hidrogenos H-2 y H-3, asi como H-4 y H-5 quedan en una disposicion antiperiplana, lo
que se refleja en constantes de acoplamiento rel ativamente grandes (J; 3y J4 5= 6 Hz), mien-

tras que la disposicion gauche entre H-3 y H-4 conduce a un valor pequefio de J; 4 (=3 Hz).

OAc
CHzoAC
305

El giro arededor de C2-C3 en sentido contrario conduce a la conformacion ,G*, tam-

bién muy impedida por unainteraccion 1,3-diaxia entre e acetato en C-4y e heterociclo.
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S
N-AT OAC Ar

R R
N \ XN
s \ OACH, OAc s v OAc,
N\Ar
AcO™ ) T AT , ;
AcO © OAc " 0Ac R AcO ~ OACOA
2G* P

OAc Ar OAc Ar
OAC OAC W
Wf R OAc R
Neyten ,G5G*
Esquema 56

Diversas variaciones estructural es pueden alterar estos equilibrios; asi, se observa para
34-36 que € predominiode laconformacion ,G se intensifica al aumentar el volumen del ha-
l6geno (J; 3 5.2, 8.9y 9.1 Hz, respectivamente), pero disminuye en ausencia de sustituyentes
enorto en el anilloaromatico, como ocurre con los monociclos descritos298 y 299 (J, 3 3.4
Hz). Lapresenciade grupos N-acetiloen el heterociclo,como en41, 300y 301, vuelveafa
vorecer alaconformacion ,G™ (J, 3 6.1 Hz).

Losvalores mediosde J; ¢ (~5 Hz) deben corresponder aun valor promedio entrelos
esperados para laconformacion ,G (H-5 y H-6' en anti, Js ¢ ~8 Hz) y laconformacion ,G
sG" (H-5y H-6' engauche, Js; ¢ ~2.5 Hz). Laotraconformacion posible ,G 5G™ presentaria
una interaccion 1,3-diaxial entre los acetatos en C-5 y C-6. Ademas, se ha demostrado2s que
unadisposicion gauche entreacetatosvecinos es més estable que unadisposicién anti, o que
no es mas que una manifestacion del "efecto gauche atractivo126.127, El isdbmero cis 38, pre-
sentaunainteraccion 1,3-diaxial adicional entrelos acetatosen C-1 y C-3 en laconformacion P
(Esquema 57). El equilibrio favorece alin mas la conformacion ,G y por ello el valor de J, 3

(10 Hz) aumenta.

Ar H S
AcQ N /\N%
AcQ ~, OAc OAc . » OAcH,
— N‘Ar
) Aco A" ) )

AcO OAc H OAc H AcO * OAc’ OAc

~__ 7

2G5G* P

Esquema 57
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El cambio de configuracionen C-2 que presenta302 en comparacion con su tioanad ogo
38 provoca un complejo equilibrio conformacional, como indican las constantes de acopla-
miento (EsquemasS8). Las tres conformaciones, ,G, P y ,G*, presentan interacciones1,3-

diaxialessin que predomine ningunade ellas. Esto explicaqueel valor promediadode J, 5 sea

pequefio (1 Hz).
Al
— ) N
N S OAC“ N A N OAC
YAc N-ar
AcO X X -~ AcO K R R
AcO * OAc AcO © OAc’ OAc
- \/
ZG P
H Ar H
a0, N0 Ac, //<O
— : N
AQ )~ QAC, N AQ y OACH
WVAC — WN\AF
AcO " OAc AO Y < OAc” OAc
- LN
2GsG 5G
Esquema 58

También el acetoxilo terminal muestra movilidad conformacional participando en d
equilibriolas conformaciones que poseen el componente.G* . Enlaotra opcion, ;G aparece-
rian interacciones 1,3-diaxiales entre |os acetatos en C-4 y C-6.

Laconformacion,,G* es lapredominante paralos compuestos40, 305y 302 con este-
reoquimicareativatrans en e heterociclo. En esta conformacion se eliminan las interacciones
1,3-diaxiales que presentarian las conformaciones P y ,G. Su abundancia se manifiestaen
elevadovalorde J, 5, J, 5 Y Jg 7 (~7 Hz) que reflejael predominio en el equilibrio conformar
ciona de unarelacion antiperiplanaparaH-2y H-3, H-4y H-5y H-6 y H-7 (Esquema 59).
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X R
>\N/\
;. AcQ OAc
Ar- N, OA
Acoaco ™ 4 oac!
P 2G G~
Ar\ AcO Ar, AcO “
W W\/
R AcO OAc R AcO OAcOAe
2G7G” 2G76G"
Esquema 59

El alto valor de J, 5 (~ 10 Hz) que presentan losisdbmeros cis307 y 305, a igua que

ocurriacon 38, es consecuenciade una desestabilizacion 1,3-diaxial adicional entrelos acetatos

Q R

N
% - AcQ OA

en C-1y C-3 enlaconformacion P (Esquema 60), que favorece ala conformacion ,G*.
; AcQ , OAc AcQ AcQ
Ar- W OAc Wy W/
AcUco v Lopcd R AcO R AcO OACOAE

p 2G'6G”

Esquema 60

En todos los casos el grupo acetoxilicoterminal muestraun equilibrio entre ,G* y
,G"sG. Laconformacion ,G'G" es menos estable, yaque presentauna interaccion desestabi-

lizante entre los acetatosen C-5y C-7.

2.2.4. Sintesis de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d] imidazolidina-2-tionas mo-
nosustituidas en posicion orto.

El tratamiento de los compuestos29-31 y 3 3 con &cido acético al 30% caientedurante
30 minutos provoco su transformacion en los biciclos 48-51, que se aislaron con elevados
rendimientos (Esquema 61). Como las imidazolidina-2-tionasmonociclicas 29-33 pueden
transformarse en estructuras biciclicaspor tratamiento con acido acéticos, tratamos de sintetizar

estas Ultimas en un solo paso de reaccion; paraello llevamosa cabo nuevas condensacionesde
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9 con diversos aril isotiocianatosariadiendo acido acético al medio de reaccion y calentando a

100° C, con objeto de provocar laciclacion de los monociclos intermedios.

Q- Q-on
s CH,OH s

N ~ HO—| OH i N
HO N Ny —— —© N HO™ N N H

H H
HO NAS R H
OH H’ OH
OH 46 Rer OH
CH,0H 49 R=Cl CH,0OH
29 R=F 50 R=Br 33
30 R=Cl 51 R=MeO
31 R=Br

Esquema 61. Reactivos: i, AcOH 30%, 30 °C.

Cuando se utilizaron tiemposde reaccion de 30 min., en formasimilar acomo se prepa-
ran otros biciclos,®¢ se formaron mezclasde imidazolidinas-2-tionas mono 'y biciclicas, que se
separaron por cristalizacion fraccionada, o bién solo estructuras biciclicas.

Asi, cuando se utilizo el 2-clorofenil isotiocianato y el 2-bromofenil isotiocianatolos
primeros productos obtenidos en cadacaso fueron 30y 31, respectivamente. Delas aguas ma-
dresrespectivasse aislarontambiénlosbiciclos 49y 50. En cambio, apartir del 2-metoxifenil
isotiocianato y del 2-tolil isotiocianato sdlo se obtuvieron 51y 52.

CH,OH
"o Mg
N
NA Me
/ S
H
52

La incompl eta transformacion puede ser debida a |os impedimentos estéricos causados
por los sustituyentesen laposicion orto del fenilo. En efecto, cuando se repitieron las reaccio-
nes con tiempos de reaccion més prolongados y cantidades mayores de acido acético solo se
aisaron los compuestos 4 8-5 2.

L as estructuras asignadas a estos compuestos estan de acuerdo con sus analisiselemen-
talesy datos espectroscopicos (Tablas12y 13). El valor deJ, 5 (0 Hz) descartaunaestructura

pirandsicay estade acuerdo con el carécter furandsico de estos biciclos. Por otro lado, losva-
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|lores relativamente altos de J; , (~6 Hz) demuestran que lafusion de ambos biciclosescis.

Lasefial a~181 ppm que se observa en los espectrosde 13C-RMN, correspondiente d

carbono tiocarbonilico, descarta estructuras isoméricas derivadas del nlcleo de 2-imino-

tiazolidina o 2-aminatiazolinacomo 306y 307.

CH,OH
HO
Mo

CH,OH

H

307

Tabla 12. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 4 8-52 (en DM SO-dg, a 200 MH2z)

Comp. H-1 OH-3 OH-5 OH-6 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6' NH
48 594d 552d 484d 457t 426d 414d @ - 3.72-3-37mM --------—---- 9.27s
49 591s 540d 483 4.57s 428d 4.16d ----- 3.79m ----- 3.56m 3.44m 9.24s
50 584d 5.38m 4.80sa 4.58m 427d 413d --—-- 3.74m ----- 3.56m 3.42m 9.24s
51 587d 533d 479d 450t 419d 4.10d - 3.69m ----- 3.51Im 3.35m 9.02s
52 589sa 537d 4.80m 455sa 4.24d 414d ----- 3.75m ----- 3.57m 3.44m 9.05s

Tabla 13. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 4 8-5 7.

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

48ac 94.1 65.9 74.1 79.6 68.3 64.0
49ac 93.1 66.1 74.2 79.5 68.3 64.0
50ac¢ 92.8 66.0 74.0 79.1 67.9 63.7
51ac 93.4 65.5 74.3 79.3 68.3 64.0
52ac 93.4 65.8 74.1 79.7 68.2 63.8
53bd 95.0 64.3 76.1 75.5 67.3 63.0
54bd 94.1 64.2 76.2 75.5 67.4 63.0
55b.d 94.1 64.3 76.1 75.4 67.3 63.0
56bd 94.1 63.8 75.8 75.3 67.1 63.0
57bd 97.1 - - - - -

A 50.33 MHz. P A 100 MHz. © En DMSO-dg. 9 En CDClj5.
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2.2.5. Acetilderivados de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d] imidazolidina-2-
tionas monosustituidas en posicién orto.

Por tratamiento con anhidrido acético y piridinaa una temperaturade -15° C las
imidazolidina-2-tionas biciclicas 4 8-5 2 se transformaron en sus per-O-acetil derivados 53-57

con & evados rendimientos.

CHQOH CHzoAC

H AcO— OAc
Mo | 0
N i
R R
/MS N S
H H
48 R=F 53 R=F
49 R=CI 54 R=Cl
50 R=Br 55 R=Br
51 R=MeO 56 R =MeO
52 R=Me 57 R=Me

Esguema 62. Reactivos: i, AcCOH 30%, 30 °C.

Laestructura asignadaa estos derivados acetilados estd de acuerdo con sus anadisisde-
mentalesy datos fisicosy espectroscopicos. Es interesante destacar que los compuestos56 y
57 cristalizan con una y con media moléculade agua, respectivamente. Los espectros IR de
53-55 muestran unaintensasefial a ~ 3300 cm1 correspondiente alasefial del NH, lo que de-
mostro que sblo se habia producido la acetilacion de 1os grupos hidroxilo. Sin embargo, los
compuestos 56y 57 presentaron bandas de absorcién por encimade 3400 cm-1, solo atribui-
bles ala presencia del agua de cristalizacién. Esto se confirmé al observar también una absor-
Ci6én de pequenaintensidad a~1620 cm-1 tipical28 del aguade cristalizacion.

Los espectros de 1H y 13C-RMN muestran caracteristicas coincidentescon las de sus
oxoandlogos 2 3-27, con excepcionde la sefid del carbono tiocarbonilico que aparecea ~183
ppm. Lamagnitud de las constantes de acoplamiento J, , (~6.5 Hz) y J, 5 (0 Hz) demostraron

lafusion en cis y lanaturaezafuranésicadel anillo de azlcar (Tablas 13-15).
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Tabla 14. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 5 3-57 (en CDCl3, a 400 MHz).

Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6' NH
53 6.04d 4.42dd 5.32d 4.46dd 5.27m 4.50dd 4.09dd 7.65s
54 6.0ad 4.45m 5.32d 4.45m 5.27m 4.58dd 4.07m 7.03s
55 6.10d 4.45m 5.33d 4.45m 5.28m 4.59dd 4.09m 7.14s
56 6.10d 4.39m 5.30d 4.39m 5.26m 4.52dd 4.03m 7.82s
572 6.06d 4.49m 5.36sa 4.49m 5.26m 4.61dd 4.10m 7.58s
57b 5.99d 4.49m 5.33sa 4.49m 5.21m 4.61dd 3.99dd 7.57s

a Rotamero mayoritario. b Rotamero minoritario.

Tabla 15. 1H-RMN: Constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos 53-57 (en CDCI 3 2400 MHz)

Comp. Ji2 b3 J34 di5 J5.6 J5.6 Js.6
53 6.5 0 2.9 9.4 2.2 4.8 12.5
54 6.5 0 2.9 - 2.3 - 12.4
55 6.3 0 2.8 - 3.9 - 12.3
56 6.6 0 2.3 - - 5.2 1.3
572 6.6 0 - - 4.4 3.8 12.2
57b 6.4 0 - - 4.4 3.6 125

a Rotamero mayoritario. b Rotamero minoritario.
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2.3. 4-(Poliacetoxialquil)-1-arilimidazolina-2-tionaglerivadas de aril isotio

cianatos monosustituidos en orto.

2.3.1. Transformacion de 5-acetoxi-4-(poliacetoxial quil)-1-arilimidazolidina-2-tionagn
4-(poliacetoxialquil)-1-arilimidazolina-2-tionas.

Hemos observado que cuando se calienta moderadamente una disolucion de lasimida
zolidina-2-tionas monociclicas per-O-acetiladas 34-37 y 39 en DMSO-d,, éstas sufren une
suave y répida eliminacion del acetato heterociclico, obteniéndose las correspondientes 4-

(1,2,3,4-tetra-O-acetil-D-ar abino-tetritol - 1-il)- 1-arilimidazolina-2-tionas 42-46 (Esquema 63).

Ar, s Ar [S Ar, S
\ ' ‘
N—‘( M |H
N R N . Wit N
AcO N i N\ d | AcO N
H H I H -— H H
Al Al Acl
OAc OAc OAc
OAc OAc OAc
CH,0Ac CH,0Ac CH>0Ac
34 Ar=2-FCgH, 42 Ar=2-FCgH, 38 Ar=2-MeOCgH,
35 Ar=2-CICgH,4 43 Ar = 2-CICgH,
36 Ar= 2'BrC6H4 44 Ar = 2'BrC6H4
37 Ar=2-MeOCgH, 45 Ar=2-MeOCgH,
39 Ar=1-CigHy 46 Ar=1-CyoHy

Esquema 63. Reactivos: i, DMSO-dg, D.

Latransformacion del monociclocis 38 produjo, al igual que su isbmerotrans 37, €l
compuesto insaturado45, 1o que demuestraque la estereoquimicadel anillo heterociclico noin-
fluye en dicha transformacion.

Asimismo, a partir de40 se obtuvo 47 (Esquema 64). Sorprendentemente, el compues-
to N-acetilado41 no sufrié eliminacion de acido acético, ni siquieraal calentar aatatemperatu-
ra (152 °C en DMSO-dy), y se recuperd inalterado.

Registros sucesivos de 1H-RMN muestran que estas transformaciones son cuantitati-
vas. Como gjemplo, en la Figura 6 se muestra la transformacion de 39 en46. A temperatura

ambiente 46 mostré dos conjuntos de sefiales correspondientes a ambos atropi sdmeros.
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S S
N— N—¢
" \ N‘H i &N H
OAc OAc
Ac
Ac
OAc OAc
CH,0AC CH,0AcC
40 47

Esquema 64. Reactivos: i, DMSO-dg, D.
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Figura 6. Transformacion térmicade 39 en 46.

Cuando se comparan |os espectros delH-RMN de 42-47 con los de34-40, se obser-
valaausencia de H-2 y un desplazamiento a campo bajo de H-3 de ~ 0.5 ppm, debido a suna-
turdezadilica(Tablas 16 y 17).
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Tabla 16. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 42-472
Comp. H-1 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6 H-7 H-7 NH

42b 7.14s 5.92d 5.48dd 5.18m 4.27dd 4.13dd - - -

42¢ 6.82s 6.04d 5.53dd 5.21m 4.26dd 4.13dd - - -

43b 7.18s 5.89d 5.47dd 5.15m 4.19dd 4.14dd - - 12.67s
43¢ 6.76s 6.04s 5.52d 5.2Im 4.25dd 4.12dd - - 11.92s
44b 7.15s 5.90d 5.48dd 5.15m 4.22dd 4.13dd - - 12.64s
44¢ 6.74s 6.03d 5.52dd 5.20m 4.25dd 4.12dd - - 11.80s
45b 7.05s 5.88d 5.47dd 5.14m 4.21dd 4.12dd - - 12.05s
46P0.d 7.16s 6.02d 5.56dd 5.25m 4.34dd 4.19dd - - 10.20s
47b.e 7.05s 5.89d 5.39dd 546dd  5.26ddd - 4.23dd 400dd 12.34s

aA 400 MHz y 298 K. bEen DMSO-dg. ¢ En CDCl3. dA350K. €A 375K.

Por otro lado, las estructuras de42-47 estan de acuerdo con las resonancias olefinicas
de C-1y C-2 observadas a ~ 118 y ~ 124 ppm, respectivamente, y con e desplazamientoa
campo ato de lasefial del C=S (~ 163 ppm) si se compara con la correspondiente sefial delos

monaciclos progenitores 34-40 (Tabla 18).

Tabla 17. 1H-RMN: Constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos42-472.

Comp. ba a5 Js6 6 Js 6 Js.7 J.7 J7
42b 4.3 7.3 31 5.8 12.3 - - -
42¢ 3.6 8.3 2.7 4.9 124 - - -
43b 3.6 7.8 25 54 - - - -
43¢ 44 0 238 438 126 - - -
44b 38 7.8 18 55 124 - - -
44c 3.0 7.8 2.7 49 125 - - -
45b 4.4 7.9 238 55 124 - - -
460.d 41 7.2 31 5.6 123 - - -
47be 23 8.8 29 - - 4.7 6.9 11.7

aA 400 MHzy 298 K. bEn DMSO-dg. ¢ En CDCl3. dA350K. €A 375K.
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Tabla 18. RMC: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 42-47.

Comp. c-1 C-2 C3 C-4 C5 C-6 C-7
42ac 118.4 124.0 64.9 69.4 68.1 61.6 -
42ad 117.7 124.1 64.4 70.2 68.4 61.5 -
43bc 118.3 124.1 65.1 69.6 68.3 61.8 -
43bd 117.3 124.0 64.4 70.3 68.3 61.5 -
44bc 118.1 124.0 65.1 69.6 68.4 61.7 -
44bd 117.2 124.0 64.4 70.3 68.4 61.5 -
45ac 119.2 123.1 65.1 69.6 68.4 61.7 -
46ace 119.0 124.4 65.0 69.5 68.0 61.7 -
46acf 119.2 124.1 65.0 70.1 68.2 61.7 -
47bce 118.9 124.7 67.7 68.7 67.7 64.8 62.1
47bcf 119.0 124.4 67.7 69.2 67.7 64.9 62.1

4 A 50.33 MHz. P A 100 MHz. € En DMSO-dg. 4 En CDCl,. © Rotémero mayoritario. f Rotamero minoritario.

2.3.2. Sintesis de 4-(poliacetoxial quil)-1-arilimidazolina-2-tionas.

Lafacil eliminacién de &cido acético al elevar latemperatura explica por qué lasintesis
de 34-40 convieneredlizarlaabajatemperatura. Laacetilacion en condiciones suaves (-15° C),
ademas de preservar laestructuray estereogquimicaoriginal es, permite disponer de productosen
los que ha aumentado el tamafio del sustituyente en C-1, mientras que la eliminacion de&cido
acético para dar la correspondiente imidazolina-2-tiona lo reduce. Todos estos derivados nos
permitirdn comprobar queé efecto tiene esta variacion de volumen sobre la posible existenciade
atropisomeria.

Respecto de lareaccion de eliminacion, ya habiamosadel antado® que podia transcurrir a
través de un proceso periciclico en el que se formaria un estado de transicién de seis miembros
(309) (Esguema 65).

Con objeto de poner a punto una nueva sintesis de 4-(poliacetoxiaquil)-1-arilimida-
zolina-2-tionas y de obtener informacion sobre el mecanismo de eliminacidn, hemosrealizado

un estudio de las condiciones en que puede |levarse a cabo esta reaccion.
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CHg CH3 F
(0] 0] Ar, S
ArNg ~ NH ArNg ~ NH -AcOH X NH
—_— ) o
Ac Ac Ac
OAc OAc OAc
OAc OAc OAc
CH,0Ac B CH,OAC | CH,0Ac
308 309 310
Esquema 65

Cuando se utilizé como disolvente benceno, diclorometano o cloroformo atemperatura
ambiente no se observé ningun cambio apreciable, pero a calentar a reflujo se encontré que
tenialugar laeliminacién, aunque no cuantitativamente, y que la extensién con que lo haciade-
pendiadel sustituyente en el anillo bencénico. Asi, tras calentar areflujo en benceno oclorofor-
mo durante 20 y 30 h, respectivamente, eliminar el disolvente y anaizar la mezcla por 1H-

RMN, se obtuvieron los resultados recogidos en la Tabla 19.

Tabla 19. Porcentgje de transformacion (%) de 308 en 310.

Sustituyente X

Disolvente Productos F Cl MeO Br
310 0 26 52 73

ClzCH? 308 100 74 48 27
310 0 53 c 71

CeHs" 308 100 47 c 29

aReflujo, 30 h; P Reflujo, 20 h; © No determinado.

De estatabla se deduce que laextensi6n delareaccion aumentaal disminuir laelectrone-
gatividad y/o al aumentar el volumen del sustituyente en orto. En las condiciones indicadas €l
2-fluoroderivado 34 no reaccionapero, a igual que los demés, |o hace cuantitativamente endi-
solventes més polares como el DM SO o lamezcla de anhidrido acético-écido acético. Ladimi-
nacion en estos disolventes se acelera calentando moderadamente (~ 80° C), pero transcurre
también a velocidad muy apreciable a temperatura ambiente. En cambio, cuando se usd una
mezcla de anhidrido acético-piridinaa80° C se produjo laN-acetilacion, obteniéndose 41.

Acabamos de ver que lareaccion de eliminacion transcurre cuantitativamente en DM SO

y en la mezcla de anhidrido acético-acido acético, pero estos disolventes no son practicos ala
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horadeaislar lasimidazolidina-2-tionas. L aeliminaci 6n también es cuantitativa cuando seredli-
za en cloroformo o benceno a reflujo en presencia de bicarbonato potésico sblido. Probable-
mente labase afadidaeliminael &cido acético formado, impidiendo que se a cance el equilibrio.
El protocolo de aislamiento es sencillo y, como ejemplo, se han preparado 42-44 con rendi-
mientos moderados (30-50%).

Estos resultados abren una nueva via de sintesis de |as poliacetoxia quilimidazolina-2-
tionas 149, productos que son materias primas en la sintesis deC-nucledsidos aciclicos atra-
vés de derivados mesoionicos? y que, hasta ahora, sdlo se habian podido preparar por isome-
rizacionse.72.79.130 en medio muy acido de las imidazolidina-2-tionas biciclicas254 o por reac-
cion delas fructosaminas(1-amino-1-desoxi-D-fructosa) 310 con ion tiocianato?651.131 y poste-

rior acetilacion de 146 (Esguema 66).

CH,OH
H OHO
Ar Ar S Ar, IS
’N\ N— N—~
254 H iii
X OH —> AcO
OH OH OAc
il
o7~ NHAT — OH OAc
OH CHon CHzoAC
OH 146 149
OH
310

Esquema 66. Reactivos: i, ACOH glacial o CF;COOH, D; ii, KSCN; iii, Ac,O, CgHgN.

2.3.3. Mecanismo de eliminacion de acido acético en 5-acetoxi-4-(poliacetoxialquil)-1-
aril-imidazolidina-2-tionas y en sus oxoanal ogos.

Desde un punto de vista mecanistico podemos observar que la configuraciontrans de
los monociclos acetilados34-37, 39 y 40 permitiriaunacémodaeliminacion piroliticasyn de
acidoacetico(ciclo-DyDyAR) 32 através de un proceso concertado, con un estado detransicion
de seis miembros como309 (Esquema 65). Sin embargo, segun los estudios realizados y des-
critos en el apartado anterior, lareaccion de eliminacién, aparentemente, muestra una gran de-

pendencia de la polaridad del disolvente.
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Estos resultados no parecen estar de acuerdo con un proceso periciclico como € indica
do en el Esquema 65, para el que seria de esperar que la naturaleza del disolvente tuvierapoca
influenciat®s. Un mecanismo Elcb (A, Dy +Dy )32 parece poco probable, puesto que H-2 no
tiene carécter acido; en cambio, podrian explicarse por un mecanismo E1 (Dy+AynDy) que
transcurriera con la formacion inicial de un par i6nico311, que o bien colapsa para dar de
nuevo el producto de partida o bien el contraion acetato, gracias a su proximidad, actlia como

base eliminando €l proton y generando € doble enlace (Esquema 67).

_ CH3 —_
CHjy
)= o 0 o Ar
ArNg -~ NH ArN+ - NH -AcOH L N
> = “H
AcO AcO AcO
OAc OAc OAG
OAc OAc OAC
CH,OAc B CH,0ACc] p.i. CH,0AC
308 311 149
Esquema 67

El carbocatién formado 311 puede ser estabilizado por €l par de electrones del nitrége-
no contiguo. Ladisponibilidad de los mismos parainteraccionar con el centro carbocationicoy
estabilizarlo aumenta a disminuir la electronegatividad. Por otro lado, el volumen del sustitu-
yente orto provocael giro del plano del anillo bencénico con respecto al del anilloheterociclico,
generando una inhibicién estérica de la resonancia y dejando disponible € par de electrones.
Esta disponibilidad debe de aumentar con el volumen del sustituyente. En estas condicionesel
par de electrones de N-Ar estabilizaria al carbocation y no participaria en unadedocalizacion

con €l enlace C=S, yaque éste |o puede hacer con € par de electrones del nitrégeno no sustitui-

do (Fig. 7).
@X x
s

S,
4
I\.l,—< N:|_—<
/Q?NH -~ /QNH
H H
H R H R
Figura 7
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Si esta deslocalizacion no fuera posible por no estar disponibles el par de electrones del
otro aomo de N, (por giemplo, en41), el par de electrones de N-Ar competiria por estabilizar
el carbocatién o por deslocalizarse con € C=S (Fig. 8). Con esta desestabilizacion del carboca
tion seria l6gico esperar que la eliminacion transcurriera con dificultad o que no tuvieralugar.
Hemos comprobado que esto Ultimo eslo que ocurre cuando se trata de provocar lagiminacion
en 41. Tras calentar a 152° C una disolucion de 41 en DMSO-d,;, condiciones mas drasticas
que las utilizadas en lapreparacion de 42-47, no se observé eliminacién de &cido acético, per-

maneciendo inalterado €l producto de partida.

O

Figura 8

Laeliminacién podriatranscurrir por un mecanismo distinto en el caso en que €l grupo
acetato y € hidrogeno aeliminar del heterociclo mantuvieran una estereoquimicarelativaanti.
Por ello, hemos estudiado la eliminacién de 38, isdmero de 37 que presenta esta disposicion
estereoquimica. Cuando se calent6 su disolucion en DMSO-dg se comprobo que también se
transformaba cuantitativamenteen45, sin que se apreciase por IH-RMN la formacion de pro-
ductosintermedios (Fig. 9).

Este tipo de eliminaciones las habiamos observado? en la sintesis de imidazolidina-2-
onas monociclicas per-O-acetiladas, es decir, los oxoanaogos de 308. Presumiblemente los
mecanismos deben de ser idénticos; por ello, decidimos estudiar la eliminacion de 305, otro
compuesto cuya estereoquimica relativa del acetato y del hidrogeno a eliminar del heterociclo
también estrans como indicamos en € apartado 2.2.3. En este caso, cuando |levamos a cabo el
calentamiento progresivo de una disolucion de305 en DMSO-dg, y realizamos un registro se-
cuencial de los espectros de 1H-RMN para estudiar su evolucion (Fig. 10), comprobamos que

305 (dy.q 7.01 ppm, J; , = 5.8 Hz) se transformaba primero en su isomerotrans 312 (dyy 4
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6.71 ppm, J; , =0.0 Hz), quién acontinuacion sufrialaeliminacion de &cido acético paraobte-

ner cuantitativamente 313 (dy_; 7.19 ppm)“ (Esquema 68).

NO, NO, NO,
AcO > N~ i Aco“'H.. N H i M H
OAc —> OAc —> OAc
AcO AcO AcO
AcO AcO AcO
OAc OAc OAc
CH,OAC CH,OAC CH,OAC
305 312 313

Esquema 68. Reactivos: i, DMSO-dg, D.

H-1

85K, 160 L NI

-

e MH[ TN SR JML
ol wd

A JULJMLJQJUUL

T — T v T —T v T
7.0 6.5 6.0 5.8 5.0 4.5 4.0 2.0

205K

Figura 9. Transformacion térmicade 38 en 45.

Un posible mecanismo concertado E2 (Ay,DyDy) no puede tener lugar, ya que no
puede alcanzarse €l requisito estereoelectronico de una disposicidn antiperiplana, debido ala
casi total planaridad y rigidez del anillo de imidazolidina-2-tiona, y no explicaria laformacion

de312.
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oK J ,rbim U
1N Uw o
) S

_J\bui Nt

312
|
1.0

310K

305 i
o ol A b
LA L S S A

Figura 10. Transformacion térmicade 305 en 312 y en 313.

Los resultados anteriores estan en total concordancia con e mecanismo E1 (Dy
+AyDy) (Esquema 69). Tanto si |a estereoquimica relativa en el heterociclo estrans (314)
como cis (315), inicialmente se forma un par i6nico (316 o0 317). El par idnicocis 317 se

transforma en €l trans 316, siendo éste el que sufre la eliminacion paradar 318 o colapsa a

compuestotrans 314.

CHs CHs
X" X" X
0 H 0 X H
@r\ry"*"(—,w «—=> @ FENH @N/\:NH
Y Y H/ Y H R
H R R
314 316 318

>=O CHy S o

CHs;
315 317
Esquema 69
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Laformacion de otros heteroci clos monociclicos i nsaturados derivados decarbohidratos

descritos en laliteraturat34-136 probablemente transcurra a través de un mecanismo similar.

2.3.4. Estudio tedrico del mecanismo de eliminacion de acido acético en 5-acetoxi-4-(po-
liacetoxialquil)-1-arilimidazolidina-2-tionas y en sus oxoanal 0gos.

Para poder arrojar luz sobre él o los mecanismos que actlan en la eliminacion deacido
acético enlas5-acetoxi-4-(poliacetoxial quil)-1-arilimidazolidina-2-onasy 2-tionassehallevado
a cabo un estudio teorico sobre esta reaccion.

Con objeto de acortar los tiempos de cél culo hemos modelizado |as molécul as aestudiar
reduciendo el tamafio de la cadena poliacetoxilica a un solo atomo de carbono (CH,0AC), sin
gue por ello se dltere de forma significativad resultado y, por tanto, pierdavalidez o fiabilidad.

Sin embargo, debido al nimero tan elevado de atomos pesados que alin contienen los
model 0s, no hemos podido utilizar métodos mecanico-cuanticosab initio. Por €llo, losresulta
dos que a continuacion se exponen proceden de un tratamiento tedrico, readlizado a nivel se-
miempirico PM 337, incorporado en el pagquete de programas GAUSSIAN 94W 138

En el Esquema 70 se resumen | as posibilidades mecanisticas consideradas en loscal cu-

los, definiéndose los tres estados de transicion fundamentales: ET1, ET2y ET3.

CH>3_ +
O
Jx H X
Ar—N: == NH -AcOH Ar— l\/\ NH
CH3 H - H R
)=X O / - “ 318 H X H
L y f Ar— NSI’J““F NH
Ar— N'§ é— NH ACOH
(0] R
H R N L H / >= (0]
314 ‘&\ _)f(OH Ar—l\/L“\Z-NH £, ChHs
) PX‘- i 4 / < 315
Ar—N \éNH H i R
/
H R CHy -0
316 317
Esquema 70

ET1 esel estado detransicion concertado de latransformacion periciclicadel compuesto

trans-314 en 318. En la otra opcién mecanistica se formaria primero el par iénico 316 atra
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vésdel estado detransicion ET2, el cud define la energia de activacion del proceso. En unpaso

rapido posterior, 316 pierde un proton para generar € doble enlace.

- - [ iE:
¥ - CHjg ~4 H X H
c=0 =0 A= NATE - NH
fo,cco CHagy fo o
A =04 d-
X X H / R
O
m@m Ar—N; ’dTu'“' - NH o+
H Ty, c2 ):o
fei,o 4 R
H R CHjy
e, c2 L .
- ET1 - ET2 ET3

El compuesto cis-315 sblo puede disociarse al par id6nico 317, a través del estado de
transicion ET3, que también debe marcar lamagnitud de la energia de activacion de este proce-
so. La pérdida posterior del proton puede ocurrir isomerizandose previamente a par i6nico
316, que puede transformarse en 318 bien directamente o bien a través de ET1, colapsando
previamente a compuesto trans-314.

En este estudio hemos considerado como reactivos lastrans-5-acetoxi-4-acetoximetil-1-
arilimidazolidina-2-(tiyonas819-324, junto con sus diasteredmeros de configuracion cis 325-
330. Las estructuras 331-336 representan |os productos de reaccion obtenidos tras ladimina

cioén de &cido acético.

X
Hs H H
O @ --'_‘Jll-\_\.-NH
o X H R >_< X
@ .—"'JL"‘-_NH (@] CHzoAC @NA NH
>
R >=O R H CH,0Ac

9]

H CH,0Ac CHg

319 R =2-Br, X=0 325 R =2-Br, X=0 331 R=2-Br, X=0
320 R =2-MeO,X=0 326 R =2-MeO,X=0 332 R=2-MeO,X=0
321 R =4-NO,, X=0 327 R =4-NO,, X=0 333 R =4-NO,, X=0
322 R=2-Br, X=S 328 R =2-Br, X=S 334 R=2-Br, X=S
323 R =2-MeO, X=S 329 R=2-MeO, X=S 335 R=2-MeO, X=S
324 R =4-NO,, X=S 330 R =4-NO,, X=S 336 R=4-NO,, X=S

Las Figuras 11y 12 muestran las geometrias optimizadas de las estructurastrans 319-
324 y cis 325-330. Las Figuras 13-15 muestran las de | os correspondientes estados detransi-
Cion ET1, ET2y ET3.
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Figura 11. Geometrias optimizadas de 319-324 (fase gaseosa).
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Figura 12. Geometrias optimizadas de 325-330 (fase gaseosa).
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Figura 13. Estados de Transicion del Proceso Concertado (ET1) para319-324 (fase gaseosa).
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Figura 14. Estados de Transicién del Proceso E1 (ET2) para319-324 (fase gaseosa).
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Figura 15. Estados de Transicién del Proceso E1 (ET3) para325-330 (fase gaseosa).
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En las Figuras 11 y 12 puede observarse que para las estructuras orto-monosustituidas
ladisposicion del anillo aromatico es casi perpendicular al plano del anillo heterociclico y esta
geometria se mantiene en los correspondientes estados de transicion (Figuras 13-15). En cam-
bio, en las estructuras de partidapara-nitrosustituidas estos anill os estan coplanares o muy pro-
ximos a la coplanaridad (Figuras 11y 12) y se mantienen asi en los correspondientes estados
de transicion concertados ET1 (Figura 13). Sin embargo, se disponen préacticamente perpendi-
culares en los correspondientes estados de transicion ET2 y ET3 (Figuras 14 y 15). Probable-
mente, de estaformael par de electroneslibres de N-Ar puede estabilizar por conjugacion el in-
cipiente carbocatién que se esta generando en C-1.

L as Tablas 20-25 recogen | os datos més significativos procedentes dela optimizacionde
las geometrias de los productos de partiday de sus correspondientes estados de transicion en
fase gaseosa, que se caracterizaron por mostrar una sola frecuencia imaginaria, lacorrespon-

diente ala coordenada de reaccion.

Tabla 20. Datos tedricos correspondientes alareaccion de eliminacion de319 y 325 (Fase gaseosa).

319 325 ET1 ET2 ET3 331
DH -167.77 -169.26 -128.16 -127.40 -128.03 -72.05
fer o 141 1.42 1.69 2.28 2.46 -
o, c-0 1.38 1.37 1.28 1.27 1.26 -
feeo 121 1.21 1.30 1.27 1.27 -
o m 1.88 3.81 1.02 1.67 421 -
M. c2 1.14 112 1.64 1.20 112 -
fer e 1.56 1.56 1.45 1.48 151 1.36

Distancias de enlace en A y DH¢ en kcal/mol. DH¢ para el écido acético = -101.94 kcal/mol.

Tabla 21. Datos tedricos correspondientes alareaccion de eliminacion de 320 y 326 (Fase gaseosa).

320 326 ET1 ET2 ET3 332
DH, -213.19 -215.56 -174.22 -172.35 -177.01 -116.49
fer o 1.42 142 1.68 2.29 2.38 -
fo, c0 1.37 1.37 1.28 1.27 1.27 -
feso 122 121 1.30 1.26 1.27 -
o, 1.89 3.83 1.03 1.67 419 -
. c2 1.14 112 1.63 121 112 -
ferco 1.56 1.56 1.46 148 151 1.36

Distanciasdeenlaceen A y DH; en kcal/mol. DH; parael acido acético = -101.94 kcal/mol.
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Tabla 22. Datos tedricos correspondientes alareaccion de eliminacion de 321 y 327 (Fase gaseosa).

321 327 ET1 ET2 ET3 333
DH, -187.09 -189.35 -148.48 -149.10 -144.98 -90.06
fer o 142 142 1.68 2.38 2.44 -
fo,c20 1.37 1.37 1.28 1.27 1.27 -
feso 122 121 1.30 1.27 1.27 -
o 1.90 4.04 1.02 1.65 4.18 -
M c2 114 112 1.64 121 112 -
fer oo 155 1.56 145 148 151 1.36

Distanciasdeenlaceen A y DH; en keal/mol. DH; parael acido acético = -101.94 keal/mol.

Tabla 23. Datos tedricos correspondientes alareaccion de eliminacion de 322 y 328 (Fase gase0sa).

322 328 ET1 ET2 ET3 334
DH; -97.29 -99.53 -61.20 -56.93 -56.15 -7.63
fer o 141 142 1.64 2.23 2.46 -
fo,c20 1.38 1.37 1.29 1.27 1.26 -
feso 1.22 121 1.30 1.26 1.27 -
o 1.86 3.84 1.01 1.65 421 -
. c2 1.14 112 1.69 1.22 112 -
fer oo 1.55 1.55 145 148 1.50 1.37

Distancias de enlace en A y DH¢ en kcal/mol. DH¢ parael &cido acético = -101.94 kcal/mol.

Tabla 24. Datos tedricos correspondientes alareaccion de eliminacion de 323 y 329 (Fase gaseosa).

323 329 ET1 ET2 ET3 335
DH, -143.34 -145.78 -108.80 -100.62 -105.17 -53.41
fer o 141 142 1.64 2.24 2.39 -
fo, c=0 1.38 1.37 1.28 1.27 1.27 -
feso 121 121 1.30 1.26 1.27 -
o 1.88 3.84 1.01 1.64 4.20 -
M. c2 114 112 1.67 1.23 112 -
fer c2 155 1.56 1.46 1.48 1.50 1.37

Distanciasdeenlaceen A y DH¢ en kcal/mol. DH¢ para el acido acetico = -101.94 kcal/mol.
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Tabla 25. Datosteoricos correspondientes alareaccion de eliminacion de 324 y 330 (Fase gaseosd).

324 330 ET1 ET2 ET3 336
DH, -116.03 -118.78 -82.37 -77.43 -73.02 -26.00
fer o 1.42 142 1.64 2.30 2.44 -
fo, c0 1.38 1.37 1.28 1.30 1.27 -
feso 121 121 1.30 127 1.27 -
o, 1.88 4.08 1.01 1.64 4.20 -
. c2 1.14 112 1.67 1.22 112 -
1 e 1.54 155 145 147 1.50 1.37

Distanciasdeenlaceen A y DH; en kcal/mol. DH; parael acido acético = -101.94 kcal/mol.

Finalmente la Tabla 26 resume | as energias de activacion para 319-330.

Tabla 26. Energias de activacion en fase gaseosapara319 - 330 (kcal/mol).

Comp. X Ar ET1 ET2 ET3
319y325 O  2BrGH,- 39.61 40.37 41.23
320y326 O 2-CH,OCH,- 3898 40.84 38.55
321y327 O  4NOCH,- 38.61 37.99 44,37
322y328 S 2BIGH,- 36.10 40.36 4338
323y329 S 2-CH,OCH,- 3455 42.73 40,61
324y330 S 4NOCH,- 33.66 38.60 45.76

De estas Tablas pueden extraerse algunas conclusiones generaes. Las estructurascis
325-330 son mas estables que las trans 319-324. Cuando los sustituyentes en el heterociclo
adoptan unadisposicién relativatrans, los célculos revelan que en fase gaseosa el proceso peri-
ciclico esta claramente favorecido para los derivados de la imidazolidina-2-tiona (X=S); sin
embargo, para sus ana ogos oxigenados (X=0), tanto e proceso periciclico como ladimina-
cion E1 muestran energias de activacion similares.

Delas Tablas 19-24 puede deducirse que |os estados de transi cion periciclicos son muy
similares. Como era de esperar |os enlaces C1-O, C=0 y C2-H se han alargado significativa-
mente, mientras que los enlaces O-C(=0), O-H y C1-C2 se han acortado. Sin embargo, loses-
tados de transicion periciclicos encontrados son muy asincronosy, sorprendentemente, con un
fuerte carécter E1cb, ya que el a&omo de hidrogeno en C-2 esta casi totalmente transferidoal
oxigeno del grupo acetato (ro 1y = 1.01 A; Dry 2 ~05 A). Esto se pone de manifiesto enla

fuerte carga negativa que se ha formado sobre C-2 (-0.75) y la pequeia positiva sobre C-1
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(+0.14).

ET2y ET3 se caracterizan por unarotura cas total del enlace C1-OAc poseyendo un
fuerte caracter de carbocation. No obstante, laroturaen ET3 esmayor (Dre; o~ 1.0 A) queen
ET2 (Dre; o~ 08 A). Es interesante destacar que las distancias C2-H son mayores en ET2
("h o = 122 A) que en ET3(r, , = 1.12 A); en estos iltimos coinciden con las distancias
C2-H delos productos de partida. Una posible explicacion puede encontrarse en queen ET2¢€l
enlace C2-H puedeinteractuar con el avanzado centro carbocati6nico que se hagenerado enC2,
estabilizandolo por hiperconjugacion. Gracias a que e enlace que se rompe C1-O y €l enlace

C2-H estan completamente eclipsados, es factible la hiperconjugacion (Figura 16).

CHg3 CHj
=0 =0
Od- X H Od- X H+
Ar— N§§3—+JF€ NH  <—> Ar-N\’F‘\ NH
\—(
H R R
Figura 16

En cambio, en ET3 ladisposicion relativa entre los enlaces C1-O y C2-H haceimposi-
ble que se alcance este requisito estereoel ectronico. Lamenor distancia C1-C2 en ET2 conres-
pecto ala misma distancia en ET3 esta de acuerdo con el aumento de caracter de dobleenlace
entre C1-C2 cuando tiene lugar la hiperconjugacion (Figura 16).

Con objeto de determinar lainfluenciaque €l disolvente puedatener en las reaccionesde
eliminacién, hemos realizado los célculos semiempiricos utilizando el programa AMSOL139,
Este programa permite optimizar geometrias y buscar estados de transicion considerandolas
energias de solvatacion. Introduciendo |os datos correspondientes al DMSO(e = 46.7), sehan
optimizado las geometrias de los productos de partidaparalas estructuras321 y 323 y susiso-
meros respectivos327 y 329, asi como sus estados de transicion. Para éstos, de nuevo seha
encontrado una sbla frecuencia negativa, correspondiente a la coordenada de reaccion. Los

datos obtenidos se recogen en las Tablas 27 y 28.
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Tabla 27. Datostedricos correspondientes alareaccion de eliminacién de 321 y 327 (DMSO).

321 327 ET1 ET2 ET3 333
DH, -213.29 -208.37 -171.39 -174.53 -70.52 -111.89
fer o 1.42 142 1.68 2.27 231 -

fo, c0 1.37 1.37 1.28 1.27 1.27 -
feso 122 122 1.30 1.26 1.26 -
o 2.58 4.24 1.01 3.22 513 -

. c2 112 112 1.67 112 113 -
1 e 1.56 1.56 145 151 151 1.36

Distanciasdeenlaceen A y DH; en kcal/mol. DH; parael acido acético = -101.94 kcal/mol.

Tabla 28. Datos tedricos correspondientes alareaccion de eliminacion de 323 y 329 (DM SO).

323 329 ET1 ET2 ET3 335
DH; -173.50 -170.36 -139.55 -134.47 -132.29 -82.65
et o 141 1.42 1.62 2.24 2.32 -
fo, c0 1.37 1.37 1.29 1.27 1.27 -
feso 1.22 1.22 131 1.26 1.26 -
o 252 4.21 1.00 2.46 4.87 -
o 112 112 172 113 113 -
1 e 155 1.56 1.46 1.50 151 1.38

Distancias de enlace en A y DHz en kcal/mol. DH¢ parael &cido acético = -101.94 kcal/mol.

L as energias correspondientes a los estados de transicidn se recogen en la Tabla 29.

Tabla 29. Energias de activacion en DMSO para321, 327, 323 y 329 (kcal/mal)

Comp. X Ar ET1 ET2 ET3
321y327 O  4NOCyH,- 41.90 38.75 37.85
323y329 S  2-CHOCH, 3395 39.03 38.07

Delosresultados obtenidos se deduce que la eliminacién concertadaen DM SO siguees-
tando favorecidapara323, sin embargo, el mecanismo por pasos es el favorecido en el casode
321. Las geometrias de |los estados de transicién cal culados de | os tres procesos posibles, para
los compuestos 321 y 323 y sus isdmeros 327 y 329, utilizando € programa de caculo
AMSOL, que considera la solvatacion del dimetilsufoxido como disolvente, se muestran enla

Figural7.
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—Qo
.

ET1-321 ET1-323

o

ET2-321 ET2-323

S, %:%

~o

ET3-327 ET3-329

Figura 17. Estados de Transicion de los procesos concertadoy E1 para321, 323, 327 y 329
en dimetilsufoxido (AMSOL).

101






2.4. Estudio de la atropisomeria en 1-arilimidazolidina-2-onas, ... PARTE TEORICA

2.4. Estudio de la atropisomeria en l-arilimidazolidina-2-onas, 1l-arilimidazo-

lina-2-onas y en sus tioanalogos.

2.4.1. Introduccion.

Hemos llevado acabo un estudio experimental y tedrico sobre la posibilidad de que los
productos preparados en los capitul os anteriores presenten atropisomeria. La observacion ini-
cial de que este tipo de productos podia presentarlatuvo lugar al estudiar recientementes ¢ |os
espectros de 1H y 13C-RMN de las 1-naftilimidazolidina-2-tionasmonociclicas 3-5 derivadas
de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa, 2-amino-2-desoxi-D-galactopiranosay 2-amino-2-

desoxi-D-glicero-L-gluco-heptopiranosa, respectivamente.

®© o

N~ N~
HO H H HO 4 H
H H
OH H
OH OH
CH,OH CH,OH CH,OH
3 4 5

L os espectros presentaban duplicidad de | as sefia es; |os similares despl azamientos qui-
micosy constantesde acoplamiento indicaban que se tratabade unamezcla de dos compuestos
con estructurade 5-hidroxiimidazolidina-2-tiona. Sin embargo, no se tratabade una mezclade
epimerosen C-1, yaquelaestereoquimicaeraR en ambos casos por ser J; , ~ 0. Por |o tanto,
ladiferenciaentre ambos se debiaa larotacionrestringidaalrededor del enlace sencillo carbono
aromatico-nitrégeno, es decir, se trataba de una pareja de atropi SOmeros.

Con objeto de determinar |os aspectos estructuralesqueintervienenen laapariciénde la
atropisomeria en estos productos hemos sintetizado los derivados de la imidazolidina-2-
ona(tiona) y de laimidazolina-2-tiona descritos en los apartados 2.1 a 2.3.

L as modificaciones estructural es realizadas incluyen:

a) Digtintalongitud del enlace C=0 frente aladel enlace C=S.
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b) Tipo de sustituyentesen C-1: OH para 3-5, 29-33, OAcpara34-41, H para42-47,
y unién del oxigeno con € ciclo de furanosapara6-8, 18-28y 48-57.
c¢) Naturaleza de los grupos en las posiciones orto de los anillos bencénicos. F, Cl, Br,

Me, MeO, NO, y 1-néftilo.

2.4.2. Determinacion experimental de la barrera de rotacion.

Una vez sintetizadoslos productos, se ha tratado de cuantificar experimentalmente la
magnitud de labarrera energéticade rotacion mediante experienciasde RMN a temperaturava-
riable, con objeto de determinar |atemperatura de coalescenciade |as sefiales correspondientes
a ambos atropisomeros.

A latemperatura de coalescencia, la constante de velocidad entre dos estados en equili-

brio igualmente poblados y no acoplados viene dada por la expresi 6nt4:

k=TA

TIAV
V2 ©)

donde Av representa la diferencia de frecuencia entre las sefial es andlogas, correspondientes a
ambos atropisdmeros cuando lainterconversion no esposible o es muy lenta, que coalescen a
latemperaturaabsolutaT.. Estaexpresionno es exactacuando el equilibriotienelugar entrees-
tados desigual mente pobl ados, pero puede usarse paraobtener un valor estimativo de labarrera
deinterconversion, ya que el error suele ser peguefio.

Por otro lado, |a Teoriadel Estado de Transicion propone para la variacionde la cons-

tante de velocidad de un paso elemental de reaccion con latemperaturat4:

+
kBTC -AG
h )e RT. 4

k=

donde R, kg y h son las constantesde los gases perfectos, Boltzmanny Planck, respectiva-
mente.

A partir delas ecuaciones 3y 4 puede deducirse €l valor dela barreraigualando ambas

ecuaciones en su formalogaritmica:

In {T[Av} —InkeTc _ AG*
V2 h ~RT (5)

y reordenando términos.
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AG* _ In keTcV'2
RT. ThAv (6)
por tanto, la expresién que resulta parala barrera de rotacion es:
AG* = RT, In[XeTc’2
TthAv (7)
Introduciendo |os valores de las constantes se obtiene la siguiente expresion:
AGH(cal.mol) = 1.987 T, [22.62 +1n TC}
Av (8)

gue es la que hemos utilizado en nuestros calcul os.

Las energiaslibres de activacién AG*se calcularonintroduciendo en la ecuacion 8 los
valores de la temperaturade coalescencia T, y de la diferenciade desplazamiento quimicoAv
(en unidadesde frecuencia) |gyosdel punto de coalescencia. En la Tabla30 se recogen|os datos

utilizados en estas determinaciones, asi como |os resultados obtenidos.

Tabla 30. Barreras de rotacion (kcal/mol) determinadas por RMN dindmica

Comp. Av (Hz) T (K) AGT AGO
3 33.79 340 16.84 c
4 38.03 355 17.77 0.74
5 43.89 345 16.92 c
7 17.26 330 16.77 c
8 30.04 330 16.63 0.53
8b 31.54 330 16.60 c
gb 25.06 330 16.75 c

27 55.76 250 12.02 0.12
28 49.30 264 12.75 0.12
46 7.92 330 17.28 c
47 23.06 345 17.36 1.02
54 34.55 280 13.75 c
57 10.03 298 15.40 c

AG = IAG",\,I - AG°P|; aA partir del espectro de 1H-RMN,

b A partir del espectro de 13C-RMN en diferentes sefiales de carbono.
€ No determinada.
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2.4.3. Determinacion de la barrera de rotacion por célculos de mecanica molecular.

(aR) aP (aSy viceversat. En el Esguema 71 se representan |os atropisdmeros de 3.

tados de transicion corresponden alos maximos de energiaencontrados alo largo de unarota-
cion de 360°, lo que ocurriracuando €l anillobencénicoy el heterociclo sean aproximadamente

coplanares. En laFigura 18 se ha representado €l caso de una imidazolidina-2-tionamonocicli-

La interconversion delos atropi sbmeros intercambia la asimetria conformacional de M

S S
O ’l|-|0)|\ NH B @ I{I_D)\ NH
H @ H
OH OH
OH OH
CH,0H CH,OH
Rotdmero M Rotamero P

Esquema 71. RotamerosM y P de3.

cague porta un sustituyente en posicion orto.

estados de transicion planares. Son posibles dos estados de transicion isoméricos337 y 338,
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9=90°
Conférmero P

Figura 18. Estados de transicion paralainterconversion delosrotdmerosPy M.
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Estasinterconversiones tienen lugar por rotacion alrededor del enlace N-C

%N_/(S

HO N- 4
H

9=270°
Conférmero M

Seria particularmenteinteresante comparar las geometriasy energias de |os hipotéticos
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desigualmente poblados, uno en € que € sustituyente en orto pasa frente al azufre exociclico
(338) y otro en el que pasa el hidrogeno de la otra posiciéon orto (337). Como se veramés
adelante son estasinteracciones | as responsables fundamentales de laaltura dela barrerade ro-
tacion.

Al igual que para cualquier otrareaccion, paracomprender estatransformacion deberia-
mos conocer lavariacion de la energiapotencia del sistemaestudiado en funcidn de lacoorde-
nada de reaccion. En este caso dichacoordenada se corresponde con el angulo de giro arede-

dor del enlaceN-C._;,, ¥ laenergiapotencial puede determinarsefécilmente para cada angulo

arilo
dado mediante cal cul osde mecéanica molecular (MM 2).142.143 Para ell o, partiendo de una estruc-
turade energiaminima(conférmero P) se hasimulado larotacion del anillo de naftilo variando
el dnhgulo diedro 9 [C(sps)-N (sz)-C(spz)-C(spz)] de 30° en 30° hasta compl etar 360°, minimizan-
do las demas coordenadasinternas. Con objeto de determinar con mayor precision los méxi-
mos de energia se ha realizado un segundo calculo, variando el angulo derotacion de 5° en 5
en €l intervaloentre-30°y +30° alrededor de |os méximos encontradosen el primer céculo.
L os resultados quedan reflgjados en la Tabla 31.

Se observa que los puntos de menor energia a lo largo de este eje estan localizadosa
~90° (Ep) y a~270° (Ey). Ladiferenciade energiaentreambos atropisdmeros, es decir, AH® =
IEp- Eyl, Suele ser muy pequefia, en general, proximaa 0 kcal/mol.

Los puntosmésaltosestana~0° (E* .. ) y ~ 180° (¥, ,,); de ellos, como veremos més

min
adelante, €l correspondiente a~180° es mucho mayor, 1o que indicaque lainteraccion del susti-
tuyente en orto con el dtomo de azufre (AH* ., = E* .. - Ep) esmayor que con el &omo de
oxigenoen C-1 (AH* . =E* . - Ep).

L os célculosde mecanicamolecular permiten calcular AH*, que pueden compararsecon
los valores de AG* calculados por RMN dindmica, si admitimoscomo primera aproximacion
gue los valoresde AS* para estas reaccionesson despreciables. En estas condicionesse cum-
ple

AGH = AHY - TASF = AH?*

L os resultados encontrados se comentan en |os apartados siguientes.
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Tabla 31. Barreras de rotacion (kcal/mol) determinadas por MM2.

Comp. Eu Ep AHimin  AHimax  AAHE AHO
3 13.97 13.80 1570 3860  22.90 0.17
4 14.81 14.42 1701 3809  21.08 0.39
6 18.81 18.99 1605 4237 2632 0.18
7 19.47 17.31 1835 4520  26.85 2.16
8 18.62 18.95 1529 4488  29.59 0.33
18 2479 2476 1380  16.78 2.98 0.03
19 29.42 2955 1.8l 1432 251 0.13
20 2391 2382 1233 16.68 435 0.49
27 3419 375 1110  16.94 5.84 0.44

28E 3188  30.94 1.88  17.33 5.45 0.94
287 3410 3326 11.75  17.05 5.30 0.84
49 2521 2524 1507  20.69 5.62 0.03
51 29.84  29.20 16.99 1802 1.03 0.64
52 2436 24.27 1483 2071 5.88 0.09
339 7.30 7.13 2477 4543  20.66 0.17
340 6.80 6.64 1236 1839 6.03 0.16

Ey 0 Ep denotan la energia potencial de los conformeros M o P; B+, (E¥ 15 sonla
energia potencial de las estructuras de transicion de menor (mayor) energia; AH® = [Ey- Epl;

AHimin (AHimax) = Eimin (Eimax) - Ep; I AHimax - AHimin-

2.4.4. Atropisomeria en 1-aril-5-hidroxiimidazolidina-2-tionas y 1-arilimidazolina-2-
tionas monociclicas.

Comenzamos nuestro estudio con las 1-aril-5-hidroxiimidazolidina-2-tionas3-5, produc-
tos en los que inicialmente habiamos descubierto® ¢ 1a existenciade atropisdmeros. Los experi-
mentosde RMN de temperatura variablenos han permitido establecer quelas barreras experi-
mentales de rotacion de 3-5 son de ~17-18 kcal/mol (Tabla 30).

Losvalores de la energia potencial en funcion del dngulo de rotaci én encontrados para
3, asi como € correspondiente diagrama de energia potencial se muestran en la Figura 19.

Se observae distinto valor que tienen los dos estados de transicion: uno de mayor ener-
gia, de~ 38 kcal/mol, y otro de menor energia, de ~ 16-17 kcal/mol. Puede observarse el exce-
lente acuerdo al canzado entre la magnitud de |a barrera calculadapor mecanicamoleculary la

determinada por RMN dinamica.
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Energfa (kcal/mol)
(%)
W

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Angulo diedro (°)

Figura 19. Diagramade energia conformacional (MM?2) para el compuesto 3.

Larotacion del anilloaromatico es demasiado rapida para permitir la separacionde los
diastereoi sbmeros a temperatura ambiente, de acuerdo con la magnitud de las barreras de rota-
cion determinadas, ya que es necesariat44 una barrera superior a 23 kcal/mol parague puedan
separarse y ser establesa temperaturaambiente; sin embargo, laduplicidad de sefiales paralos
protonesy carbonos indica unalentainterconversion en laescaade tiempo de laRMN.

Los célculos sobrelos modelossimplificados339 y 340 demuestran que el tamafio de

la cadena aciclicaunida a C-2 no gjerce efecto apreciable sobre la magnitud de las barreras de

HO:/FCKH:L ’ HO'HSCKH':\ ’

rotacion.

339 340

Ladiferenciade energia (AAH* = AH*,, - AH¥;;,,) entre ambos estados de transicion
(>21 kcal/mol) asegura que el mecanismo de interconversion es un movimiento de abanico

desde +90° a-90° pasando por 0° y no por 180° (Figura 20).
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- 90°

/// / )
N

+90°

min

AH* o 180° S—= N

Figura 20

Dd resto de las 1-aril-5-hidroxiimidazolidina-2-tionas monosustituidasen posicién orto
sintetizadas, 29-3 3, también 32 y 33 presentan multiplicidad de algunas sefiales. Sin embar-
go, delos per-O-acetil derivados34-4 1, solo presentaron atropisomeriaa temperaturaambien-
te los naftilderivados 39 y 40 y sus barreras de rotacion no pudieron determinarse por RMN
dindmica porque se transformaron muy répidamenteen 46y 4 7, respectivamente.

Lapresenciade los grupos hidroxilo o acetiloxi en el heterociclo no es esencia parala
existenciade atropisomeria. Esto se pone de manifiesto al observar que lasimidazolina-2-tionas
46y 47 presentan duplicidad de sefiales en el espectro de TH-RMN a temperaturaambiente,
mientras que esta duplicidad desaparece a subir latemperatura (Fig. 6).

Labarreraderotacion de~17 kcal/mol medidapara4 6 y 47 no se haaterado con res-
pectoa 3 y 5 por lapérdidadel sustituyenteen C-5 (Tabla 30). Sin duda se compensael des-
censo de volumen del sustituyenteno coplanaren C-1de 3, 5, 39y 40 con lainteraccion del
hidrégeno en C-1, que ahora es coplanar con € anillo aromético,en46y 47. Un diagramaes-

gquemético de esta situacion se muestraen laestructura 34 1.
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2.4.5. Atropisomeria en 1-arilimidazolidina-2-onas biciclicas monosustituidas en posicion
orto.

Para estudiar lainfluencia que la presencia del enlace C=S puede tener en la existencia
de atropisomeriaa temperatura ambienteen los productos estudiados en el apartado anterior
(2.4.4), se prepararon sus homologos oxigenados 18-22 y sus acetil derivados 23-28.
Ninguno de ellosmostrd atropisomeria a temperaturaambiente; sin embargo, ambos atropi so-
meros pudieron detectarse para2 7'y 28 a disminuir latemperatura(Figs. 21 y 22). Labarrera
de rotacion experimental (~11 kcal/mol) es mas pequefia que las de sus tioandlogosy son cas
coincidentes con los valores calculadoscon MM2 (Tablas 30 y 31). En consecuencia, la rota-
ciondel anilloen 27y 28 es muy rgpidaa temperaturaambientey no se observaduplicidad de

sefiales paralos protones y atomos de carbono.

» ; |
| o
M‘)JJ‘JM\U\M/J‘W ‘\..,... 210K

Figura 21. Experimentosde IH-RMN atemperatura variable para27 en CD3COCD3, mostrando
el desdoblamiento de sefides debido alalentarotacion arededor del enlace C-N.
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Figura 22. Experimentosde IH-RMN atemperatura variable para 2 8.

Lamenor diferenciaen lamagnitud de |as barrerasde rotacion (AAH¥ ~ 5-6 kcal/mol),
comparada con los valores obtenidos para las imidazolidina-2-tionas3 y 4 (AAH* > 21
kcal/mol) puede atribuirse a que el dtomo de azufre tiene mayor tamafio (r,,, 1.85 A) que d
dtomo de oxigeno (r,,, 1.4 A) y a que lalongitud del enlace C=S (1.71 A)110 es mayor que la
del enlace C=0 (1.22 A).

Tabla 32. Barrerasderotacion (kcal/mol) de18-20, 49, 51, 52y 347.

Comp. Em Ep AH*y  AHFp AAHF AHO
18 24.79 24.76 13.80 16.78 2.98 0.03
19 29.42 29.55 11.81 14.32 251 0.13
20 23.91 23.82 12.33 16.68 4.35 0.49
49 2521 2524 15.07 20.69 5.62 0.03
51 290.84 29.20 16.99 18.02 1.03 0.64
52 24.36 24.27 14.83 20.71 5.88 0.09
347 24.26 24.17 15.68 21.76 6.08 0.09

Cuando los calculos MM2 se aplicana los compuestos 1 8-2 0, sistemas biciclicos que

no portan el grupo naftilo, se comprueba (Tabla32) que las dos barreras de rotacion, corres-
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pondientes a los estados de transicion 342 y 343, son muy parecidasen energia(aAH* < 5
kcal/mol), siendo la més pequefia andloga a la encontrada en |os naftilderivados anteriormente
discutidos, yaque en ambos casos lainteracciéndel &omo de oxigeno del C=0 es con un hi-

drégeno en orto (comparar con 344y 345).

i F B F
Ml | B

9-~0° - 9~180°
342 343

El enormedescenso de labarrera mas alta, correspondientea34 3, indicaque lainterac-
cion del grupo R (OMe, Me, Cl, F NO,) con €l d&omo de oxigeno es menor que laprovocada
por el segundo anillo bencénico en los naftilderivados (estado de transicion 345). Efec-
tivamente, los espectrosde RMN de 18-21 y 23-26 s6lo muestran un conjunto de sefiales.

En el caso del nitroderivado26 no se observé variacionen su espectro, ni siquieraa-25 °C

(248 K).
e - T+
&? H /OJ><N~ H

- 9~0° - - 9~180° -
344 345

En el caso del N-acetilderivado 28 hemos calculado ademéslas energiasde los confor-
meros con |os grupos carbonilosen anti (rotdmeroE), 28E, y ensin (rotdmeroZ), 282 (Fig.
23). Tal como avanzamosen €l apartado 2.1.4 (ver Figura 3), € primero minimizalasinterac-
ciones dipolares en el estado de transicion debido a que los enlaces C=0 polaresadoptan una

disposicién antiparalela, por [o que es mas estable que e segundo.

13
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554

8 & 3
: . :

Energfa (Kcal/mol)

w
W

0 3I0 6‘0 9'0 150 1;0 léO 2i0 2:10 2%0 300 330 360
Angulo diedro (°)

Figura 23. Variacion de energia potencia en funcion del angulo de rotacion (MM2)
paralosrotdmeros28E (-0-0-) y 28Z (-¢-¢-).

Ladiferenciahallada entreambos rotameros de ~2.2 kcal/mol, correspondea un predo-

minio del ~98%del rotamero 2 8E, |o que précticamente asegurasu exclusividad a temperatura

ambiente.
CH,OAc CH,OAc
Ac o AcO o
OAGC N CLoH7 OAC N C1oH7
1o s
0™ ch, CHZ N
28E 287
Esquema 72

2.4.6. Atropisomeria en 1-arilimidazolidina-2-tionas biciclicas monosustituidas en posi-
cion orto.

Con laintencion de estudiar otros e emplos de atropisomeriahemos preparadoy estu-
diado no so6lo los naftil derivados 6-8 sino también las 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-gluco-
furano)[2,1-d]imidazolidina-2-tionas 4 8-5 2 y sus acetil derivados53-57.

L os compuestos 6-8 presentaron atropisomeriaa temperatura ambiente, en total concor-

danciacon lamagnitud de sus barreras de rotacion determinadaspor RMN dinamica, que coin-

14
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cidi6 conla caculadapor MM2 (Tabla30). Enla Figura 24 se muestrael diagrama de energia
potencial de 6.

Energfa (Kcal/mol)
g &8 8 8 3

[ =]
(=]

—
o

0 3'0 6lO 9|0 1&0 130 15'30 2;0 2:10 270 300 330 360
Angulo diedro (°)

Figura 24. Variacion de energia potencia en funcién del angulo de
rotacion (MM2) para 6.

Tambi én presentaron duplicidad, de todas o0 algunas sefiales atemperaturaambiente, |os
biciclos que portaban en orto los sustituyentesCl (49), Br (50) y Me(52). Sin embargo, de
los acetil derivados53-57, sdlo 54y 57 presentd duplicadas algunas sefiales a temperatura
ambiente, pero a disminuir latemperaturaa 0 °C (273 K) se pudieron observar todas|as sefia-
les de ambos atropisomeros (Figura 25).

Como era de esperar, la magnitud de las barreras calculadaspara49, 51y 52 (Tabla
32), superior alade sus andl ogos oxigenados (apartado 2.4.5) pero similar alade 6-8, explica
el comportamiento observado.

Hay que destacar el enorme descenso de la barrerade rotacion mas alta cuando se com-
paran derivados gque portan un grupo naftilo con respecto aaguellosque portan un sustituyente
en orto. Asi, € orto-tolil derivado 52 muestraun valor de AH*__ = 20.71 kcal/mol, mientras
que parael compuesto 6 labarrerade rotacionse estiméen AH*¥ = 42.37 kcal/mol. El grupo
naftilo puede considerarse un grupo metiloen el que laconformaciénde uno delos hidrogenos

estafijadasin que cambie el volumen (345y 346).

15
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s ) s . v S S ke

‘h_‘__#u_g il

o "

T
7

T
5
PPH

295 K

L

| J'z
J«
N

T T

T
7 ] 3 2

Figura 25. IH-RMNde57 a a) 22 °C, b) 0 °C.

Esta conformacién fijaincrementalabarrera alrededor de ~22 kcal/mol y pone de mani-
fiesto la mayor flexibilidad conformacional del grupo metilo en el estado de transicion. Esta li-
bertad de flexion puede evitar fuertes interaccionesestéricas con el azufre tiocarbonilico, por
gjemplo, por una rotacién del grupo metilo o por deformacién del enlace C-C. EI mecanismo

que acabamos de describir esta restringido considerablemente en derivados del naftilo.
RPN
o | |
N~ N

345 346
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2.4.7. Prediccion de atropisomeria en derivados del-arilimidazolidina-2-selonas bicicli-
cas.

Una posibilidadinteresante podria consistir en preparar derivados orto-sustituidos de 1-
arilimidazolidina-2-selonast©® (como 234-236); es decir, monocicloso biciclos en los que d
atomo de azufre se ha sustituido por un d&omo de selenio. Puesto que la longitud del enlace
C=Sees dgomayor (d-_g, 1.84 A)110 quela correspondientedistanciaC=S, podriaesperarse
gue labarrera de rotacion fuera superior. No obstante, los calculos MM2para 347 (Tabla32)

indican que el aumento ser& poco significativo.

CH,OH
HO M
)
OH N
'.\‘/& Se
H
347

2.4.8. Prediccion de atropisomeria en 1-arilimidazolidina-2-onas y 2-tionas disustituidas
en posicion orto.

En todos los casos hastaahora comentados, las barreras de rotacion son tan bajas que
los atropisdomeros pueden interconvertirse a una velocidad suficientemente alta como para que
no sean configuraciona mente estables, es decir, que no se pueden aidar.

L os célculosde mecanicamolecular para68-7 0 y parasus tioandogos 80, 93 y 350,
muestran que paraconseguir que labarrerasea superior a23 kcal/mol y que los rotameros pue-
dan aislarse a temperaturaambiente, deberiamos introducir sustituyentes en ambas posiciones
orto, de esta manera siempre habria una interacciongrande con el atomode S o de O en cud-
quierade los dos estados de transicion, 348 0 349 (Tabla 33).

CH,OH

80 R=Me, R =Cl
93 R=R'=Cl
350 R=R'=Me
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6 =30° 6 =210°

Tabla 33. Barreras de rotacion (kcal/mol) de68-70, 80, 93y 350.

Comp.  Ey Ep  AH%, AHi,  AAHE  AHO
68 23.60 36.48 000  0.00
69 25.36 34.85 000 000

70 24.39 24.52 30.31 34.69 4.38 0.13
80 24.87 24.74 37.91 43.09 5.18 0.10
93 25.73 42.36 0.00 0.00
350 23.94 50.35 0.00 0.00

AAHE = [AHY, - AHY, |

Sin embargo, como consecuenciade la presenciade dos sustituyentes orto, ahoralos
maximosde energiano se encuentranad = 0 °y 180 °sinoad = 40 °y 220 °, gproximadamen-

te, como indicad diagrama de energia rotacional (MM 2) recogido en la Figura 26.
80 1

70 4

g

Ol

Energfa (Kcal/mol)
5 2

W
[=)
"

[
(=)

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Angulo diedro(®)

(=]

Figura 26. Variacion de energia potencial en funcion del angulo
de rotacion (MM2) para350.

Paraverificar los célculos realizados hemos sintetizado imidazolidina-2-onasy 2-tionas

que portan estas caracteristicas estructurales y que se describen en los capitul os siguientes.
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2.5. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-onas proce-

dentes de aril isocianatos disustituidos en posicién orto.

2.5.1. Reaccion de la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa con aril
isocianatos disustituidos en posicion orto.

Iniciamos la sintesis de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)|[ 2,1-d]imidazolidina-2-
onas disustituidas en ambas posicionesorto por el mismo procedimiento descrito en el apartado
2.1. paralos correspondientesana ogos monosustituidos. Sin embargo, la reacciénde la 2-
amino-2-desoxi-D-glucopiranosa (9) con aril isocianatos disustituidos en posiciéon orto no
transcurre igual que con los aril isocianatos monosustituidos. Asi, por ejemplo, la reaccionde
9 con el 2-etil-6-isopropilfenil isocianato (351) conduce exclusivamente al aislamiento de la
1,3-bis(2-¢til-6-isopropilfenil)urea (355). Lano formacion del ureido derivado esperado 352
se debe, probablemente, aimpedimentosestéricos que dificultan que la voluminosamolécula9

pueda acercarse y adicionarse ala agrupacion de isocianato de 35 1.

Et

HOCH; HOCH,
HO HO
H,N ~ OH i OH

'Pr N
9 o7 " N-H

351 .
Et\©/'Pr
352

Esquema 73

I

En estas condicioneslaadicién de las pequefias mol écul as de agua se vuel ve dominante
y tienelugar lahidrélisisdel isocianato, que formalaN,N'-diarilurea355 a través del &cido

carbamico intermedio 353 (Esquema 74).

Et Et Et Et Et
i -Co, i HQH
NCO NHCOOH ———— = NH, —— N-C—N
'Pr pr 'Pr iPr iPr
351 353 354 355

Esquema 74. Reactivos: i, H,0; ii, 2—Et—6—iPrCSH3NCS.
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Puesto que estaruta directade acceso a las estructuras biciclicasdeseadas no es viable,
hemos utilizado unarutaindirecta®. Estaconsiste en utilizar como materia de partidalal,3,4,6-
tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a -D-glucopiranosat4s (58), que se condensa con €l aril isocia
nato apropiado en un disolvente aprotico. Deestaforma se eiminalahidrélisis del isocianatoy
solo es posible lareaccion de condensacioncon 58. Asi, a partir delos 2,6-dimetilfenil, 2,6-
diclorofenil y 2-cloro-6-metilfenil isocianatos (6 0-6 2) se obtuvieronlos correspondientearilu-

reido derivados 6 4-6 6 (Esgquema 75).

ACOCH2 . ACOCH2
AcO Q _ A0 Q
Ac AcO
HaN 5ac ﬂ\i OAc
58 o” N-H
64 R=R'=Me
65 R=R'=ClI

66 R=Me, R'=Cl

Esquema 75. Reactivos: i, 2-R-6-R'CgH3NCO, CH,Cl, A.

Aunguelos rendimientossuelen ser de buenos a excelentes, con frecuenciay de una
forma aparentemente a eatoria, |os compuestos 64-6 6 se obtienen contaminados con cantida-
des variables de la 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-D-glucopiranosa (357). Este producto se
debeformar, probablemente, por migracion intramolecular del acetilo del acetato anomérico de

58 al grupo amino libre en C-2, através del intermedio 356 (Esquema 76).

ACOCH2 ACOCH2 ACOCH2
AcO Q AcO Q AcO Q
AcO > AcO = Ac OH

H,oN HoN+ AcNH

OAc O

%8 O "CH,4 357
356
Esquema 76

La estructurade 357 se ha identificado inequivocamentepor la coincidencia de los
datos fisicos y espectroscdpicos con una muestra auténtica.

Con objeto de evitar este problema hemos adoptado como material de partidaidoneo €
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isomero B de 58, es decir, 1al,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-p-D-glucopiranosat4s (59). Deesta

forma, por condensacion con el 2-etil-6-metilfenil isocianato (6 3) hemos obtenido el corres-

pondiente ureido derivado 6 7, con buen rendimiento (Esquema 77).

ACOCH2

AcO
Ac

59

Me

(0]
OAc * NCO
HyN

Et

63

Esquema 77

ACOCH2

AcO

AR
Ac OAc
H

O
Me. )\: _Et

67

I

N
N

L as reacciones realizadasa partir de 59 no muestran contaminacién por 357, en este

caso larelacién trans entre €l acetato anomérico y €l grupo amino en C-2 impide o dificultad

reordenamiento, ya que € intermedio 358 es menos estable que 356 al estar més tensionado.

HOCH,

HO

358

o

Hm
Ha' H CHs

o-

Lasestructurasde 6 4-6 7 estén de acuerdo con sus propiedadesfisicasy espectroscopi-

casy datos polarimétricos. Asi, |os datos espectroscopicos de64-6 6 son coincidentes con los

determinados paralos per-O-acetilureido derivados 1 5-1 7 (Tablas 34-36).

Tabla 34. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos64-6 7 y 8 6.

Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6 AzZNH ArNH
64 6.15d 4.34m 5.15-5.04m 3.90m  420dd 4.0ldd 5.15-5.04m 6.98sa
65 6.24d 4.41ddd 5.22m 3.99m 424dd  4.05dd 5.40sa 7.20m
66 6.21d 4.39m 5.22-5.14m 3.96m 422dd 404dd 5.22-5.14m 7.01s
67° 5.77d 4.00m 5.26t 5.04t 3.84m 423dd  4.07dd - 6.92sa

86M 6.27s 3.80da  5.53dd 5.34dd 503m 423dd 4.17dd - 6.20sa
86P 6.31s 3.78da  5.51dd 536dd  5.03m  423dd 4.17dd - 6.27s

8En CDCl4 2400 MHz. b A 200 MHz..
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Tabla 35. IH-RMN: Constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos 6 4-6 72

Comp. Ji2 b3 J34 Jas J56 J56 Jo6 J2,NH
64 2.8 - - - 4.1 2.0 12.5 -
65 3.7 9.1 - - 4.4 - 12.4 10.2
66 3.6 - - - 4.3 2.1 12.5 -
67° 8.7 9.5 9.5 9.5 4.5 - 12.4 -

86M - 7.5 2.5 8.5 2.4 4.2 12.6 -
86P - 9.5 2.4 8.2 2.4 4.2 12.6 -

aEnCDCly 2400 MHz. P A 200 MHz.

Tabla 36. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 64-67 y 84-8 62

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C=0
64 90.7 51.3 70.4 67.5 69.5 61.4 156.0
65 90.9 51.7 70.5 67.6 69.6 61.8 154.7
66 90.8 51.7 70.4 67.5 69.5 61.6 155.4
67b 92.4 53.6 72.3 68.3 72.3 61.7 156.0
84 91.5 54.9 71.4 71.9 72.4 61.4 156.8

85M 84.1 62.3 71.5 71.3 69.8 63.6 158.4
85P 84.6 62.3 71.4 71.3 69.9 63.6 158.6
86M 84.4 57.4 69.2 68.5 68.4 61.2 158.6
86P 83.8 57.5 69.3 68.5 68.4 61.2 158.6

aEn CDCl, 2100 MHz. P A 50.33 MHz

Los compuestos 66 y 6 7 no mostraron atropisomeria a temperatura ambiente, aunque
el espectro de RMN de 6 7 mostré muy ensanchadas al gunas sefial es correspondientes a anillo

aromético, lo queindica que la agrupacion ureido presenta una cierta dificultad ala rotacion.

2.5.2. Sintesis de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d] imidazolidina-2-onas disus-
tituidas en posicién orto.

El paso siguiente consistié en tratar |os compuestos 6 4-6 6 con amoniaco en metanol a
temperaturaambiente. En estas condiciones se produce ladesacetilacion total, generandose los
ureido derivados no protegidos359-361 que ciclanfacilmente alas correspondientes5-hidro-

xiimidazolidina-2-onas362-364, obteniéndose mezclas en proporciones variablesde ambos
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compuestos (Esgquema78). Estas mezclas se utilizaron en pasos posterioresde sintesis, sin que
sus componentes fueran aislados ni caracterizados, aunque se identificaron a través de sus

datos espectroscopicos.

ACOCH2 HOCH2 R N
AcO Q i HO N + —/(N
AcO HO HO "H
HN ~OH
AL one A4 o
07 N-H 0" N-H OH
R R’ R R’ OH
CH,OH
64 R=R' = Me 359 R=R'=Me 362 R=R'= Me
65 R=R =Cl 360 R=R'=Cl 363 R=R'=Cl
66 R =Me, R'=Cl 361 R = Me, R' = Cl 364 R = Me, R' = Cl

Esquema 78. Reactivos: i, NH;/MeOH.

En ladesacetilacion de 6 7 también se formo unamezclade ureasy monociclos. Sin em-
bargo, en este caso, de las diversas fraccionescristalizadas se obtuvo unadelaureaa 84 pura
La formacion de 84 no solo implicala desacetilacion de 6 7 paradar 365, sino tambiénun
cambio de anomeria. Su estructurade glucopiranosa estafundamentada en su espectro de 13C-
RMN, coincidentecon losde 10-14, y su anomeriaa queda reflejadaen el valor de J; , (3.6
Hz) (Tabla 36).

También pudo obtenerse puro el monociclo 85, procedentede la ciclacion de las ureas
84y 365, como unamezclade rotdmeros, tal y como se deduce de la duplicidad de sefidlesen
los espectrosde H y 13C-RMN (Tabla36). El desplazamiento quimico de C-1 (~85 ppm) des-
cartauna estructurade ureido derivado, ya que este valor no se corresponde con el esperado

para un carbono unido a dos &omos de oxigeno, como ocurre con 84 (8.1 91.5 ppm).

AcOCH2O HOCH, HOCH,
AcO i Hom HO
AcO OAc H OH — - HO
HN HN HN
)\ OH
o n-H o N H o” N H
Me\©/ Et Me i Et M Et
67 365 84

Esquema 79. Reactivos: i, NH3/MeOH.
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Tampoco estade acuerdo con una estructura biciclicacomo 18-2 2, pues deberia mos-
trar un mayor desplazamiento quimico (8, ~90 ppm). Lacasi coincidenciade los desplaza-
mientosquimicosde C-3, C-4y C-5 estade acuerdo con la presenciade una cadenapolihidro-
xilicaaciclica.l!! Laestereoquimica R del carbono hidroxilico heterociclico queda de manifiesto
por el valor deJ, , de 0 Hz. La proporciénen que se hayan ambos rotameros es practicamente
1:1, cristalizando con una moléculade etanol como demuestran | os datos espectrales. Laausen-
ciatotal de diastereoselectividad mostradaen la formaciéon de 85 pone de manifiesto que d
efecto estérico provocado por los grupos Mey Et es préacticamente idéntico (parametros estéri-
cos E; paraMe-1.24 y para Et-1.31).147 Laestructurade 8 5 se confirmoé al preparar su per-O-

acetilderivado 8 6, como una mezcla de rotameros (Tablas 34 y 36).

o- o

o
Mé N Mé N
HO N- i AcO N-
H Ac
OH OAc
OH OAc
CH,OH CH,OAC
85 86

Esquema 80. Reactivos: i, Ac,0, CgHgN, -20 °C.

L os hidrégenos metilénicosde los grupos etilo son diastereotépicos y presentan sefiales
complgjas en sus espectrosde TH-RMN. Uno de los rotdmeros (M) muestra ambos protones
claramente diferenciados, como multipletes de seis lineas, simétricos el uno del otro, y con una
apreciablediferenciade desplazamiento quimico (AdcH, 0.15 ppm para 85y 0.12 ppm para
86). Los hidrogenosdel CH, del otro rotamero (P) tienen desplazamientos quimicos mucho
més préximosy muestran un anico multipletesimétrico, de unas ocho o diez lineas, que no
permiteun andlisis de primer orden. Para laasignacion de la estereoquimicaabsolutaM o P de
los atropisdmeros ver e capitulo 2.7.

El tratamiento de las mezclascrudas 358-364 y 85, procedentesde ladesacetilacion de
64-67, con acido acéticoacuoso calientecondujo a la formacion de las imidazolidina-2-onas

biciclicas 68-7 1. Los rendimientos fueron elevadosen el casode 69y 70.
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HOCH, R
AR o CHOH g

H
N "OH R N_/(N i Ho— on
A HO “H —0
o~ "N-H N

HO '
. R
R R OH /N/&O
OH H

T

CH,OH
358 R=R'=Me 361 R=R'=Me 68 R=R'=Me
359 R=R'=Cl 362 R=R'=Cl 69 R=R'=Cl
360 R =Me, R' = Cl 363 R=Me, R'=Cl 70 R=Me, R'=Cl
364 R = Me, R' =Et 85 R = Me, R' =Et 71 R=Me, R'=Et

Esquema 81. Reactivos: i, ACOH 30%, A.

Las estructurasde |os compuestos 6 8-7 1 estén de acuerdo con sus andlisiselementales,
poderes rotatorios y datos espectroscopicos. Estos ultimos son analogos a los que presentan
los biciclos 18-22. Los espectros de 1H y 13C-RMN de 70y 71 presentaron duplicadas las
sefiales esperadas, con desplazamientos quimicos similares, demostrando que eran mezclasde

dos atropisomeros, que no se lograron separar por cristalizacion (Tablas 37 y 38).

Tabla 37. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 6 8-7 12,

Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6 NH
68 5.65d 4.10-4.07m 3.86dd 3.72m 3.55m  3.34m 7.21d
69 5.79d 4.11d 4.07m 3.93dd 3.78m 3.53m 3.33m 7.59-7.40m
70P 5.71d 4.08m 3.9%4dd 3.72m 3.55m 3.33m 7.40-7.16m
70M 5.73d 4.08m 3.87dd 3.72m 3.55m 3.33m 7.40-7.16m
71M 5.60d 4.10m 3.86dd 3.7Im  355m 3.33m 7.23-7.10m
71P 5.60d 4.10m 3.81dd 3.7Im  355m 3.33m 7.23-7.10m

@En DMSO-dg @400 MHz.

El biciclo70 se presentd como una mezclade rotameros en proporcion ~2:1 (P:M),
mientras que la proporcion para 7 1 fue ~1:1 (ver Figura 29a mas adelante). Al igual que ocu-
rriacon 85y 86, cada atropisomerode 71 mostré un patron de acoplamiento muy distinto
paralos hidrogenosde los CH, delos grupos etilo. Uno de ellos (P) presentaparacadaproton
diastereotopicoun multipletede seis lineas con una diferenciade desplazamiento quimico de
0.11 ppm (Figura29b). En cambio, €l otro atropisdmero (M) muestra un cuadruplete tipico de

un grupo CH, con los dos hidrégenos equivalentes. Esta diferencia de comportamiento tan
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grande indicaque en el segundo caso el grupo etilo tiene una gran libertad conformacional y
giralibremente; en cambio, en el atropisdomero con los hidrégenos diastereotdpicosno equiva-

lentes(P), probablemente el grupo etilo estéa sometido a unarestriccion conformacional eeva-

da.
Tabla 38. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 6 8-7 5.

Comp. C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C-6 N-C=0

68 91.1 61.8 74.5 79.7 68.8 64.1 158.3

69 89.9 62.2 74.6 80.2 68.9 64.5 157.0

70P 90.2 62.0 74.7 80.2 69.0 64.7 157.6

70M 90.7 62.1 74.4 79.8 68.6 64.1 157.9

71M 914 61.8 74.5 79.9 68.7 64.3 158.9

71P 91.8 61.9 74.4 79.7 68.7 64.2 158.6

En CDCl, 2100 MHz.

2.5.3. Separacion de atropisomeros estables de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-
d]imidazolidina-2-onas per-O-acetiladas disustituidas en posicién orto.

Nos propusimos intentar laseparaci én de los rotAmerosatravés de algun derivado. Asi,
el tratamientode los biciclos6 8-7 1 con anhidrido acético y piridinaa bajatemperaturapermitio
preparar sus O-acetilderivados 7 2-7 5 con elevados rendimientos (Esquema 82).

L os espectros de RMN mostraron que 74 y 75 eran mezclasde dos compuestos con
estructurassimilares, como corresponde a unamezclade atropisomeros. Los atropisomerosM
y P de 74 se separaron por c.c.f. preparativa utilizando benceno-acetona3:1, extrayendo con
acetatode etiloy cristalizandol os de etanol. Las estructuras de ambos rotameros estén de acuer-

do con sus andlisis elementales y datos espectroscopicos, similaresalos delos biciclos 2 3-27.

CH,OH CH,OAc
R R
H OH Ac OAcC
/I\g 1 N
R’ R’
/N O /N O
H H

68 R=R'=Me 72 R=R'=Me

69 R=R'=ClI 73 R=R'=Cl
70 R=Me,R'=CI 74 R=Me, R'=ClI
71 R=Me,R' = Et 75 R=Me, R'= Et

Esquema 82. Reactivos: i, Ac,0, CgHgN, -15 °C.
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L aestereoquimica absolutadel atropisdmero mayoritario de 7 4, (Rf = 0.3), se determi-
no de formainequivocapor espectrometriade difracciénde rayos X. Este rotdmero resulto po-

seer unaquiralidad axial P. En laFig. 27 se muestrala estructura obtenida.

ch2)

Figura 27.Estructurade74 P determinada por difraccién de Rayos X.

También se separaron los atropisdmeros de 75, utilizando como eluyente éter tilico
(Figura28). Cuando la extraccion de lasilicagel se hace con acetato de etil o se obtienen ambos
rotameros. Si la extraccion se realizacon metanol se observaque el rotamero P, de R bajo
(0.5), se desacetila, obteniéndose € rotamero P puro de 71 (Figura29b), mientrasque €l roté-
mero M, de R alto (0.6), no se desacetila. El resultado es curioso aunque no sorprendente,
pues son bien conocidas las propiedades desacetilantes de la mezcla de silica gel con meta-
nol.4¢ Denuevo, uno delos atropisdmeros(P) de 75 presentamultipletes separados paracada
proton del grupo CH,, del etilo, (AdcH, 0.15 ppm), mientras que €l otro atropisdmero (M) ex-
hibe un Unico multiplete (Figura 28).

L as estructuras asignadas estan plenamentede acuerdo con los datos espectroscopicos
(Tablas 39-41). En el capitulo 2.7 se explica como se hapodido determinar la quiralidad axia

de cada atropisomero.
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Tabla 39. 1H-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 7 2-7 52
Comp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6' NH
72b 5.80d 4.29dd 5.36d 459m  520m  459m  4.04dd 6.13d

73 6.06d 4.31dd 5.34d 4.70dd 524m  455dd  4.03dd 6.17d
74P 5.85d 4.29dd 5.33d 4.74dd 524m  456dd  4.04dd 5.80d
74M 5.99d 4.33dd 5.35d 4.58m 521m  458m  4.04dd 6.35sa
75P 6.77d 4.26dd 5.33d 4.55dd 523m  464dd  3.99dd 5.49sa
75M 5.81d 4.32dd 5.35d 4.61m 522m  458dd  4.04dd 5.49d

3En CDCl, 2400 MHz. P A 200 MHz.

Tabla 40. 1H-RMN: Constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos 7 2-7 52

Comp. Ji2 b3 J34 15 J5.6 5.6 Js.6 J2 NH
72 6.4 0 2.8 - - 4.3 12.4 2.3
73 6.5 0 2.8 94 2.4 54 12.3 1.7

74P 6.4 0 2.8 94 2.4 5.6 12.3 2.2
74M 6.4 0 2.7 - - 4.4 12.4 2.1
75P 6.3 0 2.8 9.2 2.5 4.8 12.3 2.3
75M 6.3 0 2.8 9.6 2.2 4.4 12.4 2.3

aEn CDCl3a400 MHz. P A 200 MHz.

Tabla 41. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 7 2-7 52

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 N-C=0
72 92.1 60.5 75.8 75.7 67.6 62.9 158.9
73 90.5 60.7 76.2 75.7 67.5 63.1 157.4

74P 90.9 60.5 76.3 76.0 67.7 63.2 157.7
74M 91.9 60.7 75.9 75.6 67.6 63.0 158.7
75P 92.4 60.4 75.9 75.7 67.7 62.8 159.0
75M 92.8 60.3 75.8 75.6 67.6 62.8 158.7

En CDCl, a100 MHz.
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Figura 28. Espectrosde IH-RMN de: a) mezcla de atropisdmerosde 75, b) 75M, c) 7 5P.
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Figura 29. EspectrosdeH-RMN de: a) mezcla de atropisdmerosde 7 1, b) 7 1P.
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2.6. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tionas pro-

cedentes de aril isotiocianatos disustituidos en posicién orto.

2.6.1. Reaccion de la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi- 5-D-glucopiranosa con aril
isotiocianatos disustituidos en posicién orto.

Teniendo en cuenta la experienciaadquiridaen la investigacion descritaen el agpartado
2.5.1, desarrollamos inicialmenteuna estrategiasintética analogaa la descrita alli, que utiliza
como producto de partida el aminoazUcar protegido 59. Su condensacién con el 2-cloro-6-
metilfenil isotiocianato (7 6) y con el 2-etil-6-metilfenil isotiocianato (7 7) permitio preparar los

tioureido derivados 78y 79, respectivamente (Esquema 83).

AcOCH, AcOCH,
AcO OAc Ac OAc
HN Me H)’\i
76 X = Cl s7 N-H
59
77 X = Et Me\©/x
78 X = Cl
79 X = Et
Esquema 83

Lasestructurasde 78y 79 estan soportadas por sus andlisis elementales, poderesrota-
toriosy datos espectroscopicos. El espectro de IH-RMN de 7 8 atemperaturaambiente muestra
sefialesmuy ensanchadasy poco definidas, indicando unabarrerade rotacion apreciableparala
agrupacion de tiourea. Cuando €l registro del espectrose hizoa60° C todas | as sefial es coales-
cieron, mientras que a-15° C, se pudieron apreciar las sefial es correspondientesa los dos atro-
pisdmeros (Fig. 30).

Por €l contrario, el espectrode 1H-RMN de 79 atemperaturaambiente muestra perfec-
tamente separadasy nitidas |as sefiales de |os dos atropisdmeros. Estos se encuentran en una
proporcion~ 1:1, por lo que resultaimposible asignar las sefial esde |os protones auno u otro
atropisomero. Laformacion de ambos atropi somerosen proporcionessimilaresnos indica, una

vez mas, la précticaigualdad de | os efectos estéricos generados por los grupos Mey Et.147
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Figura 30. EspectrodeH-RMN a-15° C de 7 8: ampliacion de la zona de los NH.

Parece evidenteque la barrera de rotacion de 79 es apreciablemente mas ataque la de
78, 1o que pone de manifiesto que el efecto estérico generado por el grupo etilo es mayor que d
generado por el &omo de cloro, desestabilizando probablemente el estado detransicion, (para-

metros estéricos E; paraMe -1.24 y para Cl -0.97). 147

2.6.2. Sintesis de 1-aril-5-hidroxiimidazolidina-2-tionas disustituidas en ambas posicio-
nes orto.

El tratamientode 78 y 79 con amoniaco en metanol a temperaturaambiente condujo a
lasimidazolidina-2-tionas87 y 368, probablementeatravés delastioureasno protegidas366

y 367 (Esquema 84). Sin embargo, slo pudo aislarse puro 87, con un elevado rendimiento.

Me N
AcO Q _i . Ho o i Jf\l
Ac OAc H HO “H
HN HN ~OH
SA\ )\ H
N-H s”oN-H OH
Me. X M X OH
CH,OH
78 X =Cl 366 X = Cl 87 X=Cl
79 X = Et 367 X = Et 368 X = Et

Esquema 84. Reactivos: i, NH;/MeOH.
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L os espectros de TH-RMN de mezclas brutas de 8 7 muestran la presenciade dos com-
puestos en proporcion 70:30 (M:P), correspondientes alos dos atropisdmeros de 87, que po-
seen una estereoquimicaR en el carbono hidroxilico heterociclico, ya que al intercambiar con
D,0O mostraron unaJ; , = 0 Hz. La caracterizacionde 87 se redizo preparando su per-O-acetil
derivado. Asi, por tratamiento con anhidrido acético y piridina a bajatemperatura se obtuvo
88, con rendimiento practicamente cuantitativo, como una mezclade atropisdmeros de la que
por cristalizacién fraccionadapudo separarse puro el rotdmero mayoritario 8 8P. Nuevamente

el vaor de J; , (0 Hz) indico que laestereoquimicaen C-1 eraR.

<o - o

Me N~ Me N~
HO™ N N-H i AcO™ N~ H
HO Ac
OH OAc
OH OAc
CHon CHzoAC
87 88

Esquema 85. Reactivos: i, AcoO/CgHgN, - 20° C.

A partir de lamezclade atropisomerosde 8 8 y utilizando el procedimiento descritoen d
capitulo 2.3 se ha obtenido el compuestoinsaturado 89, de nuevo como unamezcla de atropi-
someros en proporcion 85:15, dela cudl seaislé puro € rotdmeromayoritario P por cristaliza-
cioén fraccionada con un rendimiento del 42%.

Finalmente, el tratamiento de este rotamero P puro de 8 9 con amoniaco en metanol con-
dujo al correspondiente rotdmero P puro desacetilado de 90 (Esgquema 86). En € capitulo 2.7
se discute la asignacion de la estereoquimica absolutaM o P de |os atropisomeros.

Las estructuras de 8 7-9 0 estan de acuerdo con sus anadlisis eementalesy datos espec-
troscopicos (Tabla42). Los compuestos87 y 368 son importantesporgue son |os intermedios
apartir delos cualesse obtienenlas estructurashbiciclicas de imidazolidina-2-tionas que busca-

mos. Por ello, hemos tratado de prepararlos por una ruta sintética distinta, mas corta.
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Cl Cl Q Cl
S S S
N—( Me N Me N
N-H o N~ X Ny
H
OH
OH
CHZOAC CHZOAC CH,OH
88 89 90

Esquema 86. Reactivos: i, KHCO4/ CgHg, A; ii, NHz/MeOH.

En el apartado 2.5.1 comentamos que |os aril isocianatos disustituidosen orto se des-
truyen en presencia de agua, haciendo inviablela reaccion directa con aminoazlcares. Sin em-
bargo, es bien conocido que los aril isotiocianatos se hidrolizan con extremalentitud en este
medio. Por tanto, hemos realizado pruebas paradeterminar si seriaviablelareaccion delos aril
isotiocianatos disustituidos en orto en medio acuoso-etandlico, encontrando que el procedi-
miento es completamente satisfactorio. Asi, por reaccion de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopira
nosa (9) con 2,6-diclorofenil isotiocianato hemos obtenido el monociclo 91 con muy buen ren-

dimiento (Esquema 87).

HO Q , Jf\l _/{\l
H i HO H i AcO H
HN O H AcO
OH OAc
9 OH OAc
CH,OH CH,OAC
87 R =Me 92 R=Cl
91 R=ClI

Esquema 87. Reactivos: i, 2-CI-6-RCgH3NCX; ii, Ac,Of C5HgN.

Aunqgue la disustitucién simétricaen 91 no permite la existencia de atropisomeria,
hemos llevado a cabo |a reaccion para comprobar |a viabilidad de esta condensacion. Cuando
realizamosla reaccion con 2-cloro-6-metilfenil isotiocianato (7 6) obtuvimos 87 con buen ren-
dimiento. Estos resultados ponen de manifiesto que esta es la rutasintética mas sencillay ven-

tajosa para preparar compuestos monociclicoscomo 87y 9 1.
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Laestructurade 91 esta de acuerdo con su andlisis elementa y datos espectroscopicos

(Tabla42), andlogos alos de 29-3 3, y se caracterizo através de su per-O-acetil derivado 9 2.

Tabla 42. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 8 7-9 22

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 N-C=0
87pP?! 87.0 65.7 71.2 70.2 70.0 63.6 180.2
87M1 87.7 66.1 71.4 70.2 69.7 63.4 180.6
88P? 85.6 61.1 68.3 68.7 67.6 61.2 182.7
89P? 116.1 1245 64.4 70.6 68.2 61.5 163.3
90P?! 115.2 127.6 64.4 73.5 71.4 63.4 161.7
91! 87.0 65.9 71.2 70.4 69.9 63.6 180.3
922 84.4 61.0 68.5 68.1 67.1 61.1 182.4

3A 100 MHz, ten DMSO-dg, 2en CDCly

2.6.3. 1-Aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d] imidazolidina-2-tionas disustituidas en

posicion orto.

El tratamientoen caientede87, 91 y 368 con acido acético acuoso del 30% permitid

preparar lasimidazolidina-2-tionasbiciclicas80, 93y 81, respectivamente (Esquema88). Los

compuestos 80y 9 3 se obtuvieron con buenos rendimientos, pero 8 1 no supero el 25%.

Q.

Yy NA
HO N-,
H
OH
OH
CH,OH

87 Y=Me, Z=Cl

91 Y=2z=Cl

368 Y =Me, Z=Et

CH,OH v
OH
—0
N
NN Z
’ S
H

80 Y=Me,Z=Cl
93 Y=z=Cl
8l Y=Me, Z=Et

Esquema 88. Reactivos: i, AcCOH 30%, A.

Las estructurasde 80, 81 y 93 estan de acuerdo con sus anadlisis elementalesy datos

espectroscopicos. Los espectrosde RMN mostraron que tanto 8 0 como 8 1 eran unamezclade

dos rotameros, muy desigual en el caso de 80, mientrasque para81 la proporcién era~1:1
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(Tabla43). Trasvarias cristalizacionesde etanol del 96% se aisl0 puro el atropisdbmero mayori-
tario de 80, a que se asigno la configuracion axial P, como se indica més adelante (cap. 2.7).
Los atropisdbmerosde 81 mostraron sefiales complejas paralos protones metilénicos
diastereotopicosdel grupo etilo. Lasefial del metileno que aparece a campo maés bajo (rotamero
P), pone de manifiesto una mayor desigualdad de desplazamiento quimico entre los protones

metilénicos.

2.6.4. Separacién de atropisomeros estables de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-
d]imidazolidina-2-tionas per-O-acetiladas disustituidas en posicion orto.
La acetilacion convencional de 80, 81y 93 condujo a los per-O-acetil derivados 8 2,

83y 94.

CH,OH CH,0AcC
Y- Y-
Ho—| OH AcO—| OAc
—0 . —0
N - . N
NN Z NN\ Z
/ S / S
H H
80 Y=Me, Z=ClI 82 Y=Me,Z=Cl
81 Y=Me, Z=Et 83 Y=Me, Z=Et
93 Y=Z=CI 94 Y=Z=CI

Esquema 89. Reactivos: i, Ac,0O, CgHgN, - 20 °C.

Lapreparacion de estos derivados cumpledos objetivos. el primero es poder caracteri-
zar los compuestos 80, 81y 93 y el segundo intentar |a separacion de |os atropi sbmeros de
80y 81. Todos losintentosde cristalizar 94 resultaroninfructuosos, por o que se transformé

en su N-acetil derivado 95, realizando la acetilacion a40 °C. (Esquema 90).

CH,OAc CH,OAc
cl cl
Aco— OAc AcO—| OAc
A »N\\
cl cl
N Vs N Vg
H Ac
94 95

Esquema 90. Reactivos: i, Ac,O, CgHgN, 40 °C.

L os atropisdbmeros de 8 2 se separaron por cromatografia en columnade gel de silice,

(eluyente, acetato de etilo-n-hexano 1:2).
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En lasFiguras 31y 32 se muestran|os espectrosde *H-RMN de los atropisomerosM

y P de 82, respectivamente.
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Figura 31. Espectrode!H-RMN de82M .
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Figura 32. EspectrodelH-RMN de 8 2P.
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Pudimos determinar inequivocamentela estereoquimicaaxial de estos atropisomerosde
lasiguienteforma. Los atropisomerosM y P de 82 se desacetilaron, por tratamiento con amo-
niaco en metanol atemperaturaambiente, a los correspondienterotameros purosM y P de 80.
El hecho de que los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de éstos mostraran un sélo grupo de
sefial es nos demostro que la reaccion de desacetilacion no habiaalterado la estereoquimicaaxid

original de los atropisdomeros de 8 2 (Tabla 43).

Tabla 43. 13C-RMN: Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 80-8 3, 93-95.

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 N-C=S
80P?! 94.1 66.3 72.3 78.7 67.0 62.7 179.7
80M1! 94.4 66.3 73.9 80.3 68.3 63.9 181.6
81P?! 94.9 66.0 74.0 80.3 68.6 64.1 185.2
81M! 95.5 65.9 74.0 80.3 68.6 64.0 182.4
82p3 94.7 64.3 76.7 75.4 67.5 62.9 182.9
82M3 95.4 64.5 76.4 75.1 67.4 62.7 183.6
83P3 95.7 64.1 75.2 76.7 67.5 62.6 184.1
83M3 96.3 64.0 75.1 76.3 67.4 62.6 -
9 93.8 66.5 74.1 80.6 68.7 64.4 181.4
944 94.4 64.6 76.6 76.3 67.4 62.9 182.6
953 90.0 67.0 73.9 76.9 67.0 63.0 178.6

1En DMSO-dg a 100 MHz, 2en DMSO-dg 250 MHz, 3en CDCl a 100 MHz, “en CDCl5 a 50 MHz.

Laestructuradelosrotdmerosde 8 0 pudo determinarseinequivocamente por difraccién
derayos X, lo que automaticamente determiné cual era |a estereoquimicaabsolutade | os atropi-
somerosde 82 iniciaes.

Enlas Figuras 33 y 34 se muestran|as estructurasresultantes dela difraccion de rayos
X delos atropisomerosM y P de 80. El rotAmero mayoritariode 80 resulté tener quiraidad
axia Py yahabia sido obtenido puro por cristalizacion fraccionada (apartado 2.6.3).

L as estructuras asignadas estén de acuerdo con los anadlisiselementalesy datos espec-
troscopicos (Tabla 43), andlogos a los que presentan otras estructuras similarescomo 53-57.

También 8 3 se obtuvo como mezclade atropisomeros (Figura35) y por recristalizacion
de etanol acuoso se obtuvo puro uno de ellos (P) (Figura 36). Las sefiales complejas de los

protones metilénicos de estos atropisdmeros son similares alas que presentan los de 8 1.
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Figura 33. Estructurade 80M determinada por difraccion derayos X.

Figura 34. Estructurade 8 OP determinada por difraccion derayos X.
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Figura 35. Espectro de *H-RMN de la mezcla de atropisdmeros de 8 3. Ampliacién
de las sefiales de | os protones metil énicos.
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El grupo N-Ac de 95 se puso de manifiesto por la presenciade sus sefial es caracterigti-
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Figura 36. Espectro deH-RMN de |a mezcla de atropisdmeros de 8 3P.

cas: una bandade amidaen el IR a 1675 cm! y las sefialesde RMN a2.92 ppm y 27.1 ppm,
correspondientesalos protonesy carbono metilicos, respectivamente. Al igual que ocurriacon
los compuestos 28 y 41, laintroduccion del grupo acetilo en 94 para generar 95 provoca un

acusado descenso del poder rotatorio (~28°).
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2.7. Determinacion de la estereoquimica absoluta de atropisémeros derivados

de la imidazolidina-2-ona, imidazolina-2-ona y de sus tioanalogos.

2.7.1. Introduccion.

El aspecto fundamental de ladeterminacidn estructural de |os atropisdmeros descritosen
los capitulos 2.5y 2.6 es € establecimiento de su estereoquimicaaxia absoluta. Obviamente,
en este sentido la técnicadefinitiva es la utilizacion de ladifraccién de rayos X de monocristal.
Sin embargo, lalimitacion de su uso no solo radica en su accesibilidad, sino tambiénen lane-
cesidad de disponer de cristalesadecuados. Estos requisitosno siempre se cumplen, por 1o que
es un método apropiado establecer correl aciones estereoquimicas con productos cuyaestructura
sea plenamente conocida

Aprovechando que las estructuras de algunos de | os atropi sdmeros que hemos separado
han sido inequivocamente determinadas, hemos podido realizar una asignacion de la estereo-

quimicaaxia paratodos |os atropi someros sintetizados.

2.7.2. Estereoquimica axial en 1-arilimidazolidina-2-ona y 2-tionas derivadas del 2-cloro-
6-metilfenil isocianato e isotiocianato.

Yahemos descritola preparaciondelas estructurasbiciclicas70 y 74, derivadasdel 2-
cloro-6-metil fenilisocianato, y de sus tioanalogos80 y 82. Los atropisomerosde 74, 80y
82 pudieron aislarse purosy se determind |aestereoquimicaabsolutade tres de ellos utilizando

ladifractometriade rayos X: los dos rotdmerosde 80 y € rotdmero P de 7 4.

CH,OH M CH,0Ac M
HO— OH Ac OAc
—0 —0
N N
N—\ Cl NN
/ X / X
H H
70X=0 74X=0
80X=S 82X=S

Estas estructuras, inambiguamente conocidas, han sido las utilizadas para intentar esta-

blecer una correl acidn estereoquimica con |os demés atropi sdmeros preparados.
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En un intento de establecer una pautapara poder llevar a cabo estas correl aciones se es-
tudiaron, fundamental mente, |os datos espectroscopicos procedentesde |0s espectrosde RMN.
LaTabla44 recogediversos datos de los atropisdmerosde 70, 74, 80y 82. Laestereoquimi-

caaxial que les corresponde se recoge en la tltima columna.

Tabla 44. Datos seleccionados de los compuestos 70, 74, 80y 82.

1H-RMN 13C.RMN
Comp. Rfa 0CH; AdCH;  OH-1 0CH;  AdCH; Abund.P Estereoq.
Axid

700+ 224 5.73 185 - M
- 220 004 571 180 0° + P
740+ 236 5.99 18.6 - M
- 227 009 gg5 182 04 + P
8o  + 229 5.85 18.8 ; M
- 217 912 5gg 179 09 + =
g2d  + 239 6.12 186 ; M
- 225 014 597 181 05 + P

aE| simbolo + (-) indicael producto de Rf alto (bajo), P El simbolo + (-) indica el atropisémero mayoritario
(minoritario).  En DMSO-dg, 9 en CDClj.

Esta asignacion inambigua se ha establecido de |a siguienteforma. La estereoquimica
absolutade |los atropisomerosde 8 0 se ha determinado por difraccionderayos X, como ya ha-
biamosindicado (Figuras 31y 32). A su vez, la estereoquimicaaxia delos dos atropisomeros
de 82 ha quedado inequivocamente determinadaal transformarse cada uno de ellos en el co-
rrespondiente atropisdmero de 80. Obviamente, la desacetilacion no alterala estereoquimica
axial del atropisomero.

Puede observarse que €l atropisdmero mayoritario de 80 se corresponde, como es | 6gi-
co, con el mayoritario de 82, poseyendo ambos una configuracién axial P (laexistenciao no
de grupos acetilo no cambialas prioridades de los sustituyentes al aplicar las reglas de Cahn-
Ingold-Prelog).

Por otro lado, ladifraccion de rayos X hademostrado que el atropi sdmero mayoritario
de 7 4 tiene unaconfiguracion P (Figura 27), 1o que autométicamente determinacomo M ladel
componenteminoritario. Denuevo, y puesto que lareaccion de acetilacion no alteralaestereo-
guimicaaxial, a los atropisdmeros mayoritario y minoritario de 70 les corresponden las es-

tereoquimicas P y M, respectivamente.
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Teniendo en cuenta que conocemos la estereoquimicaabsoluta de los rotameros de 7 0,
74, 80y 82, hemos estudiado|os datos de la Tabla44, observandose regularidades que pue-
den ser utilizadas con caréacter predictivo. Asi, todos |os rotdmeros mayoritari os poseen este-
reoquimicaaxial P y exhiben desplazamientosquimicosdel grupo metilodel anilloarométicoa
campos més atos que |os que poseen estereoquimica M, tanto en 1H- como en 13C-RMN.

Aungue las diferenciasde desplazamiento quimico (AdCH;) no son muy grandes, se
manti ene constante la secuenciade |os desplazamientosquimicos. En cambio, esto no ocurre
con las sefiales de H-1.

Merecela pena comentar la consistenciainterna de estos datos, asi como el origen de
sus diferencias. Puesto que launica diferenciaentre una pareja de atropi someros es de tipo es-
tereoquimico, el distinto desplazamiento quimico que presentael grupo metilo solo puede ser
debido al entorno en que se encuentra. EI cambio de entorno quimico que sufre €l grupo metilo
cuando se comparaun rotameroM con uno P es similar paratodas|a parejas de atropi sdmeros
recogidas en la Tabla44. Es decir, cuando el grupo metilo se proyecta dentro de laconcavidad
generadapor los planos definidos por los dos anillos heterociclicos, atropisomeroM, sufre un
cierto desapantallamiento. En cambio, cuando la orientacion espacial es laopuesta, atropisome-

ro P, las sefiales aparecen més apantalladas (Figura 37).

~18.6 ppm } ~18.0 ppm
~ 2.30 ppm ~ | ~2.23 ppm
Me cl ) Cl Me
A ST N
o H "L\%\\\\ H
M P

Figura 37. Vaoresmediosde 6CH, (*H y 13C-RMN).

Estas dos disposiciones espacia esestan presentesal mismo tiempo en |os grupos meti-
lo que ocupan ambas posiciones orto en los compuestos68 'y 72. Por €llo, las diferenciasde
desplazamiento quimico que presentanlos protonesy carbonosde los dos grupos metilo coin-

ciden con lasrecogidas en laFigura 37.
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2.7.3. Estereoquimica axial en 1-arilimidazolidina-2-tionas e imidazolina-2-tionas mono-

ciclicas derivadas del 2-cloro-6-metilfenil isotiocianato.

Utilizando | os conocimientosadquiridosen el apartado anterior hemos podido asignar la

estereoquimicaaxial alos atropisdmeros de 8 7-90.

S S
Mé N~ Mé N~
HO N~ AcO™ N~
H Ac Ac

OH OAc
OH OAc

CHon CHzoAC

87 88

A

N N\H

OAc
OAc
CH ZOAC

89

2

N N\H

HO
OH
OH
CH,OH

90

Enla Tabla45 se recogen los datos correspondientes aestos productos. Para asignar la

estereoquimicade los atropisomerosde 8 7 hemos de tener en cuenta que este producto es d

precursor de 80, e cua seforma por ciclacién en medio &cido del primero.

OAc

— ~
. H
R e H Ho
\ N\?S H OH | HO Me'
H ! N
H Cl
HO N/&S
OH H’
OH
CH,OH L

e

HO
(S)
Me!
Ho— OH \
/o
N ¢l
NN
/ S
H
80 (M)

Esquema 91. Reactivos: i, AcCOH 30%, A.

También debemosrealizar algunas consideraciones sobre el mecanismo de estatransfor-

macion. Si el mecanismo que opera fueraun desplazamiento S asistido por catdlisis acida

(369), como ha sido sugerido con anterioridad®-5, entonces la ciclacion no afectariaa la es-

tereoquimicaaxial de 87, que quedariapreservadaen 8 0. Es decir, €l atropisomeroM de87 se

transformaria estereoespecificamente en el atropisdmero M de 80 (Esquema 91), mientras que

el P de 80 procederiadel P de 87.
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Por tanto, al igual que ocurre con 80, el atropisomero mayoritariode 87 serael P y,
por acetilacién, produciraa mayoritariode 88, que tambiénsera P. De esta manera, quedan

asignadas las estereoquimicas axiales alos atropisomerosde 8 7y 88.

Tabla 45. Datos seleccionados de los compuestos 8 7-9 0.

1H-RMN 13C-RMN
Comp. d8CH; AdCH; OH-1 O0CH;  AdCH; Abund.2 Estereoq.
Axid

g7 236 6.79 19.3 + P
218 008 661 181 012 M

gee 237 6.58 18.7 + P
233 004 sm - M

goe 217 6.64 18.3 + P
6.62 - M

9o 208 6.82 18.3 + P

@E| simbolo + (-) indica el atropisdmero mayoritario (minoritario). b En DM SO-dg;, Cen CDClj.

A la misma conclusion llegamos si- consideramos que es un mecanismo Sy 1 el que
operaenlaciclacionde 87 a 80 (Esquema 92). En este caso, la formaciondel carbocationin-
termedio 370 no implicala pérdidade |apureza estereoquimica axial, ya que la geometriapla-
nar del centro carbocatiénico debe ser andlogaa ladel C-1 de89, que sabemos que posee atro-
pisdmerosM y P estables y que han podido ser aislados. Es decir, lareacciéna travésdel car-

bocation también seria estereoespecifica desde e punto de vistade laquiraidad axial.

o Me
HO H S
(R) H ©)]
\ N\‘?S HO OH | Cﬂ H OH \‘ Cl
HO" NN i — Ot —© N
/& Me
N

H H — Me -

HO N ) S
OH oS H
OH
CH,OH — =
87 (P) 370 (P) 80 (P)

Esquema 92. Reactivos: i, AcCOH 30%, A.
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Por extension se puede asignar laestereoquimicade los atropisomerosde89y 90y, d
igual que ocurrecon 87 y 88, €l atropisomero mayoritario poseeraquiralidad P. Obsérvese
gue a estaconclusién se llega cualquieragque seael mecanismo que opereen lareaccion de di-
minacion que provocalatransformacionde 88 en 89. Si se trata de un mecanismo concertado
(E2 o periciclico), no influirden laestereoquimicaaxial delos atropisdmerosy si opera un me-
canismo E1, las consideracionesacercade carbocatiénintermedio seran las mismasque las ar-
gumentadas paralaciclacion de 87.

Cuando se analizanlos datos delaTabla45 y se comparan con los de laTabla 44 se ob-
serva, sin embargo, que las secuencias de los desplazamientos quimicosdel grupo metilo se
han invertido. Ahorason los atropisdomerosP de87 y 88 los que exhiben | as sefial es més de-

sapantalladas (Figura 38).

{ ~19.0 ppm
R . +~ | ~2.36 ppm
~18.0 ppm _—— Me cl cl Me
~2.25 ppm (R) \ N\?S (R) \ N\?S
RO N RO N
H H H H
RO RO
OR OR
OR OR
CH,OR CH,OR
M P

Figura 38. Vaoresmediosde 8CH, (*H y 13C-RMN).

Sin embargo, este cambio estatotalmentejustificado cuando comprobamos que la confi-
guracionen C-1 se inviertea comparar 80 (S) con 87 (R) y, por consiguiente, también sein-
tercambialainteraccion espacia que existeentreel grupo metilo del niicleo bencénicoy € susti-

tuyente oxigenado en C-1.

2.7.4. Estereoquimica axial en 1-arilimidazolidina-2-onas y 2-tionas monociclicas deriva-
das del 2-etil-6-metilfenil isocianato e isotiocianato.

Los datos correspondientes a las estructurashiciclicas 71y 75, derivadas del 2-¢til-6-
metilfenil isocianato, y de sustioanalogos 81y 8 3 se recogen en la Tabla 46.
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CHQOH M CHzoAC M
H OH AcO OAc
N N
Et Et
/N X /NAX
H H

71X=0 75X=0
81X=S 83X=S

Como los rotamerosM y P de 71y de 81 se forman en proporciones précticamente
iguales, ahora no podemos utilizar su abundancia relativaparacorrel acionarlos con |os rotame-

rosM y P de sus acetil derivados 75y 83.

Tabla 46. Datos seleccionados de los compuestos 71, 75, 81y 83.

1H-RMN 13C.RMN
Comp. Rfa &CH,P AdCH; OH-1 8CH, ASdCH, OCHgP ABCH; OEt® AJEt Estereoq.
Axid
719+ 217 560 245 186 15.0 M
- 210 007 560 257 012 179 05 147 03 p
752+ 232 580 2.49 18.4 14.6 M
- 219 0B 577 289 020 180 04 147 01 p
g1d 2.23 576 241 18.8 147 M
209 014 573 259 -018 178 09 141 06 p
83 + 234 594 246 18.6 14.4 M
- 218 016 591 g3 022 179 95 142 02 p

2El simbolo + (-) indicael producto de Rf alto (bajo), ® & de ArCHj, © 3CHj del grupo Et, 9 En DMSO-dj, © en CDCl,.

Sin embargo, el comportamiento que deben mostrar 10s desplazami entos quimicos del
grupo metilo del anillo aromatico debe ser paraleloa que mostraban en los compuestos 70,
74, 80y 82 (apartado 2.7.2). Por tanto, como el cambio del &omo de cloro por laagrupacion
etilono ateralas prioridadesde los sustituyentes al aplicar la reglade Cahn-Ingold-Prelog, las
sefidlesdel grupo metilo que aparecen acampo mas alto corresponden de nuevo alos atropiso-
meros P (Figura 39).

L os datos espectroscopicos pertenecientes al grupo metileno muestran lacoherencia de
las configuraciones estereoquimicas asignadas. Asi, como era de esperar, el desplazamiento
quimico del metileno del grupo etilo sigue la pautainversa a lamostrada por el grupo metilo.
Por otro lado, el patron de acoplamiento que presentan los protones de |os metilenos de los

grupos etilo refuerzala asignacion reaizada.
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~18.6 ppm ~245ppm 2.63 ppm
~2.25 ppm N e \ ~18.0 ppm
e + | ~2.14 ppm
() — Et S)_ BT Y Me
N\?X N\r&x
R ° & N,
"L\%\\\ H \1’\1"’\,\ \\\\\ H
M P

Figura 39. Vaoresmediosde dCH, y 6CH, (*H y 13C-RMN).

Como vimosen los capitulos 2.5 y 2.6, estos protones son diastereotdpicos, por |o que
sus desplazamientos quimicos son distintos, y son siempre los atropisomeros P |os que exhi-
ben el grupo metileno sometido a mayor anisotropia diamagnética. Muy probablemente, el mo-
tivo es unamayor rigidez conformacional del grupo etilo en los atropisomerosP gque enlos M.
Esta conclusion est4 plenamente justificada si observamosla Figura 39. Es evidenteque en d
atropisdmero P el grupo Et esta situado en la concavidad generada por la unién de los planos
medios de los anillosde furanosa y de imidazolidina. Su libertad conformacional queda més
comprometida que cuando se sitlia en la zona convexa, como ocurre en |os atropisomeros M.

En conclusion, paraasignar la estereoquimicade |os atropi sdmeros podemos usar tam-
bién el patrén de acoplamiento de los protones metilénicos causado por lamayor o menor ani-

sotropia diamagnética que sufren.

2.7.5. Estereoquimica axial en 1-aril imidazolidina-2-onas monociclicas derivadas del 2-
etil-6-metilfenil isocianato.

La Tabla47 resume los datos correspondientes ala 5-hidroxiimidazolidina-2-ona85 y

o Q-

su acetilderivado 8 6.

o
Mé N Mé N~
HO N~ AcO N~y
H H
HO AcO
OH OAc
OH OAc
CH,OH CH,OAc
85 86
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Tabla 47. Datos seleccionados de los compuestos 85y 86.

1H-RMN 13C.RMN
Comp. 6CH3"’1 A60H3 OH-1 5042 A6CH2 5CH3a A60H3 OEte  AJEt Estereoq.
Axid
g5 225 6.29- 248 188 153 P
213 012 gog 259 019 182 06 149 04 M
86! 231 631 259 18.4 146 P
227 004 g7 o 009 181 03 144 02 M

* Sefiales que pueden estar intercambiadas, 28 de ArCHa, b 8CH4 del grupo Et, CEn DMSO-dg, den CDCl,.

Puede observarse que, a igual que ocurria con los compuestos 8 7-90, las secuencias
de los desplazamientos de los grupos metilo y metileno se han invertido con respecto a lases-
tructurashiciclicas71, 75, 81y 83. Asi, el atropisdmero P es aquel que presentael desplaza-
miento de |os grupos metilo a campo més bajo, tanto en 1H como 13C-RMN, y |os protones

del metileno desplazados a campo mas ato. Lo contrario se aplicariapara e atropisdmero M.

~18.1 ppm ~15.0 ppm ~18.6 ppm
s { ~2.70 ppm \ .
Me Et pp Et\ Me
(R) (R)
N N0 N N0
RO RO
N N
H H H H
R RO
OR OR
OR OR
CH,0R CH,OR
M P

Figura 40. Valores mediosde 3CH, y 3CH, (*H y 13C-RMN).

La explicacion de esta inversion de |os desplazamientos quimicoses lamisma que la
propuestaen €l apartado 2.7.3, esdecir, lainversion de laconfiguracion del carbono hidroxili-

co (acetoxilico) del heterociclode 85 (86).
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EVAPORACION DE DISOLVENTES .
Laevaporacion de disolventes se efectud atemperaturas inferioresa 50 °C, apresiones

estimadas entre 15y 30 Torr.

PunTos DE FUSION .
Los puntos de fusion se han determinado en los aparatos Electrothermal 8100 y

Gallenkamp de Sanyo y estan sin corregir.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

Estatécnica se utilizé con carécter andlitico cuditativo y también como método prepara
tivo, utilizando gel de silice Merck 60 GF,.

L os eluyentes empleados se especifican en cadacaso. Como reveladores se usaron luz

ultravioleta de longitudes de onda 254 y 360 nm y vapores de yodo.

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Se utilizé como método preparativo, siguiendo latécnica descrita como "flash chroma-
tography" por Still et al.14° Como soporte se empled gel de silice Merck 60 (400-230 mesh).
L os eluyentes empleados se especifican en cada caso.

Rotacion OpTicA.
L os poderesrotatoriosse midierona 18 + 2 °C en un polarimetro Perkin-Elmer 241 con
luz de sodio (lineaD, 589 nm), utilizandose como simbolo parael poder rotatorio especificola

expresion [a] .

ANALIS'S ELEMENTALES.

Los andlisiselementales cuantitativosfueron realizadosen el Servei de Microandisi del
CSIC, enBarcelona, en laUniversidad de Sevilla(C,H,N) y en un equipo Leco CHNS 932 de
nuestro Departamento.
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EsPECTROS DE MASAS DE ALTA RESOLUCION .
L os espectros de masas de altaresolucién (EMAR), mediantela técnicade lonizacién
Quimica, se registraronen un espectrometro VG Autospec en el Servicio de Espectrometria de

Masas de la Universidad de Cordoba.

ESPECTROS DE ABSORCION EN E. INFRARROJO.

Se registraron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 399 y en un espectrofotometro
FT-IR MIDAC Corporation en el rango de 4000-600 cmr1. Los espectros se registraron en pas-
tillas de bromuro potéasico seco Merck paraespectroscopia. En laParte Experimental se dan los
valores de nimero de ondas (cm 1) alos que aparecen |os maximosde absorcién mas significa-

tivos.

ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

Se registraron en los espectrometros Bruker AC 200 E (200 MHz para1H y 50.33
MHz para 13C) y Bruker 400 AC/PC (400 MHz paralH y 100 MHz para 13C). Como disol-
ventes se utilizaron deuterocl oroformo, dimetilsulfoxido hexadeuterado, acetonahexadeuterada
y Oxido de deuterio. Los valores de |os desplazamientos quimicos (5, ppm) estan referidos d
tetrametilsilano (Me,Si, TMS) como referenciainterna (6=0.00). Las constantes de acopla-
miento (J) se dan en Hz y corresponden alos valores de las constantes de acoplamiento aparen-
tes, medidasdirectamente sobre el espectroregistrado. El aspectoy lamultiplicidad de |as sefia-
lesde RMN de protones se indican mediantelas abreviaturassiguientes: s, singlete; sa, singlete
ancho; d, doblete; dd, doble doblete; ddd, doble doblete de dobletes; da, dobleteancho; t, tri-
plete; ¢, cuadruplete; m, multiplete. Lainterpretacion de |os espectros se facilitdo empleandolas
siguientes experiencias.

a) Desacoplamiento spin-spin.

b) Intercambio isotdpico con dxido de deuterio

c¢) Correlacion heteronuclear

d) Correlacion homonuclear

€) DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer)
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f) Experiencias de temperatura variable.

CALcuLos TEORICOS.

L os calculosde mecanicamol ecular se realizaron con el programaMM214L. 143 en un or-
denador compatible IBM-AT. Los célculos semiempiricos (PM3) se llevaron a cabo con los
programas Gaussian94 138 y AMSOL 139 en ordenadores personalesy en una estacién de trabgjo

IBM Risc-6000.

EsPeCcTROS DE RAYOS X.
Las difraccionesde rayos X de monocristal, cuyos diagramas ORTEP aparecen en esta
memoria, se realizaron en el Departamento de Quimicalnorganicade esta Universidad, asi

como en & Department of Chemistry de la University of Southampton (Reino Unido).
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Procedimiento general para la preparacion de 2-(3-arilureido)-2-desoxi-D-
glucopiranosas. A unadisoluciondel clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa,
9, (6.48 g, 30.0 mmol) en agua (33.0 mL), se afiadi6 sucesivamente y con agitacion vigorosa,
bicarbonato sodico (2.52 g, 30.0 mmol) y una disolucion de aril isocianato (36.0 mmol) en
dioxano (7.5 mL). La suspension resultante se agité durante 30 min, después sefiltroy el soli-
do se lavo con aguafria, acetona-etanol, y dietil eter. Los siguientes compuestos se prepararon
segun este protocolo.

2-[3-(2-Clorofenil)ureido]-2-desoxi-D-glucopiranosa (10). Se obtuvo a partir
de 2-clorofenil isocianato (80%), p.f. 191-192 °C, [a]y +49" (c 1.0, N, N-dimetilformamida)
[lit4s p.f. 189-192°C, [a], +56° (¢ 1.0 N,N-dimetilformamida)]; v ., 3600-3100 (OH, NH),
1635 (C=0), 1585 (NH), 860 cmr! (aromaéticos); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d,)) 3 1 0a:
155.0 (C=0), 137.0, 129.2, 127.5, 122.4, 121.1, 120.8 (aromaticos), 91.2 (C-1), 72.2 (C-
5), 71.3 (C-3, C-4), 61.2 (C-6), 54.6 (C-2); 10p: 155.7 (C=0), 136.9, 129.5, 127.6, 122.7,
121.1 (aromaticos), 96.1 (C-1), 77.0 (C-5), 74.7 (C-3), 71.0 (C-4), 61.2 (C-6), 58.1 (C-2).

2-Desoxi-2-[3-(2-metoxifenil)ureido]-D-glucopiranosa (11). A partir de 2-
metoxifenil isocianato (67%), p.f. 173-175°C, [a], +53° (c 1.0, N,N-dimetilformamida);
Vmax 3500-3100 (OH, NH), 1645 (C=0), 1567 (NH), 1259 (OCHy,), 1606, 1490, 741 cm™
(arométicos); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d;) 3 11a: 155.5 (C=0), 147.6, 129.7, 121.1,
120.6, 118.3, 110.8 (aromaticos), 91.4 (C-1), 72.2 (C-5), 71.4 (C-4), 71.0 (C-3), 61.3 (C-
6), 54.6 (C-2); Anal. cdculado paraC, ,H,,N,O,: C, 51.22; H, 6.14; N, 8.53. Encontrado:
C, 50.93; H, 6.22; N, 8.39.

2-Desoxi-2-[3-(2-tolil)ureido]-D-glucopiranosa (12). A partir de 2-tolil isocianato
(85%), p.f. 192-194 °C (etanol-agua), [a], +41° (c 1.0, N,N-dimetilformamida); v ., 3500-
3200 (OH, NH), 1637 (C=0), 1583 (NH), 1459, 749 am™! (arométicos); 13C-RMN (50.33
MHz, DMSO-d;) 3 12a: 155.6 (C=0), 138.4, 130.2, 126.2, 121.6, 120.0 (aroméaticos), 91.6
(C-1), 72.4 (C-5), 71.9 (C-4), 715 (C-3), 61.5 (C-6), 54.8 (C-2), 18.1 (CH,); 128 157.0
(C=0), 138.2, 130.2, 126.7, 122.0, 120.5 (arométicos), 96.6 (C-1), 76.9 (C-5), 75.0 (C-3),
71.2 (C-4), 62.3 (C-6), 58.4 (C-2), 18.3 (CH,). Anal. calculado para C; ,H,,N,O;: C,
53.84; H, 6.45; N, 8.97. Encontrado: C, 53.67; H, 6.32; N, 8.88.
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2-Desoxi-2-[3-(2-nitrofenil)ureido]-D-glucopiranosa (13). A partir de 2-nitro-
fenil isocianato (60%), p.f. 190-192°C, [a], +59° (¢ 1.0, N,N-dimetilformamida); v ., 3500-
3000 (OH, NH), 1640 (C=0), 1580 (NH), 1530, 1330 (NO,), 1600, 1490, 860, 840 cm™
(arométicos); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d) & 13a: 154.5 (C=0), 137.1, 135.8, 134.9,
125.4, 122.4, 121.5 (arométicos), 91.1 (C-1), 72.3 (C-5), 71.3 (C-3), 71.1 (C-4), 61.2 (C-
6), 55.0 (C-2). Anal. calculado para C,;H,,N;05-12 H,0: C, 44.32; H, 5.14; N, 11.92.
Encontrado: C, 44.14; H, 4.91; N, 11.98.

2-Desoxi-2-[3-(1-naftil)ureido]-D-glucopiranosa (14). A partir de 1-naftil isocia-
nato (90%), p.f. 235-237 °C (etanol-agua), [a], +36° (c 0.5, N,N-dimetilformamida) [it.38
p.f. 234-236 °C]; v, 3500-3200 (OH, NH), 1640 (C=0), 1570 (NH), 1610, 1500, 790,
770 em™ (arométicos); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d,) 5 14a: 155.8 (C=0), 135.4,
133.9, 128.6, 126.1, 125.9, 125.5, 125.2, 121.9, 121.4, 115.9 (arométicos), 91.4 (C-1),
72.4 (C-5), 71.7 (C-4), 71.3 (C-3), 61.3 (C-6), 54.7 (C-2); 14p: 156.9 (C=0), 135.4, 133.9,
128.6, 126.1, 125.9, 125.5, 125.2, 121.9, 121.4, 115.9 (aromaticos), 96.4 (C-1), 76.9 (C-
5), 74.9 (C-3), 71.1 (C-4), 61.3 (C-6), 58.5 (C-2).

Procedimiento general para la preparacion de per-O-acetil-2-(3-arilureido)-
2-desoxi-D-glucopiranosas. A una disolucion de la correspondiente 2-(3-arilureido)-2-
desoxi-D-glucopiranosa (20.0 mmol) en piridina(18.0 mL) se afiadi6 anhidrido acético (30.0
mL). Despuésde 24 h atemperatura ambiente, lamezcla de reaccion se verti6 sobre agua-hielo
paradar unamezclade andmerosa y g que selavo con aguafria. La cristalizacion conduce, en
general, al anbmero o puro.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(2-metoxifenil)ureido]-a-D-
glucopiranosa (15). Lamezclade andmeros (70%) se obtuvo apartir del compuesto 11. El
andmeroa (15, 56%) seaisl6 por cristalizacion de etanol 96%, p.f. 183-185°C, [a], +91° (c
1.0, CHCI,); v, 3390 y 1540 (NH), 1760 (C=0, éster), 1230 (C-O-C, éster), 1718 (C=0O
urea), 1610, 1495, 770 cm™ (arométicos); 1H-RMN (200 MHz, CDCl;) 58.01 (m, 1H, Ar),
7.20 (s, 1H, Ar-NH), 6.98-6.73 (m, 3H, Ar), 6.24 (d, J; , = 3.6 Hz, 1H, H-1), 5.72 (d,
Jo N = 94 Hz, 1H, NH azucar), 5.37-5.22 (m, 2H, H-3, H-4), 4.51 (ddd, J; ,= 3.6, J, 3=
9.5, J g =94 Hz, 1H, H-2), 4.26 (dd, J; 5= 4.1, J5 ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6), 4.09 (m, 2H,
H-5, H-6'), 3.68 (s, 3H, OCH,), 2.12 (s, 3H, OAc),2.09 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAQ),
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2.01 (s, 3H, OAC); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl3) 8 171.5 (CH3-C=0), 170.7 (CH5-C=0),
169.0 (CH3-C=0), 168.6 (CH3-C=0), 154.4 (NH-CO-NH), 147.8, 127.8, 122.7, 120.9,
119.3, 109.9 (arométicos), 91.1 (C-1), 70.9 (C-3), 69.5 (C-5), 67.6 (C-4), 61.6 (C-6), 55.3
(OCHg3), 51.3 (C-2), 20.6 (CH5-CO), 20.5 (2C, CH3-CO), 20.3 (CH3-CO). Anal. caculado
paraC,y,H,gN,0O; ¢: C, 53.22; H, 5.68; N, 5.64. Encontrado: C, 53.19; H, 5.75; N, 5.57.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(2-tolil)ureido]-a-D-glucopiranosa
(16). El compuesto 12 dio lugar a unamezcla de andbmeros (81%). El andmeroa (16, 49%)
se aisl6 por cristaizacion de etanol 96%, p.f. 154-156 °C, [a]p +82° (c 0.5, CHCI3); v max
3320, 1560 (NH), 1745 (C=0, éster), 1240 (C-O-C, éster), 1660 (C=0 urea), 1590, 1490,
750 cm™ (arométicos); *H-RMN (200 MHz, CDCl3) §7.39-7.10 (m, 4H, Ar), 7.03 (s, 1H,
Ar-NH), 6.25 (d, J; , = 3.6 Hz, 1H, H-1), 5.29 (sa, 1H, NH azlcar), 5.24-5.14 (m, 2H, H-
3, H-4), 4.44 (ddd, J; , = 3.6, J, 3=9.5, J,\y = 9.5 Hz, 1H, H-2), 4.27 (dd, J5 5 = 3.9,
Jo. 6 = 12.4 Hz, 1H, H-6), 4.10-4.00 (m, 2H, H-5, H-6"), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H,
OAc), 2.10 (s, 3H, OAC), 2.06 (s, 3H, OAC), 2.05 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz,
CDCl3) & 171.1 (CH3-C=0), 170.7 (CH5-C=0), 169.0 (CH5-C=0), 168.6 (CH5-C=0),
155.7 (NH-CO-NH), 135.3, 132.4, 130.8, 126.8, 126.1, 125.2 (arométicos), 91.0 (C-1),
70.7 (C-3), 69.6 (C-5), 67.4 (C-4), 61.5 (C-6), 51.4 (C-2), 20.6 (3C, CH53-CO), 20.4 (CH5-
CO), 17.5 (CHy). Anal. calculado para C,,H,gN,O;: C, 55.00; H, 5.87; N, 5.83.
Encontrado: C, 54.99; H, 5.90; N, 5.96.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(1-naftil)ureido]-a-D-glucopiranosa
(17). A partir del compuesto 14 se obtuvo una mezclade anémeros (61%). El andmeroa (17,
38%) se aisl6 por cristalizacion de etanol-agua, p.f. 128-130 °C, [a]p +115° (c 1.0, CHCly);
Vimax 3440, 3300 (NH), 1740 (C=0, éster), 1220 (C-O-C, éster), 1650 (C=0O urea), 1550
(NH), 790, 760 cm™ (arométicos); *H-RMN (200 MHz, CDCl3) & 7.92-7.40 (m, 7H, Ar),
7.55 (s, 1H, Ar-NH), 6.20 (d, J, , = 3.7 Hz, 1H, H-1), 5.21 (d, J,\y = 9.1 Hz, 1H, NH
azucar),5.16 (t, J, 3= J3 4, =9.7 Hz, 1H, H-3), 5.07 (t, J; 4 = J; 5 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 4.41
(ddd, J; , =3.7, J, 3= 9.7, J,\y = 9.1 Hz, 1H, H-2), 4.20 (dd, J5 ¢ = 4.4, Js ¢ = 12.5 Hz,
1H, H-6), 4.01 (dd, J5 5 = 2.0, Jg ¢ = 12.5 Hz, 1H, H-6"), 3.90 (m, 1H, H-5), 2.06 (s, 3H,
OAc), 1.97 (s, 3H, OAc), 1.92 (s, 3H, OAc), 1.85 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz,
CDCl3) 5 171.1 (CH3-C=0), 170.7 (CH3-C=0), 169.0 (CH5-C=0), 168.5 (CH5-C=0),
156.3 (NH-CO-NH), 134.3, 132.4, 129.1, 128.4, 126.9, 126.6, 126.3, 125.6, 123.2, 121.6
(aromaticos), 90.9 (C-1), 70.6 (C-3), 69.6 (C-5), 67.4 (C-4), 61.5 (C-6), 51.6 (C-2), 20.6
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(CI—|3-CO), 20.5 (2C, CH3-CO), 20.4 (CH3-CO). Anal. calculado para C25H28N2010: C,
58.14; H, 5.46; N, 5,42. Encontrado: C, 57.75; H, 5.60; N, 5.34.

Procedimiento general para la preparacion de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glu-
cofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-onas. A unasuspension de la correspondiente 2-aril-
urei do-2-desoxi-D-glucopiranosa(10.7 mmol) en agua (12.0 mL) se afiadi6 &cido acético (3.5
mL) [mas etanol (7.0 mL) paralos compuestos 18 y 21], y lamezclase calenté a~100° C
(bafio externo) durante 30-60 min. Ladisolucion se filtré en calientey a enfriar cristalizaron
los compuestos del titulo. Las muestras analiticas se obtuvieron por cristalizacion de etanol
96%.

1-(2-Clorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona
(18). A partir de 10 se obtuvo el compuesto 18 (25%), p.f. 246-248 °C, [a], +89" (c 1.0,
N,N-dimetilformamida) [lit.#5 p.f. 260-261 °C, [a], +87° (c 1.0, N,N-dimetilformamida)];
v, 3560-3100 (OH, NH), 1670 (C=0), 1460 (NH), 1590, 1490, 770, 730 am™* (arométi-
cos); tH-RMN (200 MHz, DMSO-dg) & 7.56-7.33 (m, 5H, Ar, NH), 5.79 (d, J, , = 6.2 Hz,
1H, H-1), 5.25 (d, J3’OH =4.9 Hz, 1H, C3-0OH), 4.78 (d, ‘]5,0H =5.4 Hz, 1H, C5-0OH), 4.51
(t, s on = Jg op = 5.3 Hz, 1H, C6-OH), 4.06 (m, 2H, H-2, H-3), 3.86 (dd, J; ,= 1.8, J,
= 8.8 Hz, 1H, H-4), 3.76 (m, 1H, H-5), 3.56 (M, 1H, H-6), 3.37 (M, 1H, H-6); 13C-RMN
(50.33 MHz, DMSO-d,)) 5 157.6 (C=0), 134.9, 133.1, 131.6, 129.9, 129.2, 127.9 (arométi-
cos), 90.3 (C-1), 79.2 (C-4), 74.6 (C-3), 68.5 (C-5), 64.1 (C-6), 61.8 (C-2).

1-(2-Metoxifenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-
ona (19). Seobtuvo apartirde11 (60%), p.f. 228-230°C, [a],+ 95.5" (c 1.0, N, N-dimetil-
formamida); v .., 3500-3000 (OH, NH), 2920, 2860, 2820, 1240 (OCH,), 1675 (C=0),
1460 (NH), 1590, 1505, 750 cm™ (arométicos); tH-RMN (200 MHz, DMSO-d,) 5 7.31-6.89
(m, 4H, Ar), 7.19 (s, 1H, NH), 5.76 (d, J, , = 6.2 Hz, 1H, H-1), 5.20 (d, J; o, = 5.0 Hz,
1H, C3-OH), 4.76 (d, J5 o = 5.1 Hz, 1H, C5-OH), 4.48 (t, Js o = Jg oy = 5.5 Hz, 1H,
C6-OH), 4.03-3.97 (m, 2H, H-2, H-3), 3.75 (m, 5H, H-4, H-5, OCH,), 3.51 (m, 1H, H-6),
3.33 (m, 1H, H-6"); 3C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d;) 5 158.3 (C=0), 155.6, 130.5,
128.4, 125.7, 120.3, 112.1 (arométicos), 89.9 (C-1), 78.9 (C-4), 74.8 (C-3), 68.7 (C-5),
64.2 (C-6), 61.5 (C-2), 55.6 (OCH,). And. calculado paraC, ,H,gN,O;: C, 54.19 H, 5.85;
N, 9.03. Encontrado: C, ; H, ; N, .
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1-(2-Tolil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona (20).
Se obtuvo apartirde 12 (66%), p.f. 232-234°C, [a] +78.5° (c 1.0, N,N-dimetilformamida);
Viax 3600-3100 (OH, NH), 1670 (C=0), 1470 (NH), 1600, 1500, 760 cm™ (arométicos);
IH-RMN (200 MHz, DMSO-dy) 3 7.21 (m, 5H, Ar, NH), 5.76 (d, J, , = 6.2 Hz, 1H, H-1),
5.22 (d, J; oy = 4.7 Hz, 1H, C3-OH), 4.75 (d, J; o, = 3.8 Hz, 1H, C5-OH), 4.50 (m, 1H,
C6-OH), 4.04 (m, 2H, H-2, H-3), 3.84 (dd, J; , = 2.0, J, 5 = 8.6 Hz, 1H, H-4), 3.75 (m,
1H, H-5), 3.57 (m, 1H, H-6), 3.38 (m, 1H, H-6'), 2.17 (s, 3H, CH,); 13C-RMN (50.33
MHz, DMSO-d;) 5 158.0 (C=0), 137.3, 136.6, 130.5, 128.8, 127.5, 126.5 (aromaticos),
91.3 (C-1), 79.0 (C-4), 74.5 (C-3), 68.5 (C-5), 64.0 (C-6), 61.7 (C-2). Anal. calculado para
C,4H,gN,05° 12 H,0: C, 55.44; H, 6.31; N, 9.24. Encontrado: C, 55.12; H, 6.11; N, 9.09.

1-(2-Nitrofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona
(21). Se obtuvo a partir de 13 (69%), p.f. 235-237 °C, [a], +61° (c 1.0, N,N-dimetil-
formamida); v ., 3500-3000 (OH, NH), 1690 (C=0), 1530, 1360 (NO,), 1450 (NH), 1600,
1490, 790, 780, 710 cm™ (arométicos); tH-RMN (200 MHz, DMSO-d,) 5 7.96-7.43 (m, 5H,
Ar, NH), 6.08 (d, J; , = 6.2 Hz, 1H, H-1), 5.36 (d, J; o,y = 4.8 Hz, 1H, C3-OH), 4.84 (d,
J5 o = 5.4 Hz, 1H, C5-OH), 4.58 (t, Js oy =Jg oy = 5.5 Hz, 1H, C6-OH), 4.11 (m, 2H, H-
2,H-3),391(dd, J; ,= 1.7, J, 5 =85 Hz, 1H, H-4), 3.84 (m, 1H, H-5), 3.65 (m, 1H, H-
6), 3.47 (m, 1H, H-6'); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d,) & 156.8 (C=0), 145.5, 134.0,
131.1, 127.4, 126.9, 125.1 (arométicos), 90.3 (C-1), 79.6 (C-4), 74.3 (C-3), 68.6 (C-5),
64.2 (C-6), 62.0 (C-2). Anal. calculado para C,;H,:N;O,: C, 48.00; H, 4.65; N, 12.92.
Encontrado: C, 47.85; H, 4.64; N, 12.75.

1-Naftil-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona  (22).
Una suspension de 14 (1.7 g, 5.0 mmol) en écido acético acuoso a 30% (35.0 mL) y etanol
(8.0 mL) se calenté a~100 °C durante 30 min. LaN, N'-bis(1-naftil)ureainsoluble (0.163 g) se
filtréy el compuesto detitulo (0.96 g, 60%) cristalizo de ladisolucion a enfriar, p.f. 264-266
°C (etanol 96%), [a],+85° (c 0.5, piridina); v, 3500-3100 (OH, NH), 1660 (C=0), 1590,
1500, 770 cm™ (arométicos); 1H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) 5 7.99-7.41 (m, 8H, Ar, NH),
5.82 (d, J, ,= 6.1 Hz, 1H, H-1), 5.26 (d, J; o, = 4.8 Hz, 1H, C3-OH), 4.79 (d, J; o,y = 5.8
Hz, 1H, C5-OH), 4.52 (t, J5 oy = Jg on = 5-3 Hz, 1H, C6-OH), 4.20 (d, J; , = 6.4 Hz, 1H,
H-2), 413 (m, 1H, H-3), 4.00 (dd, J; , = 1.8, J, 5 = 8.7 Hz, 1H, H-4), 3.76 (m, 1H, H-5),
3.55 (m, 1H, H-6), 3.42 (m, 1H, H-6'); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d;) & 158.7 (C=0),
134.4, 133.9, 131.3, 128.0, 127.8, 126.8 (2C), 126.3, 125.8, 123.7 (arométicos), 91.5 (C-
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cos), 91.5 (C-1), 79.1 (C-4), 74.5 (C-3), 68.4 (C-5), 64.0 (C-6), 61.8 (C-2). Andl. calculado
paraC;,H,gN,O;: C, 61.81; H, 5.49; N, 8.48. Encontrado: C, 61.47; H, 5.62; N, 8.63.

Procedimiento general para la preparacion de 1-aril-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-
didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona. A una disolucion de la co-
rrespondiente 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-ona (3.0 mmoles)
en piridina (10.0 mL), enfriadaa -15 °C, se afiadi6 anhidrido acético (6.0 mL) y lamezclade
reaccion se guardo a esatemperaturadurante 24 h. Después se vertio sobre agua-hieloy el soli-
do resultante sefiltro y lavé con aguafria. Se obtuvieron muestras andliticaspor cristaizacion
de etanol 96%.

1-(2-Clorofenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (23). Seobtuvo apartir de18 (71%), p.f. 204-206 °C, [a]p +95°
(c 1.0, CHCI,); v 3420 (NH), 1750, 1730 (C=0), 1225 (C-O-C, éster), 1585, 1485, 770,
735, 710 (arométicos), 1065, 1030 (C-0) cm™; 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.51-7.28 (m,
4H, Ar), 6.86 (d, J,\y, = 1.7 Hz, 1H, N-H), 5.95 (d, J, , = 6.3 Hz, 1H, H-1), 533 (d, J; ,
= 2.7 Hz, 1H, H-3), 5.21 (m, 1H, H-5), 454 (m, 2H, H-4, H-6), 4.26 (dd, J, ;= 1.9, J, ,
= 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.08 (dd, J; 5 = 4.8, J5 5 = 12.4 Hz, 1H, H-6), 2.10 (s, 3H, OAc),
2.05 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 170.5 (CH,-CO),
169.6 (CH;-C0), 169.5 (CH,;-CO), 158.5 (C=0), 133.4, 133.3, 130.9, 130.3, 129.6, 127.6
(arométicos), 91.0 (C-1), 75.6 (C-3), 75.4 (C-4), 67.2 (C-5), 63.0 (C-6), 60.4 (C-2), 20.7
(2C, CH;-CO), 20.5 (CH,;-CO). Anal. calculado paraC, gH,,CIN,Og: C, 51.77; H, 4.80; N,
6.35. Encontrado: C, 51.63; H, 4.87; N, 6.22.

1-(2-Metoxifenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (24). Se obtuvo a partir de 19 (60%), p.f. 157-159 °C, [alp
+102.5” (¢ 1.0, CHCIl,); v ., 3350 (NH), 2835 (OCH,), 1740, 1720, 1710 (C=0, éster),
1690 (NC=0), 1260, 1230, 1210 (C-O-C, éster), 1590, 1500, 750 (arométicos), 1060, 1040,
1030, 1015, 1000 (C-O) cm™; 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.33-6.96 (m, 4H, Ar), 6.85
(d, I,y = 1.9 Hz, 1H, N-H), 5.99 (d, J; , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 5.30 (d, J; , = 2.7 Hz, 1H,
H-3), 5.20 (m, 1H, H-5), 4.50 (dd, J5 ¢ = 2.3, Jg o = 12.3 Hz, 1H, H-6), 4.44 (dd, J; 4, =
2.7, 34 5=9.4 Hz, 1H, H-4), 4.19 (dd, J, 4, = 2.1, J; , = 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.05 (dd, J; 4
=52, J ¢ = 12.3 Hz, 1H, H-6'), 3.85 (s, 3H, OCHj), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H,
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OAC), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & 170.4 (CH3-C0), 169.6 (CH5-
Q0), 169.5 (CH53-C0), 159.3 (C=0), 155.3, 130.2, 129.2, 124.1, 120.7, 111.7 (arométicos),
90.7 (C-1), 75.7 (C-3), 75.3 (C-4), 67.2 (C-5), 63.2 (C-6), 60.2 (C-2), 55.4 (OCH,3), 20.6
(CH;-CO), 20.5 (2C, CH;-CO). Anal. calculado para C,gH,4N,Oq: C, 55.04; H, 5.54; N,
6.42. Encontrado: C, 54.93; H, 5.59; N, 6.43.

1-(2-Tolil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (25). Se prepar6 a partir de 20 (77%), p.f. 165-167 °C, [a]p
+97.5° (¢ 1.0, CHCI3); v;ax 3390 (NH), 2820 (CH3), 1740, 1720, (C=0), 1235, 1215, (C-
O-C, éster), 1595, 1490, 750, 740 (aromaticos), 1060, 1025 (C-O) eml; IH-RMN (400
MHz, CDCl;) 5 7.29-7.14 (m, 4H, Ar), 6.96 (s, 1H, NH), 5.83 (d, J; , = 6.3 Hz, 1H, H-1),
5.32 (d, J3 4 = 2.5 Hz, 1H, H-3), 5.19 (m, 1H, H-5), 4.58 (dd, J5 s = 1.7, J5 ¢ = 12.3 Hz,
1H, H-6), 4.53 (dd, J; 4, = 2.5, J; 5 = 9.4 Hz, 1H, H-4), 419 (d, J; , = 6.3 Hz, 1H, H-2),
4.08 (dd, J5 ¢ = 4.4, Js ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 2.29 (s, 3H, CHy), 2.10 (s, 3H, OAc),
2.04 (s, 3H, OAC), 2.02 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl3) 5 170.4 (CH5-CO),
169.5 (CH5-CO), 169.4 (CH5-CO), 158.9 (C=0), 137.0, 134.7, 130.9, 128.5, 128.3, 126.7
(arométicos), 91.9 (C-1), 75.3 (2C, C-3, C-4), 67.2 (C-5), 62.8 (C-6), 60.3 (C-2), 20.6 (2C,
CH3-CO), 20.5 (CH;-CO), 17.8 (CH3). Anal. calculado para C,gH,4N-Og: C, 57.14; H,
5.75; N, 6.66. Encontrado: C, 57.01; H, 5.77; N, 6.67.

1-(2-Nitrofenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (26). Se obtuvo a partir de 21 (91%), p.f. 178-179 °C, [a]p
+47.5° (c 0.5, CHCI3); vyax 3420 (NH), 1740, 1700, (C=0), 1230 (C-O-C, éster), 1520,
1370 (NO,), 1600, 1580, 1490, 745 (arométicos), 1060, 1045, 1020 (C-0) em™; 1H-RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7.98-7.47 (m, 4H, Ar), 6.65 (sa, 1H, N-H), 6.02 (d, J; , = 6.3 Hz,
1H, H-1), 5.34 (d, J3 4 = 2.8 Hz, 1H, H-3), 5.27 (M, 1H, H-5), 4.56 (dd, J; 4= 2.8, J; 5=
9.4 Hz, 1H, H-4), 453 (dd, J5 ¢ = 2.5, Js ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6), 4.34 (dd, J,\ = 1.8,
J; = 6.3 Hz, 1H, H-2), 418 (dd, J5 ¢ = 5.0, J5 ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 2.07 (s, 6H,
OAC), 2.04 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & 170.8 (CH3-C0), 169.8 (CH5-
Q0), 169.7 (CH5-CO), 157.8 (C=0), 146.3, 133.8, 130.4, 129.0, 128.0, 125.5
(aromaticos), 91.5 (C-1), 76.2 (C-3), 75.4 (C-4), 67.5 (C-5), 63.2 (C-6), 60.7 (C-2), 20.7
(3C,CH;-CO). Anal. calculado para C;gH,1N30;o: C, 50.56; H, 4.69; N, 9.31. Encontrado:
C, 50.50; H, 4.78; N, 9.25.
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1-Naftil-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (27). Una disolucionde 22 (0.16 g, 0.5 mmol) en piridina(3.0
mL) y anhidrido acético (1.5 mL) se mantuvo atemperaturaambientedurante 12 h. Despuésse
vertid sobre agua-hielo, separandose 2 7 como un sblido blanco, que sefiltrdy lavo con agua
fria(0.2 g, 90%). Serecristaliz6 de etanol 96%, p.f. 192-193°C, [a],+115° (c 0.5, CHCI,);
Vmax 3380 (NH), 1750, 1740 (C=0, éster), 1260, 1250, 1230, 1220 (C-O-C, ester), 1720
(NC=0), 1600, 1500, 790, 780, 760, 750 cm™* (arométicos); 1H-RMN (200 MHz, CDCl,) &
7.93-7.39 (m, 7H, Ar), 6.75 (d, J, \y = 1.8 Hz, 1H, NH), 5.89 (d, J, , = 6.3 Hz, 1H, H-1),
5.37 (d, J; , = 2.8 Hz, 1H, H-3), 5.20 (m, 1H, H-5), 4.64 (dd, J; ,= 2.7, J, 5 = 9.8 Hz,
1H, H-4), 459 (dd, J5 =23, J; & = 12.7 Hz, 1H, H-6), 4.29 (dd, J, ;= 2.0, J; , =6.3
Hz, 1H, H-2), 4.09 (dd, J5 ¢ = 4.5, J ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 2.14 (s, 3H, OAc), 2.04 (s,
6H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,;) 5 170.6 (CH,;-CO), 169.7 (CH,;-CO), 169.6
(CH;-C0), 159.6 (C=0), 134.6, 132.4, 130.9, 129.1, 128.6, 127.0, 126.8, 126.4, 125.5,
122.5 (arométicos), 92.0 (C-1), 75.7 (C-3), 75.6 (C-4), 67.4 (C-5), 63.0 (C-6), 60.6 (C-2),
20.8 (2C, CH;-CO), 20.6 (CH;-CO); EMAR: calculado para M+(C23H24N208): 456.1532.
Encontrado: 456.1521. Anal. calculado para C,5H,,N,Og: C, 60.52; H, 5.30; N, 6.14.
Encontrado: C, 60.49; H, 5.32; N, 5.98.

1-Acetil-3-(1-naftil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (28). El compuesto22 (0.24 g, 0.75 mmol) se tratd con anhidrido
acético (3.0 mL) y cloruro decinc (I1) recién fundido (0.1 g). Después de 12 h a temperatura
ambiente, lamezcla se vertio sobre agua-hiel o obteniéndose 28, que se filtré y lavé con agua
fria(0.4 g, 99%). Se recristalizd de etanol 96%, p.f. 230-232°C, [o]+51.4° (c 1.0, CHCI,);
Vmax 1745 (C=0, ester), 1260, 1250, 1230, 1210 (C-O-C, éster), 1685 (NC=0), 1590, 780,
760 cm™ (arométicos); tH-RMN (200 MHz, CDCl,) 5 7.96-7.38 (m, 7H, Ar), 5.95 (d, Jp o=
6.5 Hz, 1H, H-1), 5.83 (d, J; 4, = 2.9 Hz, 1H, H-3), 519 (m, 1H, H-5), 484 (d, J, , =6.5
Hz, 1H, H-2), 4.56 (dd, J; ¢ = 2.2, J5 5 = 12.3 Hz, 1H, H-6), 4.49(dd, J; , = 2.8, J, 5 =
9.6 Hz, 1H, H-4), 4.06 (dd, J; 5 = 4.0, Js o = 12.3 Hz, 1H, H-6), 2.61 (s, 3H, NAo),
2.11 (s, 6H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) & 170.3 (2C, CH-
C0), 169.7 (CH;-CO), 168.5 (N-CO), 152.9 (C=0), 134.4, 131.1, 130.1, 129.7, 128.7,
127.1, 126.5, 125.4, 121.7 (arométicos), 87.8 (C-1), 75.6 (C-4), 73.4 (C-3), 66.8 (C-5),
62.8 (C-6), 62.3 (C-2), 23.9 (CH;-CO-N), 20.7 (2C, CH,;-CO), 20.6 (CH4-CO). Anal. calcu-
lado para C,cH,¢N,QOy: C, 60.24; H, 5.26; N, 5.62. Encontrado: C, 60.40; H, 5.40; N, 5.65.
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Procedimiento general parala preparacion de 1-aril-5-hidroxi-4-(D-arabino-
tetritol-1-il)imidazolidina-2-tionas. A unadisoluciéndel clorhidrato de 2-amino-2-deso-
Xi-a-D-glucopiranosa, 9, (10.8 g, 50.0 mmol) en agua (60.0 mL) se afiadié bicarbonato sodi-
co (4.6 g, 55.0 mmol) y € correspondientearil isotiocianato (50.0 mmol) bajo fuerte agitacion.
La mezcla de reaccion se diluyé con etanol (90.0 mL), hasta una disolucion homogénea, y se
caentd a~45 °C (bafio externo) durante 30 min. En general, a enfriar se obtuvieron sdlidos
blancos, que sefiltraron y lavaron con etanol frio y éter etilico, si no se especificaalgo distinto.

(4R,5R)-1-(2-Fluorofenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imi-
dazolidina-2-tiona (29). Este compuesto se obtuvo a partir de 2-fluorofenil isotiocianato
(73%) por cristalizacion espontanea al enfriar la mezclade reaccion: p.f. 183-184 °C (etanol
96%), [a]p -8.8° (c 1.0, N,N-dimetilformamida), v ., 3450-3000 (OH, NH), 1450 (NH),
1490, 740, 710 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 8.51 (s, 1H, NH),
7.40-7.21 (m, 4H, Ar), 6.81 (d, J5 oy = 8.3 Hz, 1H, C5-0H), 5.30 (dd, J, 5 =2.2, J; oy =
8.2 Hz, 1H, H-5), 4.84 (d, J;. oy = 6.1 Hz, 1H, C1'-OH), 4.60 (d, J, o4 = 5.8 Hz, 1H,
C2-OH), 4.54 (d, J; o = 8.0 Hz, 1H, C3-0OH), 4.46 (t, J; oy = J4- oy = 5.5 Hz, 1H, C4"-
OH), 3.75-3.35 (m, 6H, H-4, H-1', H-2', H-3', H-4', H-4"); 13C-RMN (50.33 MHz,
DMSO-dg) 3 180.9 (C=S), 158.6 (d, I, = 249.1 Hz), 132.1 (C6ar), 129.6 (d, oy = 7.3
Hz), 126.3 (d, J.q = 12.0 Hz), 124.4 (C5ar), 116.2 (d, Jo3 ¢ = 17.9 Hz) (arométicos), 87.3
(C-5), 71.4 (C-1), 70.4 (C-2Y), 69.4 (C-3), 65.7 (C-4), 63.5 (C-4"). Anal. calculado para
C,3H,,FN,O.S: C, 46.98; H, 5.16; N, 8.43; S, 9.65. Encontrado: C, 46.82; H, 5.18; N,
8.29; S, 9.44.

(4R,5R)-1-(2-Clorofenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imi-
dazolidina-2-tiona (30). Este compuesto se obtuvo a partir del 2-clorofenil isotiocianato
(76%) por cristalizacion espontanea al enfriar la mezclade reaccion: p.f. 177-179 °C (etanol
99%), [a]p -24.0° (¢ 1.0, N,N-dimetilformamida), v, ., 3480-3000 (OH, NH), 1460 (NH),
1490, 750, 710 cmrl (arométicos); tH-RMN (200 MHz, DMSO-dy) 5 8.59 (sa, 1H, NH),
7.56-7.36 (M, 4H, Ar), 6.81 (d, J; o,y = 8.0 Hz, 1H, C5-OH), 5.21 (sa, 1H, H-5), 478 (s,
1H, C1-OH), 4.60 (d, J, oy = 5.4 Hz, 1H, C2-OH), 453 (d, Jy o, = 7.9 Hz, 1H, C3"
OH), 4.45 (t, Iy oy = 4 o = 5.6 Hz, 1H, C4'-OH), 3.79-3.32 (m, 6H, H-4, H-1', H-2',
H-3', H-4', H-4"); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d,) 5 180.7 (C=S), 135.5, 134.1, 132.7,
129.7, 129.6, 127.4 (aromaticos), 86.1 (C-5), 71.2 (C-1"), 70.2 (C-2'), 69.6 (C-3'), 65.6
(C-4), 63,5 (C-4). Anal. caculado paraC,;H,,CIN,O:S: C, 44.77, H, 4.91; N, 8.03; S,
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9.19. Encontrado: C, 44.59; H, 4.92; N, 7.87; S, 8.96.

(4R,5R)-1-(2-Bromofenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imi-
dazolidina-2-tiona (31). Este compuesto se prepar0 a partir de 2-bromofenil isotiocianato
(65%) por cristalizacionespontdneaal enfriar la mezclade reaccion: p.f. 178-181 °C (etanol
99%), [a]p -21.0° (c 1.0, N,N-dimetilformamida), v .., 3500-3000 (OH, NH), 1490, 750,
720 cm™ (arométicos); H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.62 (s, 1H, NH), 7.73-7.29 (m,
4H, Ar), 6.83 (d, J5 o = 8.4 Hz, 1H, C5-OH), 5.18 (d, J5 oy = 7.7 Hz 1H, H-5), 4.73 (d,
Ji on = 6.5 Hz, 1H, C1-OH), 4.59 (d, J, o =5.7 Hz, 1H, C2'-OH), 4.52 (d, J3 o = 8.0
Hz, 1H, C3-0OH), 4.42 (t, J; oy =y oy = 5.5 Hz, 1H, C4-OH), 3.85-3.35 (m, 6H, H-4,
H-1', H-2', H-3', H-4', H-4"); 13C-RMN (100 MHz, DMS0-d;) 5 180.6 (C=S), 136.7,
134.5, 132.7, 129.9, 127.9, 123.4 (arométicos), 85.9 (C-5), 71.1 (C-1"), 70.0 (C-2"), 69.7
(C-3'), 65.5 (C-4), 63.5 (C-4). Anal. calculado paraC; ;H,,BrN,O;S: C, 39.71; H, 4.36;
N, 7.12; S, 8.15. Encontrado: C, 39.85; H, 4.38; N, 6.96; S, 7.99.

(4R,5S)-5-Hidroxi-1-(2-metoxifenil)-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imi-
dazolidina-2-tiona (33). Este compuesto se obtuvo a partir de 2-metoxifenil isotiocianato
(68%) después de concentrar la mezclade reaccion: p.f. 196-198 °C (desc., etanol acuoso),
[a]p+12.5" (t=10 min), [a], -28.5" (valor final) (0.3, DMSO), v ., 3450-3000 (OH, NH),
1450 (NH), 1490, 750 y 720 cm™ (arométicos); tH-RMN (400 MHz, DMSO-dy) 5 8.03 (s,
1H, NH), 7.33-6.94 (m, 4H, Ar), 6.40 (d, J5 o, = 8.2 Hz, 1H, C5-OH), 5.37 (t, J, 5 =7.4
Hz, 1H, H-5), 4.60 (d, J;. oy = 7.5 Hz, 1H, C1'-OH), 4.44 (d, J, o, = 5.8 Hz, 1H, C2'-
OH), 4.41 (d, J; oy = 6.0 Hz, 1H, C3-OH), 4.36 (t, J, oy = J4» oy = 5.6 Hz, 1H, C4"
OH), 3.78 (s, 3H, OCH,), 3.68-3.33 (m, 6H, H-4, H-1', H-2', H-3', H-4', H-4"). Anal.
caculadoparaC, ,H,,N,O;S: C, 48.83; H, 5.85; N, 8.13; S, 9.31. Encontrado: C, 48.68; H,
5.81; N, 8.07; S, 9.18.

Epimerizacion de (4R, 5S)-5-hidroxi-1-(2-metoxifenil)-4-(D-arabino-tetri-
tol-1-il)imidazolidina-2-tiona (33). Unadisolucién de 33 (0.03 g) en DMSO-d, (0.5
mL) se control6 por 1H-RMN, observandose una completa conversion en (4R, 5R)-5-hidroxi-
1-(2-metoxifenil)-4-(D-ar abino-tetritol-1-il)imidazolidina-2-tiona(32). 1H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 3 8.27 (s, 1H, NH), 7.31-6.93 (m, 4H, Ar), 6.56 (d, J; o = 8.5 Hz, 1H, C5-
OH), 5.18 (dd, J, 5=2.5, J5 o =8.4 Hz, 1H, H-5), 4.66 (d, J;. o = 6.8 Hz, 1H, C1'-OH),
4.60 (d, J, o = 5.6 Hz, 1H, C2'-OH), 4.43 (d, J; o = 8.4 Hz, 1H, C3-0OH), 4.40 (t,

170



PARTE EXPERIMENTAL

Jp on = Jg on = 54 Hz, 1H, C4-OH), 3.73 (s, 3H, OCH,), 3.77-3.29 (m, 6H, H-4, H-1,
H-2', H-3, H-4', H-4"); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d,) 5 181.2 (C=S), 155.6, 132.6,
129.0, 126.9, 120.1, 112.3 (arométicos), 86.3 (C-5), 71.3 (C-1'), 70.2 (C-2)), 69.6 (C-3'),
65.3 (C-4), 63.7 (C-4), 55.8 (OCH,).

Procedimiento general parala preparacion de 4-(per-O-acetil-D-alditol-1-il)-
5-acetoxi-1-arilimidazolidina-2-tionas. A una disolucion del correspondiente 1-aril-5-
hidroxi-4-(D-aditol-1-il)imidazolidina-2-tiona(2.4 mmol) en piridina(10.0 mL), enfriadaa-20
°C durante 15 min, se afiadi6 anhidrido acético (6.0 mL) y la mezclade reaccién se guardd a
esatemperatura durante24 h. Después se vertié sobre agua-hielo y €l sélido resultante sefiltrd
y lavo con aguafria. Las muestrasanaliticas se cristalizaron de etanol 96%, amenos que se es-
pecifique lo contrario.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
fluorofenil)imidazolidina-2-tiona (34). Este compuesto se obtuvo, de acuerdo con d
procedimiento general, a partir de 29 (98%): p.f. 154-155°C, [a], +40.5° (c 1.0, CHCl,),
V max 3300 (NH), 1740, 1720 (C=0, ester), 1240, 1220, 1200 (C-O-C, éster), 1500, 760, 720
anr! (arométicos); TH-RMN (400 MHz, CDCl,;) & 7.72 (s, 1H, NH), 7.42-7.15 (m, 4H, Ar),
6.45 (s, 1H, H-5), 5.52 (dd, J, ;. = 5.3, J;. ,. = 3.5 Hz, 1H, H-1), 5.38 (dd, J;. ,. = 3.4,
Jy 3 =7.8 Hz, 1H, H-2), 5.11(m, 1H, H-3), 4.28 (dd, J;. , = 2.9, J, ;. = 12.6 Hz, 1H,
H-4), 4.16 (dd, Jy 4. = 4.4, 3, 4. = 124 Hz, 1H, H-4"), 4.02(d, J, ;. = 5.2 Hz, 1H, H-4),
2.15 (s, 6H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN
(50.33 MHz, CDCl,) 5 183.8 (C=S), 170.5 (CH;-CO), 170.0 (CH;-C0), 169.9 (CH,-CO),
169.6 (2C, CH;-CQ0), 158.4 (d, J, ¢ = 251.1 Hz), 131.3 (C6ar), 130.5 (d, I, ¢ = 8.1 H2),
124.3, 124.0, 116.4 (d, J-5 ¢ = 19.8 HZ) (aromaticos), 86.8 (C-5), 68.9 (C-2)), 68.7 (C-1),
68.4 (C-3), 61.5 (C-4), 61.1 (C-4), 20.5 (5C, CH;-CO). Anal. calculado para
C,3H,,FN,0O,,S: C, 50.92; H, 5.02; N, 5.16; S, 5.91. Encontrado: C, 50.92; H, 5.04; N,
5.03; S, 5.69.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
clorofenil)imidazolidina-2-tiona (35). Estecompuesto se prepar6 apartir de 30 (75%):
p.f. 174-176 °C, [a], +47,0° (c 1.0, CHCI,), v, ., 3300 (NH), 1730, 1710 (C=0, éster),
1235, 1220, 1195 (C-O-C, éster), 1490, 710 om'! (arométicos); tH-RMN (200 MHz, CDCl,)
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58.70 (s, 1H, NH), 7.58-7.32 (m, 4H, Ar), 6.63 (s, 1H, H-5), 5.63 (dd, J, .= 8.9, J;. .=
2.3 Hz, 1H, H-1), 5.45 (dd, J;. ,. = 2.3, J, 5 = 8.4 Hz, 1H, H-2), 5.11 (m, 1H, H-3),
4.30 (dd, J 4= 3.1, Jp 40 = 125 Hz, 1H, H-4), 4.18 (dd, Jy 4. = 4.6, J, 4. = 125 Hz,
1H, H-4"), 4.14 (d, J, ;. = 8.9 Hz, 1H, H-4), 2.16 (s, 3H, OAC), 2.14 (s, 3H, OAC), 2.09
(s, 3H, OAQ), 2.03 (s, 6H, OAC); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) 5 183.1 (C=S), 170.5
(CH,4-C0), 169.9 (CH,4-CO), 169.7 (2C, CH,-C0), 169.3 (CH,-C0), 133.8, 133.4, 131.9,
130.3, 130.2, 127.5 (arométicos), 84.7 (C-5), 68.4 (C-2), 68.1 (C-1), 67.7 (C-3), 61.0
(C-4'), 60.9 (C-4), 20.7 (2C, CH,-CO), 20.5 (3C, CH,-CO). Anal. calculado para
C,3H,,CIN,O, ,S: C, 49.42; H, 4.87; N, 5.01; S, 5.74. Encontrado: C, 49.46; H, 4.96; N,
4.93; S, 5.75.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
bromofenil)imidazolidina-2-tiona (36). Este compuesto se obtuvo a partir de 31
(70%): p.f. 177-179 °C, [a] +50.0° (¢ 1.0, CHCIl,), v .., 3300 (NH), 1740, 1720 (C=0,
éster), 1230, 1210, 1190 (C-O-C, éster) 1490, 720 cm™! (aromético); 1H-RMN (400 MHz,
CDCl;) 3 8.45 (s, 1H, NH), 7.70-7.28 (m, 4H, Ar), 6.58 (s, 1H, H-5), 5.63 (d, J, ;.= 9.1
Hz, 1H, H-1), 534 (d, J, 5 = 8.8 Hz, 1H, H-2), 5.03 (m, 1H, H-3), 4.22 (m, 2H, H-4',
H-4"), 3.88 (d, J, ;. = 9.1 Hz, 1H, H-4), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.08 (s,
3H, OAc), 2.03 (s, 6H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 183.0 (C=S), 170.6 (2C,
CH,-C0), 169.9 (CH,-C0), 169.7 (CH,-CO), 169.2 (CH,-CO), 135.1, 133.4, 132.3, 130.6,
128.2, 123.7 (aromaticos), 84.2 (C-5), 68.4 (C-2), 68.1 (C-1'), 67.3 (C-3), 61.1 (C-4"),
60.7 (C-4), 20.8 (2C, CH;-CO), 20.6 (3C, CH;-CO). Anal. calculado para
C,5H,,BIN,O,,S: C, 45.78; H, 4.51; N, 4.64; S, 5.31. Encontrado: C, 45.66; H, 4.43; N,
452 ; S, 5.10.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
metoxifenil)imidazolidina-2-tiona (37). Una disolucionde (4R,59)-5-hidroxi-1-(2-me-
toxifenil)-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imidazolidina-2-tiona (3 3) (0.25 g, 0.73 mmol) en DMSO
(3.0 mL) se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 h, produciéndose su completa trans-
formacién en su epimero (4R,5R) 32. Se afadi6 luego piridina (3.0 mL) y anhidrido acético
(1.8 mL) y la mezclade reaccién se mantuvoa -20 °C durante40 h. La mezclase vertio sobre
agua-hieloy €l solido resultantesefiltrd y lavo con aguafria(0.22 g, 55%), p.f. 68-71 °C. Se
obtuvo una muestra analiticatras su cristalizacionde éter; p.f. 99-102 °C, [a], +13° (c 0.5,
CHCl,), v 4 3300 (NH), 2930 (OCH,) 1750 (C=0, éster), 1150-1300 (C-O-C, éster), 1590,
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1500y 750 cm™ (aromético); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) & 7.36-6.93 (m, 4H, Ar), 6.81 (s,
1H, NH), 6.53 (s 1H, H-5), 5.59 (dd, J, ;. =5.5, J;. 5, = 2.9 Hz, 1H, H-1), 5.41 (dd, J;. ,.
=238, Jy 3 =82 Hz, 1H, H-2), 510 (m, 1H, H-3), 4.26 (dd, J3 4 = 2.7, I 4 = 12.5
Hz, 1H, H-4), 4.17 (dd, J;. 4. = 4.5, J; 4» =12.4 Hz, 1H, H-4"), 3.92(d, J; ;. = 54 Hz,
1H, H-4), 3.87 (s, 3H, OCH,), 3.48 (c, CH,, éter decrigtalizacion), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.14
(s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H, OAC), 2.06 (s, 3H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc), 1.21 (t, CH,, éer
de cristalizacion); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,;) & 184.5 (C=S), 170.6 (CH,;-CO), 169.9
(CH;-Q0), 169.8 (2C, CH,-C0), 169.6 (CH;-CO), 169.4 (CH4-CO), 155.1, 131.2, 130.0,
125.5, 120.5, 112.0 (aromaticos), 86.3 (C-5), 69.2 (C-2'), 68.8 (C-1'), 68.4 (C-3), 61.4
(C-4), 61.3 (C-4), 55.6 (OCH,), 20.8 (CH;-CO), 20.7 (CH;-CO), 20.6 (CH,;-CO), 20.4
(2C, CH;-CO). EMAR: m/z 555.1682. Calculado paraM+H* de C,,H30N,0; ;S: 555.1649.
Anal. calculado para C,,H;,N,0;,S1/2 C,H,,0: C, 52.78; H, 5.96; N, 4.73; S, 5.42.
Encontrado: C, 52.60; H, 5.79; N, 4.76; S, 5.40.

(4R, 5S)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
metoxifenil)imidazolidina-2-tiona (38). Esta sustanciase obtuvo a partir de 33 (81%),
utilizando el procedimientogeneral: p.f. 131-133°C, [a]p +11° (c 1.0, CHCly), v, 3640-
3200 (H,0, NH), 2930 (OCH,) 1750 (C=0, éster), 1610 (H,0),'?¢ 1170-1250 (C-O-C,
éster), 1590, 1500y 730 cm™t (aromético); tH-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.65 (s, 1H, NH),
7.36-6.94 (M, 4H, Ar), 6.93 (d, J, 5= 6.7 Hz, 1H, H-5), 5.65 (dd, J, ;. = 10.2, J,. ,, = 1.0
Hz, 1H, H-1'), 5.10 (dd, J;. 5, = 0.7, J,. 5 = 9.2 Hz, 1H, H-2), 4.88 (m, 1H, H-3)), 4.22
(m, 3H, H-4, H-4', H-4"), 3.88 (s,3H, OCH,), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.15 (s, 3H, OAc), 2.12
(s, 3H, OAc),2.00 (s, 3H, OAc), 1.99 (s,3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5184.3
(C=9), 170.4 (CH;-C0), 170.1 (CH;-CO) 169.8 (CH,;-CO), 169.5 (CH,-CO), 168.7 (CH,-
CO), 155.2, 130.7, 130.0, 124.6, 120.2, 111.9 (aromaticos), 82.4 (C-5), 68.2 (C-2'), 68.0
(C-1), 67.4 (C-3), 60.8 (C-4'), 57.2 (C-4), 55.7 (OCH,), 20.9 (CH;-CO), 20.8 (CH,-CO),
20.5 (CH;-CO), 20.3 (CH;-CO), 20.2 (CH4-CO). Andl. caleulado paraC, ,H4oN,O; ;S-H, O
C, 50.34; H, 5.63; N, 4.89; S, 5.60. Encontrado: C, 50.71; H, 5.43; N, 5.15; S, 5.49.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(1-
naftil)imidazolidina-2-tiona (39). Este compuesto se obtuvo apartir de 35 82 (94%): p.f.
151-152 °C, [a], +43.5° (¢ 1.0, CHCIl,), v, 3180 (NH), 1750 (C=0, éster), 1425 (NH),
1240, 1210 (C-O-C, ester), 1595, 1505, 770 omr (aromético); tH-RMN (200 MHz, CDCl,) 5
8.04 (s, 1H, NH, a), 7.97-7.41 (m, 14H, Ar, ay b), 7.29 (s, 1H, NH, b), 6.62 (s, 1H, H-5,
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b), 6.42 (s, 1H, H-5, @), 5.63 (dd, J, .= 7.4, J;. ,, =32 Hz, 1H, H-1', @), 5.55(dd, J, ;. =
4,4, ;. , =29 Hz, 1H, H-1', b), 543 (dd, J;. ,, =2.9, J, 5. = 84 Hz, 1H, H-2, b), 5.34
(dd, J;. ,, = 3.2, J,. 5 = 7.9 Hz, 1H, H-2, @), 5.17 (m, 1H, H-3, b), 5.09 (m, 1H, H-3',
8), 4.26 (dd, J;. ;.= 2.9, J;. 4. = 12.6 Hz, 1H, H-4', @), 4.16 (dd, J3 ,.= 4.2, J,. ,. = 12.6
Hz, 1H, H-4", a), 4.14 (dd, J3.,4.. =41, J4.,4.. =12.7 Hz, 1H, H-4", b), 4.08 (m, 1H, H-4,
b), 4.06 (d, 1H, H-4, a), 2.23 (s, 3H, OAc), 2.22 (s, 3H, OAc), 2.17 (s, 3H, OAc), 2.12 (s,
3H, OAc), 2.11 (s, 3H, OAC), 2.08 (s, 6H, 2 OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.00 (s, 3H, OAc),
1.76 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) & 184.3 (C=S, b), 184.1 (C=S, a),
170.5 (2C, CH;-C0), 170.4 (2C, CH4;-C0), 170.2 (2C, CH4;-C0), 169.7 (2C, CH4;-CO),
169.2 (2C, CH,;-CO), 134.4, 134.1, 133.8, 132.5, 131.5, 130.3, 129.6 (2C), 129.2, 128.7,
128.1, 128.0, 127.0, 126.4, 126.2, 125.9, 125.6, 125.2, 123.8, 121.9 (arométicos), 89.4
(C-5, b), 86.0 (C-5, a), 69.4 (C-2', a), 69.0 (C-2, b), 68.3 (2C, C-1', ay b), 68.1 (C-3',
b), 67.9 (C-3, a), 61.5(C-4, b), 61.2 (C-4', b), 60.9 (C-4', a), 60.8 (C-4, a), 20.7 (2C,
CH,-CO), 20.6 (2C,CH;-CO), 20.5 (2C,CH,-CO), 20.4 (2C,CH;-CO), 20.3 (2C,CH;-CO).
Anal. calculado para C,,H5,N,O, ,S: C, 56.44; H, 5.26; N, 4.87. Encontrado: C, 56.65; H,
5.52; N, 4.87.

(4S,5S)-4-(1,2,3,4,5-Penta-0O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-5-acetoxi-1-
(1-naftil)imidazolidina-2-tiona (40). Este compuesto se obtuvo a partir de 55 (87%):
p.f. 120-122 °C, [a]p -17.4" (c 0.5, CHCI,), v 3180 (NH), 1750 (C=0, éster), 1425
(NH), 1240, 1210 (C-O-C, éster), 1595, 1505, 770 cm'1 (aromético); 1H-RMN (400 MHz,
CDCl,) 58.09 (s, 1H, NH, a), 7.94-7.43 (m, 14H, Ar, ay b), 7.10 (s, 1H, NH, b), 6.63 (d,
J; 5= 09, 1H, H-5, b), 6.49 (s, 1H, H-5, a), 5.48 (dd, J, ;. = 8.8, J;. ,,= 1.2 Hz, 1H, H-
1, @), 543 (dd, 3, ;.= 2.7, J;. ,, = 3.4, 1H, H-1', b), 5.40 (m, 2H, H-3',ay b), 5.29-5.24
(m, 3H, H-2', &y H-4', ayb), 521 (dd, J;. 5, = 1.2, J,. 5, = 9.9 Hz, 1H, H-2, b), 4.28 (dd,
Jp 5 =26, J 5 = 11.8, 1H, H-5', @), 4.27 (dd, J,. 5 = 3.3, J5 5 = 11.8, 1H, H-5', b),
398(d, J; - =27, 1H, H-4, b), 3.87 (d, 1H, H-4, &), 3.85 (dd, J;. 5. = 7.5, J5 5 = 11.6
Hz, 1H, H-5", b), 3.79 (dd, J,. 5. = 7.5, Jg 5+ = 11.7 Hz, 1H, H-5", a), 2.23 (s, 3H, OAQ),
2.22 (s, 3H, OAc), 2.17 (s, 3H, OAc), 2.16 (s, 3H, OAc), 2.15 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 6H, 2
OAc), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAC), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.76 (s,
3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5 184.9 (C=S, b), 184.3 (C=S, a), 170.5 (CH,-
C0), 170.4 (2C, CH;-CO), 170.2 (4C, CH;-C0), 170.0 (CH4-CO), 169.6 (2C, CH4-CO),
169.2 (2C, CH;-C0O), 134.6, 134.3, 133.8, 132.6, 131.5, 130.4, 129.8 (3C), 128.8, 128.2,
127.9, 127.2, 126.5, 126.4, 125.7 (2C), 125.3, 123.9, 122.0 (aromaticos), 90.6 (C-5, b),
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86.0 (C-5, a), 69.3 (C-2, a), 69.0 (C-2, b), 67.9 (C-1, a), 67.7 (C-1', b), 67.5 (C-3', b),
67.4 (C-3, a), 67.3 (2C, C-4', ay b), 62.2 (C-5, a), 62.1 (C-4, a), 61.9 (C-5, b), 60.9
(C-4, b), 20.8, 20.6, 20.5, 20.4 (12C,CH,-CO). Anal. calculado para CyyH4,N,0,,S: C,
55.72; H, 5.30; N, 4.33; S, 4.96. Encontrado: C, 55.16; H, 5.29; N, 4.44; S, 4.82.

(4R,5R)-1-Acetil-5-(1,2,3,4-tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-4-
acetoxi-3-(2-fluorofenil)imidazolidina-2-tiona (41). Una disolucion de (4R,5R)-4-
(1,2,3,4-tetra- O-acetil-D- arabino-tetritol - 1-il)-5-acetoxi-1-(2-fluorofenil)imidazolidina-2-tiona
(34) (0.13 g, 0.23 mmol) en unamezclade piridina-anhidrido acético 1:1, (2.0 mL) se cdentd
a75-85 °C durante 10 horas, controldndosepor c.c.f. (benceno-acetona3:1). Lamezclase ver-
tio sobre agua-hielo y el solido resultantese filtroy lavo con agua fria(0.09 g, 67%). Recris-
talizado de etanol mostré p.f. 58-61 °C, [a] -4.6 (¢ 0.5, CHCI,), v, 3500 (OH, etanol de
cristalizacion), 1740 (C=0, éster), 1700 (C=0, amida), 1220 (C-O-C, éster), 1500, 770, 740
anr! (aromético); tH-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.45-7.20 (m, 4H, Ar), 6.38 (s, 1H, H-4),
5.60 (dd, J5 ;.= 7.3, J;. ,. = 3.4 Hz, 1H, H-1), 541 (dd, J;. . = 3.4, Jy 5 = 7.7 Hz, 1H,
H-2), 5.33 (m, 1H, H-3)), 4.96 (d, J; ;.= 7.3 Hz, 1H, H-5), 431 (dd, J; , = 2.7, J; 4. =
12.4 Hz, 1H, H-4), 417 (dd, J;. 4. = 5.1, J,. 4. = 125 Hz, 1H, H-4"), 3.72 (m, CH,, etar
nol de cristalizacion), 2.84 (s, 3H, N-COCH,), 2.17 (s, 3H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc),2.07
(s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.24 (t, CH,, etanol de cristalizacion);
13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 180.2 (C=S), 171.4 (N-COCH,), 170.6 (CH;-C0), 170.1
(CH5-CO), 169.8 (CH5-CO), 169.7 (CH,-CO), 169.4 (CH,-CO), 158.4 (d, o, r = 251.6
Hz), 131.2 (d, Jo, ¢ = 9.0 Hz), 130.7 (C6 ar), 124.8 (C5 ar), 124.5 (d, Jo; = 11.5 H2),
116.9 (d, Je3 ¢ = 20.2 Hz) (arométicos), 82.7 (C-4), 68.6 (C-2)), 68.3 (2C, C-1', C-3)), 61.7
(C-4), 61.3 (C-5), 58.4 (CH,, etanol de cristalizacion), 26.5 (N-COCH,), 20.7 (2C, CH,-
CO), 20.6 (CH;-CO), 20.5 (CH;-CO), 20.3 (CH;-CO), 18.4 (CHj,, etanol de cristalizacion).
Anal. calculado para C,;H,gFN,0O;,S-112 CH;CH,OH: C, 51.40; H, 5.31; N, 4.61.
Encontrado: C, 51.09; H, 5.31; N, 4.60.

Transformacion de 4-(per-O-acetil-D-alditol-1-il)-5-acetoxi-1-arilimidazo-
lidina-2-tiona en 4-(per-O-acetil-D-alditol-1-il)-1-arilimidazolina-2-tiona. Una
disolucion de 4-(per-O-acetil-D-alditol-1-il)-5-acetoxi- 1-arilimidazolidina-2-tiona (0.23 mmol)
en el disolvente apropiado (5 mL) se calentd areflujo durantet h. Después, la mezcla de reac-
cion se evapord asequedady el crudo se analizo por espectroscopiaRMN, con objeto de deter-
minar €l grado de la transformacion en e correspondiente 4-(per-O-acetil-D-dditol-1-il)-1-aril-
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imidazolina-2-tiona: @) Disolvente: CHCl,, t = 30 h. b) Disolvente: benceno, t = 20 h. c)
Disolvente: CHCIl,; con KHCO; (0.05 g), t = 9 h. d) Disolvente: benceno con KHCO, (0.05
g), t = 9 h. e) Disolvente: anhidrido acético-acido acético glacial (1:1),t=30h.

f) Una disolucion de 4-(per-O-acetil-D-dditol-1-il)-5-acetoxi-1-arilimidazolidina-2-tiona
(0.08 g) en DMSO-d, (0.5 mL) se calent6a80 °C'y latransformacion se sigui6 por 1H-RMN.
La 4-(per-O-acetil-D-alditol- 1-il)- 1-arilimidazolina-2-tionaresul tante se caracterizo por espec-
troscopia de RMN.

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-fluoro-
fenil)imidazolina-2-tiona (42). Estecompuesto se formé apartir de 34: @) 0%, b) 0%, c)
100%, d) 100%, €) 100%, f) 100%. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d,;, a 353 K) & 7.53-7.30
(m, 4H, Ar), 7.14 (s, 1H, H-5), 5.92 (d, J;. ,, = 4.3 Hz, 1H, H-1'), 5.48(dd, J;. ,. = 4.5,
Jy 3= 7.3 Hz, 1H, H-2)), 518 (m, 1H, H-3), 4.27 (dd, J3 4 = 3.1, J; 4. = 123 Hz, 1H,
H-4), 413 (dd, J3 4. = 5.8, I 4+ = 12.3 Hz, 1H, H-4"), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H,
OAc),2.03 (s, 3H, OAc), 1.91 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d;, a298 K) 5
170.1 (CH;-C0), 169.4 (CH,;-C0), 169.3 (CH5;-CO), 169.1 (CH4;-CO), 163.6 (C=S), 156.6
(d, Dy = 251.7 Hz), 130.9, (d, Jg,, = 7.9 Hz), 130.0, 125.3, 124.9 (d, J,, = 9.4 Hz),
116.6 (d, J,, ¢ = 18.8 Hz) (arométicos), 124.0 (C-4), 118.4 (C-5), 69.4 (C-2)), 68.1 (C-3),
64.9 (C-1), 61.6 (C-4), 20.5 (3C, CH;-CO), 20.3 (CH;-CO).

4-(1,2,3,4-Tetra-0O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-cloro-
fenil)imidazolina-2-tiona (43). Este compuesto se formd a partir de 35: @) 26%, b)
53%, d) 100%, f) 100%. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d,, a 298 K) & 12.67 §, 1H, NH)
7.65-7.43 (m, 4H, Ar), 7.18 (s, 1H, H-5), 5.89 (d, J;. ,, = 3.6 Hz, 1H, H-1'), 5.47 (dd,
Jp =38, J, 3= 7.8Hz, 1H, H-2), 515 (m, 1H, H-3), 419 (d, J3 4, = 2.5 Hz, 1H, H-
4), 4.14(d, 33 4 =5.4 Hz, 1H, H-4"), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H,
OAc), 1.90 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;, a298 K) 5 170.3 (CH,-C0),
169.6 (CH;-C0O), 169.5 (CH4;-C0O), 169.3 (CH5-CO), 163.7 (C=9S), 135.4, 131.5, 131.0,
130.9, 130.3, 128.2, (aromaticos), 124.1 (C-4), 118.3 (C-5), 69.6 (C-2'), 68.3 (C-3'), 65.1
(C-1), 61.8 (C-4), 20.8 (2C, CH;-CO), 20.7 (CH,-CO), 20.6 (CH,;-CO).

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-bromo-
fenil)imidazolina-2-tiona (44). Estecompuesto se formd a partir de 36: a) 73%, b) 71%,

d) 100%, f) 100%. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d;, a298 K) 5 12.64 (s, 1H, NH), 7.79-
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7.38 (M, 4H, Ar), 7.15 (s, 1H, H-5), 5.90 (s, 1H, H-1), 5.48 (dd, J;. .= 3.8, J,. ,, = 7.8
Hz, 1H, H-2), 515 (m, 1H, H-3), 4.22 (dd, J; , = 1.8, J,. ,. = 12.4 Hz, 1H, H-4), 4.13
(dd, Jy 4. = 5.5, Jy. 4 = 12.4 Hz, 1H, H-4"), 2.06 (s, 3H, OAC), 2.03 (s, 3H, OAC), 2.02
(s, 3H, OAc), 2.01 (s, 3H, OAC); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;, a298 K) & 170.3 (2C,
CH,-00), 169.5 (CH,-C0), 169.3 (CH,-CO), 163.6 (C=S), 137.0, 133.4, 131.2, 130.9,
128.8, 121.8, (arométicos), 124.0 (C-4), 118.1 (C-5), 69.7 (C-2), 68.3 (C-3), 65.1 (C-1),
61.8 (C-4), 20.8 (2C, CH,-CO), 20.7 (CH,-CO), 20.6 (CH,-CO).

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-metoxi-
fenil)imidazolina-2-tiona (45). Este compuesto seformé a partirde37 o 38: a) 52%, f)
100%. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d;, a298 K) & 12.05 (s, 1H, NH), 7.43-7.00 (m, 4H,
Ar), 7.05 (s, 1H, H-5), 5.88 (d, J;. ,, = 4.3 Hz, 1H, H-1), 547 (dd, J;. .= 4.4, 3, 3. =7.9
Hz, 1H, H-2)), 5.14 (m, 1H, H-3)), 421 (dd, J3 4 =2.8, J; 4» =124 Hz, 1H, H-4), 4.12
(dd, Iz 4. = 5.5, I 4 =124 Hz, 1H, H-4"), 3.74 (s, 3H, OCH,), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.05
(s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d,;, a
298 K) 3 170.2 (CH;-C0), 169.5 (CH;-CO), 169.4 (CH;-CO), 169.3 (CH,;-CO), 163.4
(C=9), 154.4, 130.3, 129.6, 126.2, 120.4, 113.0, (aromadticos), 123.1 (C-4), 119.2 (C-5),
69.6 (C-2), 68.4 (C-3)), 65.1 (C-1'), 61.7 (C-4), 56.0 (OCH,), 20.7 (3C, CH;-CO), 20.5
(CH;-CO).

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(1-naftil)imidazolina-2-
tiona (46). Estecompuesto se formé apartir de 39: f) 100%. 1H-RMN (200 MHz, DMSO-
ds, a350K) 510.20 (s, 1H, NH), 8.07-7.35 (m, 7H, Ar), 7.16 (s, 1H, H-5), 6.02 (d, J;. ,.
=4.1 Hz, 1H, H-1), 5.56 (dd, J;. 5, =4.1, J,. 3= 7.2 Hz, 1H, H-2'), 5.25 (m, 1H, H-3),
4.34 (dd, J3 4 = 3.1, I 4o = 123 Hz, 1H, H-4), 4.19 (dd, J3 4. = 5.6, J; 4. = 12.3 Hz,
1H, H-4"), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.92 (s, 3H, OAc);
13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d,;, a 298 K) & 170.2 (3C, CH,-C0), 169.5 (3C, CH,-Q0),
169.4 (2C, CH,-C0), 163.8 (C=S, a), 164.1 (C=S, b), 134.3 (2C), 134.2 (2C), 134.0 (2C),
129.6, 129.4 (2C), 128.4 (2C), 127.1 (2C), 126.7, 126.4, 125.6 (2C), 122.9, 122.5, (aro-
maticos), 124.4 (C-4, a), 124.1 (C-4, b) 119.2 (C-5, b), 119.0 (C-5, a), 70.1 (C-2, b),
69.5 (C-2, a), 68.2 (C-3, b), 68.0 (C-3, a) 65.0 (2C, C-1' ay b), 61.7 (2C, C-4' ay b),
21.2 (CH;-CO), 21.1 (CH;-CO), 21.0 (2C, CH;-CO), 20.6 (2C,CH4-CO), 20.5 (CH,4-CO),
20.4 (CH;4-CO).
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4-(1,2,3,4,5-Penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-1-(1-naftil)imidazolina-
2-tiona (47). Este compuesto se formo a partir de 40: f) 100%. 1H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, a375 K) 5 12.34 (s, 1H, NH), 8.04-7.32 (m, 7H, Ar), 7.05 (s, 1H, H-5), 5.89
(d, Jy. » = 23 Hz, 1H, H-1'), 5.46 (dd, J, 3 = 8.8, J3 4 = 2.9 Hz, 1H, H-3), 5.39 (dd,
1H, H-2'), 5.26 (ddd, J, 5 = 4.7, J, 5. = 6.9 Hz, 1H, H-4'), 4.23 (dd, J; 5. = 11.7 Hz, 1H,
H-5", 4.00 (dd, 1H, H-5"), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.98
(s, 3H, OAc), 1.91 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;, a295 K) & 170.2 (3C,
CH,;-C0, a), 169.9 (2C, CH;-CO, b), 169.7 (2C, CH;-CO, a), 169.4 (2C, CH,;-CO, b),
169.3 (C, CH;-CO, b), 163.9 (C=S, b), 163.6 (C=S, a), 134.4 (2C, b), 134.1 (2C, a),
129.7 (2C, b), 129.5 (2C, a), 128.5 (a), 128.4 (b), 127.2 (2C, a), 126.9 (2C, b), 126.7
(@), 126.5 (b), 125.8 (2C, ay b), 123.1 (b), 122.6 (a) (arométicos), 124.7 (C-4, a), 124.4
(C-4, b) 119.0 (C-5, b), 118.9 (C-5, a), 69.2 (C-2', b), 68.7 (C-2', a), 67.7 (4C, C-3', C-
1', ayb), 64.9 (C-4, b) 64.8 (C-4, a), 62.1 (2C, C-5' ay b), 20.8 (4C,CH;-CO), 20.7
(4C, CH;-CO), 20.6 (2C, CH;-CO).

Procedimiento general para la preparaciéon de 4-(1,2,3,4-tetra-O-acetil-D-
arabino-tetritol-1-il)-1-arilimidazolina-2-tionas. A una disolucién de la correspon-
diente  4-(1,2,3,4-tetra- O-acetil-D-arabino-tetritol - 1-il)-5-acetoxi-1-arilimidazolidina-2-tiona
(0.23 mmol) en benceno (5.0 mL) se afladio KHCO, sdlido (0.05 g) y se mantuvo a reflujo
durante9 h. El progreso de lareaccién se controlé por c.c.f. (benceno-acetona3:1). Después,
sefiltrolasal inorganicay ladisolucion se lavo dos vecescon agua, se seco (MgSO, anhidro)
y evapord a sequedad, obteniéndose el compuesto del titulo como un sélido amorfo cromato-
gréficamente puro.

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-fluoro-
fenil)imidazolina-2-tiona (42). Estecompuesto se preparé apartir de 34 (51%), p. f. 88-
90°C, [a]p -31.8° (¢ 0.5, CHCI,), v, 3000 (NH), 1750 (C=0, éster), 1260, 1200 (C-O-C,
éster), 1510y 760 cm™ (aromético); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.60-7.22 (m, 4H, Ar),
6.82 (s, 1H, H-5), 6.04 (d J;. ,. = 3.6 Hz, 1H, H-1), 5.53 (dd, J;. ,, = 3.9 J, 5. = 8.3 Hz,
1H, H-2'), 5.21 (m, 1H, H-3'), 4.26 (dd, J;. 4. = 2.7, I 4+ = 12.4 Hz, 1H, H-4'), 4.13 (dd,
Jgi g0 = 4.9, 3y 4o = 12.7 Hz, 1H, H-4"), 2.16 (s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.06 (s,
3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAC); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) 5 170.5 (2C, CH,-C0), 169.7
(CH,-C0), 169.4 (CH;-C0), 164.1 (C=9S), 156.7 (d, Jp, = 253.2 Hz), 130.9 (d, Jguy =
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7.6 Hz), 1295, 124.6 (d, J, - = 19.4 Hz), 124.5, 116.8 (d, J, = 19.6 Hz), (aromticos),
124.1 (C-4), 117.7 (C-5), 70.2 (C-2)), 68.4 (C-3), 64.4 (C-1'), 61.5 (C-4), 20.6 (4C, CH,-
CO). EMAR: m/z 482.1185. Calculado paraM™* de C,;H,,FN,O,S: 482.1159.

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-cloro-
fenil)imidazolina-2-tiona (43). Este compuesto se prepard a partir de 35 (40%), p. f.
99-101 °C, [a]p -19.8" (¢ 0.5, CHC,), v ..., 3000 (NH), 1740 (C=0, éster), 1200 (C-O-C,
éster), 1040 (C-O), 760, 720 cm™* (aromético); *H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 11.92 (s, 1H,
NH), 7.55-7.27 (m, 4H, Ar), 6.76 (s, 1H, H-5), 6.04 (s, 1H, H-1'), 552 (d, J;. , = 4.4 Hz,
1H, H-2Y), 5.21 (m, 1H, H-3)), 4.25 (dd, J; , = 2.8, J, ,. = 12.6 Hz, 1H, H-4), 4.12 (dd,
Jy 4o = 4.8, 14 4o = 125 Hz, 1H, H-4"), 2.20 (s, 3H, OAc), 2.15 (s, 3H, OAc), 2.06 (s,
3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 3 170.5 (CH,;-CO), 169.8
(CH;-C0O), 169.7 (CH;-C0), 169.4 (CH,;-CO), 163.9 (C=S), 134.6, 131.9, 130.7, 130.3,
128.2, 127.6, (aromaticos), 124.0 (C-4), 117.3 (C-5), 70.3 (C-2), 68.3 (C-3'), 64.4 (C-1"),
61.5 (C-4), 20.7 (2C, CH;-CO), 20.6 (2C, CH,;-CO). EMAR: m/z498.0888. calculado para
M¥ de C,,H,,CIN,OgS: 498.0864 (35Cl). m/z501.0963 y 499.0927. Calculado paraM+H™
de C,,H,;CIN,OgS: 501.0912 (37Cl) y 499.0942 (3°Cl).

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-bromo-
fenil)imidazolina-2-tiona (44). Este compuesto se obtuvo a partir de 36 (30 %), p. f.
90-92 °C, [a] -32° (¢ 0.5, CHCl,), v, 3000 (NH), 1740 (C=0, éster), 1220 (C-O-C,
éster), 1030 (C-0), 760, 710 cm™ (aromético); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 11.8 (s, 1H,
NH), 7.73-7.27 (m, 4H, Ar), 6.74 (s, 1H, H-5), 6.03 (d, J;. ,. = 3.0 Hz, 1H, H-1'), 5.52
(dd, J;. ,, =28, J, 5= 7.8 Hz, 1H, H-2)), 5.20 (m, 1H, H-3), 4.25 (dd, J3. 4, = 2.7, J; 4-
= 125 Hz, 1H, H-4), 412 (dd, J3 4. = 4.9, J; 4» = 12.5 Hz, 1H, H-4"), 2.17 (s, 3H,
OAc), 2.13 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz,
CDCl;) 5 170.5 (CH;-CO), 169.9 (CH;-CO), 169.7 (CH5-CO), 169.4 (CH,-CO), 163.9
(C=9), 136.3, 133.7, 131.0, 130.2, 128.3, 121.9, (arométicos), 124.0 (C-4), 117.2 (C-5),
70.3 (C-2), 68.4 (C-3), 64.4 (C-1), 61.5(C-4'), 20.8 (2C, CH;-CO), 20.7 (2C, CH,;-CO).
EMAR: m/z 542.0399. Calculado para M™ de C,,H,,BIN,O,S: 542.0358 (79Br). miz
545.0434 y 543.0438. Calculado para M+H* de C,,H,;BIN,O,S: 545.0416 (81Br) y
543.0437 (79Br).
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Transformacion de (4S,5R)-4-(1,2,3,4,5-penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-
1-il)-5-acetoxi-1-(4-nitrofenil)imidazolidina-2-ona (305) en 4-(1,2,3,4,5-
penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)-1-(4-nitr ofenil)imidazolina-2-ona (313).
Una disoluciénde 305¢ (0.08 g) en DMSO-d (0.5 mL) se calentéa 80 °C y su transforma-
cién se siguid por espectroscopiade IH-RMN. Se observé inicialmentela formacién del epi-
mero  (4S59-4-(1,2,3,4,5-penta-O-acetil-D-gal acto-pentitol-1-il)-5-acetoxi- 1-(4-nitrofenil ) -
imidazolidina-2-ona(312), y su posterior total conversion en 4-(1,2,3,4,5-penta-O-acetil-D-
galacto-pentitol-1-il)-1-(4-nitrofenil)imidazolina-2-ona(313), que se caracterizo espectrosco-
picamente por comparacion con unamuestrareal .4

Procedimiento general para la preparacion de 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glu-
cofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tionas.

Procedimiento A: A una disolucién del clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-a-D-gluco-
piranosa(10.8 g., 50.0 mmol) en agua (60.0 mL) se afiadi6 bicarbonato sddico (4.62 g, 55.0
mmoles), después aril isotiocianato (50.0 mmol) con agitacion y la mezclade reaccion se dilu-
y6 con etanol (100 mL). Se calentd a~60 °C (bario externo) durante 30 miny se tratd con écido
acético (20.0 mL), calentando a ~70 °C durante 80 min. La disolucién se evaporé parcidmente
y al enfriar cristalizé la correspondiente 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imida-
zolidina-2-tiona. El sdlido sefiltroy lavo con aguafria, etanol y éter etilico. Por concentracion
de las aguas madres puede obtenerse una segunda cosecha.

Procedimiento B: Como se describi6 en el procedimiento A, pero usando menos &cido
acetico (13 mL) y un tiempo de calentamiento menor (20 min).

Procedimiento C: Una suspension de 1-aril-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol - 1-il)imidazo-
lidina-2-tiona (10.0 mmoles) en &cido acético acuoso al 30% (100 mL) se calenté a~100 °C
(bafio externo) durante 30 min.

1-(2-Fluorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-
tiona (48). Procedimiento A: Seobtuvo apartir de 2-fluorofenil isotiocianato (69%), p.f.
210-212°C, [a] +106.5° (c 1.0 N,N-dimetilformamida); v, 3480-2980 (OH, NH), 1460
(NH), 1590, 1490, 750, 720 cm™ (arométicos); tH-RMN (200 MHz, DMSO-dy) 5 9.27 (s,
1H, NH), 7.43-7.20 (m, 4H, Ar), 5.94 (d, J; , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 542 (d, J;3, = 5.0
Hz, 1H, C3-OH), 4.84 (d, J; oy = 5.3 Hz, 1H, C5-OH), 4.57 (t, J5 oy = Jg 04 = 5-3 Hz,
1H, C6-OH), 4.26 (d, J, ,= 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.14 (d, J; ,= 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.72-3.37
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(m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6'); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-dg) & 181.9 (C=S), 158.7,
131.6, 130.1, 125.9, 124.7, 116.2 (aromaticos), 94.1 (d, Jc1 r = 19.8 Hz, C-1), 79.6 (d,
Jeap=7.8 Hz, C-4), 74.1 (d, Jo3 = 12.2 Hz, C-3), 68.3 (C-5), 65.9 (d, Jc, = 249.5 Hz,
C-2), 64.0 (C-6). Anal. calculado para C;3H,sFN,0O,S: C, 49.67; H, 4.81; N, 8.91; S,
10.20. Encontrado: C, 49.64; H, 4.82; N, 8.82; S, 10.17.

Procedimiento C: El compuesto 48 (93%), se obtuvo a partirde 29. Ladisolucion ca
lienteresultante sefiltry evaporé hastalaaparicion de cristales, que sefiltraron y lavaron con
etanol frio.

1-(2-Clorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)-[2,1-d]imidazolidina-2-
tiona (49). Procedimiento A: El compuesto4 9 se obtuvo a partir de 2-clorofenil isotiocia-
nato (67%), p.f. 216-218 °C (etanol 96%), [a]p +117° (c 1.0, N,N-dimetilformamida) [lit.45
p.f. 215-216 °C (agua), [a]p +119.7° (c 1.0 N,N-dimetilformamida)], v 4 3400-3000 (OH,
NH), 1475 (NH), 1500, 760, 720cm™ (arométicos); *H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) 5 9.24
(s, 1H, NH), 7.55-7.39 (m, 4H, Ar), 5.91 (sa, 1H, H-1), 5.40 (d, J; o = 4.4 Hz, 1H, C3-
OH), 4.83 (d, J5 oy = 4.0 Hz, 1H, C5-OH), 4.57 (sa, 1H, C6-OH), 4.28 (d, J; , = 6.1 Hz,
1H, H-2), 4.16 (d, J; 4 = 4.2 Hz, 1H, H-3), 3.79 (m, 2H, H-4, H-5), 3.56 (m, 1H, H-6),
3.44 (m, 1H, H-6'); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-dg) 5 181.7 (C=S), 135.5, 133.3, 129.9
(2C), 129.8, 127.9 (aromaticos), 93.1 (C-1), 79.5 (C-4), 74.2 (C-3), 68.3 (C-5), 66.1 (C-2),
64.0 (C-6).

Procedimiento B: Por cristalizacionse obtuvo 30 (41%). Una cristalizacién posterior a
partir de las aguas madres proporciono 49 (21%).

Procedimiento C: El compuesto49 se obtuvo a partir de 30 (76%). La mezcla de reac-
cion se evapord asequedad y € solido blanco resultante se cristalizo de etanol 96%.

1-(2-Bromofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)-[2,1-d]imidazolidina-2-
tiona (50). Procedimiento A: El compuesto 50 se obtuvo a partir de 2-bromofenil isotio-
cianato (46%), p.f. 210-212 °C (etanol 96%), [a]p +102° (c 1.0, N,N-dimetilformamida)
[lit.#s p.f. 215-216 °C (agua), [a]p +119.7° (c 1.0 N,N-dimetilformamida)], v 5 3560-3000
(OH, NH), 1480 (NH), 1070, 1030 (C-O), 1480, 1445, 760, 725, 710 cm™ (arométicos);
!H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) 5 9.24 (s, 1H, NH), 7.74-7.32 (m, 4H, Ar), 5.84 (d, J, », =
5.7 Hz, 1H, H-1), 5.38 (m, 1H, C3-OH), 4.80 (sa, 1H, C5-OH), 4.58 (m, 1H, C6-OH),
4.27 (d, J; ,=5.4 Hz, 1H, H-2), 413 (d, J; 4 = 4.7 Hz, 1H, H-3), 3.74 (m, 2H, H-4, H-5),
3.56 (m, 1H, H-6), 3.42 (m, 1H, H-6"); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-dg) 5 181.7 (C=S),
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136.7, 133.6, 132.8, 130.2, 128.3, 123.4 (arométicos), 92.8 (C-1), 79.1 (C-4), 74.0 (C-3),
67.9 (C-5), 66.0 (C-2), 63.7 (C-6). Anal. calculado para C,;H,:BrN,O,S: C, 41.61; H,
4.03; N, 7.47; S, 8.54. Encontrado: C, 41.75; H, 4.04; N, 7.39; S, 8.31.

Procedimiento B: Por cristalizacion se obtuvo 31 (39%). Cristalizaciones posteriores a
partir de las aguas madres permitieron obtener 50 (7%).

Procedimiento C: Se obtuvo 50 apartir de31 (74%). Lamezclade reaccién se evaporod
a sequedad para dar un solido blanco que se cristalizé de etanol 96%.

1-(2-Metoxifenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-
tiona (51). Procedimiento B: Por cristalizacion se obtuvo 51 (45%) a partir de 2-metoxi-
fenil isotiocianato, p.f. 210-213 °C (etanal), [a], +137° (¢ 1.0, N,N-dimetilformamida), v ...
3500-3000 (OH, NH), 2930, 2860, 1240 (OCH,), 1460 (NH), 1590, 1500, 780, 735 cm™?
(arométicos); 1H-RMN (200 MHz, DMSO-d;) 5 9.02 (s, 1H, NH), 7.37-6.92 (m, 4H, Ar),
5.87(d, J; ,=6.5Hz, 1H, H-1), 533 (d, J; 5y = 5.1 Hz, 1H, C3-OH), 4.79 (d, J5 o, = 5.2
Hz, 1H, C5-OH), 4.50 (t, J o = Jg. 04 = 95 Hz, 1H, C6-OH), 419 (d, J, , = 6.6 Hz, 1H,
H-2), 4.10 (da, J3 o = 4.7 Hz, 1H, H-3), 3.76 (s, 3H, OCH,), 3.69 (m, 2H, H-4, H-5),
3.51 (m, 1H, H-6), 3.35 (m, 1H, H-6'); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d;) & 182.1 (C=9),
155.7, 131.6, 129.3, 126.3, 120.2, 112.2 (arométicos), 93.4 (C-1), 79.3 (C-4), 74.3 (C-3),
68.3 (C-5), 65.5 (C-2), 64.0 (C-6), 55.7 (OCH,). Anal. calculado paraC, ,H,4N,O:S: C,
51.52; H, 5.56; N, 8.58; S, 9.82. Encontrado: C, 51.66; H, 5.60; N, 8.54; S, 9.70.

Procedimiento C: El compuesto51 seobtuvo a partir de 33 (78%). La mezclade reac-
cién se evapord a sequedad para dar un solido blanco que se cristalizé de etanol 96%.

1-(2-Tolil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tiona
(52). Procedimiento B: Por cristalizacion se obtuvo 52 (43%) apartir de 2-tolil isotiociana-
to, p.f. 208-210 °C (etanol), [a], +105° (c 1.0, N,N-dimetilformamida), v ., 3500-3000
(OH, NH), 1460 (NH), 1490, 720 cm™* (arométicos); tH-RMN (200 MHz, DMSO-d,) 5 9.05
(s, 1H, NH), 7.26 (m, 4H, Ar), 5.89 (s, 1H, H-1), 5.37 (d, J; o4 = 4.9 Hz, 1H, C3-OH),
4.80 (m, 1H, C5-OH), 4.55 (sa, 1H, C6-OH), 4.24 (d, J; , = 6.6 Hz, 1H, H-2), 4.14 (d,
J3 4= 4.6 Hz, 1H, H-3), 3.75 (m, 2H, H-4, H-5), 3.57 (m, 1H, H-6), 3.44 (m, 1H, H-6"),
2.22 (s, 3H, CH,); 13C-RMN (50.33 MHz, DMSO-d;) 5 181.4 (C=S), 137.1, 130.5 (2C),
128.2 (2C), 126.5 (aromaticos), 93.4 (C-1), 79.7 (C-4), 74.1 (C-3), 68.2 (C-5), 65.8 (C-2),
63.8 (C-6). Anal. calculado para C, ,H,¢N,0,S: C, 54.18; H, 5.85; N, 9.03; S, 10.33.
Encontrado: C, 54.12; H, 6.08; N, 9.03; S, 10.29.
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Procedimiento general para la preparacion de per-O-acetil-(1,2-didesoxi-a-
D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tionas. A una disolucion de la correspondiente
1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-tiona (3.0 mmol) en piridina
(10.0 mL), enfriadoa-20 °C durante 15 min, se afiadié anhidrido acético (6.0 mL) y lamezcla
de reaccion se mantuvo a esatemperaturadurante 24 h. Después se vertio sobre agua-hieloy d
solido resultante se filtré y lavo con aguafria. Por cristalizacion de etanol 96% se obtuvieron
muestras analiticas.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-fluorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (53). Este compuesto se obtuvo a partir de 48 (91%), p.f. 100-
102 °C, [a] +116° (c 0.5, CHCI,), v ... 3300 (NH), 1740, 1710 (C=0, éster), 1230 (C-O-
C, éster), 1035 (C-0), 1500, 1450, 755, 725 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,)
67.65 (s, 1H NH), 7.44-7.18 (m, 4H, Ar), 6.04 (d, J; , = 6.5 Hz, 1H, H-1), 5.32(d, J; , =
2.9 Hz, 1H, H-3), 5.27 (m, 1H, H-5), 4.50 (dd, J; ¢ = 2.2, Jg ¢ = 125 Hz, 1H, H-6), 4.46
(dd, J; , =29, J, 5= 9.4 Hz, 1H, H-4), 442 (dd, J, , = 6.5, J,\\; = 1.0 Hz, 1H, H-2),
4.09 (dd, J5 ¢ = 4.8, J5 5 = 12.4 Hz, 1H, H-6), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.04
(s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5 183.5 (C=S), 170.7 (CH,-C0), 169.9 (CH,-
C0), 169.7 (CH,-CO), 158.9 (d, J = 250.9 Hz), 130.9, 130.7 (d, J = 8.2 Hz), 124.8 (2C),
116.8 (d, J = 19.2 Hz) (aromaticos), 95.0 (C-1), 76.1 (C-3), 75.5 (C-4), 67.3 (C-5), 64.3 (C-
2), 63.0 (C-6), 20.9 (CH;-CO), 20.8 (CH;-CO), 20.7 (CH;-CO). Anal. calculado para
C,gH,,FN,O,S: C, 51.81; H, 4.81; N, 6.36; S, 7.28. Encontrado: C, 51.71; H, 4.83; N,
6.38; S, 7.09.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-clorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (54). Estecompuesto se obtuvo a partirde49 (67%), p.f. 94-96
°C, [a]p +123.0° (c0.5, CHCl,), v, 3350 (NH), 1750 (C=0, éster), 1230 (C-O-C, éster),
1035 (C-0), 1590, 1490, 760, 720 cm™ (arométicos); tH-RMN (400 MHz, CDCl,)) & 7.54-
7.26 (M, 4H, Ar), 7.03 (s, 1H, NH), 6.09 (d, J, , = 6.5 Hz, 1H, H-1),5.32 (d, J; , =2.9
Hz, 1H, H-3), 5.27 (m, 1H, H-5), 458 (dd, J5 4 = 2.3 Hz, J; o = 12.4 Hz, 1H, H-6), 4.45
(m, 2H, H-2, H-4), 4.07 (m, 1H, H-6"), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H,
OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 183.4 (C=S), 170.6 (CH;-C0O), 170.0 (CH,-CO),
169.7 (CH;-C0), 134.6, 132.5, 130.5, 130.4 (2C), 127.8 (arométicos), 94.1 (C-1), 76.2 (C-
3), 75.5 (C-4), 67.4 (C-5), 64.2 (C-2), 63.0 (C-6), 20.8 (2C, CH;-CO), 20.7 (CH,;-CO).
Anal. caculadoparaC, gH,,CIN,O,S: C, 49.95; H, 4.63; N, 6.13; S, 7.02. Encontrado: C,
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49.82; H, 4.61; N, 6.10; S, 6.98.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-bromofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (55). Este compuesto se obtuvo a partir de 50 (69%), p.f. 98-
100 °C, [a], +113.5° (c 0.5, CHCIy), v, 3340 (NH), 1745 (C=0, éster), 1230 (C-O-C,
éster), 1030 (C-O), 1580, 1480, 760, 715 cm™ (arométicos); *H-RMN (400 MHz, CDCl,)) &
7.72-7.25 (m, 4H, Ar), 7.14 (s, 1H, NH), 6.10 (d, J; ,=6.3 Hz, 1H, H-1), 5.33(d, J; 4=
2.8 Hz, 1H, H-3), 5.28 (m, 1H, H-5), 4.59 (d, Js ¢ = 12.3 Hz, 1H, H-6), 4.48-4.43 (m,
2H, H-2, H-4), 4.09 (dd, J; . = 3.9, J5 ¢ = 12.2 Hz, 1H, H-6'), 2.14 (s, 3H, OAc), 2.09 (s,
3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) & 183.5 (C=S), 170.5 (CH,-
C0), 169.9 (CH,-CO), 169.6 (CH,-CO), 133.6, 132.7, 130.7 (2C), 128.4, 123.4 (arométi-
cos), 94.1 (C-1), 76.1 (C-3), 75.4 (C-4), 67.3 (C-5), 64.3 (C-2), 63.0 (C-6), 20.8 (CH;-
CO), 20.7 (CH;-CO), 20.6 (CH;-CO). Anal. caculadoparaC, gH,,BrN,0,S: C, 45.52; H,
4.22; N, 5.59; S, 6.39. Encontrado: C, 45.49; H, 4.12; N, 5.58; S, 6.22.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-metoxifenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (56). Este compuesto se obtuvo a partir de51 (99%), p.f. 140-
142 °C, [a]p +132° (c 1.0, CHCl,), v .., 3570, 3470, 1625 (H,0),128 3300 (NH), 2840
(OCH,), 1740, 1715 (C=0, eéster), 1240 (C-O-C, ester), 1070, 1040, 1020 (C-O), 1595,
1505, 1465, 760, 740, 690 cm™ (arométicos); tH-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 7.82 (s, 1H
NH), 7.40-7.00 (m, 4H, Ar), 6.10 (d, J, , = 6.6 Hz, 1H, H-1), 5.30 (d J; , = 2.3 Hz, 1H,
H-3), 5.26 (m, 1H, H-5), 4.52 (d, Js & = 11.3 Hz, 1H, H-6), 4.41-4.36 (m, 2H, H-2, H-4),
4.03 (dd, J ¢ = 5.2, J5 ¢ = 12.2 Hz, 1H, H-6'), 3.85 (s, 3H, OCHj,), 2.09 (s, 3H, OAc),
2.07 (s, 3H, OAc),2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) & 183.4 (C=S), 170.4
(CH;-C0), 169.7 (CH5-CO), 169.5 (CH,;-CO), 155.3, 131.0, 130.0, 125.1, 120.5, 111.9
(arométicos), 94.1 (C-1), 75.8 (C-3), 75.3 (C-4), 67.1 (C-5), 63.8 (C-2), 63.0 (C-6), 55.6
(OCH,), 20.6 (CH;-CO), 20.5 (2C, CH;-CO). Anal. calculado paraC,H,,N,0S-1/2 H,O:
C, 52.01; H, 5.42; N, 6.07. Encontrado: C, 51.67; H, 5.28; N, 6.01.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-tolil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (57). Este compuesto se obtuvo a partir de’52 (95%), p.f. 102-
104 °C, [a]p +122.5° (c 1.0, CHCl,), v, 3530, 3450, 1610 (H,0),!28 3200 (NH), 1740,
1710 (C=0, éster), 1230 (C-O-C, éster), 1050, 1030 (C-0), 1490, 1450, 760, 750, 710 cm!
(aromaticos); tH-RMN (400 MHz, CDCl,, 273 K: dos rotameros) 5 7.58 (s, 1H NH), 7.57
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(s, 1H NH), 7.35-7.10 (m, 8H, Ar), 6.06 (d, J; , = 6.6 Hz, 1H, H-1), 5.99 (d, J; , =6.4 Hz,
1H, H-1), 5.36 (sa, 1H, H-3), 5.33 (sa, 1H, H-3), 5.26 (m, 1H, H-5), 5.21 (m, 1H, H-5),
4.61 (d, J5 ¢ =12.2 Hz, 1H, H-6), 4.60 (d, Jg & =12.5 Hz, 1H, H-6), 4.54 (d, J, 5 =9.2 Hz,
1H, H-4), 4.47 (d, J, 5 =9.2 Hz, 1H, H-4), 443 (m, 2H, H-2), 410 (dd, J5 5 = 3.8, Jg ¢ =
12.4 Hz, 1H, H-6'), 3.99 (dd, J5 ¢ = 3.6, J5 ¢ = 12.5 Hz, 1H, H-6'), 2.32 (s, 3H, CH;),
2.22 (s, 3H, CHy), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 6H, 2 OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.03 (s,
3H, OAc), 1.99 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,, 273K) 5 182.9 (C=S), 182.8
(C=9), 170.7 (CH;-C0O), 169.8 (CH,;-CO), 169.7 (CH;-CO), 138.3, 136.7, 136.5, 135.3,
131.2, 131.1, 130.3, 129.3, 129.2, 127.6, 127.4, 126.8 (aromaticos), 97.1 (C-1), 94.0 (C-
1), 76.0 (C-3), 75.6 (C-3), 75.3 (C-4), 74.9 (C-4), 67.2 (C-5), 67.0 (C-5), 64.1 (C-2), 64.0
(C-2), 62.9 (C-6), 62.6 (C-6), 20.8 (6C, CH,CO), 18.3 (CH;), 17.8 (CH,). Andl. calculado
para C,,H,,N,0,S-H,0O: C, 52.85; H, 5.77; N, 6.16. Encontrado: C, 52.98; H, 5.72; N,
6.16.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(2,6-dimetilfenil)ureido]-a-D-
glucopiranosa (64).- A una disolucién de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-
glucopiranosat4s (58) (0.35 g, 1.0 mmol) en diclorometano (5 mL), se afadi6 2,6-dimetilfenil
isocianato (1.0 mmol). La reaccion se control6 por cromatografiaen capafina utilizando como
eluyente benceno-metanol 3:1. Al cabo detres dias se evapord a sequedad y el residuo obtenido
se cristalizo de etanol del 96% obteniendose 64 (83%), p.f. 196-198°C, [a], +108.5° (c 0.5,
CHCl,); v 3600-3200 (H,O, NH),*2¢ 1540 (NH), 1740 (C=0, éster), 1220 (C-O-C,
éster), 1630 (C=0 urea), 1030, 1000 (C-O), 755 cm™! (arométicos); 1H-RMN (400 MHz,
CDCl;) 57.30-7.10 (m, 3H, Ar), 6.98 (sa, 1H, Ar-NH), 6.15 (d, J, , = 2.8 Hz, 1H, H-1),
5.15-5.04 (m, 3H, NH azlcar, H-3, H-4), 4.34 (m, 1H, H-2), 420 (dd, J; s = 4.1, Jg 4 =
12.5 Hz, 1H, H-6), 4.01 (dd, J5 5 = 2.0, Jg o = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 3.90 (m, 1H, H-5),
2.19 (s, 6H, CHy), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H,
OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5 170.8 (CH;-CO), 170.5 (CH,-CO), 169.0 (CH,-CO),
168.4 (CH;-CO), 156.0 (NH-CO-NH), 137.0 (2C), 133.2 (2C), 128.5 (2C) (aromaticos),
90.7 (C-1), 70.4 (C-3), 69.5 (C-5), 67.5 (C-4), 61.4 (C-6), 51.3 (C-2), 20.5 (2C, CH,-CO),
20.4 (2C, CH;4-CO), 17.8 (2C, CH). Andisiscalculado para C,5H4,N,0, o172 H,O: C,
54.87; H, 6.20; N, 5,56. Encontrado: C, 54.98; H, 6.15; N, 5.62.
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1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(2,6-diclorofenil)ureido]-a-D-gluco-
piranosa (65).- A partirdel 2,6-diclorofenil isocianato y siguiendo el procedimiento descrito
para64 se obtuvo 65 (87%), p.f. 172-175°C, [a], +77° (c 0.5, CHCI,); v, 3320, 1540
(NH), 1730 (C=0, éster), 1210 (C-O-C, eéster), 1635 (C=0 urea), 1030, 1000 (C-0O), 760
cm™t (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) & 7.30-7.06 (m, 4H, Ar, Ar-NH), 6.24 (d,
J; ,=3.7Hz, 1H, H-1), 5.40 (sa, 1H, NH azlcar), 5.22 (m, 2H, H-3, H-4), 4.41 (ddd, J, ,
=37, ,\y = 102, J, 3 =9.1 Hz, 1H, H-2), 4.24 (dd, J; 4= 4.4, J5 ¢ = 124 Hz, 1H, H-
6), 4.05 (m, 1H, H-6'), 3.99 (m, 1H, H-5), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.03 (s,
3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 171.4 (CH,-CO), 170.7
(CH,-C0), 169.1 (CH,-C0), 168.7 (CH,-C0), 154.7 (NH-CO-NH), 134.3, 131.9, 128.4
(4C) (arométicos), 90.9 (C-1), 70.5 (C-3), 69.6 (C-5), 67.6 (C-4), 61.8 (C-6), 51.7 (C-2),
20.7 (CH;-CO), 20.6 (2C, CH4-CO), 20.4 (CH;-CO). Analisis calculado para
C,,H,,CILN,O, o: C, 47.12; H, 4.52; N, 5.23. Encontrado: C, 47.00; H, 4.55; N, 5.15.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-[3-(2-cloro-6-metilfenil)ureido]-2-desoxi-a-D-glu-
copiranosa (66).- A partir del 2-cloro-6-metilfenil isocianatoy siguiendo el procedimiento
descrito para 64 se obtuvo 66 (99%), p.f. 162-165° C, [a], +100° (c 0.5, CHCI,); v, ..
3340, 3270, 1550 (NH), 1740 (C=0, éster), 1230 (C-O-C, éster), 1645 (C=0 urea), 1050,
1015 (C-0), 770 em™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,;) & 7.31-7.10 (m, 3H, Ar),
7.01 (s, 1H, ArNH), 6.21 (d, J; , = 3.6 Hz, 1H, H-1), 5.22-5.14 (m, 3H, NH aztcar, H-3,
H-4), 4.39 (m, 1H, H-2), 422 (dd, J; ¢ = 4.3, Jg 5 = 12.5 Hz, 1H, H-6), 4.04 (dd, J; ¢ =
2.1, J ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 3.96 (m, 1H, H-5), 2.23 (s, 3H, CH;), 2.11 (s, 3H, OAc),
2.07 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc), 2.01 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5
171.2 (CH;-C0), 170.6 (CH4-C0), 169.0 (CH4-C0), 168.5 (CH;-CO), 155.4 (NH-CO-NH),
139.0, 133.0, 132.3, 129.3, 128.3, 127.3 (arométicos), 90.8 (C-1), 70.4 (C-3), 69.5 (C-5),
67.5 (C-4), 61.6 (C-6), 51.7 (C-2), 20.5 (2C, CH;-CO), 20.4 (2C, CH;-CO), 18.3 (CH,).
Andlisiscalculado para C,,H,,CIN,O, ;. C, 51.32; H, 5.29; N, 5.44. Encontrado: C, 51.35;
H, 5.36; N, 5.59.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(2-etil-6-metilfenil)ureido]-p-D-
glucopiranosa (67).- A una disolucion de bicarbonato sodico (3.13 g, 37.3 mmol) en agua
(150 mL) se afadio, con agitacion, el clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-B-
D-glucopiranosat4s, 59, (11.9 g, 31.0 mmol) y diclorometano (150 mL), manteniéndoselaagi-
tacion 30 min. Lafase organicase separdy lafase acuosa se extrajo con 50 mL de diclorometa-
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no. Los extractosreunidos se lavaron con agua, se secaron posteriormente con sulfato magné-
sico anhidroy se concentraron hastaaprox. 50 mL. A continuacién se afiadi 6 2-etil-6-metilfenil
isocianato (5.0 g, 31.0 mmol) y lareaccion se mantuvo 24 h atemperatura ambiente. EI com-
puesto 6 7 se separd espontaneamente como un sdlido blanco, que sefiltrdy lavo con éter etili-
co frio, (84%), p.f. 230-232°C (desc.), [a], +13.5° (¢ 1.0, CHCI,); v, 3350 (NH), 1730
(C=0, éster), 1660 (C=0, urea), 1520 (NH), 1210 (C-O-C, éster), 1060, 1025 (C-0O), 780
om™! (arométicos); 1H-RMN (200 MHz, CDCl,;) 5 7.09 (sa, 3H, Ar), 6.92 (sa, 1H, ArNH),
5.77(d, J; ,=8.7Hz, 1H, H-1), 526 (t, J, 3=J; , = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.04 (t, J; , =J; 5 =
9.5 Hz, 1H, H-4), 4.23 (dd, J; s = 4.5, Jg o = 124 Hz, 1H, H-6), 4.07 (d, Jg 5 = 12.2 Hz,
1H, H-6), 4.00 (m, 1H, H-2), 3.84 (m, 1H, H-5), 2.51 (m, 2H, CH,CH,), 2.18 (s, 3H,
CH,), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.15(t,
J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) 5 170.6 (CH,-CO), 170.5 (CH,-
C0), 169.3 (CH;-CO), 169.2 (CH;-C0O), 156.0 (NH-CO-NH), 142.4, 136.9, 132.2, 128.4
(2C), 126.6 (arométicos), 92.4 (C-1), 72.3 (2C, C-3, C-5), 68.3 (C-4), 61.7 (C-6), 53.6 (C-
2), 24.5 (CH,CH,;), 20.7 (CH;-CO), 20.6 (CH;-CO), 20.5 (CH4;-CO), 20.4 (CH,4-CO), 17.8
(CH,), 14.4 (CH,CH,.). Andlisis calculado para C,,H;,N,0, - C, 56.67; H, 6.34; N, 5.51.
Encontrado: C, 56.80; H, 6.30; N, 5.55.

1-(2,6-Dimetilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-
ona (68).- A una disolucion de la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[ 3-(2,6-dimetil fenil )-
ureido]-a-D-glucopiranosa, 64, (0.5 g, 1.0 mmol) en metanol absoluto (16 mL), se afiadid otra
disolucion saturada de amoniaco en metanol (16 mL). La reaccién se control6 por c.c.f. utili-
zando como eluyente cloroformo-metanol 3:1. Al cabo de aproximadamente diez horas a tem-
peraturaambiente se evaporé asequedady €l residuo obtenido se tratd con écido acético glacid
al 30% (15 mL), calentando en bafio de aguaa ebullicion durante 30 minutos. Después de con-
centrar asequedad, el sélido obtenido se cristalizo de etanol del 96%, obteniéndose 68, (0.17
g, 55%), p.f. 245-247°C (desc.), [a], +96.5° (c 0.5, N,N-dimetilformamida); v, 3480,
3380, 3250 (OH, NH), 1470 (NH), 1660 (C=0), 1080, 1030 (C-O), 1580, 790, 780 cm™®
(arométicos); tH-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 7.21 (d, J,y = 1.2 Hz, 1H, NH), 7.15-
7.07 (m, 3H, Ar), 5.65 (d, J, , = 6.2 Hz, 1H, H-1), 5.21(d, J; oy = 4.8 Hz, 1H, C3-OH),
4.72 (d, J5 oy = 6.0 Hz, 1H, C5-OH), 4.45 (t, J5 oy = Jg o4 = 5.6 Hz, 1H, C6-OH), 4.10-
4.07 (m, 2H, H-2, H-3), 3.86 (dd, J; ,= 2.2, J, 5 = 8.6 Hz, 1H, H-4), 3.72 (m, 1H, H-5),
3.55 (m, 1H, H-6), 3.34 (m, 1H, H-6'), 2.18 (s, 3H, CH;), 2.12 (s, 3H, CH,); 13C-RMN
(100 MHz, DMSO-d;) 6 158.3 (C=0), 139.0, 136.7, 135.5, 128.2, 128.1, 127.8 (arométi-
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cos), 91.1 (C-1), 79.7 (C-4), 74.5 (C-3), 68.8 (C-5), 64.1 (C-6), 61.8 (C-2), 18.4 (CH,),
17.7 (CH,). Andlisiscalculadopara C;sH,(N,O;: C, 58.43; H, 6.54; N, 9.09. Encontrado:
C, 58.09; H, 6.64; N, 9.19.

1-(2,6-Diclorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]-imidazolidina-
2-ona (69).- A partirde 65 y siguiendo el procedimiento descrito para68, se obtuvo 69,
(95%), p.f. 255-257°C (desc.), [a], +89.0° (c 0.5, N,N-dimetilformamida); v, ., 3300 (OH,
NH), 1470 (NH), 1695 (C=0), 1080, 1020, 1010 (C-O), 775 cm™! (arométicos); 1H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 7.59-7.40 (m, 4H, Ar, NH), 5.79 (d, J; , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 5.23
(d, 304 = 5.1 Hz, 1H, C3-OH), 4.74 (d, J; oy = 5.9 Hz, 1H, C5-OH), 4.41 (t, J; o =
Jg on = 9.6 Hz, 1H, C6-OH), 4.11 (d, J, , = 6.5 Hz, 1H, H-2), 4.07 (m, 1H, H-3), 3.93
(dd, J; , = 2.0, J, 5= 8.7 Hz, 1H, H-4), 3.78 (m, 1H, H-5), 3.53 (m, 1H, H-6), 3.33 (m,
1H, H-6"); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d,)) & 157.0 (C=0), 137.1, 134.9, 132.7, 130.6,
129.2, 128.9 (aromaticos), 89.9 (C-1), 80.2 (C-4), 74.6 (C-3), 68.9 (C-5), 64.5 (C-6), 62.2
(C-2). Andisiscalculado para C, 3H, ,CI,N,O;: C, 44.72; H, 4.04; N, 8.02. Encontrado: C,
44.59; H, 4.10; N, 7.87.

1-(2-Cloro-6-metilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d] -
imidazolidina-2-ona (70).- Apartirde66, siguiendo el procedimiento descritopara68, se
obtuvo 70 (83%), como una mezclade rotdmerosen proporcion 35:65 (M:P), p.f. 252-254°C
(desc.), [a], +87.5° (¢ 0.5, N,N-dimetilformamida); v .., 3480, 3380, 3250 (OH, NH), 1475
(NH), 1660 (C=0), 1080, 1030, (C-O), 1585, 790, 780 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400
MHz, DMSO-dj) 5 7.40-7.16 (m, 8H, Ar, NH, M y P), 5.73 (d, J, , = 6.4 Hz, 1H, H-1,
M), 5.71(d, J, , = 6.3 Hz, 1H, H-1, P), 5.24 (d, J; o,y = 5.2 Hz, 1H, C3-OH, M), 5.19 (d,
J3 0 = 4.8 Hz, 1H, C3-OH, P), 4.73 (d, J5 oy = 6.2 Hz, 1H, C5-OH, M), 4.70 (d, J5 o =
5.8 Hz, 1H, C5-OH, P), 4.46 (t, J5 o1y = J5 oy = 5.6 HZ, 1H, C6-OH, M), 4.38 (t, J5 o =
Je.04 = 5.7 Hz, 1H, C6-OH, P), 4.08 (M, 4H, H-2, H-3, M y P), 3.94 (dd, J; ,= 2.2, J, 5
=8.7 Hz, 1H, H-4, P), 3.87 (dd, J; , = 2.2, J, 5 = 8.7 Hz, 1H, H-4, M), 3.72 (m, 2H, H-5,
My P), 3.55 (m, 2H, H-6, M y P), 3.33 (m, 2H, H-6', M y P), 2.24 (s, 3H, CH,, M),
2.20 (s, 3H, CHj,, P); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d,) 5 157.9 C=0, (M), 157.6 C=0, (P),
141.9, 139.8, 135.6, 133.7, 133.2, 129.6, 129.5, 129.3, 127.6, 127.5 (aromaticos), 90.7 C-
1 (M), 90.2 C-1 (P), 80.2 C-4 (P), 79.8 C-4 (M), 74.7 C-3 (P), 74.4 C-3 (M), 69.0 C-5
(P), 68.6 C-5(M), 64.7 C-6 (P), 64.1 C-6 (M), 62.1 C-2 (M), 62.0 C-2(P), 18.5 CH; (M),
18.0 CH; (P). Analisis calculado para C,,H,,CIN,O;: C, 51.15; H, 5.21; N, 8.52.
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Encontrado: C, 51.00; H, 5.24; N, 8.45.

1-(2-Etil-6-metilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imida-
zolidina-2-ona (71).- Procedimiento A: A unadisolucionde la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-
desoxi-2-[ 3-(2-¢til-6-metilfenil)ureido] -p-D-glucopiranosa, 6 7, (2.0 g, 3.9 mmol) en metanol
absoluto (70 mL), se afiadio otra disol ucion saturada de amoniaco en metanol (80 mL). Se con-
trol6 por c.c.f. (cloroformo-metanol 3:1) y despuésde 48 h se evaporo a sequedad. El residuo
obtenido se traté con &cido acéticoglacia al 30% (72 mL), calentando en bafio de aguaaebulli-
cion durante 30 minutos. Después de concentrar a sequedad, el sélido obtenido se cristalizo de
etanol del 96%, obteniéndose 71 (0.11 g, 13%), como mezcla de rotameros en proporcion
~1:1.
Procedimiento B: Unadisoluciénde unamezclade 84y 85 (1.2 g, 3.5 mmol), en &cido
acético glacia al 30% (44 mL), se calientd a ebulliciénen bafio de agua durante 30 min. Des-
pués se concentrd asequedad y € residuo solido se cristalizo de etanol 96% obteniéndose una
mezclade los rotdmerosde 71 (0.6 g, 66%) en la proporciéon ~1:1, p.f. 207-209°C (desc.),
[a]p +91.4° (c 0.5, N,N-dimetilformamida); v .., 3500-3000 (OH, NH), 1470 (NH), 1690
(C=0), 1080, 1020 (C-0), 1590, 780 cm™ (arométicos); tH-RMN (400 MHz, DMSO-dy) &
7.23-7.08 (m, 8H, AryNH My P), 560 (d, J, ,= 6.3 Hz, 2H, H-1M y P), 5.21 (d, J, o,
=4.8Hz, 3H, C3-OHM y P), 4.74 (d, J5 oy = 6.9 Hz, 1H, C5-OH M), 4.72 (d, J5 o, = 6.7
Hz, 1H, C5-OH P), 4.46 (t, J5 o = J5 o = 9.6 Hz, 1H, C6-OH P), 4.45 (t, J5 o1y = Jg oy =
5.4 Hz, 1H, C6-OH M), 4.10 (m, 4H, H-2, H-3My P), 3.86 (dd, J; ,=2.0, J, 5= 8.6 Hz,
1H, H-4 M), 3.81 (dd, J; , = 2.1, J, = 8.7 Hz, 1H, H-4 P), 3.71 (m, 2H, H-5M y P),
355 (m, 2H, H-6 M y P), 3.33 (m, 2H, H-6' M y P), 2.61 (M, J o, = 22.1, J= 7.5 Hz,
1H, CH,CH, P), 2.51 (m, J = 7.5 Hz, 1H, CH,CH, P), 2.45 (¢, J= 7.5 Hz, 2H, CH,CH,
M), 2.17 (s, 3H, CH; M), 2.10 (s, 3H, CH; P), 1.11 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH; M), 1.10
(t, J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH; P); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;) & 158.9 (C=0 M), 158.6
(C=0P), 144.7, 142.6, 139.2, 136.9, 135.3, 134.8, 128.2 (2C), 128.1 (2C), 126.5, 126.2
(arométicosM y P), 91.8 (C-1 P), 91.4 (C-1 M), 79.9 (C-4 M), 79.7 (C-4 P), 74.5 (C-3
M), 74.4 (C-3 P), 68.7 (C-5M y P), 64.3 (C-6 M), 64.2 (C-6 P), 61.9 (C-2P), 61.8 (C-2
M), 23.8 (CH,CH, M y P), 18.6 (CH; M), 17.9 (CH, P), 15.0 (CH,CH, M), 14.7
(CH,CH; P). Andlisiscalculado paraC, gH,,N,Os: C, 59.62; H, 6.88; N, 8.69. Encontrado:
C, 59.52; H, 6.93; N, 8.55.
Procedimiento C: El rotamerode R; bajo 7 1P, se obtuvo puro duranteel proceso de separa-
cion por c.c.f. preparativadela mezcla de rotameros acetiladade 7 4, debido a una desacetila-
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cion de lafraccion de Ry bajo provocada por |a extraccion con metanol (ver recetade 74), p.f.
198-200°C (desc.), [a], +83° (c 0.5, N,N-dimetilformamida); v .. 3600, 3200 (OH, NH),28
1475 (NH), 1650 (C=0), 1080, 1030 (C-0), 1590, 790, 730 cm™! (arométicos); H-RMN
(400 MHz, DMSO-dy) 7.23-7.09 (m, 4H, Ary NH), 5.60 (d, J, , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 5.27
(d, ;o = 3.9 Hz, 1H, C3-OH), 4.80 (d, J; oy = 4.2 Hz, 1H, C5-OH), 4.46 (t, Jg oy, =
Js.on = 5.5 Hz, 1H, C6-OH), 4.09 (m, 2H, H-2, H-3),3.81 (dd, J; , =22, J, ;= 8.7 Hz,
1H, H-4), 3.72 (m, 1H, H-5), 3.54 (m, 1H, H-6), 3.32 (m, 1H, H-6), 2.61 (m, Jgem =
26.1, J= 7.5 Hz, 1H, CH,CH,), 2.51 (m, 1H, CH,CH,), 2.10 (s, 3H, CH;), 1.11 (t, J =
7.5 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;) & 158.9 (C=0), 144.6, 136.8,
135.3, 128.2, 128.0, 126.1, (aromaticos), 91.4 (C-1), 79.7 (C-4), 74.5 (C-3), 68.7 (C-5),
64.3 (C-6), 61.9 (C-2), 23.7 (CH,CH,), 17.8 (CH,), 14.7 (CH,CH,). Analisis calculado
para C,H,,N,0O;-312H,0: C, 55.00; H, 7.21; N, 8.02. Encontrado: C, 55.14; H, 7.19; N,
8.04.

1-(2,6-Dimetilfenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]limidazolidina-2-ona (72).- A unadisolucion dela 1-(2,6-dimetilfenil)-(1,2-didesoxi-a-
D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona, 68, (0.8 g, 2.6 mmol) en piridina (10.0 mL), en-
friadaa-20°C, se afadi6 anhidrido acético (8.0 mL)y se dej6 reaccionar a esa temperaturadu-
rante 12 horas. Transcurrido ese tiempo lamezclade reaccidn se vertio sobre agua-hielo, preci-
pitando un sdlido que se filtréy lavo con aguafria, y se identificocomo 72, (0.8 g, 71%).
Recristalizado de etanol del 96% mostro p.f. 230-232°C(desc.), [a], +116.0° (¢ 0.5, CHCI,);
V max 3600-3100 (H,0, NH),*28 1435 (NH), 1750 (C=0, éster), 1710 (NC=0), 1230 (C-O-C,
éster), 1030, (C-O), 1580, 1470, 770 cm™; 1H-RMN (200 MHz, CDCl,) & 7.20-7.10 (m,
3H, Ar), 6.13 (d, J, ;= 1.8 Hz, 1H, NH), 5.80 (d, J, , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 5.36 (d, J;,
= 2.8 Hz, 1H, H-3), 5.20 (m, 1H, H-5), 4.59 (m, 2H, H-4, H-6), 4.29 (dd, J; , = 6.4, J, \,
= 2.3Hz, 1H, H-2), 4.04 (dd, J; o =4.3, J5 ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 2.32 (s, 3H, CH,),
2.20 (s, 3H, CH,), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN
(100 MHz, CDCl,) 5 170.6 (CH;-C0), 169.8 (CH;-C0O), 169.7 (CH,4-C0), 158.9 (C=0),
138.8, 136.2, 133.8, 128.9, 128.7 (2C) (arométicos), 92.1 (C-1), 75.8 (C-3), 75.7 (C-4),
67.6 (C-5), 62.9 (C-6), 60.5 (C-2), 20.8 (2C, CH,-CO), 20.7 (CH,-CO), 18.4 (CH,), 18.0
(CH;). Andlisis calculado para C,;H,¢N,Og-12 H,O: C, 56.88; H, 6.14; N, 6.32.
Encontrado: C, 56.56; H, 5.98; N, 5.92.
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1-(2,6-Diclorofenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-ona (73).- A partir de 69, siguiendo el procedimiento indicado para
72, se obtuvo 73 (96%), p.f. 214-216°C(desc.), [a], +102.0° (¢ 0.5, CHCl,), v, 3380
(NH), 1740 (C=0, éster), 1690 (NC=0), 1220 (C-O-C, éster), 1055, 1030, (C-O), 1560,
1470, 785, 770 cm™; 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.44-7.26 (m, 3H, Ar), 6.17 (d, onH =
1.7 Hz, 1H, NH), 6.06 (d, J, , = 6.5 Hz, 1H, H-1), 5.34 (d, J; , = 2.8 Hz, 1H, H-3), 5.24
(m, 1H, H-5), 470 (dd, J; , = 2.8, J, 5 = 9.4 Hz, 1H, H-4), 455 (dd, J5 5 = 2.4, Jg ¢ =
12.3 Hz, 1H, H-6), 431 (dd, J,\; = 2.2, J, , = 6.5 Hz, 1H, H-2), 4.03 (dd, J5 & = 5.4,
Js.6 = 12.3 Hz, 1H, H-6"), 2.07 (s, 6H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz,
CDCl,;) 5 170.6 (CH;-C0O), 169.8 (CH5-C0O), 169.7 (CH,;-CO), 157.4 (C=0), 137.2, 135.1,
131.4, 130.2, 129.1, 128.7 (aromaticos), 90.5 (C-1), 76.2 (C-3), 75.7 (C-4), 67.5 (C-5),
63.1 (C-6), 60.7 (C-2), 20.8 (3C, CH;-CO). Andisis calculado para C; jH,,Cl,N,Oq: C,
48.02; H, 4.24; N, 5.89. Encontrado: C, 47.82; H, 4.21; N, 5.90.

1-(2-Cloro-6-metilfenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-
glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona (74).- A partir de 70, siguiendo el procedi-
miento descrito para 7 2, se obtuvo 74 (88%), como unamezcla de rotAmeros en proporcion
~1:3 (M:P). Ambos rotameros se separaron por cromatografiaen capafina preparativa, utili-
zando como eluyente benceno-acetona3:1. Se extragjeron con acetatode etilo, sellevaron ase-
quedad y se cristalizaron de etanol del 96%.
74P: cristales cubicos transparentes, por cristalizacion de etanol del 96%, p.f. 193-196°C,
[a]p +93.5° (¢ 0.5, CHCI,), R¢= 0.3 (c.c.f., benceno-acetona3:1); v ., 3390 (NH), 1740
(C=0, éster), 1690 (NC=0) 1220 (C-O-C, éster), 1070, 1045, 1030 (C-0O), 1590, 1560,
1470, 780, 750, y 710 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7.35-7.18 (m, 3H,
Ar),5.85(d, J; , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 5.80 (d, J, \,; = 1.6 Hz, 1H, NH), 5.33 (d, J; , = 2.8
Hz, 1H, H-3), 5.24 (m, 1H, H-5), 4.74 (dd, J; ,= 2.8, J, 5 = 9.4 Hz, 1H, H-4), 4.56 (dd,
J5 6 =24, Jg 5 = 123 Hz, 1H, H-6), 4.29 (dd, J,\y =2.2, J; ,= 6.4 Hz, 1H, H-2), 4.04
(dd, J5 ¢ = 5.6, Jg o = 12.3 Hz, 1H, H-6'), 2.27 (s, 3H, CHj), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.06 (s,
3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 3 170.7 (CH,-CO), 169.9
(CH;-Q0), 169.7 (CH,-CO), 157.7 (C=0), 138.8, 135.8, 132.1, 129.6, 129.5, 128.2 (aro-
maticos), 90.9 (C-1), 76.3 (C-3), 76.0 (C-4), 67.7 (C-5), 63.2 (C-6), 60.5 (C-2), 20.8 (2C,
CH;-CO), 20.7 (CH,-CO), 18.2 (CH,). AnalisiscalculadoparaC,,H,;CIN,O;: C, 52.81; H,
5.10; N, 6.16. Encontrado: C, 52.80; H, 5.06; N, 6.19.
74M: agujas, por cristalizacion de etanol del 96%, p.f. 170°C, [a], +109° (c 0.5, CHCI,), Ry
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=0.4 (c.c.f., benceno- acetona3:1), v ., 3300 (NH), 1730 (C=0, éster), 1690 (C=0) 1230
(C-O-C, éster), 1040 (C-O), 1590, 1570, 1480, 750 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz,
CDCl,) & 7.33-7.19 (m, 3H, Ar), 6.35 (s, 1H, NH), 5.99 (d, J, , = 6.4 Hz, 1H, H-1), 5.35
(d, J; 4= 2.7 Hz, 1H, H-3), 5.21 (m, 1H, H-5), 4.58 (M, 2H, H-4, H-6), 4.33 (dd, J, 4 =
21,3, ,=6.4 Hz, 1H, H-2), 4.04 (dd, J; ¢ = 4.4, J5 - = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 2.36 (s, 3H,
CHj,), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz,
CDCl;) 8 170.5 (CH4-C0), 169.8 (CH;-C0), 169.7 (CH4;-CO), 158.7 (C=0), 141.3, 133.6,
132.8, 129.6 (2C), 127.8 (aromaticos), 91.9 (C-1), 75.9 (C-3), 75.6 (C-4), 67.6 (C-5), 63.0
(C-6), 60.7 (C-2), 20.7 (3C, CH;-CO), 18.6 (CH;). EMAR: m/z 455.1225. calculado para
M+H* de C,H,,CIN,O: 455.1221.

Cuando la extraccion de lasilicagel de lacromatografiaen capa finapreparativa se reaizo
con metanol 74M no sufri6 ateraciones; en cambio, se produjo ladesacetilaciénde 7 4P, obte-
niéndose puro 7 1P.

1-(2-Etil-6-metilfenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-gluco-
furano)[2,1-d]imidazolidina-2-ona (75).- Auna disolucionde lal-(2-¢til-6-metilfenil)-
(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-ona, 71, (0.4 g, 1.2 mmol) en piridina
(3.0 mL), enfriadaa -20 °C, se afiadi6 anhidrido acético (3.1 mL) y se dejé reaccionar a esa
temperatura durante una noche. Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaccion se vertié sobre
agua-hielo, precipitando un solido que se filtroy lavo con aguafria, identificandose como una
mezclade losrotdmerosde 75 (0.4 g, 73%), en proporcion 52:48 (P:M). Ambosrotamerosse
separaron por cromatografia en capa finapreparativa, utilizando como eluyente éter etilico. Se
extrgjeron con metanol, éste se evaporo asequedad y € residuo se cristalizo de etanol del 96%.
75P: Rf = 0.5, p.f. 174-176° C, [a], +106.0° (c 0.1, CHCI,), v, 3500-3100 (H,0,
NH)128 1750, 1720 (C=0, éster), 1690 (NC=0) 1240 (C-O-C, éster), 1040 (C-0O), 1590,
1570, 790 cm™® (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.26-7.11 (m, 3H, Ar), 5.77 (d,
J; ,=6.3 Hz, 1H, H-1), 5.49 (s, 1H, NH), 533 (d, J; 4, = 2.8 Hz, 1H, H-3), 5.23 (m, 1H,
H-5), 4.64 (dd, J; ¢ = 2.5, Js o = 123 Hz, 1H, H-6), 455 (dd, J; , = 2.8, J, 5 = 9.2 Hz,
1H, H-4), 4.26 (dd, J,,, = 2.3, J, , = 6.4 Hz, 1H, H-2), 3.99 (dd, J; ¢ = 4.8, Jg 5 = 12.3
Hz, 1H, H-6), 2.74 (m, J = 22.3, J= 7.5 Hz, 1H, CH,CHy), 2.61 (M, J,, =22.3, J=
7.5Hz, 1H, CH,CH,), 2.18 (s, 3H, CH,), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.04 (s,
3H, OAc), 1.25 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) & 170.5 (CH,-
CO), 169.9 (CH,;-CO), 169.7 (CH,;-CO), 159.0 (C=0), 144.5, 136.1, 133.4, 128.9, 128.6,
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126.7 (arométicos), 92.4 (C-1), 75.9 (C-3), 75.7 (C-4), 67.7 (C-5), 62.8 (C-6), 60.4 (C-2),
24.1 (CH,CH,), 20.7 (3C, CH5-CO), 18.0 (CH,), 14.7 (CH,CH;). Andisiscalculado para
C,,H,gN,04-H,0: C, 56.64; H, 6.48; N, 6.01. Encontrado: C, 56.45; H, 5.86; N, 6.28.
75M: Rf = 0.6, p.f. 163-165 °C, [a], +101.5° (c 0.4, CHCI,); v, 3500-3000 (H,0,
NH)28 1750, 1740 (C=0, éster), 1680 (NC=0) 1230 (C-O-C, éster), 1040 (C-O), 1590, 790
om™! (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.26-7.13 (m, 3H, Ar), 5.81 (d, J;,=63
Hz, 1H, H-1), 5.49 (d, J,\y = 1.8 Hz, 1H, NH), 5.35 (d, J; 4, = 2.8 Hz, 1H, H-3), 5.22
(m, 1H, H-5), 4.61 (dd, J; , = 2.8, J, 5= 9.6 Hz, 1H, H-4), 458 (dd, J; ( = 2.2, J5 ¢ =
12.1 Hz, 1H, H-6), 4.32 (dd, J, \\; = 2.3, J; , = 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.04 (dd, J5 & = 4.4,
Jo.60 = 124 Hz, 1H, H-6'), 2.49 (m, 2H, CH,CH,), 2.32 (s, 3H, CHj;), 2.08 (s, 3H, OAc),
2.07 (s, 3H, OAc),2.03 (s, 3H, OAc), 1.22 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-RMN (100
MHz, CDCl,) & 170.5 (CH;-CO), 169.9 (CH,-C0), 169.7 (CH,;-CO), 158.7 (C=0), 142.0,
138.7, 133.0, 128.9, 128.7, 126.7 (aromaticos), 92.8 (C-1), 75.8 (C-3), 75.6 (C-4), 67.6
(C-5), 62.8 (C-6), 60.3 (C-2), 24.1 (CH,CH,), 20.8 (2C, CH;-CO), 20.7 (CH;-CO), 18.4
(CH,), 14.6 (CH,CH,). Andisiscalculado paraC,,H,gN,04:1/2 H,0: C, 57.76; H, 6.39; N,
6.12. Encontrado: C, 57.87; H, 6.65; N, 6.56.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-[3-(2-cloro-6-metilfenil)tioureido]-2-desoxi-B-D-
glucopiranosa (78).- A unadisolucion de bicarbonato sddico (2.74 g, 32.6 mmol) en agua
(130 mL) se afiadi6 con agitacion el clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-B-D-
glucopiranosat4é, 59, (10.4 g, 27.1 mmol) y diclorometano (130 mL), manteniéndoselaagita-
cion 30 min. Lafase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con 50 mL de diclorometa-
no. Los extractosreunidos se lavaron con agua, se secaron posteriormente con sulfato magné-
sico anhidro, se concentraron hasta aprox. 50 mL y se afiadi6 2-¢til-6-metilfenil isotiocianato
(5.0 g, 27.2 mmol) y la reaccion se mantuvo 48 h atemperaturaambiente. Se separ6 un solido
blanco que sefiltrd y lavo con éter etilico frio que se identificd como 78 (75%), p.f. 174-176°
C, [a]p -15.0° (¢ 1.0, CHCI,); v, ., 3300, 2940, 1530 (NH), 1730 (C=0, éster), 1230 (C-O-
C, éster), 1070, 1030 (C-0), 770 em™® (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl;, T =333
K) 8 7.50 (d, J,y = 6.4 Hz, 1H, NH azlcar), 7.34-7.19 (m, 3H, Ar), 5.64 (d, J, , = 6.9
Hz, 1H, H-1), 5.10 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.21 (dd, J; = 4.7, Js o = 12.4 Hz, 1H, H-
6), 412 (dd, J5 ¢ = 2.5, J5 ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 3.77 (m, 1H, H-5), 2.24 (s, 3H, CH,),
2.11 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 6H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,, T =
295 K) & 182.3 (C=9), 171.1 (CH;-Q0), 170.7 (2C, CH4-C0), 169.4 (CH,;-C0), 139.5,
133.9, 129.7 (2C), 128.1 (2C) (arométicos), 92.5 (C-1), 72.6 (C-3, C-5), 68.1 (C-4), 61.6
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(C-6), 57.8 (C-2), 20.9 (CH;-CO), 20.8 (CH;-CO), 20.7 (CH;-CO), 20.5 (CH,;-CO) 18.0
(CH,). Andlisis calculado para C,,H,,CIN,O,S: C, 49.77; H, 5.13; N, 5.28; S, 6.04.
Encontrado: C, 49.66; H, 5.16; N, 5.28; S, 5.80.

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[3-(2-etil-6-metilfenil)tioureido]-p-D-
glucopiranosa (79).- Siguiendo el procedimiento descrito para 78 y utilizando 2-¢til-6-
metilfenil isotiocianato se obtuvo 79 (13%), como una mezclade atropi SOMeros en proporcion
~1:1, p.f. 173-175°C, [a],-10.8° (c 0.5, CHCI,); v ., 3300, 3190, 1530 (NH), 1740 (C=0,
éster), 1210 (C-O-C, éster), 1060, 1030 (C-0), 780 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz,
CDCly) & 7.52 (s, 2H, NH-Ar), 7.32-7.14 (m, 6H, Ar), 555 (d, J, , = 8.6 Hz, 1H, H-1),
552 (d, J; , =89 Hz, 1H, H-1), 5.28 (d, J, \,; = 9.5 Hz, 2H, NH azlcar),5.18 (c, J; , =
9.4 Hz, 2H, H-2), 5.13 (t, J; 5= J3 4= 9.3 Hz, 2H, H-4), 499 (t, J, 3= J; , = 9.0 Hz, 1H,
H-3), 497 (t, J, 3=J; , = 9.0 Hz, 1H, H-3), 4.23 (dd, J5 ¢ = 4.3, J5 & = 12.5 Hz, 2H, H-
6), 4.08 (da, J5 ¢ = 12.2 Hz, 2H, H-6), 3.70 (ddd, J5 ¢ = 2.2, J, 5 = 9.6, J5 ¢ = 4.1 Hz,
2H, H-5), 2.52 (m, J=7.2 Hz, 2H, CH,CH,), 2.41 (m, J=7.3 Hz, 2H, CH,CH,), 2.17 (s,
3H, CH,), 2.15 (s, 6H, OAc), 2.14 (s, 3H, CH,), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc),
2.06 (s, 3H, OAc), 1.97 (s, 3H, OAc), 1.96 (s, 3H, OAc), 1.18 (t, J = 7.7 Hz, 3H,
CH,CH,), 1.16 (t, J = 7.7 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) & 182.3
(C=S), 170.7 (2C, CH;-C0), 169.2 (2C, CH;-C0), 136.9, 131.3 (2C), 129.7, 129.1, 127.2
(aromaéticos), 92.3 (C-1), 72.4 (C-3), 72.2 C-5), 67.9 (C-4), 61.5 (C-6), 57.2 (C-2), 24.2
(CH,CH,3), 20.9 (CH;-CO), 20.7 (2C, CH,;-CO), 20.5 (CH;-CO) 17.7 (CHy), 14.4
(CH,CH,). Andlisis calculado para C, ,H;,N,O,S: C, 54.95; H, 6.15; N, 5.34; S, 6.11.
Encontrado: C, 54.50; H, 6.08; N, 5.37; S, 6.00.

1-(2-Cloro-6-metilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (80). Una disolucionde 87 (1.5 g, 4.13 mmol) en &cido ac&tico
glacial a 30% (53.0 mL) se calento a ebullicidn en bafio externo durante 30 min. Después se
concentrd asequedady €l residuo se cristaliz6 de etanol 96%, obteniéndose un producto crista-
lino, que sefiltrdy lavo con gotas de etanol frio, resultando ser unamezclade rotdmerosde 80
(1.1 g, 75%).
80P: A partir de estamezcla (1.8 g, 5.12 mmol) se separ6 € rotdmero mayoritario (0.342 g,
19%) por cristalizacion fraccionadade etanol 96%. Una muestra analiticamostré Ry = 0.6, p.f.
238-240°C (desc.), [a]p +92° (c0.5, N,N-dimetilformamida), v ., 3480, 3320, 3200 (OH,
NH), 1475 (NH), 1040 (C-0), 790 cm™ (arométicos); tH-RMN (400 MHz, DMSO-dy) 3
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9.17 (s, 1H, NH), 7.36-7.27 (m, 3H, Ar), 5.88 (d, J; , = 6.6 Hz, 1H, H-1), 5.34 (d, J; o, =
4.7 Hz, 1H, C3-OH), 4.74 (d, J5 o, = 6.1 Hz, 1H, C5-OH), 4.42 (t, J5 oy = Jg.op = 5.6 Hz,
1H, C6-OH), 4.27 (d, J, , = 6.7 Hz, 1H, H-2), 4.13 (m, 1H, H-3), 3.85 (dd, J; ,=2.3, J,
= 8.7 Hz, 1H, H-4), 3.75 (m, 1H, H-5), 3.62 (m, 1H, H-6), 3.31 (m, 1H, H-6"), 2.17 (s,
3H, CH,); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;) & 181.5 (C=S), 139.6, 135.4, 134.8, 129.6,
129.5, 127.6 (arométicos), 94.1 (C-1), 80.5 (C-4), 74.1 (C-3), 68.8 (C-5), 66.3 (C-2), 64.5
(C-6), 17.9 (CHy). Anal. caculado paraC, ,H,,CIN,O,S: C, 48.77; H, 497, N, 8.12; S,
9.30. Encontrado: C, 49.07; H, 5.14; N, 8.23; S, 8.99.

El rotdmero 8 OP también se obtuvo por el siguiente procedimiento: a una disolucion de 8 2P
(0.47 g, 0.99 mmol) en metanol (16 mL), se afiadi6 una disolucion saturada de amoniaco en
metanol (16 mL) y se mantuvo atemperatura ambientedurante unanoche. Lareaccion se con-
trol6 por c.c.f. (cloroformo-metanal, 3:1). Despuésde estetiempo, se evaporo asequedady d
residuo se cristalizd de etanol 96%, obteniéndose 80P (0.28 g, 81%).

80M: A unadisolucion de82M (0.15 g, 0.31 mmol) en metanol (5 mL), se afiadi6 una diso-
lucion saturada de amoniaco en metanol (5 mL) y se mantuvo a temperaturaambiente durante
unanoche. La reaccién se controlé por c.c.f. (cloroformo-metanol, 3:1). Despuésde estetiem-
po, se evapord asequedad y se cristalizo de etanol 96%, obteniendose 80M (0.07g, 64%), Ry
=0.7, p.f. 209-211 °C (desc.), [a], +193.0° (¢ 0.7, N,N-dimetilformamida), v .., 3500-3000
(OH, NH), 1500 (NH), 1030 (C-O), 780 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d,)
89.26 (s, 1H, NH), 7.42-7.27 (m, 3H, Ar), 5.85 (d, J, , = 6.6 Hz, 1H, H-1), 5.40 (d, J; o
= 5.3 Hz, 1H, C3-OH), 4.78 (d, J5 oy = 6.0 Hz, 1H, C5-OH), 4.50 (t, Js oy = Jg oq =5-5
Hz, 1H, C6-OH), 4.28 (d, J, , = 6.6 Hz, 1H, H-2), 4.15 (dd, J; , = 2.1, J; o, = 5.2 Hz,
1H, H-3), 3.78 (dd, J; , = 2.1, J, s = 8.7 Hz, 1H, H-4), 3.75-3.53 (m, 3H, H-5, H-6, H-
6'), 2.29 (s, 3H, CH,); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;) 5 181.6 (C=S), 141.9, 134.8,
132.8, 129.8, 129.6, 127.4 (arométicos), 94.4 (C-1), 80.3 (C-4), 73.9 (C-3), 68.3 (C-5),
66.3 (C-2), 63.9 (C-6), 18.8 (CH;). Anal. calculado paraC, ,H,,CIN,O,S: C, 48.77; H,
4.97; N, 8.12; S, 9.30. Encontrado: C, 48.98; H, 5.11; N, 7.99; S, 8.93.

1-(2-Etil-6-metilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-
2-tiona (81). A una disoluciondel clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa(2.44 g,
11.3 mmol) en agua (14 mL) se afiade bicarbonato sodico (1.04 g, 12.4 mmol) y después de
un periodo de agitacién se afade 2-¢til-6-metilfenil isotiocianato (2.0 g, 11.3 mmol) y etanol
(72 mL). Se agitafuertementey se calientaa 80 °C durante 2 horas y media. La reaccién se
controlapor c.c.f. (cloroformo-metanol 3:1). Ladisolucién se evaporaa sequedad y €l residuo
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oscuro obtenido se disuelve en acido acéticoglacial al 30% (100 mL) y se cdientaa ebullicion
durante 30 min. Después de este tiempo se evaporaa sequedad y por cristalizacion de etanol
96% se obtienen variasfracciones de un solido de color marrén oscuro (rendimiento total 0.64
g, 25%). El producto bruto se purifico mediante cromatografiaen columna, (cloro-formo-
metanol, 4:1). El sdlido blanco cristalino aislado se identifico como unamezclade rotamerosde
81 en proporciones ~1:3 (M:P). Recristalizado de etanol del 96% mostrd, p.f. 243-245 °C
(desc.), [a] +120° (0.5, N,N-dimetilformamida), v ..., 3460, 3420, 3320 (OH, NH), 1480
(NH), 1030 (C-0), 770 cm™ (arométicos); *H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.07 (s, 1H,
NH, P), 9.05 (s, 1H, NH, M), 7.24-7.11 (m, 6H, Ar, Py M), 5.78 (d, J; , = 6.9 Hz, 1H,
H-1, P), 5.76 (d, J; , = 8.1 Hz, 1H, H-1, M), 5.38 (d, J3 o, = 4.7 Hz, 2H, C3-OH, P y
M), 4.77 (d, J5 o = 5.2 Hz, 1H, C5-OH, P), 4.76 (d, J; o = 5.9 Hz, 1H, C5-OH, M),
4.48 (t, Js opy = Jg.0n = 55 Hz, 2H, C6-OH, P y M), 4.30 (d, J; , = 7.2 Hz, 1H, H-2, M),
4.28 (d, J; , =7.2 Hz, 1H, H-2, P), 417 (m, 2H, H-3, Py M), 3.77 (m, 4H, H-4, H-5, P
y M), 3.55 (m, 2H, H-6, Py M), 3.34 (m, 2H, H-6', P y M), 2.59 (m, 2H, CH,CH,, P),
2.41 (m, 2H, CH,CH3, M), 2.23 (s, 3H, CH5, M), 2.09 (s, 3H, CH;, P), 1.17 (t, J=7.2
Hz, 3H, CH,CH,, P), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH;,M); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-
dg) 3 185.2 (C=S, M), 182.4 (C=S, P), 144.0, 141.9, 136.3, 136.2, 135.9, 128.3 (2C),
128.1 (2C), 126.3, 125.7 (2C) (arométicos), 95.5 (C-1, M), 94.9 (C-1, P), 80.3 (C-4, Py
M), 73.9 (C-3, P y M), 68.6 (C-5, Py M), 66.0 (C-2, P), 65.9 (C-2, M), 64.1 (C-6, P),
64.0 (C-6, M), 23.4 (CH,CH3, P y M), 18.8 (CH;, M), 17.8 (CH,, P), 14.7 (CH,CH3, M),
14.1 (CH,CH5, P). Anal. calculado para C,H,,N,O,S: C, 56.79; H, 6.55; N, 8.28; S,
9.47. Encontrado: C, 56.71; H, 6.45; N, 8.23; S, 9.41.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-cloro-6-metilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-
glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tiona (82). A partir de 80, siguiendo el procedi-
miento descrito para5 3-57, se obtuvo 8 2 (85%) como unamezclade rotamerosen proporcion
~1:4 (M:P). De unafraccién de esta mezcla (1.3 g) se separaron |os rotdmeros mediante cro-
matografia en columna (acetato de etilo-hexano 1:2).
82P: R;=0.6, (1.0 g, 78%). Serecristaizo de etanol 96%, p.f. 173-175°C, [a], +125.4° (c
0.5, CHCly), v, 3310 (NH), 1740 (C=0, ester), 1230 (C-O-C, éster), 1050, 1030 (C-0O),
1480, 780 em™! (arométicos); tH-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 7.38-7.21 (m, 4H, Ary NH),
597(d, J; ,=6.7 Hz, 1H, H-1), 536 (d, J; , = 2.9 Hz, 1H, H-3), 5.27 (m, 1H, H-5), 4.72
(dd, J; , = 2.9, J; 5 = 9.3 Hz, 1H, H-4), 4.60 (dd, J; ¢ = 2.4, J5 o = 12.3 Hz, 1H, H-6),
4.44 (dd, J, , = 6.6, J, ; = 1.0 Hz, 1H, H-2), 4.03 (dd, J; 5 = 5.5, J5 o = 124 Hz, 1H, H-
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6'), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAC); 13C-RMN
(100 MHz, CDCl3) & 182.9 (C=S), 170.6 (CH5-C0O), 169.8 (CH3-CO), 169.6 (CH5-CO),
138.5, 135.6, 133.4, 129.9, 129.5, 128.2 (arométicos), 94.7 (C-1), 76.7 (C-3), 75.4 (C-4),
67.5 (C-5), 64.3 (C-2), 62.9 (C-6), 20.7 (2C, CH;-CO), 20.6 (CH3-CO), 18.1 (CH3). Anal.
caculado para C,oH,3CIN,O;S: C, 51.01; H, 4.92; N, 5.95; S, 6.81. Encontrado: C, 51.33;
H, 4.81; N, 5.96; S, 6.86. EMAR: m/z471.1001. calculadoparaM+H™ de C,oH,5CIN,0,S
471.0993.

82M: Rf = 0.7, (0.20 g, 16%), sdlido amorfo con p.f. 88 °C, [a]p +182° (c 0.5, CHCly),
Vmax 3320 (NH), 1740 (C=0, éster), 1230 (C-O-C, éster), 1030, (C-O), 1470, 770, 730 cm™t
(arométicos); TH-RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.42-7.28 (m, 4H, Ary NH), 6.18 (d, J o=
6.7 Hz, 1H, H-1), 5.44 (d, J3 4 = 2.9 Hz, 1H, H-3), 5.31 (m, 1H, H-5), 4.68 (dd, J5 5 =
2.3, Jg g = 12.4 Hz, 1H, H-6), 4.61 (dd, J3 4, =2.9, J; 5=9.2 Hz, 1H, H-4), 455 (d, J; , =
6.7 Hz, 1H, H-2), 4.09 (dd, J5 ¢ = 4.3, Jg ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6"), 2.45 (s, 3H, CH3), 2.15
(s, 3H, OAC), 2.14 (s, 3H, OAC), 2.09 (s, 3H, OAC); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 183.6
(C=9), 170.5 (CH5-C0O), 169.7 (CH3-CO), 169.5 (CH5-CO), 141.2, 133.9, 133.0, 129.9,
129.5, 127.7 (arométicos), 95.4 (C-1), 76.4 (C-3), 75.1 (C-4), 67.4 (C-5), 64.5 (C-2), 62.7
(C-6), 20.6 (2C, CH5-CO), 20.5 (CH;-CO), 18.6 (CH3). EMAR: m/z 471.0987. calculado
paraM+H™ de C,oH,5CIN,O,S 471.0993.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2-etil-6-metilfenil)-(1,2-didesoxi-a-D-
glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-tiona (83). A partir de 81 (mezcla de rotameros
~1:1) y siguiendo el procedimiento descrito para53-57, se obtuvo 83 (75%), también como
mezcla de rotdmeros, en proporcion ~1:1. *H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.32-7.13 (m, 8H,
Ary NH, Py M), 593 (d, J; ,= 6.5 Hz, 1H, H-1, M), 5.90 (d, J; , = 6.6 Hz, 1H, H-1,
P), 5.39 (d, J3 4 = 2.8 Hz, 2H, H-3, P y M), 5.23 (m, 2H, H-5, Py M), 4.68 (dd, J5 ¢ =
2.3, Jg. ¢ = 12.3 Hz, 1H, H-6, P), 4.61 (dd, J5 g = 2.3, Jg ¢ = 10.8 Hz, 1H, H-6, M), 4.56
(dd, J3 4 =2.8, J; 5 = 9.3 Hz, 2H, H-4, P y M), 4.47 (d, J; , = 4.7 Hz, 1H, H-2, M), 4.45
(dd, J,ny = 0.9, J; ,=5.9Hz, 1H, H-2, P), 4.02 (dd, J5 ¢ = 4.3, Js ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-
6', M), 3.97 (dd, J5 ¢ =5.0, Jg ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6', P), 2.74 (M, Jyer, = 22.6, J=7.5
Hz, 1H, CH,CHg, P), 2.62 (M, Jyen = 22.6, J=7.5 Hz, 1H, CH,CHg, P), 249 (m, J=7.5
Hz, 1H, CH,CH3, M), 2.43 (M, Jyery = 22.5, J = 7.5 Hz, 1H, CH,CH3, M), 2.34 (s, 3H,
CH3, M), 2.18 (s, 3H, CH3, P), 2.13 (s, 3H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H, OAc),
2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 6H, OAc), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH,CH3, P), 1.27 (t,J =
7.6 Hz, 3H, CH,CH3, M); 13C-RMN (100 MHz, CDCl;) 5 184.2 (C=S, P), 183.5 (C=S,
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M), 170.5 (CH;-C0), 169.7 (CH4;-CO), 169.6 (CH,-CO), 149.2, 143.9, 141.2, 135.5,
134.8, 134.5, 129.2 (2C), 128.7, 128.6, 126.5, 126.4 (arométicos), 96.3 (C-1, M), 95.7 (C-
1, P), 76.3 (C-3, Py M), 75.2 (C-4, P), 75.1 (C-4, M), 67.5 (C-5, P), 67.4 (C-5, M), 64.1
(C-2, P), 64.0 (C-2, M), 62.6 (C-6, Py M), 23.7 (CH,CH;, P y M), 20.7 (6C,CH;-CO),
18.6 (CH,, M), 17.9 (CH,, P), 14.4 (CH,CH,, M), 14.2 (CH,CH,, P).

Larecristalizacion de etanol 96% permitio la separacion del rotamero 8 3P (68%), Rf =
0.5, p.f. 180-182°C, [a]p +147° (c 0.5, CHCIy), v, 3440 (NH), 1740 (C=0, éster), 1240
(C-O-C, éster), 1040 (C-O), 1540, 780 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) &
7.32-7.13 (m, 3H, Ar), 6.81 (s, 1H, NH), 5.90 (d, J; ,=6.6 Hz, 1H, H-1), 538 (d, J; , =
2.9 Hz, 1H, H-3), 5.24 (m, 1H, H-5), 4.68 (dd, J; 4= 2.5, J; i = 12.3 Hz, 1H, H-6), 4.56
(dd, J; , = 3.0, J, 5 = 9.1 Hz, 1H, H-4), 445 (dd, J,; = 1.5, J, , = 6.8 Hz, 1H, H-2),
397 (dd, J5 o = 4.9, Jg ¢ = 12.3 Hz, 1H, H-6'), 2.74 (m, Jgem = 22.6, J=7.6 Hz, 1H,
CH,CH,), 2.62 (m, Jyem = 22.6, J= 7.6 Hz, 1H, CH,CH,), 2.18 (s, 3H, CH,), 2.15 (s,
3H, OAc), 2.14 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-
RMN (100 MHz, CDCl,) 5 184.2 (C=S), 170.5 (CH5;-C0), 169.8 (CH;-CO), 169.6 (CH,-
CO), 143.9, 135.5, 134.8, 129.2, 128.6, 126.4 (arométicos), 95.8 (C-1), 75.2 (C-3, C-4),
67.6 (C-5), 64.1 (C-2), 62.6 (C-6), 23.7 (CH,CH,), 20.7 (CH;-CO), 20.6 (2C, CH,-CO),
17.9 (CH,), 14.2 (CH,CH,). Anal. calculado para C,,H,¢N,0O,S: C, 56.88; H, 6.08; N,
6.03; S, 6.90. Encontrado: C, ; H, ; N, ; S, .

2-[3-(2-Etil-6-metilfenil)ureido]-2-desoxi-a-D-glucopiranosa (84) vy
(4R,5R)-1-(2-etil-6-metilfenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-
imidazolidina-2-ona (85). A unadisoluciénde la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[ 3-(2-
etil-6-metilfenil)ureido]-p-D-glucopiranosa, 6 7, (10.0 g, 19.7 mmol), en metanol (310 mL), se
anade una disolucion saturadade amoniaco en metanol (315 mL) y se controla lareaccion por
c.c.f. (cloroformo-metanol, 3:1). Lareaccionse mantiene24 h atemperatura ambiente, des-
pués se evaporaa sequedady el producto crudo obtenido se cristaliza de etanol 96%. Se reco-
gen varias fracciones mezclasde 84 y 85 en proporciones variables. La tercerafraccion de la
cristalizacion estaformadapor el compuesto 84 puro (0.25 g, 7.0%), p.f. 188-190°C (desc.),
[a]p +40.0° (¢ 0.5, N,N-dimetilformamida); v ,,,, 3500-3100 (OH, NH), 1600 (C=0, urea),
1560 (NH), 1065, 1015 (C-O), 760 cm™ (arométicos); 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d,) &
7.63 (s, 1H, ArNH), 7.04 (m, 3H, Ar), 6.54 (d, J; o, = 4.0 Hz, 1H, C1-OH), 4.98 (t, J, , =
J oy =36 Hz, 1H, H-1), 489 (d, J;,, = 5.4 Hz, 1H, C3-OH), 4.74 (d, J, ;= 5.3 Hz,
1H, C4-OH), 4.42 (t, J5 oy = Jg oy = 5.8 Hz, 1H, C6-OH), 3.60 (m, 2H, H-5, H-6), 3.48
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(m, 2H, H-2, H-6"), 3.35 (m, 1H, H-4), 3.14 (m, 1H, H-3), 2.53 (¢, J = 7.4 Hz, 2H,
CH,CH,), 2.15 (s, 3H, CHy), 1.09 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH,); 13C-RMN (100 MHz,
DMSO-d;) 5 156.8 (C=0), 141.6, 136.4, 135.6, 127.8, 126.1 (2C), (aromédticos), 91.5 (C-
1), 72.4 (C-5), 71.9 (C-4), 71.4 (C-3), 61.4 (C-6), 54.9 (C-2), 24.6 (CH,CH,), 18.6 (CH,),
15.0 (CH,CH,); Anal. caculadopara C,zH,,N,O4-32 H,O: C, 52.31; H, 7.41; N, 7.62.
Encontrado: C, 52.28; H, 7.13; N, 7.71.

Por recristalizacion de etanol de la segundafraccion (0.7 g, 2.06 mmol) se obtiene el com-
puesto 85 como mezclade rotdmerosen proporcion~1:1, (0.23 g, 33%): p.f. 115-117 °C,
[a]p +26.0° (¢ 0.5, N,N-dimetilformamida), v .., 3600-3000 (OH, NH), 1680 (C=0), 1050,
1020 (C-0); 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) 3 7.19-7.07 (m, 6H, Ar, M y P), 6.29 (d, J5 o
= 5.7 Hz, 1H, C5-0OH, P), 6.28 (d, J5 oy = 6.5 Hz, 1H, C5-OH, M), 6.21 (d, J = 6.9 Hz,
1H, etanol de cristalizacion), 5.06 (d, J; oy = 6.4 Hz, 1H, H-5, P), 5.01 (dd, J, 5 = 3.0,
Js o = 6.8 Hz, 1H, H-5, M), 4.65-4.36 (m, 8H, C1-OH, C2-OH, C3-OH, C4-OH, My
P), 3.70-3.37 (m, 12H, H-4, H1', H-2', H-3', H-4' y H-4", My P), 2.75 (m, Jgem = 22.3,
J = 7.6 Hz, 1H, CH,CH;, M), 2.60 (m, Jgem =22.2, J= 7.8 Hz, 1H, CH,CH,, M), 2.48
(m, 2H, CH,CHg, P), 2.25 (s, 3H, CH;, P), 2.13 (s, 3H, CHg, M), 1.11 (t, J = 7.5 Hz,
3H, CH,CH,, P), 1.07 (t, J= 6.5 Hz, 3H, CH,CH,, M), 1.05 (t, J= 7.0 Hz, 3H, etanol de
cristalizacion); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d;) & 158.6 (C=0, P), 158.4 (C=0, M), 145.6,
143.3, 139.9, 137.3 (2C), 134.8, 134.6, 128.1, 127.9, 127.8, 126.4, 126.2 (aroméaticosM y
P), 84.6 (C-5, P), 84.1 (C-5, M), 71.5 (C-1', M), 71.4 (C-1', P), 71.3 (C-2', M y P), 69.9
(C-3, P), 69.8 (C-3, M), 63.6 (C-4', My P), 62.3 (C-4, M y P), 56.3 (CH,, etanol de cris-
talizacion), 24.2 (CH,CH;, M), 23.9 (CH,CH,, P), 19.1 (etanol de cristalizacion), 18.8
(CH;, P), 18.2 (CH;, M), 15.3 (CH,CH,, P), 14.9 (CH,CH;, M). Anal. calculado para
C,6H24N,05-C,H0OH-H,0: C, 53.46; H, 7.97; N, 6.93. Encontrado: C, 53.24; H, 8.20; N,
7.43.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
etil-6-metilfenil)imidazolidina-2-ona (86). A una disolucion de (4R,5R)-1-(2-€til-6-
metilfenil)-5-hidroxi-4-(D-ar abino-tetritol-1-il)imidazolidina-2-tiona (85), (0.080 g, 0.24
mmol), en piridina (1 mL), enfriadaa -20 °C durante 15 min, se afiadié anhidrido acético (1.2
mL)y lamezclade reaccion se guardo a esatemperaturadurante 24 h. Después se vertio sobre
agua-hieloy el solido resultante se filtré y lavo con agua fria obteniéndose 8 6 (0.08 g, 59%)
como una mezcla de rotameros en proporcion ~2:3, p.f.. 123-125°C, [a], +58.5° (c 0.5,
CHCI,), v, 3360 (NH), 1740 (C=0, éster), 1260, 1220 (C-O-C, éster), 1480 y 780 cm™
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(arométicos); 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.26-7.08 (m, 6H, Ar, M y P), 6.31 (s, 1H, H-
5, P), 6.27 (s, 2H, H-5, M y NH, P), 6.20 (s, 1H, NH, M), 5.53 (dd, J;. » =2.5, J; 1 =
7.4 Hz, 1H, H-1', M), 551 (dd, J;. . = 2.4, J, ;.= 8.6 Hz, 1H, H-1', P), 5.36 (dd, J;: o =
2.4, Jy 3 =82 Hz, 1H, H-2', P), 5.34 (dd, J;. ,» = 2.5, J,. 3 = 8.5 Hz, 1H, H-2', M), 5.03
(m, 2H, H-3', Py M), 423 (dd, J3 4= 2.4, Jy 4= 12.6 Hz, 2H, H-4', P y M), 4.17 (dd,
J3 4= 4.2, Jp 4 =126 Hz, 2H, H-4", Py M), 3.80 (da, J, ;- = 7.5 Hz, 1H, H-4, M),
3.78 (da, Js 1- = 9.5 Hz, 1H, H-4, P), 2.76 (M, Jye, = 22.5, J= 7.5 Hz, 1H, CH,CHj3, M),
2.62 (M, Jyem = 22.5, J = 7.5 Hz, 1H, CH,CH3, M), 2.59 (m, 2H, CH,CHj, P), 2.31 (s,
3H, CH3, P), 2.27 (s, 3H CH3, M), 2.11 (s, 6H, OAc, M), 2.10 (s, 3H, OAc, P), 2.09 (s,
3H, OAc, M), 2.08 (s, 3H, OAc, P), 2.06 (s, 3H, OAc, M), 2.04 (s, 6H, OAc, Py M), 1.99
(s, 3H, OAc,M), 1.98 (s, 3H, OAc, P), 1.25 (t, J =7.2 Hz, 3H, CH,CH3, P), 1.23 (t, J=
7.5 Hz, 3H, CH,CH3, M); 13C-RMN (100 MHz, CDCl3) 5 170.6 (CH3-CO), 170.0 (CH3-
C0), 169.9 (CH5-CO), 169.7 (CH5;-CO, Py M), 158.6 (C=0, Py M), 144.4, 142.5, 138.7,
136.5, 131.7, 131.6, 128.9, 128.8 (2C), 128.5, 126.6 (2C) (arométicos, Py M), 84.4 (C-5,
M), 83.8 (C-5, P), 69.3 (C-2, P), 69.2 (C-2', M), 68.5 (C-1', Py M), 68.4 (C-3, Py M),
61.2 (C-4', P y M), 57.5 (C-4, P), 57.4 (C-4, M), 24.3 (CH,CHj4, P), 23.6 (CH,CH5, M),
20.8 (CH;-CO), 20.7 (CH,-CO), 20.6 (CH3-CO), 20.4 (CH5-CO), P y M, 18.4 (CH5, M),
18.1 (CH5, P), 14.6 (CH,CH3, M), 14.4 (CH,CH3, P). Anal. calculado paraC,gH34N-0; ¢
C, 56.72; H, 6.23; N, 5.09. Encontrado: C, 57.00; H, 6.20; N, 5.34.

(4R,5R)-1-(2-Cloro-6-metilfenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-
il)imidazolidina-2-tiona (87). Procedimiento A: Este compuesto se obtuvo a partir de
2-cloro-6-metilfenil isotiocianato, siguiendo el procedimiento general ya descrito para29-33,
como mezcla de rotdmeros, por cristalizacion espontanea al enfriar la mezcla de reaccién
(72%), en proporciones~3:1(P:M), p.f. 173-175° C (desc.) (etanol 96%), [a]p -23.5° (c 1.0,
N, N-dimetilformamida), v, 3500-3000 (OH, NH), 1450 (NH), 1470y 780 cm™ (arométi-
cos); *H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.43 (s, 1H, NH, P), 8.17 (s, 1H, NH, M), 7.37-
7.25 (m, 3H, Ar, Py M), 6.80 (d, J5 oy = 7.4 Hz, 1H, C5-OH, P), 6.62 (d, J5 o4 = 7.9 Hz,
1H, C5-OH, M), 5.26 (d, J5oy = 7.2 Hz, 2H, H-5, P y M), 4.85 (d, J;. o4 = 6.9 Hz, 1H,
C1-OH, M), 474 (d, J; oy = 6.5 Hz, 1H, C1-OH, P), 459 (d, Jy oy = 5.6 Hz, 1H, C2'-
OH, P), 4.47 (d, J3 oy = 8.3 Hz, 1H, C3-OH, P), 4.40 (t, Iy oy = g oy = 5.7 Hz, 1H,
C4'-OH, P), 3.80-3.31 (m, 12H, H-4, H-1', H-2', H-3', H-4', H-4", Py M), 2.36 (s, 3H,
CHs, P), 2.18 (s, 3H, CH3, M); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 180.6 (C=S, M), 180.2
(C=S, P), 142.7, 139.8, 136.1, 134.8, 134.6, 133.2, 129.4 (3C), 129.3, 127.6, 127.3 (aro-
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maticos, P y M), 87.7 (C-5, M), 87.0 (C-5, P), 71.4 (C-1', M), 71.2 (C-1', P), 70.2 (C-2',
PyM), 70.0 (C-3, P), 69.7 (C-3', M), 66.1 (C-4, M), 65.7 (C-4, P), 63.6 (C-4', P), 63.4
(C-4, M), 19.3 (CH5, P), 18.1 (CH;, M). Anal. calculadoparaC, ,H, CIN,O;S: C, 46.35;
H, 5.28; N, 7.78; S, 8.84. Encontrado: C, 46.08; H, 5.34; N, 7.55; S, 8.63.

Procedimiento B: A unadisolucién de de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-[ 3-(2-cloro-
6-metilfenil)tioureido]-B-D-glucopiranosa, 78, (5.4 g, 10.2 mmol), en metanol (160 mL), con
agitacion vigorosa, se afiade una disolucion saturada de amoniaco en metanol (160 mL). Se
controla por c.c.f. (cloroformo-metanol, 3:1). Transcurridas 6 h a temperatura ambiente, se
evaporaa sequedad. El producto crudo se cristalizade etanol 96%. Sefiltray se lavacon etanol
96% y éter frios, (3.5 g, 94%).

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2-
cloro-6-metilfenil)imidazolidina-2-tiona (88P) . A partir de 87, siguiendo el procedi-
miento descrito para34-40, se obtuvo 88 (94%) como mezclade rotameros en proporcion
~6:1 (P:M). La cristalizacionfraccionada en etanol 96% permitié la separacion del rotmero
mayoritario 88P, p.f.: 181-183 °C, [a], +28.0° (c 0.5, CHCl,), v, 3320 (NH), 1760,
1730 (C=0, éster), 1240, 1220, 1200 (C-O-C, éster), 1500, 780 cm™ (arométicos); 1H-RMN
(400 MHz, CDCl,) 5 7.96 (s, 1H, NH), 7.35-7.19 (m, 3H, Ar), 6.58 (d, J, ;= 1.4 Hz, 1H,
H-5), 5.65 (dd, J, ;.= 8.8, J;. ,, = 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.32 (dd, J;. 5, = 1.5, J,. 5. = 9.0 Hz,
1H, H-2), 5.00 (m, 1H, H-3'), 4.21 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.93 (dd, J, s = 1.4, J, ;. =8.7
Hz, 1H, H-4), 2.37 (s, 3H, CH,), 2.16 (s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.10 (s, 3H, OAc),
2.03 (s, 6H, OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) & 182.7 (C=S), 170.6 (CH;-Q0), 169.8
(CH;-Q0), 169.7 (2C, CH,-CO), 169.3 (CH,;-CO), 141.3, 133.5, 132.8, 130.1, 129.5,
127.7, (arométicos), 85.6 (C-5), 68.7 (C-2), 68.3 (C-1'), 67.6 (C-3), 61.2 (C-4"), 61.1 (C-
4), 20.8 (CH;-CO), 20.7 (CH,;-CO), 20.6 (3C, CH;-CO), 18.7 (CH,). Anal. calculado para
C,,H,4CIN,O,,S: C, 50.31; H, 5.10; N, 4.89; S, 5.59. Encontrado: C, 50.58; H, 5.05; N,
4.96; S, 5.14.

Transformacion de (4R, 5R)-4-(1,2,3,4-tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-
il)-5-acetoxi-1-(2-clor o-6-metilfenil)imidazolidina-2-tiona (88) en 4-(1,2,3,4-
tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-clor o-6-metilfenil)imidazolina-2-
tiona (89). Unadisolucionde 88 (0.08 g) en DMSO-d (0.5 mL) se caent6a80 °Cy la
transformacion se sigui6 por 1H-RMN. El compuesto 89 se caracterizd por espectroscopiade
RMN. IH-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 295K) 59.92 &, 1H,NH), 7.46-7.32 (m, 6H, Ar, P
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y M), 7.09 (s, 1H, H-5, P), 7.07 (s, 1H, H-5, M), 5.90 (d, J,. ,, = 2.7 Hz, 1H, H-1', M),
5.89 (d, J;. = 35 Hz, 1H, H-1', P), 547 (dd, J,. ,, =3.4, J, 5 =8.1, 1H, H-2', P), 5.46
(dd, J;. 5 =33, 5 = 8.0, 1H, H-2, M), 516 (m, 2H, H-3, Py M), 4.21 (dd, J , =
2.7, 3y 4= 125 Hz, 2H, H-4', Py M), 415 (dd, Jy. ,, =5.0, J 5. = 124 Hz, 1H, H-4",
M), 4.14 (dd, Jy 4 = 5.1, I, 4 = 12.4 Hz, 1H, H-4", P), 2.07 (s, 3H, CHy), 2.02 (s, 6H,
OAC), 2.01 (s, 3H, OAc), 1.99 (s, 3H, OAc), 1.98 (s, 3H, OAc), 1.97 (s, 3H, OAc), 1.95 (s,
6H, OAC).

4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-1-(2-cloro-6-metil-
fenil)imidazolina-2-tiona (89P). A unadisolucion de88 (0.6 g, 1.05 mmol) en bence-
no (23 mL) se leafiaden 0.2 g de KHCO, y se calientaa reflujo con agitacion durante 20 h. La
reaccion se controlapor c.c.f. (benceno-acetona, 3:1). Sefiltrala sal y lafase bencénicase lava
dos veces con agua. Se seca con sulfato magnésico anhidroy después se evaporaa sequedad.
El producto crudo se cristalizade etanol 96%, obteniéndose una mezclade ambos rotdmeros
(0.32 g, 60%). Una recristalizacionde etanol 96% permite aislar el rotdmero mayoritario P
puro (0.08 g, 42%), p.f.: 176-178 °C, [a], -89.4" (c 0.5, CHCI,), v ., 3200 (NH), 1750
(C=0, éster), 1270, 1210 (C-O-C, éster), 780 cm™! (aromético); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,)
5 11.84 (s, 1H, NH), 7.38-7.25 (m, 3H, Ar), 6.64 (s, 1H, H-5), 6.07 (d, J;. ,, = 3.1 Hz, 1H,
H-1), 548 (dd, J;. ,. =3.1, J,. 5 = 8.6 Hz, 1H, H-2), 520 (m, 1H, H-3), 4.23 (dd, J;. 4
=2.7,3, 4» =126 Hz, 1H, H-4), 413 (dd, J3 4. = 4.3, J4 4+ = 125 Hz, 1H, H-4"), 2.18
(s, 3H, CHy), 2.17 (s, 3H, OAc), 2.14 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc),
13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5 170.5 (CH,;-CO), 169.9 (CH,-C0), 169.7 (CH,-C0), 169.5
(CH;-C0), 163.3 (C=9), 139.2, 133.6, 132.7, 130.5, 129.4, 127.7 (arométicos), 124.5 (C-
4), 116.1 (C-5), 70.6 (C-2), 68.2 (C-3)), 64.4 (C-1), 61.5 (C-4), 20.8 (CH,;-CO), 20.7
(CH;-CO), 20.6 (2C, CH;-CO), 18.3 (CH5). Andisis calculado para C,,H,:CIN,OgS: C;
51.51, H; 4.91, N; 5.46, S; 6.25. Encontrado: C; 50.14, H; 5.00, N; 5.60, S; 6.18.

1-(2-Cloro-6-metilfenil)-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imidazolina-2-tiona
(90P). Sedisuelve89P, (0.11 g, 0.21 mmol) en metanol (3 mL) y se afiade una disolucion
saturada de amoniaco en metanol (5.5 mL). Se mantienea temperaturaambiente durante una
nochey se controla por c.c.f. (cloroformo-metanol, 3:1). Despuésse evaporaa sequedady se
cristalizade etanol 96%, obteniéndosee compuesto 90P puro, (0.05 g, 62%), p.f.: 207-209
°C, [a]lp -73.4° (¢ 0.5, N,N-dimetilformamida), v, 3530, 3500 (NH, OH), 1610 (C=C),
1120-1000 (C-0), 780 cm™* (aromético); tH-RMN (400 MHz, DMSO-d;) 5 12.13 (sa, 1H,
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NH), 7.47-7.34 (m, 3H, Ar), 6.82 (s, 1H, H-5), 5.09 (d, J;. o = 6.9 Hz, 1H, C1-OH),
4.71(d, J; oy =5.9 Hz, 1H, H-1), 4.66 (s, 1H, C2-OH), 4.60 (s, 1H, C3-OH), 4.39 (t,
Jyon = g oy = 5:3Hz, 1H, C4-OH), 3.62-3.35 (m, 4H, H-2, H-3', H-4', H-4"), 2.08
(s, 3H, CH,); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d,) 5 161.7 (C=S), 139.2, 134.8, 132.2, 132.1,
130.3, 129.5 (arométicos), 127.6 (C-4), 115.2 (C-5), 73.5 (C-2), 71.4 (C-3), 64.4 (C-1'),
63.4 (C-4), 18.3 (CH,). Andisis calculado para C, ,H,,CIN,O,S: C; 48.77, H; 4.97, N;
8.12, S; 9.30. Encontrado: C; 48.31, H; 5.00, N; 7.72, S; 9.18.

(4R,5R)-1-(2,6-Diclorofenil)-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-
il)imidazolidina-2-tiona (91). A partirde 2,6-diclorofenil isotiocianato, siguiendo el pro-
cedimiento general descrito para29-3 3, se obtuvo 91 (71%), por cristalizacion esponténead
enfriar la mezclade reaccion: p.f. 201-202 °C (etanol 96%), [a], -20.5° (c 1.0, N,N-
dimetilformamida), v ,,,, 3460-3000 (OH, NH), 1470 (NH), 1550y 780 om™ (arométicos);
1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 8.51 (s, 1H, NH), 7.56-7.39 (m, 3H, Ar), 6.75 (d, J5 o
= 7.3 Hz, 1H, C5-OH), 5.30 (dd, J; 5 = 3.5, J5 o = 7.3 Hz, 1H, H-5), 4.76 (d, J;. o, = 6.7
Hz, 1H, C1'-OH), 4.59 (d, J, o = 5.1 Hz, 1H, C2-OH), 4.50 (d, J; o,y = 8.0 Hz, 1H,
C3-0OH), 4.40 (t, Iy o = I oy = 4.9 Hz, 1H, C4-OH), 3.83-3.39 (m, 6H, H-4, H-1', H-
2', H-3', H-4', H-4"); 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d,)) & 180.3 (C=S), 137.9, 135.0,
133.8, 130.6, 129.1, 128.7 (arométicos), 87.0 (C-5), 71.2 (C-1), 70.4 (C-2), 69.9 (C-3'),
65.9 (C-4), 63.6 (C-4). Anal. caculadoparaC, 3H,CI,N,OS: C, 40.74; H, 4.21; N, 7.31;
S, 8.37. Encontrado: C, 40.49; H, 4.02; N, 7.35; S, 8.61.

(4R,5R)-4-(1,2,3,4-Tetra-O-acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-5-acetoxi-1-(2,6-
diclorofenil)imidazolidina-2-tiona (92). A partir de 91, siguiendo el procedimiento
descrito para34-40, se obtuvo 92 (97%), p.f.: 191-193 °C, [a], +63.5° (c 0.5, CHCIy),
Vmax 3300 (NH), 1750, 1720 (C=0, éster), 1260, 1200 (C-O-C, éster), 780 cm™t (aromético);
1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 3 8.24 (s, 1H, NH), 7.46-7.27 (m, 3H, Ar), 6.50 (s, 1H, H-5),
5.60 (dd, J, ;.= 9.5, J;. ,, = 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.34 (dd, J;. ,, = 1.6, J, 3 = 9.2 Hz, 1H,
H-2), 5.00 (m, 1H, H-3), 4.20 (m, 2H, H-4', H-4"), 3.93 (d, J, ;.= 9.4 Hz, 1H, H-4),
2.17 (s, 3H, OAc), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H,
OAc); 13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5 182.4 (C=S), 170.6 (CH;-Q0), 169.8 (2C, CH,-C0),
169.5 (2C, CH;-Q0), 137.1, 135.4, 132.8, 130.7, 129.0, 128.7 (arométicos), 84.4 (C-5),
68.5 (C-1), 68.1 (C-2), 67.1 (C-3), 61.1 (C-4'), 61.0 (C-4), 20.8 (CH;-CO), 20.7 (CH;-
CO), 20.6 (CH5;-CO), 20.5 (CH;-CO), 20.4 (CH,;-CO). Anal. calculado para
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C,3H,6CILN,0, ,S: C, 46.55; H, 4.42; N, 4.72; S, 5.40. Encontrado: C, 46.40; H, 4.60; N,
4.79; S, 5.53.

1-(2,6-Diclorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-d]imidazolidina-2-
tiona (93). Una disolucionde 91 (1.0 g, 2.61 mmol) en &cido acético glacial a 30% (33
mL), se calientaa ebulliciéndurante 30 min. Después se concentra a sequedad y €l residuo
blanco se cristaliza de etanol 96% (0.67 g, 70%). Se obtieneuna muestraanalitica por recrista-
lizacion de etanol 96%, p.f. 245-246 °C (desc.), [a]y +151.2° (c 0.5, N, N-dimetilformamida),
Viax 3400-3000 (OH, NH), 1560, 1295 (tioamida), 1440 (NH), 1500, 770 cm™ (arométicos);
1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 59.38 (s, 1H, NH), 7.61-7.42 (m, 3H, Ar), 5.91(d, J, , =
6.6 Hz, 1H, H-1), 5.38 (d, J; o,y = 5.0 Hz, 1H, C3-OH), 4.77 (d, J; o, = 5.9 Hz, 1H, C5-
OH), 4.45 (t, Js oy = Jg.on = 5.5 Hz, 1H, C6-OH), 4.29 (d, J, , = 6.7 Hz, 1H, H-2), 4.14
(d, 33 4 = 2.4 Hz, 1H, H-3), 3.86-3.30 (M, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6); 13C-RMN (50.33
MHz, DMSO-d;) 5 181.4 (C=S), 137.3, 134.8, 133.6, 131.0, 129.2, 128.9 (arométicos),
93.8 (C-1), 80.6 (C-4), 74.1 (C-3), 68.7 (C-5), 66.5 (C-2), 64.4 (C-6). Anal. calculado para
C,3H,,CILN,O,S: C, 42.75; H, 3.86; N, 7.67; S, 8.78. Encontrado: C, 42.68; H, 3.75; N,
7.74; S, 8.72.

3,5,6-Tri-O-acetil-1-(2,6-diclorofenil)-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[2,1-
d]imidazolidina-2-tiona (94). A partir de 93, siguiendo el procedimiento descrito para
53-57, se obtuvo 94 (100%), p.f. 102-105°C, [a], +152.6" (c 0.5, CHCI,), v, 3300
(NH), 1740 (C=0, éster), 1230 (C-O-C, éster), 1040 (C-0), 1470, 1440, 780 cm™ (aroméiti-
cos); 1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.47-7.27 (m, 4H, Ar, NH), 6.17 (d, J, , = 6.8 Hz, 1H,
H-1), 5.35 (d, J; , = 3.0 Hz, 1H, H-3), 5.30 (m, 1H, H-5), 4.68 (dd, J; ,= 3.0, J, 5 =9.3
Hz, 1H, H-4), 4.60 (dd, J5 = 2.4, Jg o = 12.4 Hz, 1H, H-6), 447 (dd, J,\, =15, J; ,=
6.9 Hz, 1H, H-2), 4.02 (dd, J5 ¢ = 5.5, J5 ¢ = 12.4 Hz, 1H, H-6'), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.07
(s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); 13C-RMN (50.33 MHz, CDCl,) 5 182.6 (C=S), 170.6
(CH;-C0), 169.8 (CH;-C0O), 169.6 (CH,;-CO), 137.3, 134.8, 132.6, 130.6, 129.0, 128.7
(arométicos), 94.4 (C-1), 76.6 (C-3), 76.3 (C-4), 67.4 (C-5), 64.6 (C-2), 62.9 (C-6), 20.8
(CH;-CO), 20.7 (CH;-CO), 20.6 (CH,-CO). Anal. calculado para C,oH,,CI,N,O,S: C,
46.45; H, 4.10; N, 5.70; S, 6.52. Encontrado: C, 46.25; H, 3.96; N, 5.63; S, 6.38.
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1-Acetil-3-(2,6-diclorofenil)-(3,5,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-a-D-gluco-
furano)[1,2-d]imidazolidina-2-tiona (95). Una disolucion de 94 (0.13 g, 0.27 mmol)
en piridina (0.8 mL) y anhidrido acético (0.8 mL) se calientaa 40° C durante dos horas.
Seguidamente lamezcla de reaccion se vierte sobre agua-hielo, precipitando un producto blan-
co, que se filtray lava con aguafria (0.12 g, 86%). Recristalizado de etanol 96% mostré p.f.
202-204 °C, [a], +124.4° (c0.5, CHCl,), v, ., 3600-3100 (H,O de cristalizacion)28, 1735,
1715 (C=0, éster), 1675 (C=0, amida), 1240, 1220 (C-O-C, éster), 775 cm™1 (arométicos);
1H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.49-7.27 (m, 3H, Ar), 6.06 (d, J; ,=7.0 Hz, 1H, H-1),
5.79(d, J; , = 3.1 Hz, 1H, H-3), 5.21 (m, 1H, H-5), 4.96 (d, J, , = 7.0 Hz, 1H, H-2), 4.55
(m, 2H, H-4, H-6), 3.99 (dd, J; ; = 5.5, J5 ¢ = 12.3 Hz, 1H, H-6), 2.92 (s, 3H, N-Ac),
2.10 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.01 (s, 3H, OAc), 1.65 (sa, H,O decrigtalizacion),
13C-RMN (100 MHz, CDCl,) 5 178.6 (C=S), 171.5 (CH,-C0O), 170.6 (CH,-CO), 169.8
(CH;-Q0), 168.5 (CH5-CO), 136.9, 134.2, 132.6, 130.9, 129.2, 129.0 (aromaticos), 90.0
(C-1), 76.9 (C-4), 73.9 (C-3), 67.0 (2C, C-2, C-5), 63.0 (C-6), 27.1 (N-Ac), 20.8 (2C,
CH;-CO), 20.7 (CH;-CO). Anal. calculado paraC,,H,,Cl,N,0;S-2 H,0: C, 44.30; H, 4.60;
N, 4.92; S, 5.63. Encontrado: C, 44.29; H, 4.41; N, 4.67; S, 5.92.
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CONCLUSIONES

Primera. Lareaccion de la 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosacon arilisocianatoso-
monosustituidos produce las correspondientes 2-(3-arilurei do)-2-desoxi-D-glucopiranosas con
alto rendimiento. En cambio, la correspondiente condensacién con arilisocianatoso,0'-disus-

tituidos falla, probablemente debido a impedimentos estéricos.

Segunda. La acetilacion convencional de estas 2-(3-arilureido)-2-desoxi-D-glucopira-
nosas conduce a mezclasde los andmerosa y B de los correspondientes per-O-acetil-deri-
vados, en las que predominaextensamenteel anémeroa. Este puede aislarse con rendimientos

aceptables por cristalizacion fraccionada

Tercera. Lareacciénde la2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosacon arilisotiocianatoso-
monosustituidosy 0,0'-disustituidos produce con buenos rendimientos|as correspondientes1-
aril-5-hidroxi-4-(D-arabino-tetritol-1-il)imidazolidina-2-tionas. La configuracion del carbono
hidroxilicodel heterocicloresulto ser R, excepto en el derivado procedentedel o-metoxifenil
isotiocianato que fue S, siendo el primer compuesto de estetipo con esta estereoquimicaque se

aida. No obstante, en disolucion se epimeriza rapidamente al isdmero de configuracion R.

Cuarta. Por calentamiento, los per-O-acetilderivadosde las 1-aril-5-hidroxi-4-(D-ara-
bi no-tetritol-1-il)imidazolidina-2-tionas sufren con facilidad la pérdidade acido acético parage-
nerar 1-aril-4-poliacetoxial quilimidazolina-2-tionas, |0 que constituye una nuevarutade sintesis

para este tipo de compuestos.

Quinta. Cuando laestereoquimicarelativade 1os sustituyentes en el anillo de imidazo-
lidinaes cis, lareacciénde eliminacion de acido acético debe de transcurrir por pasos (elimina-
cion E1), como sugieren los datos experimentalesy el estudio tedrico a nivel semiempiricode
los estados de transicion (PM 3).

En cambio, cuando laestereoquimicaes trans, el mecanismo debe ser concertado (dli-
minacion periciclica) paralos derivados de laimidazolidina-2-tiona, aunque en sus oxoanal o-

gos parece estar favorecido de nuevo un mecanismo E1.
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Sexta. Bgo catalisisacidalos ureidoderivadosy las 5-hidroxiimidazolidinascitadasen
las conclusiones primeray terceraciclan alas correspondientes 1-aril-(1,2-didesoxi-a -D-gluco-

furano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-onas y 2-tionas.

Séptima. Las 1-aril-(1,2-didesoxi-a-D-glucofurano)[ 2,1-d]imidazolidina-2-onas 0,0'-
disustituidas se han podido preparar por una ruta sintética indirecta. Esta consiste en: a) con-
densacion de los arilisocianatoso,0'-disustitui-dos con derivados per-O-acetilados de la 2-
amino-2-desoxi-D-glucopiranosaen medios aproticos, paraevitar ladestruccion del isocianato,
b) desacetilacion de los per-O-acetilureido derivados formados con amoniaco en metanol y ¢)
tratamiento con écido diluido caliente.

Algunos tioana ogos se han preparado siguiendo una ruta similar que utilizaarilisotio-

cianatos 0,0'-disustituidos.

Octava. En las sintesis citadas en la conclusion anterior se han podido aislar diversas

sustancias intermedias que apoyan el mecaniSmo propuesto para estas reacciones.

Novena. Laacetilacion con anhidrido acéticoy piridinaa- 20° C de lasimidazolidina-
2-onasy 2-tionasa que hacenreferencialas conclusionestercera, sextay séptimaconducealos
per-O-acetilderivados correspondientes; en cambio, cuando la acetilacion se realizaa ~80° C o

con anhidrido acético y cloruro de zinc (I1) anhidro se produce ademés N-acetilacion.

Décima. Lasbarrerasde rotacion determinadaspor RMN dinamicay célculosde meca
nicamolecular (MM2) paralos atropisomerosde los derivados o-monosustituidos o 1os porta-
dores de grupos naftilo son inferioresa 18 kcal/mol, por 10 que no pueden separarse atempera-

tura ambiente.
Undécima. Todos los compuestos o, 0'-disustituidos con dos sustituyentes distintos, a

los que hacen referencialas conclusionestercera a novena, se presentaron como mezclas de

atropisbmeros, en proporciones variables, no interconvertiblesa temperatura ambiente; habién-
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dose logrado aislar puros varios de ellos. Estos resultados estan de acuerdo con los caculos

MM 2 que predicen barreras de rotacion superiores alas 30 kcal/mal.
Duodécima. La configuracion absolutadebidaal €e quira de los atropi someros pro-

cedentes de derivados 0,0'-disustituidos se ha podido asignar, bien por estudios de difraccion

derayos X bien por correlacion de sus datos espectroscopicos.
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