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Síntesis de Compuestos Heterocíclicos Nitrogenados, Nitrogenados­

Oxigenados y Nitrogenados-Azufrados Derivados de Hidratos de Carbono

con Posible Actividad Biológica.

Resumen:

En el presente trabajo de Tesis se sintetizaron derivados de hidratos de

carbono conteniendo heteroátomos, ya sea como tioéteres o formando parte de un

heterociclo nitrogenado, nitrogenado-oxigenado o nitrogenado-azufrado. La

construcción de dichos derivados se abordó por dos caminos: sustitución

nucleofílica y heterociclizacíón sobre precursores adecuados, ya sea por

cicloadición 1,3-dipolar o bien por heterociclizacíón de tiosemicarbazonas.

Las síntesis por desplazamiento nucleofílico se llevaron a cabo

utilizando reactivos comerciales azufrados (alífáticos, aromáticos y

heterociclicos) y con heterociclos azufrados bioactivos no comerciales. La

cicloadición 1,3-dipolar se empleó en la síntesis de tetrazoles obtenidos a partir

de niuilos de azúcares protegidos. Estos tetrazoles a su vez dieron origen a

derivados oxadiazólicos de interés. Las reacciones de heterociclizacíón de

tiosemicarbazonas condujeron a la obtención de derivados heterociclicos

aromáticos y no aromáticos, además de derivados piranósicos nitrogenados y

nitrogenados-azufrados. Se analizaron los productos principales y secundarios de

estas reacciones sobre diversos sustratos, estudiándose los efectos de la

temperatura, medio y tiempo de reacción, los que permitieron efectuar algunas

especulaciones mecanísticas.

Los productos nuevos que resultaron de interés fueron caracterizados

fisica y espectroscópicamente, efectuándose algunos estudios de modelado

molecular y simulación de espectros para avalar resultados experimentales.



Synthesis of Nitrogen, Nitrogen-Oxygen and Nitrogen-Sulfur Heterocyclic

Compounds from Carbohydrates With Possible BiologicalActivity.

ln the present Thesis work some carbohydrate derivatives containing

heteroatoms were synthesized. These heteroatoms are present as thioethers or in

a nitrogenated, nitrogenated-oxigenated or nitrogenated-sulfured heterocycle.

Construction of these compounds were made by nucleophilic substitution or

applying heterocyclizatíon reaction on appropriated precursors, using 1,3-dipolar

cycloaddition or heterocyclization of thiosemícarbazones.

Nucleophilic displacements were made using commercial sulfur

containing reagents (aliphatics, aromatics and heterocyclic) and with sulfur

containing non commercial reagents with biological activity. 1,3-Dipolar

cycloaddition applied on nítriles which derived from protected carbohydrates

yields tetrazolic derivatives. These tetrazolic derivatives were used to obtain

oxadíazole den'vatives.

The heterociclization reaction of thiosemicarbazones produced sulfurated

heterocyclic derivatives, aromatic and non aromatic, as well as other nitrogenath

pyranosic den'vatives with and without sulfur. This reaction was studied on

different substrates and effect of temperature and reaction time were analyzed.

We also present some mechanistic speculations, and in some cases, we perform

some spectroscopic simulations and molecular mechanics analysis. The new

products were characterized physically and spectroscopically.
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Prefacio

Los avances obtenidos en el campo de los hidratos de carbono,

vinculados a la obtención de productos con actividad biológica, o bien la

utilización de los mismos como sustratos apropiados para síntesis asimétricas, dan
la pauta de que el estudio de su comportamiento y el sus derivados frente a

diferentes reactivos de síntesis, puede proveer de herramientas válidas para la

obtención de productos de gran importancia biológica y de alto valor agregado.

Los anillos heterocíclícos por otra parte, se hallan estrechamente

vinculados a moléculas esenciales de los procesos bioquímicos básicos, desde el
transporte de oxígeno hasta el control de infecciones bacterianas. La gran cantidad

de posibilidades en cuanto a constituyentes, número de átomos dentro del ciclo y

número de heteroátomos involucrados, contribuye al hecho de que los heterocíclos

aparezcan con frecuencia en los más diversos campos de investigación.

La combinación de ambas familias conduce a la obtención de

productos heterocíclícos unidos a hidratos de carbono como sustituyentes. La
hipótesis sobre la cual se ha trabajado, se sustenta en que la síntesis de nuevos

productos que combinen hidratos de carbono con heterocíclos de actividad

biológica probada o potencial permitiría obtener moléculas con cierto grado de

actividad y menores efectos colaterales. El hecho de que los nucleósidos estén

conformados por una porción heterocíclica unida a un hidrato de carbono, hace
que estas combinaciones (en las cuales se introducen modificaciones en el
heterocíclo, en el hidrato, o en ambos) resulten de gran interés desde el punto de

vista de la terapéutica de las infecciones virales. Moléculas de este tipo ya han

sido utilizadas con éxito, y su función es la de interferir en la etapa de replicación

del virus. Entre las más conocidas figuran la ribavírina, de amplio espectro

antiviral, y el AZT, una de las primeras drogas utilizadas en el tratamiento del
SIDA.
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En el siguiente trabajo de Tesis se han explorado dos lineamientos
sintéticos básicos:

a-Obtención de heterociclos a partir de derivados de un carbono
carbonílico, ya sea el de C-l o bien otro carbonilo generado por
oxidación.

b.-Obtención de productos sintetizados por sustitución de un grupo
hidroinO, debidamente funcionalizado, por heterociclos con

actividad biológica probada o potencial, a través de un átomo de

azufre o de nitrógeno.

La información contenida en los capítulos subsiguientes recopila
tanto los datos bibliográficos utilizados así como los resultados obtenidos por
propia investigación. Los espectros de RMN y algunas simulaciones

computacionales de los mismos se presentan en el Anexo de Espectroscopía.
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Capítulo I

Introducción

Los productos nitrogenados y/o oxigenados, y/o azufrados presentan,

en general, actividad biológica que cubre un amplio espectro. Existen numerosos

ejemplos en bibliografia, la mayon'a de los cuales están protegidos por patentes

internacionales. A continuación se presenta una breve reseña de la actividad de

algunas moléculas de interés, ya sea ciclicas o aciclicas, agrupadas de la siguiente
manera:

I.-Activídadde moléculas acíclicas nitrogenadas y nitrogenadas-azufradas
2.-Actividad de moléculas heterocíclicas

a-Heterociclos nitrogenados
b.-He!erociclos m'lrogenados-oxigenados
a-Heterociclos ".7, o "uf. “dos

3.-Actividad de hidratos de carbono y moléculas relacionadas

I.-Actividadde moléculas acíclicas nürogenadas y/o azufrados

Algunos derivados de compuestos carbonílicos, tales como
hidrazonas, tiosemicarbazonas y sus derivados han sido frecuentemente utilizados

como agentes bioactivos. La aplicación de derivados del glioxal, tales como la bis­

tiosemicarbazonas y productos relacionados, produjo inhibición del sarcoma 180

en ratones descubriéndose también acciones terapéuticas contra tumores 755 en

ratas y actividad contra la leucemia L1210‘. También resultó activo otro derivado

del glioxal: la bis-guanidilhjdrazona, siendo éste un derivado heterocíclico.
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Productos obtenidos a partir de ácidos carboxílicos e hidrazina

también resultaron de interés, encontrándose que ciertas hidrazidas, como la del
ácido nicotínico, tenian actividad antituberculosa:

O

.NH2

O N“
N

Hidrazida del ácido nicotínico

Esta droga, junto con otras relacionadas como la Isoniazida

(hidrazida del ácido isonicotinico) y la llamada lrponazid (l-isonicotim'l-Z­
isopropilhidrazida), resultaron muy activas en la inhibición de la multiplicación del

bacilo de Koch. Si bien este tipo de compuestos resultaron demasiado tóxicas para

ser usadas en el hombre, dado que son potentes inhibidores de la

monoaminooxidasa, su estudio condujo al desarrollo de otros inhibidores

utilizados en el tratamiento de la depresión como la isocarboxazida:

CH3Ü”
lsocarboxazida

Otras hidrazidas dibásicas en particular, mostraban similar

comportamiento, obteniéndose como resultado que la actividad de las mismas era
mínima para el glutámico y alcanzaba un máximo en el ácido subén'co,

decreciendo luego con el número de carbonosz. A partir de este hecho, se podría
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suponer que con una cadena hidrofóbica más larga, la disminución de la
solubilidad en medios acuosos estaría actuando como modulador de la actividad.

NH; 0
H H NHN

2NHN NHNHz 2 WNHNHZ
O O

Bis-hidrazida del ácido glutámico Bis-hidrazida del ácido subérico

2.-Actividad de moléculas heterocíclicas

Los compuestos heterocíclicos han sido de gran importancia en el

desarrollo de la farmacéutica moderna. Desde el descubrimiento de la penicilina y

el uso del sulfatiazol hasta la actualidad, gran cantidad de drogas han incluido

sistemas heterocíclicos y que suelen utilizarse para las terapéuticas más variadas,

como por ejemplo analgésicos y antipiréticos (Dipírona), sedantes e hipnóticos,
como los derivados del ácido barbitúrico (Amital, Fenobarbital, etc.), o hipnóticos

no barbitúiicos como las bezodíacepinas (Nitrazepam, Diazepam, etc.) y el
clorometíazol, etc.

s
NHm s ww

O N\8<CH3 /@/o
coon HZN

Penicilina Sulfatiazol



HN NH

CICHZCI-l

H3C N2

NaSO3CH2—IïJ CH;
CH3

Dipirona Clonnetiazol Amital

H
\ 0
N

OZN l N

O Nitrazepam

Para la concreción del plan de investigación se focalizó el interés en

la síntesis de algunos derivados heterocíclicos, tales como los tetrazoles,
oxadiazoles, triazoles, tiadiazoles y heterocíclos relacionados, ya que éstos

exhiben importantes propiedades, ya sea como antituberculostáticos, leprostáticos3,

fungicidas“, analgésicos y antiinflamatorioss, herbicidas y desfoliantesó,

anestésicos locales7, antihipertensivos8 y anticonvulsivantesg.

a-Heterociclos nitrogenados

Desde hace ya muchos años, la actividad de núcleos heterocíclicos

nitrogenados es ampliamente conocida. Así, por ejemplo, fue reportada entre 1946

y 1950 la aplicabilidad del pentameu'léntetrazol (comercializado como Metrazol) y

sus derivados como analépticos y estimulantes respiratorios, encontrándose que la
actividad de dichos heterocíclos crecía con el grado de sustitución del anillo

pentametilénicolo. Posteriormente se encontró que los 5-ariloximetiltetrazoles
promovían una disminución de la biosíntesis del colesterol in vitro“. A partir de
estas observaciones, se probó la actividad anticolesterolémica in vivo de una serie
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de 5-ariloxialquil, 5-ariltioalquil y 5-anilinoalquiltetrazoles, encontrándose que en

particular el S-an'ltiometiltetrazol presentaba una alta actividad acompañada de una
baja toxicidad“.

Con el objeto de desarrollar nuevos agentes para el control de la

hiperlípoproteinemia y dolencias asociadas a esta alteración biológica, como la

arterioesclerosis, Buchanan y Spranemanis sintetizaron diversos derivados
metiltetrazólicoslz. Entre estos derivados, el 5-di-(4'-cloro)-feniloximetiltetrazol,

presentó una considerable actividad hipocolesterolémica.

N Nx N

N\N N\N
\ \
H H

Metrazol S-Ariloximetiltetrazol

Cl

a (<1Ü 0
N

N\ ’ NN N\ /
\H N\

H

5-(4 '-Cloro)-feniltiometiltetrazol
Cl

5-di-(4'-Cloro)-feniloximetiltetrazol

Por otra parte, se ha reportado que una nueva serie de 5­

metilsulfonamidas derivadas del núcleo tetrazólico presentan actividad
¡3

‘¿L'r .onlpctprnlémioa

También se ha encontrado que algunos bifeniltetrazoles,
especialmente el denominado DuP753, actúan como antagonistas de los receptores
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Il de angiotensina, utilizándose como potentes drogas antihipertensivas, además de

ser empleados en diversas afecciones cardíacas“:

MX“
DuP753 NN/ \

\‘

N—N\
H

Algunos compuestos que presentan el mismo tipo de actividad
conservan esta estructura base, variando solamente en la sustitución del bifenilo

y/o incluyen sustitución en el N-l '5.

El núcleo tetrazólico también ha sido incluido en la formulación de

cefalosporinas de primera y segunda generación, utilizadas comúnmente en el
control de enfermedades microbianas, tales como el cefamandol (Mandol), el

cefonícid (Monocid), cefotetan (Cefotan), ceforamida (Precef) y cefoperazona
(Cefobid):

R'WFNH So Ef /
o R2

C00"
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Compuesto R2

Cefarnandol OH N-N

Á “¡N
2-0125 N

I

CH3

Cefonicid OH N-N

Á ‘\¡N
2-0st N

I ­

CH2803

Cefotetan o N_N

HgN s Á ‘lq
H %—CH28 N’

HO S ¿H3
o .

Ceforarnida N-N

Á lN
©Ü mas NI|

CHzNHz CHZCOOH

Cefoperazona C Í“
HO O N-N

NH-< / \\
N N

H s ’

\ CH3
C2H5

Como todos los antibióticos betalactámicos, las cefalospon'nas atacan

bacterias que les son susceptibles. Si bien no se ha establecido en forma completa

el mecanismo de acción, se sabe que tanto las penicilinas como las cefalosporinas

interfieren en el entrecruzamiento del péptido-glucano (cadenas lineales de

glucanos formadas por N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico altemantes,

entrelazadas con cadenas peptídicas) que le da resistencia mecánica a la pared
celular de los microorganismos. Esta inhibición produce una lisis rápida de las
bacterias, que dependerá, en última instancia, de las características de las enzimas
autoliticas de la pared celular“.

Un gran número de azetidin-Z-onas, que se sintetizan por reacción
del 5-aminotetrazol con ésteres de aminoácidos '7 y a partir de la adición de

ll
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enolatos de glicina a N-(tetrazol-S-il)iminas'3, presentan moderada a potente
actividad contra una gran variedad de bacterias. La conversión del carboxilo de C­

3 en el antibiótico amoxicilina en un grupo tetrazol-S-il aumenta la estabilidad
frente a la B-lactamasa e incrementa la actividad contra bacterias resistentes”.

Azetidin-Z-onas

H
NHZ H /

, N sN
S om n Ho JJ

HO N 0
o xN

COOH HN \
x —N

Amoxicilina N

Un gran número de derivados de tetrazoles han demostrado que este

heterociclo puede ser asociado a múltiples usos como droga terapéutica. De esta
manera, se han encontrado derivados tetrazólícos con actividad antituberculosazo,

antíulcerosaZ', se han aplicado como inhibidores de la aldosa reductasa en

tratamientos y prevención de complicaciones en diabetes”, analgésicos y agentes
muscan'nícosB, antialérgicosz“, etc.

Por otra parte, también se ha encontrado que los tetrazoles tienen una

acidez similar al grupo carboxilato, resultando ser, además, isóstero de dicho

grupo. En tal sentido, una de las áreas de mayor interés en el estudio de los

tetrazoles es la incorporación de los tetrazoles l,5-disustituídos en las uniones
peptídicas en lugar de una cis-amida. Se ha encontrado que este tipo de
reemplazos no afecta la conformación normal del péptido en un 88% de los
casos”. También se ha comprobado que la sustitución del carboxilato terminal en
algtmos péptidos por un grupo tetrazólico producen péptidos análogos que
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compiten efectivamente con el péptido orignal en la unión al sitio secundario de la
carboxipeptidasa A26.

Además de la ya descripta actividad como drogas y fámacos existen

otros tipos de aplicaciones no menos interesantes para los nucleos tetrazólicos. En

agricultura, los tetrazoles son principalmente utilizados como reguladores del

crecimiento de las plantas, así como también como herbicidas y fungicidas. En el

caso del bis[5-(l-ariltetrazolil)]metano, la naturaleza de los grupo sustituyentes
actúan como factor determinante de la actividad del mismo”:

N—N
//

N\
N .

i H
Br

Inhibidor de crecimiento Estimulante de crecimiento

La isosten'a del núcleo tetrazólico con el grupo carboxilato

anteriormente mencionada, ha hecho que el estudio de los mismos se extienda en

el campo de los edulcorantes no calóricosza. Algunas tetrazolilguanidinas

presentan poder endulzante superior a 30.000 veces una solución de sacarosa al
2%, mientras que otras no presentaron poder endulzante en lo absoluto,

dependiendo de la naturaleza del R y del Ar:

EE PAr

| | I l/N
H H N\N

Un buen número de tetrazolilguanidinas has sido patentadas como
edulcorantes”.
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Por otra parte los tetrazoles han estado vinculados con otros

productos de aplicación no biológica, como por ejemplo, en fotografia como
estabilizantes de material fotográfico”, como aditivos mejoradores del color de

las copias“. También se han utilizado en gran cantidad de polímeros, obtenidos
por copolimerización de S-aminotetrazol en N,N-dimetilacetamída con biscloruros
de ácido”:

NI“ N ¿L ° o °

Í?“ x T’NyÏx
N m NQN \H

X = vinileno o p-fenileno

La utilización de tetrazoles en la formulación de combustibles

cohetes y explosivos se conoce desde hace tiempo”. En este campo, las últimas

aplicaciones de los tetrazoles la constituyen su uso como aditivo de combustibles,

lo cual incrementa el octanaje“, así como también su utilización para las

expansiones explosivas rápidas por generación de gases no tóxicos de las bolsas de
aire que se utilizan como medida de seguridad en los automóviles”.

Los triazoles, isósteros de los tetrazoles, también resultan de interés,

dado que se encuentran presentes en potentes agentes antifúngicos recientemente

introducidos en la terapéutica, tales como el fluconazol y el itraconazol‘u’.

14
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lLraconaml

El itraconazol es un fungistático que puede ser utilizado como

fungicida según su concentración. Es una droga moderna de acción sistémica,

empleada en diferentes localizaciones (cutánea, vaginal, uñas) y contra diferentes

agentes (Aspergillus, blastomicetos, monilias o cándidas). Su acción es similar a

la de otros agentes tn'azólícos y se desarrolla a nivel de la membrana del hongo,

inhibiendo la biosíntesís de ergosterol y otros esteroles con lo que afecta la
integridad de la membrana de la pared celular y su permeabilidad selectiva. Al

igual que el itraconazol, el fluconazol también es un inhibidor potente y específico

de la síntesis de los esteroles fúngícos.

También existen antifúngicos y antimicóticos derivados del imidazol
y el benzimidazol como el Clorm'mazol, Ketoconazol, Terconazol, Miconazol,

Oxiconazol y Econazol. Estos núcleos heterocíclicos nitrogenados también se
emplean en el tratamiento de otras patologías como por ejemplo el Albendazol, el

Metronidazol y el Mebendazol, (antihelmínticos), el Lansoprazol y el Omeprazol

(antiulcerosos) y la Tizanidina (relajante muscular y antiespástico).



Cl © Cl o l

Ó NO a Nu u
Clortn'mazol R = H Econazol

R = Cl Miconazol

N

/—\ f /
R-N N o N\_/
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O

R = H3CCO-, Ketoconazol

R = (H3C)2CH-, Terconazol CI

OCHJ

cu, CH3
1-1N02 / Q

_ N N
NHo o /> o N

Y (,IIZLIIZOH N >—OLII3 7/o

\
CH3 o ' NH

Meüonidnzol Mebcndazo] Omepmml
I {3C()

La tendencia actua] en el diseño de antifúngicos apunta a la

obtención de den'vados uiazólicos a pesar de que la mayoría de los medicamentos

disponibles tengan como base al imidazol. Esta elección se basa en el hecho de
que los lriazoles sistémicos se metabolizan más lentamente y fienen menor efecto
en la síntesis de esteroles humanos que los imidazoles
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Algunos tiiazoles simples también poseen actividad biológica, por
ejemplo el 3-aminotriazol el cual ha sido usado como desfoliante, herbicida, como

análogo de la histidína. Se ha reportado que este compuesto actúa como inhibidor

de la catalasa intracelularó. Los 5-oxo y 5-tio-3-an'lt1iazoles tienen actividad

anticonvulsivantegb, mientras que el 3-nitritriazol ha sido utilizado como
radiosensibílizador de células cancerosas”.

b.-Helerociclos nitrogenados-oxigenados

En este tipo de heterociclos la atención se focalizó en los derivados

1,3,4-oxadiazólicos. En 1965 fue descripta la actividad del 2-amino-5-fenil-l,3,4­
oxadiazol y de su clorhidrato y de su 2-N-acetamido derivado”. Estos tres
compuestos producían parálisis al ser administrado a ratas. Algunos oxadiazoles

presentan actividad antifúngica39mientras que en otros se ha detectado actividad
40

N—N

RÁOXR'
l ,3,4-Oxadiazol

contra bacterias Gram y Gram­

R R’ Actividad

trimetoxi o 3,4- idem R Antiinflamatorios, sedantes

metilendioxifenil y analgésicos“

4-bifeniloximetil -NHAr Antiinflamatorios,

antiproteolíticossa

Ar -NHCH2CONHR” Anyiconvulsivantes,

depresores del sistema
R —quinazolin-3-110 nervioso”

ciclopropílo SCONMe; lnsecticida
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Algunos oxadiazoles, tales como el 2,5-di-(3-aminofenil)1,3,4­
oxadiazol, reaccionan con aldehídos aromáticos para dar poliazometinos reistentes
al calor, los cuales pueden ser convertidos en semiconductores por dopaje con

iodo42. También han sido utilizados para láseres de colorantes y centelladores,

sobre todo aquellos l,3,4-oxadiazoles-2,5-disustituídos apropiadamente para
extender la conjugación. Algunos de ellos se utilizan como blanqueadores
fluorescentes en poliésteres‘”.

Dentro del amplio espectro de aplicaciones tenemos su utilización

como cristales líquidos“, iniciador de explosiones45y como agente de soplado en
. . , , - 46

la composrcron de termoplasticos espumosos .

,Jc.-Heter0cicl()s m7, 1‘ J
a ¡aou Iuuu.)

Algunos de estos heterocíclos, tales como el tiazol o el benzotiazol

no sólo han demostrado poseer valor farmacológico ya que poseen acción

antituberculosa‘", bactericida43 e incluso, diurética49, sino que también son de

interés agroindusuial como fungicidas50 y herbicidas“. Cuando se emplearon
tiosemicarbazonas de aldehídos derivados de estos heterocíclos, se verificó
actividad antiviralsz' 53.

D j>
Tino] Benzotiazol

Existen numerosos compuestos bíoactivos que incluyen al tiazol o al

benzotiazol, uno de los más comunes es la tiamina, primer miembro del complejo
vitamínico B en ser identificado. La ausencia de este compuesto en la dieta

produce una polineun'tis conocida como beri-beri.

Otros tiazoles activos son la 2-tiazoliletilamina, agonista de la

histamina para receptores H1, H2 y H3, la nizatidina, antagonista de los receptores

H2, el tiabendazol, nematicida en el tracto gastrointestinal de animales domésticos

(con propiedades ovicidas y larvicidas), el aztreonam, un compuesto betalactámico
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monocíclico resistente a las betalactamasas de la mayoría de las bacterias

gramnegativas, etc.

NH2
NHZ CH3

N() L \ sr N / S\
A L H K/N >49

ch N S N

Tiamina 2-Tiazolilcu'lamina Tiabcndazol

H3Cn.. ¡SO3H
NHCH3 ' N

NH

/ CHNO;
S \ o

/=( "0 CH:N

SYN Nizatidina N \ Mlmnam\ S '
CH2N(CH3)2

NH2

Otro heterociclos azufrados de gran interés son los l,3,4-tiadiazoles

ya sea en medicina, agricultura y muchos campos de la tecnología Algunos de

estos usos tecnológicos incluyen a los pigmentos, composición de lubricantes,

cristales líquidos ópticamente activos, material fotográfico, resinas epoxi y muchos
otros. Se ha comprobado que el 2-amino-l,3,4-tiadiazol resulta activo contra la

leucemia 141210, justificándose dicha actividad por la formación in vivo de

derivados de mono y dinucleótidos que actúan como inhibidores de la inosina-5'­

fosfatodeshidrogenasas“. Los tiadiazoles en general poseen un amplio espectro de

propiedades, particularmente como quemoterapéuticosss‘s". Las sulfanilamidas

derivadas del 2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol han demostrado comportarse como
antibióticos de amplio espectro, mientras que otros derivados de los 1,3,4­

tiadiazoles han sido empleados con éxito en el tratamiento del glaucoma”, la

epilepsia”, son activos frente al Micobacteríum Ieprae59y pueden actuar como
inhibidores del ARN viral en virus de Mengoóo. Por otra parte, algunos derivados

de 1,2,3-tiadiazoles fueron probados contra S. Aureus, B. Cereus, K. Pulmom'a y
E. Cali, exhibiendo en algunos casos mayor actividad que la Tetraciclina“.



N—N

HZN¿SXCHg
2-Amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol

Existen también algunos fármacos en los cuales se encuentra

presente el núcleo tiadiazólico o algún análogo hidrogenado, tal es el caso de la

acetazolamida también llamada “acetazola” y de la metazolamida, ambas drogas
utilizadas en forma limitada como diuréticos han demostrado ser potentes

inhibidoras de la anhidrasa carbónica en diferentes tejidos. Se han usado con

frecuencia en el tratamiento del glaucoma, epilepsia, congestión cardíaca y del mal

de las alturas. A pesar de ser una droga antigua, los esfuerzos por mejorar su

eficacia y disminuir los efectos colaterales aún continúa62
H C

N—N 3 ‘N—\

CH3COHNÁS)\SOZNH2 CH3CONÁSXSOZNH2

Acetazolamida Metazolamida

3.-Activídad de hidratos de carbono y compuestos relacionados

Los hidratos de carbono están íntimamente ligados a los procesos

biológicos normales, y muchas de las anomalías funcionales involucran
alteraciones del metabolismo de los mismos. De hecho, la interacción entre los

azúcares y diversos componentes de los medios biológicos puede resultar

beneficiosa o perjudicial. Muchos de los metabolitos que pueden resultar tóxicos

para el organismo se inactivan al glicosilarse, ya que el cambio de la solubilidad de

los mismos facilita la excreta por las vías normales. Un ejemplo de esta via de

detoxificación es la transformación delfenobarbital:
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Acido S-ctil-S-fcnilbarbitúrico

OH 0
Oll

La conjugación con glucosa o ácido glucurónico es uno de los
mecanismos de detoxificación más comunes.

Tal como se reportó para otros ácidos, se encontró que la hidrazida

del ácido galactónico es activa contra el bacilo de la tuberculosis, exhibiendo una

toxicidad más baja que la hidrazida del ácido nicotínicoó3, aunque con actividad

más moderada. Posteriormente se encontró que una di-hidrazida derivada de los

ácidos galactárico y nicotinico presentaba actividad antibacten'anaó“.

Galactonil-nicotinoil-dihidrazida

Algunas moléculas derivadas de hidratos de carbono, conteniendo

porciones heterocíclicas han resultado también de gran interés biológico. La
glicosidación enzimática de polisacán'dos piranósicos se cree que procede a través

de un ion oxocarbonio estabilizado por un contraion carboxilato en el sitio activo

del residuo catalítico. En 1991 se sintetizó un aza-análogo de este catión

glicosílicoós, el D-arabinoimidazol partir de D-fructosa, encontrándose que al
realizarse las pruebas biológicas con una docena de glicosidasas de hígado
humano, actuó como un potente inhibidor selectivo de la a-manosidasa.
Posteriormente Vasella, Withers y colaboradores publicaron la síntesis del
manonojiritetrazol y del norjiritetrazol, demostrando que ambos son potentes

inhibidores del estado de transición propuesto (ion oxocarbonio), y probándose
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además que estos inhibidores del estado de transición en las glicosidasas son
configuracionalmente selectivos“.

gH OH

HO 3 “¡non HO ¡mon

/ N N ’ II‘J CHZOH\N' N=N

D-Arabinoimidazol Manonojiiitetrazol Norjiritetrazol

Los hidratos de carbono se hallan presentes en numerosas familias de

compuestos bioactivos, una de ellas es la de los agentes antimicrobianos
denominados aminoglicósidos. En esta familia, la estructura más común es la que
consta de dos o más aminoazúcares unidos a una hexosa o aminociclitol mediante

enlaces glicosídicos. Como ejemplos de esta familia podemos nombrar la
estreptomicina, la gentamicina y la paromomicina, ésta última utilizada para
combatir las infecciones amebianas:

HO HZOH

H0 0

NH2
o HZN

HOCH2 0 o

U o NH2
o: bH

Paromomicina
H2N o

CHZOH
H

OH

Otra de las familias en las cuales están presentes los hidratos de

carbono es la de los antivirales. Este tipo de drogas pertenece al grupo de los

análogos de nucleósidos, y la estrategia de acción se centra en interferir los
procesos de replicación del virus. Se diseñaron estructuras en las cuales se
modificaron el heterocíclo o bien el azúcar para que una vez incorporado a la

síntesis de ADN o ARN según el caso, la alteración introducida opere como
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intenuptor de la cadena. Una de las drogas antivirales utilizadas con más éxito

contra virus herpéticos es el aciclovir y su pariente cercano más reciente el

ganciclovir. La afinidad del aciclovir por la timidina quinasa codificada por el

virus es 200 veces superior que por la enzima natural de los mamíferos, por lo que
la fosfon'lación del aciclovir en estas células es despreciable.

2 HOT/DJ HO-kizl H

Aciclovir Ganciclovir

Dentro de un rango de acción más amplio para los antivirales, se

pueden citar la vidarabina (epímero de C-2 de la ribosa en la adenosina), la

Idoxiuridina y la Trifluridina (parecidas a la timidina pero con modificaciones en

la base nitrogenada) y la Ribavirina que utiliza un triazol como base nitrogenada:

o
NH2

I

/ N HNIÏ > ¿JT
HO Í

no o

()\OH Ñ:
OH

0“ Vidarabina ldoxuridina

o
o

Ii N
l3C 2 N

NII / )N\
N o N

HO o 1‘10 o

OH OH Ribavin'na
'I‘n'flun'dina
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La combinación de azúcares con otro tipo de moléculas, incluyendo

heterociclos, también han sido utilizados como antineoplásicos, tal es el caso del
ácido bleomícíníco:

HZN O
NH2 o OH

NHWNH;o N \

NON CH3 O \ S0 HO HN
HZN o HN N \

l-[N CH; HO CH3

N
O

Ho on I >

o Acrdo Bleomrcmrco

OHOH
o OH

O

OHÁ
o NH2

Los derivados azufrados de hidratos de carbono también resultan

interesantes desde el punto de vista de la actividad biológica y por su aparición en
diversos productos naturales“. Se ha descripto una ligera actividad
antirreumatoidea de tioglicósidos de oro monovalente, sin embargo, no tienen gran

aplicabilidad debido a que existen otras drogas como la aspirina, capaces de

producir mejores efectos. En la actualidad se están llevando a cabo experiencias

orientadas a obtener drogas anti-influenza basadas en a-alquil-tioglicósidos

derivados del ácido N-acetilneurarnínico y del ácido siálicoóa‘69‘70.

H__ OH COOH

Acido Siálico, R = NH;

Acido N-Acetihieuraminico, R = NHAc
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Derivados Heterocíclicos Nitrogenados y Nitrogenados-Oxigenados

En bibliografia se describe la síntesis de algunos den'vados

heterociclicos nitrogenados y nitrogenados-oxigenados derivados de
monosacáridos, tales como tetrazoles, 2-metíl- y 2-fenil-1,3,4-oxadiazoles-5­

sustituidos, donde el sustituyente es un resto polihidroxialquílico,

poliacetoxialquílico o polibenzoiloxialquílico"2. Uno de los caminos sintéticos
utilizados para la preparación de dichos heterociclos fue el siguiente:

o
Á H Cle+ NHZOH——> >=N0H —> R'—CENR H

R Py

NaN /N Cl / \ Na(Me0)———>’H4 N NH ——> N/ ‘NH
DW MCOH

w-<’

A020 CIBz/ Py

CH3 Ph
_. N __

5“—< I Ñ<

“Y’ “Y
R' R'

R = cadena polihídroxialquílíca

R‘ = cadena benzoiloxialquílica

La reacción de interconversión de heterociclos (obtención de

oxadiazoles a partir del tetrazol correspondiente) se realiza como se muestra en el
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esquema sintético precedente, utilizando en cada caso un agente acilante:

anhídrido acético o cloruro de benzoilo respectivamente. Según lo descripto“, esta

reacción comenzaría por acilacíón del nitrógeno que porta el hidrógeno acídico del

telrazol, seguido por una pérdida de una molécula de nitrógeno y posterior cierre
del ciclo:

N J ‘ R

R \ lil” ' R <\ ir o II Á X
N’ (R’Coho N’ N34 N\Ná \R. R o R'

l
R

Con el objetivo de extender la aplicación de los procedimientos
anteriores a disacáridos se sintetizó el 2,3,5,6,2’,3’,4’,6’-octa-Q­

benzoílcelobiononitrilo“, utilizando dicho nitrilo como reactivo de partida se pudo

obtener el 5-[1’,2’,4’,5’,2”,3”,4”,6”-octa-Q-benzoil-3 ’-Q-B-D-glucopiranosil-D­

gluco-pentitol-l ’-il]tetrazol (l), el cual fiie tratado posteriormente con metóxido de
sodio en metanol obteniéndose el 5-[3’-Q-B-D-glucopiranosil-D-gluco-pentitol-l’­
il]tetrazol (2). Ambos productos fueron caracterizados fisica y

espectroscópicamente:

l
NTN _
I \ V‘Nx

N \ NH N \ NH

H

CHZOH H0

OH

H H

OH H20H

1 2

A partir del derivado tetrazólíco benzoilado 1 fue posible obtener
otros dos derivados heterocíclicos benzoilados de celobiosa: el 2-metil-5­

[l’,2’,4’,5’,2”,3”,4”,6”-octa-Q-benzoil-3’-Q-B-D-glucopiranosil-D-gluco-pentitol­
l’-il]-l,3,4-oxadiazol (3) y el 2-fenil-5-[l’,2’,4’,5’,2”,3”,4”,6”-octa-Q-benzoil-3’­
Q-B-D-glucopíranosil-D-gluco-pentitol - l ’-il]-1,3,4-oxadiazol (4).

Jl
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CH; Ph

/ /
N \ O N \ o

Para efectuar las correspondientes comparaciones espectroscópicas
se encaró la síntesis del 2-fenil-5-[l’,2’,4’,5’,2”,3”,4”,6”-octa-Q-benzoil-3’-Q-[3­

D-galactopiranosil-D-gluc0-pentitol-l’-il]-l,3,4-oxadiazol (5), el cual pudo ser

obtenido por aplicación del método anteriormente descripto a1 2,3,5,6,2’,3’,4’,6’­
octa-Q-benzoillactobiononitrilo“:

Ph

N:</
N \ O

OBz
CHgOBZ

OBz B20
OBz

Bz

OBZ CHgOBz

5

En todos los casos, la asignación de los desplazamientos de las

señales de RMN-¡3C fue hecha por comparación con compuestos modelo. Si bien

es factible efectuar la asignación de los desplazamientos de RMN-“C de los
compuestos 3, 4 y 5 utilizando como compuestos modelo los tetrazoles

correspondientes, resultó conveniente sintetizar un compuesto modelo más

32
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adecuado para la porción acíclica. En tal sentido, se sintetizaron el 2-metil-5­

[l’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-benzoil-D-gluco-pentitol-l’-il]-l,3,4-oxadiazol (6) y el 2­
fenil-5-[ l ’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-benzoil-D-g1uco-pentitol-l ’-il]- 1,3,4-oxadiazol (7),

compuestos no descriptos en literatura.

CH3 Ph

N:< N:<
N/ o N’ o\ \

OBz OBz

B20 BzO

OBz OBz

OBz OBz

CH;OBZ CH20Bz

6 7

RMN-lH y Análisis (Ïonformacional

El análisis del espectro de RMN-'H del compuesto l resultó

relativamente complejo, dado que, a diferencia de los monosacáridos, existen trece

protones diferentes provenientes de la cadena hidrocarbonada, los cuales pueden
aparecer superpuestos. El espectro, realizado a 300 MHz, permitió efectuar un
análisis de primer orden del mismo, confirmándose luego la asignación utilizando
simulación computacionals. Dado que, los programas a nuestra disposición sólo

podían simular siete u ocho núcleos acoplados, se procedió a la simulación
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independiente de ambas partes de la molécula. Así se estudiaron separadamente la

porción cíclica y la aciclica, obteniéndose, por superposición de ambas

simulaciones, un gráfico consistente con el espectro real.

Tabla la: Desplazamientos químicos (6), multiplicidad y constantes de

acoplamiento (Hz) de los espectros de RMN-¡H de los compuestos l, 3, 4 y 5
(porción acíclica) realizados a 300 MHz en DCCl3.

Comp, H-l’ | H-2’ | H-3’ | H-4’ H-S’a l H- 5’b

6,84 6,76 4,70 5,53 4,60 4,42
l d d d m dd dd

J 112'9,3 12‘; 0,9 13:4' 7,1 14,51»2,6 J4'.S'a 5,2 JS’aS'b 12,2

7,06 6,33 5,15 5,56 4,69 4,41
3 d dd dd ddd dd dd

J 1'_2‘8,9 1233' 1,6 J3',4' 7,3 J4',5'b 5,1 J4',S'a 2,5 15151: 12,4

6,43 5,16 5,58 4,71 4,42
4 a dd dd ddd dd dd

Ji'.2' 9,6 J2'.3' 1,6 J3',4' 7,8 J4',5'b 5,0 J4‘,5'a2,6 J5‘a,5‘b¡2,4

6,55 5,15 5,64 4,75 4,48
5 a dd dd m dd dd

Jl',2’ 9,0 Jz',3' 1,9 13:4‘ 7,7 1435152,6 14‘53 4,9 JS'aS’b 12,5

“Posible superposición con señales aromáticas.
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Tabla lb: Desplazamientos químicos (8), multiplicidad y constantes de
acoplamiento (Hz) de los espectros de RMN-'H de los compuestos l, 3, 4 y 5
(porción cíclica) realizados a 300 MHz en DCCl3.

Comp. H-l” | 11-2” | H-3” | 11-4” l H-S” | H-6”a l H-6”b

5,02 5,69 5,83 5,89 3,89 4,84 4,16
l d t t t d(ancho) d(ancho) dd

Jl".2" 7,8 Jz".3"9,1 13:4" 9,1 14:5" 9,4 JS",6"|>0.9 JS'.6"a 1,7 han 12,2

5,18 5,77 5,88 5,72 4,02 4,38 4,18
3 d dd t dd dt dd dd

Jl'.2' 7,7 J2'.3" 9,5 13m4“9,5 J4”,5"9,3 15",“ 3,3 JS”.6"a3,3 J6“a.6"b12,3

5,20 5,73 5,83 5,63 4,02 4,45 4,19
4 d t t t dt dd dd

Jl“.2"7,7 123" 9,6 1314"9,5 14:5" 9,8 15mm2,3 JS".6"a3,2 Jean 12,4

5,22 6,04 5,58 5,95 4,17 4,32 4,27
5 d dd dd d(ancho) m m m

11*.2"7,8 12'23" ¡0,4 13:4" 3,4 14'25" 1,0 JS',6"b 6,9 JS',6"a 5,6 J6”a.6"b1 ¡,2

A partir del análisis de las constantes de acoplamiento (Tablas la y

lb) se encontró que la porción cíclica del compuesto l presentaba valores que

indican que la conformación preferencial en solución de dicha porción

corresponde a una silla del tipo 4Cl. En cuanto a la porción acíclíca, se observa

una desviación de la conformación zig-zag planar y extendida. Para denotar esta

desviación se adoptó la nomenclatura propuesta por Angyal y colaboradoresó. La

relación observada entre H-l’ y H-2’ es antipen'planar, con un Jmo de 9,8 Hz lo
que corresponde a una rotación del tipo (¡'G '). Esta rotación evita la interacción

del tipo (1-3) entre el grupo benzoiloxi en C-l’ y el voluminoso tetra-Q­
benzoilglucopiranosilo que se encuentra en C-3’.
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A partir de los resultados anteriores se puede proponer una

conformación preferencial en solución para este derivado, que se ilustra en la
siguiente figura:

20m0 N=N
/ \

¡32,0 R= N\ NH
B. OBz

A1 igual que para el compuesto l, se efectuó el análisis de primer

orden de los espectros de RMN-¡H de los compuestos 3 y 4, pudiéndose deducir

que, excepto por ligeras variantes en las constantes de acoplamiento, los mismos

presentaban la misma conformación preferencial en solución: la porción cíclica
como una silla 4C] y la porción acíclica presentando un giro ¡G '.

Aplicando un análisis similar se llegó a idénticos resultados para el
compuesto 5, lo que permitió establecer la siguiente conformación preferencial en

solución para dicho compuesto:
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Tal como puede deducirse de las constantes de acoplamiento, la

porción acíclica presenta un giro análogo al observado en los derivados de

celobiosa, característico de la configuración D-gluco. Para la porción cíclica
puede establecerse que la conformación preferencial en solución es una silla del

tipo 4C1,aunque con ligeras desviaciones, evidenciadas sobre todo en la constante

de acoplamiento 14‘15"que indicaria un ángulo cercano a los 90°. Este

comportamiento se debe a la presencia del grupo benzoilo en posición axial en el
C-4”.

Para el caso de los derivados de monosacáridos (metil- y fenil­

oxadiazoles derivados de D-glucosa, compuestos 6 y 7) también pudo efectuarse
un análisis de primer orden de los espectros de RMN-'H. Los datos

correspondientes se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Desplazamientos químicos (6), multiplicidad y constantes de

acoplamiento (Hz) de los espectros de RMN-'H de los compuestos 6 y 7 realizados
a 200 MHz en DCCl3.

Comp, H-l’ | ¡1-2, | H-3’ | H-4’ H-S’a H- 5’b

6,71 6,58 6,26 5,93 4,87 4,58
6 d dd dd ddd dd dd

JI'.2‘7,5 Jz',3'2,4 Js‘.4'7,6 J4‘,5‘b5,3 14:5'6 3,5 JS‘dS'b12,4

6,76 6,57 6,27 5,90 4,34 4,54
7 d dd dd ddd dd dd

Jl‘.2‘7,5 Jz'_3‘2,4 J3',4'7,5 14:51: 5,3 J4',5'a 3,5 J5'&5'b12,3
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Cuando se analizaron los datos correspondientes a los derivados 6 y

7 (Tabla 2) se encontró que los protones H-l ’, H-2’ y H-3’ guardaban entre sí una

relación del tipo anti-sesgado-anti, similar a lo observado en la porción acíclica de

los productos l, 3, 4 y 5. A partir de estos datos se propone para los compuestos 6

y 7 una conformación preferencial en solución que presenta un giro del tipo ¡.G'.

“á/
7 R= N\O

Partiendo de la base de que tanto los derivados 6 y 7 como las

porciones aciclicas de los productos l, 3, 4 y 5 presentan similar conformación
preferencial en solución, se utilizaron sus datos espectroscópicos con fines
comparativos. Dado que, se contaba además con los datos espectroscópicos de
heterociclos derivados otros disacáridos, como lactosa (8 y 9) y maltosa (10, ll y

12)7,se utilizaron estos datos para idéntico fin (Tablas 3a, 3h, 4a y 4b):

¡Mi
8 R - N Nll

BzO CHZOBz o

ORZ
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Tabla 3a: Desplazamientos quimicos (5) y constantes de acoplamiento (Hz) de los

espectros de RMN-'H de la porción acíclica de los compuestos 8 y 9 realizados a
300 MHz en DCC13.

Comp ¡{-1’ l H-2’ ¡1-3, H-4’ H-S’a H- S’b

7,07 6,60 4,92 5,61 4,6] 4,41
8*

51:2' 9,2 Jz',3' 1,2 1334' 6,2 J4‘,5'b2,4 J4'.5‘a5,7 J5'a.5'b 12,2

6,49 5,15 5,17 4,71 4,49
9* “

JI'.2' 9,4 J2°,3‘1,0 33:4' 7,4 J4'.S'b 1,9 14:51;4,9 15151) 12,4

" Posible superposición con señales aromáticas. *Datos cedidos por la Lic. Liliana

C. Otegui, Ref.7.
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Tabla 3h: Desplazamientos químicos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) de los

espectros de RMN-'H de la porción cíclica de los compuestos 8 y 9 realizados a
300 MHz en DCC13.

Comp. 11-1” l 11-2” | 11-3” l 11-4” I 11-5” í H-6” I H-6”b

5,02 5,81 5,51 5,88 4,18 4,18 4,00
,1

8 Jm- 7,8 12"3'10,4 J3n_4w3,3 14:5» 0,9 J5"_6'1,6,3 151616} Jónaówb12,6

5,58 6,01 5,58 6,02 4,19 4,19 4,12
4

9 1m» 7,8 Jzygw9,8 ng 3,0 Las» 1,0 JS»_6—¡,8,0 Jam, 4,9 J6w8,6n¡,ll,3

*Datos cedidos por la Lic. Liliana C. Otegui, Ref.7.

Tabla 4a: Desplazamientos químicos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) de los

espectros de RMN-¡H de la porción acíclica de los compuestos 10, ll, y 12
realizados a 300 Ml-Iz en DCCl3.

Comp, H-l’ I H-2’ I 11-3' l 11-4, l H-5’a H- S’bJl‘,2‘ J2‘,3' J3;4' 14,51) J4',S‘a 1511,51;

6,99 6,83 4,66 5,83 4,80 4,80
10*

11:2‘ 7,4 12*,3‘7,o 131,420 14:51, 4,2 14-,5'16,7 151515 12,2

6,69 6,21 4,91 5,89 4,85 4,87
11*

11:2 6,7 Jz'.3' 4,1 13:4' 4,0 J4'.5‘b3,9 1415116,8 ans‘b 12,3

6,36 5,08 5,99 4,92 5,01
12* a

J1'.2' 6,4 12:3‘ 4,3 13:4 4,0 J4‘.S‘b4,4 34:51;6,6 15151112-2

aPosible superposición con señales aromáticas. *Datos cedidos por la Lic. Mirta L.
Fascio, Ref. 7.
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Tabla 4b: Desplazamientos químicos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) de los

espectros de RMN-'H de la porción cíclica de los compuestos 10, ll, y 12
realizados a 300 MHz en DCCl3.

Comp. H-l” | H-2” I H-3” I H-4” | H-S” I H-6”a l H-6”b

5,75 5,37 6,12 5,62 4,61 4,34 4,1]
10*

Juz" 2,8 J2".3' 10,2 1314“10,2 J4",5"9,7 JS",6”b3,o 15",“ 2,8 16161,] 2,4

5,71 5,48 6,l8 5,65 4,63 4,23 4,10
11*

J 1'22"3,6 123" 10,4 JJ'A" 9,9 las" 9,9 15mm;2,6 JS'.6"a4,0 Jó'aó'b 12,5

5,86 5,58 6,28 5,73 4,7] 4,l8 4,30
12*

1112"3,6 .1213"10,2 13'14"9,9 Jusw 9,9 Jsms-b2,5 15:6"; 4,0 1616-1, 12,5

*Datos cedidos por la Lic. Mirta L. Fascio, Ref. 7.

Porción Cíclica

Analizando los datos obtenidos para todos los compuestos, se llega a

la conclusión de que para la porción cíclica de todos ellos, la relación evidenciada

por los protones del anillo nos permite concluir que la conformación preferencial
en solución a una silla del tipo 4Cl. Para los compuestos l, 3, 4, 10, ll y 12

(configuración D-gluco) las constantes de acoplamiento J3u,4uy hay medidas del

espectro presentan valores de alrededor de lO Hz, mientras que para los

compuestos 5, 6 y 7 (configuración D-galacto), dichas constantes oscilan

aproximadamente entre 3 y l Hz respectivamente. Esta variación en las constantes

de acoplamiento es consecuencia de la inversión configuracional en C-4” para

estos últimos derivados, concluyóndose que la porción cíclica de estos compuestos
también se halla en una conformación preferencial en solución del tipo 4C1,aunque

con una ligera deformación. Esta desviación, evidenciada en los valores
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observados de las constantes de acoplamiento, es atribuible a las influencias sobre

el anillo del grupo benzoiloxi en posición axial en C-4”.

Porción Acíclica

Dado que todos los compuestos estudiados tienen en común la

porción acíclíca con una configuración D-gluco, todos deberian presentar una

desviación de la conformación zig-zag planar y extendida, tal como se mencionó

anteriormente para el compuesto l. De los datos experimentales surge que
mientras para los compuestos l, 3, 4 (derivados de celobíosa), 6, 7 (derivados de

D-glucosa), 5, 8 y 9 (derivados de lactosa) las constantes de acoplamiento indican

un giro del tipo ¡«G',los compuestos 10, ll y 12 (derivados de maltosa) se apartan

de dicho comportamiento.

En el caso de los derivados de maltosa, las constantes de

acoplamiento indican que la conformación no es la misma que en los derivados de

D-glucosa, lactosa y celobiosa, posiblemente debido al tipo de unión glicosídica

(en este caso a). Por tal motivo no será válido realizar comparaciones entre los

desplazamientos de RMN-“C de la parte acíclíca de los compuestos 10, ll y 12
con los correspondientes derivados de lactosa y celobiosa.

RMN-“C

La asignación de las señales de RMN-“C se efectuó utilizando

compuestos modelo que tuviesen la misma conformación preferencial en solución.

Las sustancias empleadas como modelo fueron, en el caso del compuesto l, el 5­

[l’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-benzoil-D-gluco-pentitol-l’-il]tetrazola (I) para la porción
acíclíca y la octa-Q-benzoil celobiosa9 (ll) para la porción cíclica.

El compuesto 2 se asignó utilizando como modelo el 5-[D-gluco­

pentitol-l’-il]tetrazol (lll), para la parte acíclíca (cuya asignación fue hecha en
base al espectro acoplado de RMN-HC)8 y la celobiosalo (IV) para la porción

cíclica (Tablas 5a y 5h).
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Tabla 5a: Desplazamientos químicos (6) de los espectros de RMN-BC de los
compuestos l, y 2 y sus compuestos modelo (porción acíclica) realizados a 25

MHz en DCC13y a 75 MHz en D20 respectivamente.

Comp. C-5 01’ I (3-2, l C-3’ I (2-4’ I (3-5’
1 157,31 67,69 70,15 74,34 69,98a 62,83

2 * 67,25 73,01 79,37 72,75 63,65

I8 155,93 66,08 70,30 69,40 69,40 62,50

III8 160,08 69,19 74,13 73,83 73,16 65,45

Al-I 1,38 1,61 -0,15 4,94 0,58 0,33

AZ-III - -1,94 —1,12 5,57 —0,41 -1,80

*Zona no listada en el espectro. a Valor intercambiable por el de C-4” de la

porción cíclica.

Tabla 5b: Desplazamientos químicos (5) de los espectros de RMN-13C de los

compuestos 1, y 2 y sus compuestos modelo (porción cíclica) realizados a 25 MHz
en DCC13y a 75 MHz en D20 respectivamente.

Comp. C-l” C-2” I C-3” I (3-4” I (3-5” C-6”
1 99,58 71,97 72,49 69,90a 72,15 63,17

2 103,83 74,93 77,48 71,10 77,07 62,23

119 101,03 72,02 72,92 69,60 72,55 62,78

IV10 102,40 73,00 75,35" 69,25 75,80” 60,45

Al-II -1,45 —0,05 —0,43 0,30 —0,40 0,39

A2-IV 1,43 1,93 2,13 1,85 1,27 1,78

a Valor intercambiable por el de C-4’ de la porción acíclica.

bEste par de valores puede ser intercambiado.

Para asignar los desplazamientos de los compuestos 3, 4 y 5, además
de utilizarse los correspondientes tetrazoles (1 y 8), se emplearon los

desplazamientos de los compuestos modelo sintetizados 6 y 7 para la asignación de
la porción acíclica. Los desplazamientos de los compuestos 6 y 7, asignados a su
vez con respecto al derivado tetrazólico benzoilado de configuración D-gluco (I)
se listan en la Tabla 6.
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Tabla 6: Desplazamientos químicos (6) de los espectros de RMN-UC de los

compuestos 6 y 7 realizados a 50 MHz en DCCl3, su compuestos modelo y
diferencias observadas.

Comp. C-5 I c-1’ I C-2’ l C-3’ C-4’ C-5’
6 161,41 65,05 69,17 69,40 69,40 62,36

7 161,29 65,28 69,29 69,67 69,45 62,58

18 155,93 66,08 70,30 69,40 69,40 62,50

A 6-I 5,48 -0,99 -1,13 0,00 0,00 -0,14

A 7-1 5,36 -0,80 -1,01 0,27 0,05 0,08

A 6-7 -0,12 —0,23 -0,12 —o,27 -0,05 -0,22

los diferentes compuestos.

La asignación de los desplazamientos de los compuestos 3 y 4 se

realizó en base a los desplazamientos de los compuestos 6 y 7, además del

correspondiente tetIazol (compuesto l). En las Tablas 7a y 7b se listan las

asignaciones correspondientes para los compuestos 3 a 12, mientras que en las
Tablas 8a y 8h se indican las diferencias observadas entre los desplazamientos de

Tabla 7a: Desplazamientos químicos (8) de los espectros de RMN-“C de los

compuestos 3 a 5 y 8 a 12 (porción acíclica) realizados en DCCl3.

Comp. C-5 I C-l’ I c—2' I c-3’ Í C-4’ L c-s’
3* 162,41 64,85 69,07 74,89 69,42 62,33

4* 162,05 65,23 68,86 75,04 69,62 62,34

5" 162,14 64,81 70,05 73,91 69,66 62,39

87 155,61 65,76 70,03a 74,18 69,92 62,62

97 162,56 64,48 69,87 74,01 69,48 62,50

107 156,48 67,38 72,57 74,25 71,51 62,47

117 161,61 65,92 72,18 75,43 70,79 62,43

127 161,66 66,00 72,14 75,35 70,86" 62,39°

*Medido a 50 MHz. ” Medído a 75 MHz.

a Valor intercambiable con el asignado a C-2” de la porción cíclica.

b Valor intercambiable con el asignado a C-2” de la porción cíclica

c Valor intercambiable con el asignado a C-6” de la porción cíclica
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Tabla 7b: Desplazamientos químicos (8) de los espectros de RMN-BC de los
compuestos 3 a 5 y 8 a 12 (porción cíclica) realizados en DCC13.

Comp. C-l” I C-2” I C-3” I C-4” C-5” C-6”
3* 100,85 72,26 71,97 69,81 72,79 62,15

4* 100,97 72,86 72,72 69,90 72,04 61,84

5* 100,60 70,22 71,94 67,85 71,65 61,57

87 100,30 70,10" 71,39 67,63 71,39 61,54

97 100,66 70,14 71,66 67,52 71,46 61,01

107 97,23 70,93 70,16 68,95“ 69,07" 63,05

117 98,08 70,98 70,22 69,13 69,13 62,44

127 98,08 70,91" 70,17 69,00 69,10 62,48”

*Medido a 50 MHz. #Medido a 75 MHz.

a Valor intercambiable con el asignado a C-2’ de la porción acíclica.
b Valor intercambiable con el asignado a C-4’ de la porción acíclica
cValor intercambiable con el asignado a C-5’ de la porción acíclica

Tabla 8a: Diferencias observadas en los desplazamientos químicos (6) de los espectros de

RMN-13€de los compuestos l, 3 a 5, 9 a 12 (porción acíclica) realizados en DCCl3.

Comp. C-s C-l’ C-2’ c-3’ C-4’ C-5’
A 1-3 -5,10 2,84 1,08 -0,55 0,56 0,50

A 1.4 —4,74 2,46 1,29 —0,70 0,36 0,49

A 3-4 0,36 -0,38 0,21 —0,15 —0,20 -0,01

A 3-6 1,00 -0,02 -0,10 5,49 0,02 —0,03

A 4-7 —0,49 0,01 —0,32 5,64 0,22 -0,16

A 8-9 -6,95 1,28 0,16 0,17 0,44 0,12

A 8-5 -6,53 0,95 -0,02 0,27 0,26 0,23

A 9-5 0,42 —0,33 -O,18 0,10 -0,18 0,11

A 9-6 1,15 —0,57 0,70 4,61 0,08 0,14

A 5-7 -o,41 —0,41 0,25 4,51 0,26 -0,11

A 1-8 1,70 1,93 0,12 0,16 0,06 0,21

A 3-9 -0,15 0,37 -O,80 0,88 -0,06 —0,17

A 4-5 -0,09 0,42 -1,19 1,13 -0,04 _o,05

A 10-11 -5,13 1,46 0,39 -1,18 0,72 0,04

A 10-12 -4,81 1,38 0,43 -1,1o 0,65 0,08

A 11-12 0,32 -0,08 0,04 0,08 —0,07 0,04
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Tabla 8b: Diferencias observadas en los desplazamientos químicos (6) de los espectros de

RMN-13C de los compuestos l, 3 a 12 (porción cíclica) realizados en DCCl3.

Comp. C-l” C-2” C-3” C-4” C-S” l C-6"
A 1-3 -1,27 -0,29 0,52 0,09 -0,64 1,02

A 1-4 -1,39 -0,89 -0,23 0,00 0,11 1,33

A 3-4 -0,12 -O,6 -0,75 -0,09 0,75 0,31

A 8-9 -0,36 -0,04 -0,27 0,11 -0,07 0,53

A 8-5 -0,30 -0,12 -0,55 -0,22 -0,26 -0,03

A 9-5 0,06 -0,08 -0,28 -0,33 -0,19 -0,56

A 10-11 -0,85 -0,05 -0,06 -0,18 -0,06 0,61

A 10-12 -0,85 0,02 -0,01 -0,05 -0,03 0,57

A 11-12 0,00 0,07 0,05 0,13 0,03 -0,04

A 1-8 -0,72 1,87 1,10 2,27 0,76 1,63

A 3-9 0,19 2,12 0,31 2,29 1,33 1,14

A 4-5 0,37 2,64 0,78 2,05 0,39 0,27

A 1-10 2,35 1,04 2,33 0,95 3,08 0,12

A 3-11 2,77 1,28 1,75 0,68 3,66 -0,29

A 4-10 3,74 1,93 2,56 0,95 2,97 -1,21

A 8-10 3,07 -0,83 1,23 -1,32 2,32 -1,51

A 9-11 2,58 -0,84 1,44 -1,61 2,33 -1,43

A 5-12 2,52 -0,69 1,77 -1,15 2,55 -0,91

En la Tabla 8b se incluyen comparaciones entre los derivados de

maltosa (10, 11 y 12) con respecto a los de celobiosa (l, 3 y 4) y lactosa (5, 8 y 9),

ya que poseen la misma confonnación en la porción cíclica.

Porción Acíclica

La asignación de las señales de los espectros para los derivados de

monosacáridos sintetizados, demuestra que existe una buena correlación entre el

comportamiento observado para los compuestos 6 y 7 con respecto al
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correspondiente tetrazol, utilizado como compuesto modelo (Tabla 6). Tal como

se suponía, las mayores diferencias se localizan en el C-5, las cuales pueden

atribuirse a que dicho carbono pasó a formar parte de otro sistema heterocíclico.

Este efecto se hace sentir en los dos carbonos subsiguientes (C-l’ y C-2’), siendo

menores que 0,3 ppm en el resto de la cadena.

Cuando se analizan los desplazamientos del compuesto l (Tabla 5a),
las mayores diferencias con respecto al compuesto modelo se localizaron en C-3’

y en C-l’(A 4,94 ppm y 1,61 ppm respectivamente). Este tipo de comportamiento

podría atribuirse a la presencia del grupo glucopiranosilo perbenzoilado en C-3’ en

lugar del grupo benzoiloxi presente en el compuesto modelo, ya sea por un efecto

directo (en el C-3’) o por alguna interacción del tipo 1,3 (C-l’) . Al igual que el

compuesto l, su análogo polihidroxialquílico (compuesto 2) presenta las mayores
diferencias con respecto al compuesto modelo en el carbono 3’ (5,57 ppm) debido

al cambio de sustituyente (un grupo hidroxilo por un glucopiranosilo).

Dado que no existen grandes diferencias conformacionales entre los

compuestos 6 y 7 con respecto a la porción acíclica de los derivados l, 3, 4, 5, 8 y

9, pueden efectuarse comparaciones en los desplazamientos de RMN-“C entre
estos derivados.

Del análisis de los desplazamientos químicos de RMN-“C de los

derivados de disacán'dos con sus correspondientes modelos de monosacáridos

(Tablas 5a y 8a) surge que la mayor diferencia se localiza en el C-3’, en el cual se

reemplaza un grupo benzoiloxi por un -Q-[tetIa-Q-benzoilglicopiranosilo].

El desplazamiento observado para C-5 (perteneciente al heterocíclo)

permanece prácticamente inalterado para los compuestos 3, 4, 5 y 9, ya que todos
pertenecen a un núcleo oxadiazólico, no evidenciándose mayores diferencias por el

cambio de sustituyente en el C-2 del heterocíclo (metilo o fenilo). Algo similar

ocurre para C-2 en los derivados 1 y 8, ya que en ambos pertenece a un núcleo
tetrazólico. El cambio de heterocíclo también afecta a los sucesivos carbonos de la

cadena, siendo éste un efecto cada vez más débil a medida que nos alejamos de la
perturbación (Tabla 8a en azul). De esta manera por ejemplo, para los
compuestos 3 y 4 con respecto a l, se verifica una diferencia de más de 2 ppm para
el C-l’, de alrededor de l ppm para el C-2’ y para el resto de los carbonos oscila
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alrededor de 0.5 ppm. Las diferencias entre los desplazamientos quimicos de 3 y 4

en la porción acíclica es pequeña, no superando en ningún caso las 0.4 ppm.

Un comportamiento similar se verifica para los derivados de lactosa

(5 y 9 con respecto a 8). Para estos derivados, la influencia del cambio de

heterociclo es aún menor, ya que la diferencia para el C-l’ es de alrededor de l
ppm y prácticamente no observable para el C-2’.

Cuando se efectúan comparaciones entre los derivados de maltosa

(compuestos ll y 12 con respecto al 10), el comportamiento es similar, sólo que

en este caso se observa un ligero aumento de estas variaciones en el C-3’. Estas

diferencias de valor absoluto que se evidencian en los derivados de maltosa con

respecto a los de lactosa y celobiosa podrían atribuirse al distinto tipo de unión (a

o B), ya que el C-3’ es quien porta la unión glicosídica.

Para tratar de evaluar la influencia del cambio de sustituyente (D­

glucopiranosilo por D-galactopiranosilo) sobre la porción acíclica, se compararon

los desplazamientos químicos de los diferentes carbonos para cada derivado de

celobiosa con su correspondiente derivado de lactosa, encontrándose que dicha

influencia es mínima con respecto a los desplazamientos considerados.

Porción Cíclica

En la parte cíclica del compuesto l la mayor diferencia con respecto

al compuesto modelo se localizó en C-l” (-1,45 ppm), debido a que en el

compuesto modelo el sustituyente de ese carbono es un resto cíclico

perbenzoilado. El resto de las señales mostró una buena correlación con

diferencias por debajo de 0,53 ppm. En el compuesto 2 la porción cíclica

presenta una buena correspondencia con el compuesto modelo.

De acuerdo con lo esperado, la influencia del cambio del heterociclo

sobre la porción cíclica de la molécula es despreciable, presentando sus valores
máximos en el C-l" para los derivados de celobiosa (-l.4 ppm), sin embargo, tal

cual se esperaba, las diferencias más grandes en esta porción se deben al cambio

configuracional (en el caso de los derivados de lactosa) y a los cambios en la unión
glicosídica (en relación con los derivados de maltosa).



Capítulo 2

Así por ejemplo, la comparación de los desplazamientos para los

derivados de celobiosa con respecto a los de lactosa arrojan las mayores
diferencias en el C-4" (en rojo) donde tiene lugar la inversión configuracional,
pero además esta influencia tiene una magnitud similar sobre la posición 2",
justificable por interacciones del tipo 1-3. Variaciones relativamente importantes
también se observan en el C-6", pero dadas las diferencias observadas en las

constantes de acoplamiento en el RMN-¡H y dada su posición exocíclica, dichas

variaciones serian atribuibles más a una diferente contribución rotaméiica que a

una influencia del cambio de la configuración.

La influencia de la variación del tipo de enlace glicosídico se puede

analizar por comparación de los derivados de celobiosa con los correspondientes

derivados de maltosa. Tal cual lo esperado, las mayores diferencias se detectan en

C-l" por la comparación de un anómero B con un a, y en C-3" y C-5", en los

cuales la influencia del cambio se manifiesta a través de interacciones del tipo 1-3

(en verde). También se puede detectar un ligera influencia en el C-2" debida a la

proximidad de la perturbación.

La comparación de los desplazamientos de las porciones cíclicas de

los derivados de lactosa y maltosa deja ver una conjunción de ambas influencias
estudiadas anteriormente. El efecto del cambio de la unión glicosídica se hace

sentir como en el caso anterior en los C-l", C-3" y C-5", mientras que la inversión
configuracional se refleja fundamentalmente en el C-4".

Espectros de Masa

El análisis del espectro de masa de los compuestos benzoilados
estudiados en este capítulo arroja como resultado la existencia de dos grupos de
fragmentos:

a.-fragmentos provenientes de la porción cíclica

b.-fragmentos provenientes de la porción acíclica
En el primero de los casos, los fragmentos más importantes son el

mz 579, característico de aldohexopiranosas perbenzoiladas, seguida por sucesivas
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fragmentaciones similares a las de monosacáridos perbenzoilados“, con sucesivas

pérdidas de ácido benzoico y anhídrido benzoico. Para los fragmentos

provenientes de la porción acíclica se observan rupturas preferentes en los

carbonos vecinales al enlace glicosídico, lo que provee información acerca de la
sustitución de la cadena acíclica. Los esquemas de fragmentación propuestos para
estos compuestos se muestran en siguiente gráfico.

R

087
H H OBz

- nico,” - (Ph(‘()),0 ¡'31 H (11,032
R 0*CHsz

- u - mami

< H H

H H H
ll OBz

N—N N—N
\\

‘ N . _. _ _
(.omp.1; R.=()Bz,Rz=lI,R3=/(\H/ Compl Rl-OBz.R2-H.¡lr/(okm

N-N N-N

Comp.4:R1=OBz,R2=H,R3=Á X Comp.5:R¡=H,R2=()Bz,R3=Á Xo Ph o Ph

Para el compuesto libre (2), el espectro de masa no resulta de gran

interés, observándose sucesivas pérdidas de agua.
Las principales fragmentaciones observadas para cada compuesto,

como así también su asignación y abundancia relativa se infonnan en la parte
experimental.
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En el caso de los derivados de monosacáridos el espectro de masa

muestra que la molécula presenta un alto grado de fragmentación, teniendo nula o
escasa abundancia relativa los iones de alta relación masa-carga. En ambos casos

no pudo observarse el ion molecular, aunque si se advierte la pérdida de ácido

benzoico a partir del M". Entre los picos más importantes para ambos compuestos

se encuentran el m/z 105 y 77, característicos de este tipo de estructuras

perbenzoiladas. El esquema de fragmentación propuesto y el listado de los

principales fragmentos se presentan a continuación.

R + Q+ R +

N_. . N:< o/ ‘l _I / —|
N \ 0 - PhCOOH - (PhC0)2 N \ 0

O OBz
OBz 0B OBz OB

BZD H BzO
A+o 0+­

1 - PhCOOH

l - PhCO' R +

E+ N:-< '+. l _|
H N \ O

B20 H - HetH H
— H <—— 6+­

H OBz Bzo _ H
K+o H

Esquema de fragmentación propuesto para el espectro de masa de los compuestos
6 y 7 realizados por ionización por impacto electrónico.
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Asignación tentativa y abundancia relativa de los fragmentos observados en el

espectro de masa de los compuestos 6 y 7 efectuados con ionización por impacto
electrónico.

Asignación
m/z % m/z %

M " 754 - 816 ­
A" 632 0,3 694 0,2
B' 619 - 681 ­

C ' S37 0,9 537 ­
D" 528 0,3 590 0,1
E" 527 1,0 589 0,4
A'°-PhCOO° 51 l 0,6 573 ­
F' 485 0,3 547 ­
G" 406 0,4 468 0,2
I‘ 403 0,1 403 ­
A' '-PhCOOH-PhCOO' 389 0,4 451 ­
B‘-2PhCOOH 375 1,0 437 0,7
J ' 351 - 413 ­

K" 322 6,0 322 0,3
K"- H’ 321 - 321 1,2
C'-(Ph0)20 311 1,3 31] 0,1
G"- PhCOOH 284 0,6 346 0,4
L’ 269 0,7 269 0,3
PH " 218 0,6 280 ­
P ' 217 0,2 279 ­
Q" 135 0,2 135 ­
Het" 83 0,8 145 0,2
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Derivados Heterocíclicos Nitrogenados-Azufrados. 2,3-Dihidro-l,3,4­
tiadiazoles o 1,3,4-Tiadiazolinas

La obtención de este tipo de heterociclos fue aplicada con éxito en la

síntesis de derivados cristalinos, utilizados para la caracterización tanto de
aldehídos como de cetonasl. La reacción se producía por un breve calentamiento

de una solución alcohólica del compuesto carbonílico en presencia de N­
fenilhjdrazidas de ácidos tiónicos con una cantidad catalítica de ácido clorhídrico:

s H o R S R'

JL I A HCI K 7.14’ ———> +
H N N Hzo

N

R NI + RI
H

Aplicando esta técnica se obtuvieron algunos

tiadiazolínicos a partir de las fenilhidrazidas de ácidos tioaldónicosz, como por

ejemplo la 2,3-difenil-5-D-arabin0-1,3,4-tiadiazolína:

H (C); Qs l LC) N
Iii 0 s iqHO H /

°H ok ———» HoOH OH

OH

CH20H

derivados

La generación de un nuevo centro quiral daba como resultado la

obtención de dos isómeros que se caracterizaban por poseer un elevado poder
rotatorio.
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El primer antecedente bibliográfico de la síntesis de tiadiazolinas

derivadas en hidratos de carbono a partir de tiosemicarbazonas corresponde al

informado por L. Somogyi3 en 1979. El camino sintético empleado era el

siguiente:

CHZOH QH OH

OH HOHZC ‘ Et
OH H —> E

ÓH OH SEI
OH

QA; OAC QAC OAc S

AcOHzC ' o ACOHzc : NxN NH
. 1 2I s __> s l

ÓAc OAc H OAC OAc H H

gAc OAc NHAc

AcOHzC Sïf
.. ._, = ¡N

ÓAc OAc H T

Tal como sucedía en las síntesis citadas con anterioridad en este

Capítulo, la generación de un nuevo centro quiral a partir del carbono carbonílico

da origen a la obtención de dos díasterómeros. Según el autor, cuando la ciclacíón

se efectúa utilizando anhídrido acético y cloruro de zinc, se obtiene el isómero

levorrotatorio (compuesto 13a, Jz‘l- 1,6 Hz). Tal como se desprende de la

descripción experimental, el isómero dextrorrotatorio se aisló a partir de una

mezcla de ambos, obtenida por tratamiento con anhídrido acético y piridina sobre

la forma aldehídica de la penta-Q-acetil-D-galactosa tiosemicarbazona. En este

trabajo se infonnaban los desplazamientos de RMN-¡H observados para ambos
compuestos, aunque solamente se asignaba la señal correspondiente al H-l’ ( H-2

de la galactosa original).

Posteriormente, en 1987, El Ashry y colaboradores4 describen la

obtención del isómero dextrorrotatorio de esta misma tiadiazolina por acetilación

directa de la D-galactosa tiosemicarbazona libre, utilizando anhídrido
acético/piridina y calentamiento a llO°C durante 1,5 hs, aunque no se reportan
datos acerca del rendimiento de este proceso.
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Por nuestra parte, iniciamos un estudio acerca de los productos

obtenidos por acetílación directa de la D-galactosa tiosemicarbazona por diferentes
métodos. Estos estudios se extendieron a otras aldosas, como la D-glucosa y la D­
manosa.

Como resultado de los mismos se encontró que podía obtenerse la (-)

5-acetamido-3-N-acetil-2-[ l ’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-acetil-D-galacto-l ’-íl]-1,3,4­

tiadiazolina (13a) por tratamiento de la D-galactosa tiosemicarbazona con

anhídrido acético a reflujo (procedimiento I). Por aplicación del mismo
procedimiento sobre la D-glucosa tiosemicarbazona se obtuvo la (-) 5-acetamido­

3-N-acetil-2-[ l ’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-acetil-D-gluco-l ’-il]-l ,3,4-tiadiazolína [(-)l4

o 14a, J2.¡- 2,3 I-Iz]. Para la D-manosa tiosemicarbazona se encontró que,

dependiendo del tiempo de reacción empleado, podía obtenerse la mezcla de

ambas: (i) 5-acetamido-3-N-aceúl-2-[l ’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-acetil-D-mano-l ’-il]­
l,3,4-tiadiazolina [(i)15 o lSa (dextrorrotatoria con Ju. 1,8 Hz) y 15b
(levorrotaton'a, de J2_¡-5,6 Hz)], las cuales fueron separadas cromatográficamente y

caracterizadas individualmente. Tanto 14a como 15a y 15b son compuestos que no

están descriptos en literatura.

Procedimiento I

¡[Zorro H s (EMC OAc q NHAc

N JL Aeon2 ‘ ‘——>
m \N NH: ,N

0” H ÓAc om; H tf
138 Ac

D-galactosa tiosemicarbazona

CH:()II s OAc OAc NHAc

o ii AcOHc SX2

IK} on \ NH: __—-> 3 ¡N
H ÓAc OAc H T

D-glucosa tiosemicarbazona 14a Ac

()Ac QAc NHAc

AcOHg‘ i S

CI-l:()H s g ¡N

Ig) g l OAc ()Ac H if
IK¡K \N N112 —————> Ac

11

D-manosa tiosemicarbazona
Acougc

15a + 15b



(‘apírulo 3

Cuando se trató la D-galactosa tiosemicarbazona con una mezcla

acilante de anhídrido acético y piiidina a temperatura ambiente (procedimiento II),
se encontró que el producto mayoritario aislado era el compuesto l3b, obtenido

con buen rendimiento en comparación con el método descripto por L. Somogyi.

Sin embargo, los intentos de repetir la experiencia con otras cosechas de D­

galactosa tiosemicarbazona no permitieron reproducir los resultados. Por otra
paite, el mismo tratamiento aplicado a D-glucosa y D-manosa tiosemicarbazona

no condujo a los compuestos heterociclicos esperados.

Se estudió esta falta de reproducibilidad en galactosa tratando de

determinar qué otros productos se obtenían junto con la tiadiazolina esperada,
según el procedimiento utilizado. Se analizó entonces la identidad de los otros

productos obtenidos por aplicación de los procedimientos I y II en D-galactosa
tiosemicarbazona con los siguientes resultados:

A partir del procedimiento I se pudieron aislar, además del

compuesto 13a, la penta-Q-acetil-B-D-galactopiranosa, el 2-acetamido-5-metil­
l,3,4-tiadiazol y mezclas de estructuras piranósicas, en las cuales existe pérdida
del tiocarbamoilo y que se describirán más adelante:

CHzoAC N__N

OA o OAC / \OAc

ACI-IN S CH3

OAc

Penta-O-acetil- B-D-galactopiranosa 2-Acetamido-5-metil- l ,3,4-tiadiazol

En 1979, L. Somogyi reportó una escisión similar a la observada

para un derivado acetilado de la D-glucosa semicarbazona3:

CHzoAC NH CH 0Ac

—>
0A

OAC OAC OAc c c

Un comportamiento análogo podn'a explicar en principio la aparición

de penta-Q-acetil-B-D-galactopiranosa. En cuanto a la obtención del heterociclo,

Somogyi reporta la obtención del 2-metil-5-fenil-l,3,4-oxadiazol en la reacción de
acetólisis de la l-acetil-Z-benzoil-l-(2’,3’,4’-tri-Q-acetil-a-L-ramnopiranosil)­
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hidrazinas, por lo tanto es lógico suponer que en nuestro caso, la porción

nitrogenada que se pierde se acetila en el medio, generando una

acetiltiosemícarbazida, la cual, tal como está descripto para aciltiosemicarbazidasó,

se deshidrata en el mismo medio acilante para generar el tiadiazol correspondiente:

H C o

S 3 Y s H3C S NHAc
k Ac20 - HZOH2N\ ——> NH —> \ /NH ‘

NHZ NH NHAC N__N

Sin embargo, el haber aislado solamente el isómero B de la galactosa

acetilada estaría en contradicción con lo reportado por L. Somogyí, quién informa

haber obtenido la piranosa a tal como se indicó más arriba. Para aclarar este

punto, se efectuaron comprobaciones experimentales adicionales, las cuales se
detallarán más adelante.

Cuando se aislaron los productos obtenidos por aplicación del

procedimiento II sobre D-galactosa se pudieron caracterizar dos compuestos
principales: 4-N-acetil- l -[ l ’-(2',3 ',4',6'-tetra-Q-acetil-B-D-galactopiranosil)]­

tiosemicarbazida (16) y la l,4-N,N-diacetil-l-[l'-(2',3',4’,6'-tetra-Q-acetil-B-D­
galactopiranosil)]-tiosemicarbazida (17). Se cuenta además con evidencias
espectroscópicasde la presencia de la l-N-acetil-l-[l'-(2',3',4',6'-tetra-Q-acetil-B­
D-galactopiranosil)]-tiosemicarbazida (18).

AC) ‘IIZOAcO lll s Ac) ‘H2()Aco /|\c s\
AcO N NHAc \ NIlAe

()Ac | Aco OAc Il]
H H

¡6 17

Ac ‘, A

HZOACO lC iN\
NH

ACC om: III 2
H

En D-glucosa se observaron resultados análogos con diferente
distribución porcentual de los productos piranósicos aislados. Para D-manosa los
resultados fueron más confusos, sin que predominara algún producto en particular.

En tal sentido se pudo aislar y caracterizar solamente un producto, también

piranósico. A continuación se reseñan los resultados obtenidos aplicando los
procedimientos I y II a las tiosemicarbazonas de D-glucosa y D-manosa
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OAc OAc NHAC
(‘H OA ­

2 ° o AcOH2C ch MIA:Mm 2 N
"c 0M 0'“ ÓAc OAc H ‘I” 14! N___\¡

Ac

hacedimiaüol
(mm

. ° o (11,01%: ommm» mmmmuc
(H m o“ Ac 0m:7 (

2 o H S 191 _=

l \N)LNH2 20
OH H

,HZOAb lll s

ProcedimientoII MAC kNÁNM
0A; l

H

21

HnOAc A; smás“ «vs' Ac( N\ A
A NHAC N

o“ I M om: H2
H H

22 23

(1mm o“ 9“ MW
2 l 0 Ac()ll¡C 7 s‘f mc 5 NHAc

m A z N \ /
M o“ 3M OAcH Y N_N

Ac

15. + |5bProcedimiento l

CH10AeO CHpAc

/ o
t Ac( A NINAc); Adm NACW.c

H( N\
IK Ïi m2 2‘ 25

“¡OAtó H SProcedimientoIl
Ac I NHAc , a .. b r cH ÏJ

26

Estructuras B-píranósicas
noídentificadas.

Los productos 19 y 20 tanto como 24 y 25 aparecen

cromatográficamente puros en varios solventes, como un único compuesto, y sus
estructuras pudieron asignarse a partir de los datos de RMN-“C, -'H y

espectrometn'a de masa por ionización FAB. Existen indicios espectroscópicos de

59



('apilu/o 3

que productos de naturaleza análoga se forman a partir de la D-galactosa

tiosemicarbazona por aplicación del procedimiento I.

AcO

CHZOACo AGO 20ACo
NHN(Ac)2 NAcNHAc

A A
OAc OAc

27 28

Los productos a, b y c en D-manosa presentan un comportamiento

similar al de 19, 20, 24 y 25 (aunque con menor Rf), pero sus espectros son más

confusos, pudiéndose realizar solamente una asignación tentativa de los

desplazamientos de RMN-“C en base a sus intensidades relativas, concluyéndose

que podría tratarse de un mezcla de estructuras B-piranósicas.

Tal como puede observarse, el denominador común en los

subproductos o productos alternativos de estas reacciones es la presencia de
estructuras piranósicas, con lo cual se supuso que en principio la falta de

reproducibilidad en el procedimiento II aplicado a D-galactosa podria deberse a
un equilibrio entre la forma piranósica y la forma lineal de la D-galactosa
tiosemicarbazona:

H CH20H S H CHZOH s

o {Jl l OH JL\N NH; <— N\H0
OH H H0 OH ll: NHZ

Finalmente se analizaron por RMN-|3C en DMSO diferentes

muestras de D-galactosa tiosemicarbazona, cuyos espectros se muestran a

continuación. Se encontró que en algunos casos el sólido correspondía

exclusivamente a una forma piranósica, sin equilibrio apreciable luego de unos
días en DMSO, mientras que en otros (en cuya síntesis se había utilizado mayor

cantidad de agua y se había inducido la cristalización) el sólido analizado consistía
en una mezcla de la estructura aldehídica y la estructura piranósica:
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Có L-ZyC-A

C-S

C=’-S C46

MJ QJJUW
"’"T " ‘ x ‘ 7 l ‘ 1 i '

13': 1-30 I IO 94‘} Si? 7G 50 S

Espectro de RMN-13C de la D-galactosa tiosemicarbazona en su forma piranósica.

521873293..‘\»

c-a,c.;,c—5yc—2 (a)
“_ÑH_Ñ \
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1. v a \\\ \‘\
ws (p; C-\ (p) 0-502) “ \ C-6 (a;fi ;_ \

‘\‘ \
' C45 (p)

01(1)

(asu)

a 1' V 1 v l 1 l n I j

J 3 a o ' 7 o t 5 c a o a a 7 o 8 o

Espectro de RMN-13C de la D-galactosa tiosemicarbazona como mezcla de su
forma piranósica (p) y su forma aldehídica (a).
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Cuando el procedimiento II se aplicó a la D-galactosa
tíosemicarbazona piranósica, sólo se obtuvieron piranosas acetiladas, mientras que

el mismo procedimiento sobre la mezcla permitió aislar, entre otros, el compuesto

l3b en proporciones variables. Los resultados obtenidos por aplicación del

procedimiento Il a D-galactosa tíosemicarbazona se resumen en la siguiente
figura:

” cmo” s CH20H s
() H OH

u( N NH; H Nuz
ou H ou H

Procedbm'ento II

QAC OAc NIlAc A“ “¡mb lll s
Aeon2 ' S N JL

= N A \N NHAc
5 N/ 13 OAC |
OAc ()Ac H ¡ a n

M 13b 16

Ac ‘uozxc Ac s A“ ‘%‘M NA t 5 N\ NHAc \ ÁNH
A“ 0A: l Ac OAC lil 1

H H

l7 13

Ac)
.uzomb lll s

N\ JLNHA:
Ano OAo XT .u

16

Procedimientoll
“ (ÏHZOH s

0 1'! Ac cuzom: A: s
.N\ o |H( N Nu2 ——> N Aon n A“ Ne NHAc

OAc |u
l7

Ac Iü?) Nix:.\ .
, Mi,
\c OAC I _

H

18
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Este comportamiento no se advirtió en los derivados de D-glucosa ni
en los de D-manosa, en los cuales los resultados fueron absolutamente

reproducibles para un determinado tiempo de reacción. A la luz de lo establecido
para la D-galactosa, se analizaron por RMN-BC la D-glucosa y D-manosa
tiosemicarbazonas, encontrándose que, en el caso de estos dos azúcares, sólo se

encuentran en forma piranósica. Como consecuencia de ello, la aplicación del
procedimiento II no conduce a la obtención de los compuestos 14b y 15b.

0-2 y c-4

0-1

c-3 y 0-5

C=S

Espectro de RMN-BC de la D-glucosa tiosemicarbazona a 50 MHz en DMSO .

C-3

T c-2
(3-5 T C3

É /

C=S

Espectro de RMN-“C de la D-manosa tiosemicarbazona a 50 MHz en DMSO .
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Dado que las condiciones del procedimiento II son menos enérgicas,
se supuso que la obtención de penta-Q-acetil-D-aldopiranosas durante el

procedimiento I podría estar vinculada a la previa formación de tiosemicarbazonas

piranósicas con distinto grado de acetilación, seguidas por un proceso de escisión
de la molécula. Para investigar esta posibilidad, a los compuestos aislados por

aplicación del procedimiento II a D-galactosa tiosemicarbazona (16 y 17) se les
aplicó el procedimiento I. El residuo obtenido luego de filtrar el 2-acetamido-5­
metil-l,3,4-tiadiazol se analizó por CGL contra patrones de a- y B-penta-Q-acetil­
D-galactopiranosa, encontrándose que se producían ambos anómeros, con una

mayor proporción del anómero B.

El hecho de que en el procedimiento II se detectara solamente el
isómero B puede atribuirse a que las correspondientes fracciones obtenidas de la
columna fueron posteriormente purificadas por recristalización antes del análisis
espectroscópico, favoreciéndose así el aislamiento del anómero mayoritario.

Esta experiencia fue acompañada de los debidos controles

cromatográficos, encontrándose que si bien estas estructuras piranósicas eran

responsables de manera directa de la aparición de la penta-Q-acetil-B-D­
galactopiranosa, también daban origen al compuesto 13a, datos que fueron
confirmados por análisis espectroscópico.

En la figura se observan los resultados

y cromatográficos obtenidos para la mezcla de reacción
de 16 con anhídrido acético a 3 hs de calentamiento,
comparados con distintos testigos (de izquierda a

' derecha: l3b, 13a, crudo de reacción, 16 y 17). Tal
4 como se observa en la figura, el producto 16 ha

desaparecido, a expensas de la formación de penta-Q­

acetil-D-galactopiranosa, 17, 13a y mezclas de otras

estructuras piranósicas. La mancha adelantada en el
crudo corresponde a la penta-Q-acetil-D-galatopiranosa

y no al producto 16, lo cual se evidencia en esta figura

por su diferente coloración. En otros solventes menos
polares, exhiben distintos Rf lo que determina que no se
trata de la misma sustancia. En este caso se utilizó un

solvente que permitiera diferenciar el producto 13a del
13h.
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Para D-glucosa y D-manosa, donde como ya se adelantó, los

resultados de la aplicación del procedimiento I fueron reproducibles, se encontró
que dichos resultados dependían fundamentalmente del tiempo de reacción
empleado. En efecto, para ambos azúcares se observó que la proporción de
productos heterocíclicos aislada aumentaba levemente al aumentar el tiempo de
reaccmn:

D-glucosa

15hs
24 hs

Variación con el tiempo de los rendimientos en la síntesis de los compuestos 14 y 15

Para la reacción aplicada sobre la D-glucosa tiosemicarbazona, la

variación en el rendimiento de productos heterocíclicos representa la única
alteración con la prolongación del tiempo de reacción. Para D-manosa las
diferencias observadas son más interesantes. Cuando la reacción se detiene a las 2

horas, puede aislarse tanto el producto 15a como el 15b en una relación
aproximada de 2:1. Si la reacción se detiene a las 4 horas la relación observada es

de 4:1, mientras que si el calentamiento se prolonga por 15 horas solamente se

produce el compuesto 15 a.

2 hs 4 hs 15 hs
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Este comportamiento puede deberse a dos factores:

a- inestabilidad térmica del compuesto 15b, con lo cual la variación
de la proporción relativa estaria motivada por una descomposición
selectiva del compuesto 15b, restando únicamente el compuesto
15a.

b- que el producto 15b sea el resultado de un control cinético de la

reacción y que en presencia de la energía suficiente pueda

convertirse en 15a, el producto termodinámico.

El producto 15b se calentó con anhídrido acético por algunas horas,

extrayéndose alícuotas a media hora de calentamiento y luego cada hora. Una vez
evaporado el medio de reacción se analizaron cromatográficamente estas
fracciones. En la siguiente figura se muestran los resultados obtenidos.

Aquí se ilustran los resultados para media hora y

una hora de calentamiento junto con patrones de los productos
lSa y 15b (en los extremos). Si bien a partir de los datos
cromatográficos se podria inferir que existe una conversión
rápida de 15b a 15a, este hecho no pudo ser corroborado

espectroscópicamente ya que los RMN-lH resultaron muy

complejos

Un comportamiento similar se observó al

efectuar un procedimiento análogo sobre el producto 13h
(tiadiazolina derivada de D-galactosa) observándose el

siguiente cromatograma (de izquierda a derercha: l3b, crudo a

media hora y una hora de calentamiento y 13a)

A partir de estos datos se podría conjeturar que
existe una interconversión entre 13b y 13a, que se completan’a
entre media y una hora de reacción. Sin embargo, la diferente

coloración y mayor Rf del producto de reacción a una hora de
calentamiento podrían indicar que en realidad se obtiene otro

producto distinto. Analizado por RMN-IH, el producto de
reacción a media hora, aunque con poca resolución debido
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posiblemente a productos de degradación existentes, muestra la presencia del

compuesto 13a, que por cromatografía resultó no detectable.

H-S'a H-S'b

H-3'yH-4'

w , í EN?“ oír H.;a: ¿.5
Espectro de RMN-IH del compuesto 13b puro.

H-2
É
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Espectro de RMN-¡H del compuesto 13a puro.
.É].vrr’,

H-2(b)

H-2 (a)

Espectro de RMN-¡H de la mezcla de reacción del producto 13b con anhídrido
acético a media hora de reacción.
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A partir de los datos cromatográficos se intentó verificar
espectroscópicamente si existía una interconversión total de l3b en 13a luego de

una hora de calentamiento. Dada la complejidad del espectro se procedió a la

purificación del producto de reacción utilizando placa preparativa. Como

resultado de ello se encontró que, tal como se había supuesto no se trataba del

compuesto 13a. Su espectro de RMN-lH mostraba una señal menos para los

protones de la cadena e indicaba que tenía un acetato menos que lo esperado. Por
otra parte su aspecto era muy diferente del espectro de 133.

Este producto, obtenido por tratamiento de 13b con anhídrido acético
fue identificado como el análogo aromático de las tiadiazolinas 13a y l3b, el 5­

acetamido-Z-[penta-Q-acetil-D-galacto-pentitol-1’-il]-1,3,4-tiadiazol (13c) cuyos
datos de RMN-[H concuerdan con los datos parciales descriptos en literatura“. Los

datos espectroscópicos para 13c se incluyen en el Capítulo 6.

m Z55;
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En virtud de lo anterior y teniendo en cuenta los resultados del
calentamiento de 13b con anhídrido acético a la media hora de reacción se sometió

a dicho compuesto (l3b) a un calentamiento en tolueno por espacio de una hora.

Finalizado este lapso se analizó el producto obtenido por RMN-'H, encontrándose

que se hallaban presentes el compuesto 13a y el l3b en una relación de 1:4.

Esta evidencia sumada a los ya citados resultados experimentales

indican que la hipótesis más probable es la de un control cinético o termodinámico

del producto de reacción.

A la vista de estas conclusiones se intentó obtener los derivados 13b

[(+) 5-acetamido-3-N-acetil-2-[ l ’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-acetil-D-galacto- l ’-il]- 1,3,4­

tiadiazolina] y l4b [5-acetamido-3-N-acetil-2-[1’,2’,3’,4’,5’-penta-Q-acetil-D­

gluco-l’-il]-1,3,4-tiadiazolina, presumiblemente dextrorrotatoria] a partir de
estructuras piranósicas de las tiosemicarbazonas correspondientes, utilizando
tiempos de reacción más cortos o temperaturas de reacción más bajas, sin embargo

en ningún caso pudieron obtenerse los productos deseados. La obtención de los

productos cinéticos en D-glucosa y D-galactosa tiosemicarbazona en su forma
piranósica debe estar ligada a otros factores adicionales. Una teorización acerca

de este comportamiento se discute más adelante bajo el subtítulo de “Algunas

Especulaciones Mecaníslicas”.

RMN-lH y análisis conjbrmacional.

Los espectros de RMN-¡H de todos los derivados descriptos

pudieron asignarse utilizando un análisis de primer orden. De acuerdo con las

constantes obtenidas a partir de dicho análisis se deduce que tanto para los

derivados lineales de D-galactosa como para los de D-manosa (compuestos 13a,
l3b, 15a y 15b), la conformación preferencial es zig-zag planar y extendida.
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Tal cual lo observado para otros derivados de D-glucosa, la

tiadiazolina 14a presenta una desviación de la conformación zig-zag planar y

extendida, correspondiente a un giro l-G' de acuerdo con la convención de Angyal

y Le Fur7. Este giro evita las interacciones del tipo 1,3 entre los grupos acetatos de

los carbonos C-l’ y C-3’. Los datos de desplazamientos y constantes de

acoplamiento para los compuestos 13a, l3b, 14a, 15a y le, se resumen en la
Tabla l.

Tabla l: Desplazamientos (6) y constantes de ac0plamiento (Hz) medidas de los
espectros de RMN-¡H de los compuestos 13a (a 300 MHz), 13b, 14a, 15a y 15b a
200 MHz en DCCl3.

Comp. H-2 H- l' H-2' H-3' H-4' H-S'a H-S'b

6,06 5,63 5,43 5,29 5,22 4,21 3,81
13a d t dd d m dd dd

J“. 1.6 1...2. 1..9 12.3.9.6 J“. 1,9 14.537,1 14.5.,4.9 J,.,.,1,11.6

5,79 4,99 5,39 5,29 5,25 4,19 3,77
13b d dd dd dd m dd dd

J“. 9.8 J”. ¡.4 J“. 9.9 J“. 1.9 1431,75 145,43 15.3.,“1.6

5,97 5,52 5,35 5,26 4,96 4,13 3,98

14a d dd dd dd ddd dd dd

J“. 2.3 1...2.7.3 12.3.14 13.‘4.7.9 ¿”1,4,3 14.5.,3.4 151,142.5

5,94 5,52 5,37 5,44 5,]1 4,20 4,00

15a d dd dd dd ddd dd dd

J“. 1.8 JM. 9.2 J“. 2.0 13._4.9,4 1451,49 14.5, 2,7 J,.,’,1,12.5

6,09 5,30 5,70 5,41 4,97 4,22 4,03

15b d dd dd dd ddd dd dd

J2.1' 5‘6 J¡22' 9‘] J2'.3' 1-8 J14'39 14:51;4.9 14:53 2.7 ¡5155115
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Conformación preferencial en solución para los compuestos 13a, l3b, 14a y 15a.

En el caso de los derivados piranósicos aislados, se observó que en

general las constantes de acoplamiento indicaban una relación de protones

correspondiente a una silla del tipo 4Cl. Sin embargo en algunos casos, dichas

asignaciones presentaron un cierto grado de complejidad debido a la superposición

de señales. Por ejemplo, en el caso del compuesto 16, la superposición de las

señales de los H-l’ y H-2’ enmascaraban la presencia de una constante de

acoplamiento grande. La importancia en la medición de esta constante reside en

que indica cual es la relación de protones que determina la naturaleza del anómero.

La asignación tentativa fue confirmada por simulación computacional del espectro

como así también por experiencias de irradiación selectiva. En el derivado 17, si

bien pudo determinarse la constante de acoplamiento entre el H-l’ y el H-2’,

estableciéndose así que se trataba de un anómero B, no pudieron determinarse las

constantes de acoplamiento para los H-S’, H-6’a y I-I-6’b. Para el caso de los

derivados de D-glucosa, compuestos 19, 20, 21, 22 y 23, la asignación pudo

hacerse por análisis de primer orden, confrrmándose tanto la conformación de la
silla como la naturaleza anomérica B para todos ellos.

En los derivados cíclicos de D-manosa (compuestos 24, 25 y 26),

también pudo efectuarse un análisis de primer orden, observándose que la
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conformación preferencial en solución correspondía a una silla 4C]. El tipo de

anómero se debió confirmar por RMN-l3C, ya que tanto para el anómero a como

para el [3 la relación de los protones H-l’ y H-Z’ es sesgada. Tanto los

desplazamientos como las constantes de acoplamiento medidas u obtenidas por
simulación se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Desplazamientos (6) y constantes de acoplamiento (Hz) medidas de los
espectros de RMN-¡H de los compuestos 16, 17 (derivados piranósicos de D­
galactosa), 20 a 23 (derivados piranósicos de D-glucosa) y 24 a 26 (derivados
piranósicos de D-manosa) realizados a 200 MHz en DCC13.

Comp- H-l ’ H-2' H-3' H-4' H-S’ H-6'a H-6'b

5 14 5,15 4,52 5,43 3,89 4,21 4,04,

16 d dd m s(ancho) t(ancho) dd dd
113950 J2'.3‘ 1052 JJ'A' 2.2 1451-0 JS‘.6'b6'3 JS',6‘a7-0 J6'a.6'b“‘l

5,89 5,07 5,15 5,32 3.99
17 d dd dd d m. cjo.

1m. 8,8 J“. 10,2 J“. 3.1 14., < 1

5,36 4,79 5,19 4,99 3,74 4,18 4,02
19 d t t t ddd dd dd

¡1:2‘ 9-1 ¡23' 94 ¡3:4‘ 9-7 J4',5' 9.3 1516154.6 “¡526%2-5 J(¡3.6'b12'5

6,02 4,70 5,15 4,97 3,74 4,13 4,02

20 d t t t ddd dd dd

Jln- 9.5 J2._3-9.1 .13“. 9.7 J4._5- 9.8 Ji“ 4.6 15.5823 Jó.a_6.b12.5

4,45 4,90 5,22 4,97 3,58 4,19 4,00

21 d t t t ddd dd dd

Jl'.2' 8.8 JTJ‘ 9'] ‘13'.4’9‘3 J4'.S‘9'8 15265?"5 J5262; 554 "163615123

5,95 4,80 5,03 5,33 3,76 4,16 4,13

22 d t t t ddd dd dd

Jl'.2' 9’5 1225956 J314' 9-6 J425' 9-5 JS'.6’b5-4 JS'.6'a 6-7 Js'a.6'b12-l

5,84 5,03 5,39 5,04 3,84 4,36 4,08

23 d t t t ddd dd dd

J¡119.1 J223'9-3 1149-5 14251051 JS',6'b4‘5 "152632-2 Jó‘a.6'b12'6
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Tabla 2 (continuación)

Comp. H-l ’ H-2' H-3' H-4' H-S' H-6'a H-6'b

5,39 5,35 5,08 5,20 3,80 4,22 4,22

24 S(ancho) d dd t ddd dd dd

Jr.2' (l J2:3‘ 2-3 13:4 9-3 J4'.5‘ 9-6 JS'.6’b4'0 JS'.6'a 4-6 Js'a.6'blZ-l

5,74 5,45 5,08 5,20 3,80 4,22 4,22

25 S(anChO) d dd t ddd dd dd

Jm. <l 123- 2.7 J3._4. 9.8 J4._5- 9.6 15,654.0 JS..6.a 4.6 16.161,121

4,63 5,6] 5, l 5 5,25 3,68 4,3 l 4,10

26 s (anchO) d dd t ddd dd dd

11:2‘ <1 1232-3 J3'.4‘ 9.8 J425‘ 9.0 JS‘.6'b 2-5 J5'.6'a 6-3 Jó‘a.6'b12'l

RMN-“(7.

La asignación de los desplazamientos de RMN-“C de los

compuestos descriptos en este capítulo se efectuaron utilizando compuestos

modelo, como por ejemplo los correspondientes alditoles8 acetilados para los

derivados 13a, 13b, 14a, 15a y le, mientras que para los derivados piranósícos se

optó por compararlos con las correspondientes piranosas libres, peracetiladas8 (en
el caso de derivados de D-galactosa y D-glucosa, compuestos 16, 17 y 19 a 23) o

perbenzoiladas9 (para el caso de los den'vado de D-manosa, compuestos 24 a 26).

La utilización de los espectros de RMN-“C resultó de suma

importancia en algunos casos, sobre todo en la determinación de la estructura de
las tiosemicarbazonas de los diferentes azúcares. En el caso de encontrarse como

una cadena abierta, en la D-galactosa tiosemicarbazona (29) claramente se
observaba una señal a 148,6 ppm la cual fue atribuida al C-l del hidrato de

carbono, mientras que cuando estaba en una estructura piranósica (30) dicha zona

aparecía limpia, con una señal en la región anomérica (91,8 ppm).
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De esta forma se concluyó que tanto la tiosemicarbazona de D­

glucosa (31) como la de D-manosa (32) se encontraban en estructuras piranósicas

ya que no exhibían señales en la región entre 140-160 ppm. Los datos obtenidos
para las respectivas tiosemicarbazonas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Desplazamientos (6) de RMN-13C de los compuestos 29 a 32 en DMSO.

Comp. C-l I C-2 l c—3 c—4 c-s C-6 C=S

29 148,6 69,4 70,3 71,7 70,1 63,4 178,2

30 91,8 68,8* 74,0 68,9* 76,7 61,7 181,4

31 90,9 71,5 77,7* 70,8 77,2* 62,4 181,5

32 87,7 70,2 74,4 68,2 78,3 62,8 181,4

*Pares de valores que pueden ser intercambiados

En el caso de los derivados 13a y 13b se observó una buena
correlación entre ambos. Las diferencias observadas en los carbonos C-3’ a C-5’

no superaron las 0,7 ppm, mientras que a partir de C-2’ dichas diferencias se
incrementaron hasta llegar a un máximo de 5 ppm para el C-2. A partir de dichos

datos, y debido al gran apantallamiento sufrido por el C-Z del compuesto 13b con

respecto al del 13a, se decidió efectuar un COSY heteronuclear de cada

compuesto, observándose que en cada caso la asignación por comparación había
resultado correcta. Un gráfico comparativo se presenta en la siguiente figura:

Variaciones en los desplazamientos de los carbonos respectivos de los compuestos
13a y 13h
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son de menor magnitud:

Cuando se efectúan las asignaciones para los derivados 15a y 15b se
observa que las diferencias entre los desplazamientos de los carbonos respectivos

de 15a-15b guardan una relación similar a lo observado para 13a y l3b aunque

n ¡Sa-¡sE

Variaciones en los desplazamientos de los carbonos respectivos de los compuestos
15a y 15b

Los desplazamientos para los compuestos 13a, l3b, 14a, 15a y 15b, se resumen en
la Tabla 4.

Tabla 4: Desplazamientos (8) de RMN-“C de los compuestos 13a a 75 MHz,
13b, 14a, 15a y 15b, realizados a 50 MHz en DCCl3.

Comp. C-5 C-2 C-l’ C-2’ C-3’ C-4’ C-5’

13a 147,3 67,2 67,5 67,7 68,0 68,1 62,1

13b 148,2 62,2 70,6 66,4 67,4 67,4 62,0

14a 146,5 65,1 67,8* 70,5 68,0* 68,3 61,2

15a 147,9 66.9 67.3* 67,6* 67,3* 67,9* 61,9

15b 147,6 64,7 68,8 67,8* 67,7* 68,l* 61,5

* Valores que pueden ser intercambiados
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En el caso de los derivados cíclicos, las asignaciones también se
hicieron por comparación con compuestos modelo, utilizándose en cada caso la
correspondiente piranosa peracilada. En todos los casos se evidencia el efecto

producido por el cambio del oxígeno por el nitrógeno, observándose un
apantallamiento de las señales del C-l ’ en los derivados de la tiosemicarbazida. Al

igual que sucede cuando se comparan los desplazamientos de carbonos anome'ricos

libres con sus correspondientes acetatos, se comprueba que en los derivados l7,
20, 22, 23 y 25, en los cuales existe un acetato sobre el N-l, el carbono anomérico

de la porción del hidrato (C-l’) resuena a campos más altos (6 más bajos) que en

los derivados 16, 19, 21, 24 y 26 existiendo una diferencia con los compuestos

modelo de alrededor de lO ppm con respecto a los pn'meros. Las diferencias

observadas en los desplazamientos para los distintos carbonos son máximas para el
C-l ’, disminuyendo gradualmente para el resto de los carbonos.

Las asignaciones efectuadas para los compuestos 16, 17 y los

desplazamientos de la penta-Q-acetil-B-D-galactopiranosa (33)Else listan en la

Tabla 5. Los desplazamientos de los delivados de D-glucosa (19, 20, 21, 22 y 23)

y su compuesto modelo la penta-Q-acetil-B-D-glucopiranosa (34)3 se listan en la

Tabla 6, mientras que los derivados de D-manosa (24, 25 y 26) y su compuesto

modelo (penta-Q-benzoil-B-D-manopiranosa, 35)9 se resumen en la Tabla 7.

Tabla 5: Desplazamientos (6) de RMN-“C de los compuestos 16 y 17 realizados a

50 MHz en DCC]; y desplazamientos de su compuesto modelo (33).

Comp. (2-1' | C-2’ | C-3’ | C-4’ | c-s’ | C-6’
16 90,3 68,1 71,0 67,1 71,5 61,1

17 31,1 66,7* 70,5 67,0* 72,4 61,0

C-l | (3-2 l C-3 | C-4 | C-5 | C-6

33 91,8 67,8 70,6 66,8 71,5 61,0

* Valores que pueden ser intercambiados
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Tabla 6: Desplazamientos (8) de RMN-l3C de los compuestos 19 a 23 realizados a

50 MHz en DCCl3 y desplazamientos de su compuesto modelo (34).
Comp. c-1’ c-2’ c-3’ C-4’ c-s' C-6’

19 86,6 68,9 74,1 67,3 73,7 61,5

20 81,4 67,3 74,1 68,1 74,1 61,5

21 89,7 70,7 72,6 68,5 72,8 61,7

22 80,4 67,4 73,7 69,3 73,7 62,2

23 80,7 67,6 74,1 68,4 72,4 61,0

C-l C-2 C-3 í C-4 c-s C-6
34 91,8 70,5 72,8 68,1 72,8 61,7

Tabla 7: Desplazamientos (8) de RMN-l3C de los compuestos 24 a 26 realizados a

50 MHz en DCCl3y desplazamientos de su compuesto modelo (35).

Comp. C-l’ C-2’ C-3’ | c—4' C-5’ C-6’

24 85,0 66,9 71.4 65,6 74,1 62,3

25 81,7 67,7 71,6 65,6 74,2 62,0

26 88,5 68,0 70,7 66,4 73,4 62,3

C-l C-2 C-3 | C-4 C-5 C-6
35 91,4 69,6 71,7 66,7 73,4 62,8

Espectros de masa.

Tal como se ha procedido anteriormente para el análisis de los

espectros de RMN de los derivados cíclicos y acíclicos, se evaluarán

separadamente los resultados obtenidos a partir de los espectros de masa por

impacto electrónico para derivados de cadena lineal y derivados piranósicos. Los
dos distintos tipos de compuestos a analizar presentan características comunes por

tratarse de productos peracetilados, por lo tanto suelen ser importantes iones como
el m/z 103 (Ac201-I’), 102 (Ac20"'), 60 (AcOH”), 59 (AcOi) y 43 (Ac'). También

es común observar pérdidas de ácido o anhídrido acético y cetena (CHZCO).
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Los derivados de cadena abierta se caracterizan por evidenciar dos
tipos de rupturas:

a.- Las que provienen de cortes sucesivos en la cadena lineal

b.- Las que provienen el heterociclo en sí

Los iones obtenidos por este tipo de fragmentaciones se resumen en
la siguiente figura para un derivado de D-galactosa:

m/1186 = Het

l+.
Lim/1:] : "" ‘ m F

( - m/z 362 . 4

A ( l ,’ mlz 330
° OM NHAc l ,' llct.

N l ,’ ()Ac

anom- ¡ : ; l +
' N g I I C=()Ac. ¡ , II /

B Ac/ \ H I Í ,' H
_0Ac J ll II + .

I

x A 0_ , 11m. I1', r c 'l y OAC
/ 289 X ' ACO­

Ï; l ll; 'I’ r- - --r-_-_-_- '\\ C}I:()AC+ 1' l l \

\C=()Ac t m/z 217 ó : CHZOAC ‘X m/l 331 C

Ac( OA‘ mll “5 EM I'm/1547 x Het.
" G l I \ OAc

c1 120m; V x Ac +

'"I‘ 7’ x,” C=()Ac
E J n/

Il'l/l 402

A

Las masas y abundancias relativas de los principales iones como así
también sus asignaciones se detallan en la Tabla 8

Tabla 6

Asignación m/z l3b 13a 14a lSa 15b
M" 547 13,3 0,4 - 22,5

M"- AcOH 487 11,3 0,8 - 1,7

M"- Aczo 445 13,6 0,5 - 1,6

A' 402 4,1 - - ­

M"- AcOH-ACZO 385 10,7 0,4 - 1,5 0,8

B" 362 1,7 0,3 - ­

C" 331 37,8 18,3 - - 0,8

D' 330 3,2 - - ­

E' 289 1,5 1,3 - ­

F‘ 258 3,8 - - ­
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Tabla 6 (continuación)

Asignación m/z l3b 13a 14a 15a le
M' '—(CH2C0Ac)-2AcOH-2Ac20 252 24,9 0,8 1,3 5,4 2, l

C"- Ac20 242 6,7 10,6 - - —

A'- CH2C0-AcOH 229 5,8 1,8 1,4 3,9 0,7

G' 217 1,4 0,8 - - ­

Het" 186 90,9 31,9 63,8 100,0 30,8

1' 145 77,7 14,6 9,8 - 9,5

Het- CHZCO 144 90,9 53,6 100,0 100,0 100,0

ACzO 102 100,0 8,0 25,2 30,6 24,7

J' 73 18,1 9,3 2,5 2,8 8,4

Ac+ 43 90,0 85,8 68,3 91,4 77,2

Los derivados piranósicos desde el punto de vista de sus espectros de

masa podrían subdividirse en dos grupos:

Grupo Izcompuestos que conservan el tiocarbonilo (compuestos 16,

17, 21, 22, 23 y 26).

Grupo 2: compuestos que perdieron el tiocarbonilo (compuestos 19,

20, 24 y 25).

Dentro del Grupo I los compuestos l7 y 22 son hexaacetatos,

exhibiendo un M" = 505, mientras que los compuestos 16, 21, 23 y 26, siendo

pentaacetatos el ion molecular observado corresponde a m/z = 463. Dado que la

pérdida de cetena es muy frecuente en este tipo de derivados peracetilados, los

espectros de masa de ambos subgrupos resulta muy similar, siendo la mayor de las

diferencias y la más significativa precisamente la presencia del ion molecular que
difiere en 42 unidades de masa.

Comparados con los espectros de masa del Grupo 2, existen también

grandes similitudes, ya que también resulta frecuente la pérdida de la porción
nitrogenada, generando un ion común para todas las estructuras (m/z 331), el cual

se sigue fragmentando con sucesivas pérdidas de ácido acético, anhídrido acético,
monóxido de carbono y cetena:
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m/z 33] OAc

La gran diferencia entre estos grupos está dada por la aparición en el

Grupo 2 de un ion molecular de masa par, con lo cual se evidencia la presencia de

un número par de nitrógenos. Por espectrometría de masa con ionización FAB de

iones positivos se obtuvieron para los compuestos 19 y 20 y para 24 y 25 como

correspondientes iones moleculares fragmentos de relación m/z = 447, lo que

corresponde al MH', con lo cual, la masa molar relativa se atribuye al ion m/z =
446.

El análisis de los espectros de masa de estos compuestos resulta de la

aplicación de las reglas generales para píranosas peracetiladas'o, y sus iones más
importantes se incluyen en la parte experimental.

Algunas Especulaciones Mecanísticas

Los anteriores datos experimentales sugieren que existiría una

vinculación entre el producto obtenido y la estructura del reactivo de partida. La

formación de tiadiazolinas por el procedimiento II (anhídrido acético / piridina)
depende, al parecer, de la existencia del doble enlace C=N, ya que éstas no se

obtienen cuando se parte de la forma piranósica. Una posible explicación acerca

de los diferentes productos obtenidos podria realizarse teniendo en cuenta:

a.-el pH del medio de reacción

b.-la temperatura a la que se lleva a cabo.

a.-Las estructuras piranósicas en solución están, en general, en

equilibrio con su forma abierta, sin embargo, este equilibrio está más favorecido en
un medio ácido por protonación del oxígeno de la piranosa, tal como sucede en

cualquier otro hemiacetal:
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ll( t
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Un medio de reacción acidico estaria favoreciendo este tipo de

equilibrios. Cuando se utiliza piridina (como en el procedimiento ll) el ácido

acético generado se neutraliza por el exceso de esta base, y como consecuencia de

ello, la protonacíón de la piranosa no tendria lugar. De esta manera se concluin’a

que de no estar presente el doble enlace C=N en el producto de partida, éste no

podria obtenerse vía un equilibrio en el medio de reacción y la heterociclización
no se lleva a cabo.

La síntesis de tiadiazolinas por el procedimiento I no presenta este
inconveniente, ya que el medio ácido generado durante la reacción conln'buin'a a la
obtención de estructuras lineales.

b.-Dado que en el procedimiento II la reacción se efectúa a

temperatura ambiente, es probable que la apertura del anillo piranósico en este

medio tenga un requerimiento energético relativamente alto, por lo tanto, sólo se

obtienen estructuras piranósicas acetiladas.

Sin embargo, es necesario hacer las siguientes consideraciones:

i.-de tratarse de un simple equilibrio catalizado por ácidos, dada la

presencia de un grupo amino en la molécula, éste debiera protonarse antes que el
oxígeno piranósico por ser el grupo más básico.

ii.-ni la hipótesis a.- ni la b.- por si solas justifican la obtención de

uno solo de los isómeros posibles en el caso de D-galactosa y D-glucosa

tiosemicabazona, ni las diferencias observadas con respecto a D-manosa.

A partir de lo anterior resulta que la consideración de este tipo de
equilibrio como único responsable de todos los hechos experimentales constituiría
una simplificación excesiva del problema y es probable que exista más de un
factor involucrado.
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Respecto del punto i.-, dado que se aislaron productos en los cuales
la piranosa se encontraba completamente acetilada sin estarlo el N-l, como en el

caso del compuesto 16, se utilizará dicho producto como ejemplo.

Al no encontrarse acetílado el N-l, dado el carácter básico del

mismo deben'a protonarse antes que el oxígeno piranósíco, y tal como se informó

en el mecanismo genén'co de la reacción de transglicosilación de glicosilaminas

tetraacetiladas en medio ácidol l, el paso siguiente correspondería a la pérdida de la

porción nitrogenada, generando una estructura piranósica cargada positivamente.

En el caso de la reacción de transglicosilación, a la formación del carbocatión le

sigue el posterior ataque de otra amina presente en el medio, obteniéndose ambos

anómeros de la nueva glicosilamina:

ACO .. l —>

OA

N HR'

En el caso de las tiosemicarbazonas, al aplicarse el procedimiento I

la pérdida de la porción nitrogenada estaría seguida por un ataque de un grupo

acetato, generado en el transcurso de la reacción, dando origen de esta manera a la

a- y B—penta-Q_-acetil-D-galactopíranosa. El mecanismo propuesto para esta
transformación es el siguiente:



OR
‘iao

I_ R0+ H S

no A ILJL
OR H H/ ‘N NH2

Aco' 'u

1 l
OR

‘ OR
"30k o ‘I'IZOR

OAc N—N

RO + RO Á X()R
OR 113€ i NHAc

OAc b

R = Acetato

Según lo reportado para la transglícosílación de glicosilamjnasll la

presencia de algún medio básico, como la piridina, inhibe la reacción de

transglicosilación. Este hecho resulta concordante con la observación de que no se

obtenga a- o B-D-galactopiranosas peracetiladas cuando se aplica el
procedimiento II.

Sin embargo, y dado que piranosas con el N-l acetilado, tales como

el compuesto 17 haya producido a- y B- penta-Q-acetil-D-galactopiranosa, hacen
que este mecanismo postulado no pueda ser considerado como el único válido,

pudiéndose proponer un mecanismo alternativo de tipo concertado que cuenta
también con la asistencia de los pares electrónicos del oxígeno:



R = Acetato

También podn'a sugerirse un mecanismo concertado en el cual la

salida de la porción nitrogenada estuviese asistida por el ataque de un grupo

acetato, sin embargo, esta no puede ser considerada tampoco como única, ya que
conducir-íasolamente a la obtención del anómero a, lo cual contradice la evidencia

obtenida por CGL:

R

HzoR O AC S
IR0 N\ i

ORJ” “
AcO'

R = Acetato

R
HZOR

O

RO H

OR
OAc
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Por otra parte, aquellos derivados que durante el procedimiento I

sufren la pérdida del tiocarbamoilo también podrian originar piranosas
peracetiladas por mecanismos similares a los propuestos anteriormente.

Una hipótesis alternativa sería considerar los derivados hidrazínicos

como un paso preliminar en la obtención de las piranosas peracetiladas, según la

siguiente secuencia:

CHICA: ("HZOAL(1120” o H s o o
no H N\ JL M A MNAC): Ad A N..\c.\iucH( N NH, —> Ac( + Au

H

cuzom (‘H¡().»\co 0
—> .-\c( A M A ()Ac

Ad + Ac

().-\c

Sin embargo, si bien se observa que los derivados hidrazinicos sufren

una degradación posterior, el aislamiento y caracterización fisica y espectroscópica
del 2-acetamido-5-metil-1,3,4-tiadiazol indica la pérdida de la porción nitrogenada

aún sin haber perdido el tiocarbamoilo.

Otro de los puntos a esclarecer es la marcada especificidad que

presenta el procedimiento I en la obtención de productos heterocíclícos cuando se

aplica sobre D-galactosa o D-glucosa tiosemicarbazona, junto con la pérdida de la

misma al aplicarse sobre D-manosa tiosemicarbazona. Con respecto al

comportamiento observado se pueden considerar dos hipótesis:

I.-El hecho de que el compuesto de partida tenga forma piranósica
podria condicionar de algima manera la heterocíclación, obteniéndose únicamente
un isómero.

2.-Dado que la temperatura de reacción en el procedimiento l es
mayor que la del procedimiento II, en el primer caso se produce la apertura de la
piranosa dando origen a las dos tiadiazolinas. Teniendo en cuenta que el tiempo

de reacción mínimo estudiado para el procedimiento I fue de 2 horas, parte de la
energía suministrada se consumió en convertir el producto cinético en el

termodinámico, recuperándose así un sólo diasterómero.

En 1983, El Ashry y colaboradoresl2 sugirieron un mecanismo para

la conversión de semicarbazonas en oxadiazolinas por un procedimiento similar al
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utilizado para la síntesis de tiadiazolinas a partir de tiosemicarbazonas. El
mecanismo propuesto es el siguiente:

H s H s OAc s

N-IÏJ R'
H 5 H c H

l II IIl

il

HAS H S RI Ac H

RÁTÏJ_I‘|JgkR, —> Iii-Í <— i i I
Ac H |

R _
H TïI N R

‘) Ac AcAcO' Illa V ¡v

De esta manera, teniendo en cuenta la tendencia de l a encontrase en

una estructura parcialmente cargada (ll), el carbono será el blanco de ataque para

el ión acetato, mientras que el nitrógeno será atacado por el acetilo para dar el

intermediario Ill, el que pierde una molécula de ácido acético para generar V.

Altemativamente, también se puede explicar por el principio “hard & soft”. El

agente acilante “hard” interaccionará con el más nucleofilico para dar Illa. La
ciclación se completa por el ataque del acilante “soft”, actuando más que como

acilante, como una simple base.

A partir de esta postulación mecam’stica se pueden plantear dos
caminos alternativos:

a.- Vía un mecanismo concertado

b.-. Vía formación de un ion carbonío

a.-El mecanismo concertado tiene lugar en el pasaje de IV a V, y

dado que se produce una sustitución sobre un carbono quiral (AcO- por RS-)

debería observarse una inversión de la configuración del mismo. Sin embargo, el

compuesto IV se genera a su vez a partir del ataque de un grupo acetato sobre un

carbono plano, porduciéndose un intermediario [V racémico. Esta racemización
del que fuera el carbono carbonílíco es la que determina que a pesar de plantearse
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un cierre concertado del anillo heterociclico, el control estereoquímico de dicho
centro se pierda.

b.-Cuando se considera la posibilidad de la formación de un ion

carbonio (ll 9 Illa -) V) el ataque puede tener lugar por ambas caras del mismo,
produciendo ambos isómeros (2R y ZS)

En cualquiera de las dos hipótesis se pierde el control sobre la

estereoquímica del C-2, ya sea por formación de un ion carbonio plano o por

ataque de un grupo acetato por ambas caras. Cuando analizamos la formación del

heterociclo por el procedimiento I a partir de la estructura piranósica, y tomando
en consideración el hecho de que se cuenta con una estructura en la cual el C-l del
azúcar tiene una hibridización sp3, observamos una situación análoga a la descripta

en la hipótesis de heterociclización a.-, en donde en lugar de un grupo acetoxi

tendremos un grupo alcoxi, donde el grupo alquilo corresponde al resto de la
cadena:

OAC S OAc SH

RH R, = RH IïI_N R'
Ac H AC

III ¡V

OR OR

CHZOR ¡INC S CHZOR Ac SH

N JL *—-—- A
H H OR

A diferencia que en el caso de las tiosemicarbazonas lineales, el que

antes fuera el carbono carbonílico tiene una configuración absoluta detemrinada

(en este caso, R) con lo cual, una sustitución con un mecanismo concertado

llevaría a la obtención de un solo producto.

En este caso, y dado que el mecanismo propuesto implica un ataque

del azufre y una pérdida del grupo acetato, podría suponerse que dicho ataque
deberia producirse por la cara opuesta a la que deja el grupo alcoxi, en un
mecanismo concertado. A partir de este mecanismo se obtendría exclusivamente

el isómero S. El grupo alcoxi es un grupo con baja aptitud como nucleófugo, por

lo tanto, el alejamiento del mismo estaría favorecido en el caso de que existiera un

paso previo de protonación. La utilización de un medio básico como la pin'dina
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evitan'a la protonación del oxígeno piranósico, impidiendo la apertura del ciclo.

Esta hipótesis concuerda con la observación experimental de que no se obtengan

tiadiazolinas a partir de sustratos piranósicos por aplicación del procedimiento II.
Por los motivos discutidos anteriormente (protonación del N antes que el O), se

ejemplifican los procesos con el compuesto 18.

“¡OR ¡pc S CH20R Ac sn
Ro t JL '

Iï] NHAc R0 N\OR
H H

N Nl-lAcOR
H

O

O

R

CHZOR .H’) Ac SHI‘___
R N\N NHAc

OR
H

De esta manera surge que el medio ácido actuaría modificando la

aptitud de nucleófugo del grupo alcoxi antes que favoreciendo el equilibrio entre la
estructura abierta y la estructura cíclica.

Si analizamos el proceso de ciclización según la hipótesis b.-,

encontraremos que al plantear un mecanismo a través de un ion carbonio, el cierre

del ciclo puede producirse por ambos lados, ya que la cadena tiende a reordenarse

según una conformación zig-zag:



“20" H s H OR

Ro ° l JL 2 0" i\N NH2 N
OR I

H OR |

S NHAc

Analizando el hecho experimental de que la D-glucosa produce

resultados similares a los de la D-galactosa, pero que la D-manosa conduce a la

obtención de ambos isómeros por este mismo método, se llega a la conclusión de

que la inversión configuracional en C-2 afecta de forma directa la reacción de
heterociclización.

Cuando se plantean las estructuras correspondientes para la

ciclación en D-glucosa y en D-manosa tiosemicarbazona según la hipótesis a.-, se

encuentra que el derivado que corresponde a D-glucosa es menos energético que

el de D-manosa, con lo cual es posible que exista algún impedimento de tipo

estérico para que la D-manosa tiosemicarbazona alcance el estado de transición:
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Tal como se observa en la figura, para la D-manosa existe en el

estado de transición una interacción paralela l,3 entre el acetilo localizado sobre el
nitrógeno y el acetato de la posición l’. Esta interacción se traduciría en un

requerimiento energético mayor para alcanzar el estado de transición, con lo cual

es probable que para este hidrato de carbono, la reacción proceda por un

mecanismo alternativo o por más de un mecanismo. Un mecanismo alternativo

bien puede ser el considerado en la hipótesis b.-, es decir vía un ion carbonio. De

esta manera la ciclación se produce por ambas caras obteniéndose ambos isómeros.

Un hecho experimental interesante es que la aparición del producto
le esté supeditada al tiempo de reacción. En efecto, cuando la reacción se realiza
con un calentamiento a reflujo por espacio de 2 hs se obtienen los productos 15a y

15b en una relación de aproximadamente 1:1, además de encontrarse productos de
acetilación menores. Cuando la reacción se prolonga por 4 hs, la proporción entre
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ambos compuestos es de 4: 1, mientras que si se prolonga el calentamiento por 15

hs, solo es posible aislar el compuesto 15a.

En base a este hecho, se investigó la probabilidad de encontrar al

compuesto l3b a tiempos de reacción menores aún cuando la reacción no se

hubiese completado. Para ello se trató a la D-galactosa tiosemicarbazona

piranósica según el procedimiento I y teniendo en cuenta los resultados anteriores
que indicaban una persistencia del producto 13h bajo estas condiciones, la

reacción se detuvo a la media hora. Se separó por placa preparativa (con revelado

UV) uno de los muchos productos obtenidos, aquel cuyo Rf coincidía en forma

aproximada con el de las tiadiazolinas. El análisis espectroscópico arrojó como

resultado la presencia de ambas tiadiazolinas, aun en el caso de aparecer
cromatográficamente como una sola sustancia:

H-3' y H-4' (a y b)

H’Z (a) H-S'a y H-S'b (a y b)

Espectro de RMN-¡H de los productos heterocíclicos obtenidos por aplicación del

procedimiento I a la D-galactosa tiosemicarbazona durante media hora.

A partir de estos datos se concluye que el mecanismo más probable

es vía un intermediario carbocatiónico producido por la apertura del anillo
piranósico, seguido por una heterocíclización por ambas caras de un intermediario

plano. Como consecuencia, la presencia de un medio acídico favorece la apertura
de la misma, y con ello, la reacción de heterocíclación. La obtención de uno solo
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de los isómeros en D-galactosa está vinculado a un control cinético-termodinámico

de la reacción. Dado que la interconversión en D-galactosa es rápida habrá menos

posibilidades de aislar el isómero b mientras que si dicha interconversión para D­
manosa es más lenta, ambos isómeros serán aislables.

A raiz de los datos experimentales anteriormente expuestos se puede
concluir lo siguiente:

‘r

‘r

Y

La reacción de obtención de tiadiazolinas a partir de las tiosemicarbazonas
estudiadas puede conducir a la formación de dos diasterómeros, uno de ellos es

un producto cinético, mientras que el otro es termodinámico.

La interconversión de uno en otro puede lograrse de forma cualitativa por

calentamiento del isómero cinético. El tiempo de interconversión dependerá del

hidrato de carbono del cual provengan estos heterociclos.

Un calentamiento prolongado del isómero cinético con anhídrido acético puede

conducir (en el caso de la D-galactosa) a la obtención del análogo aromático.

La obtención de productos heterociclicos en medios que utilicen pin'dina

(procedimiento II) estará condicionada a la presencia del doble enlace C=N en

la tiosemicarbazona de partida. Aquellas tiosemicarbazonas que se encuentren
exclusivamente en forma piranósica darán origen únicamente a estructuras
piranósicas con distinto grado de acetilación. A partir de aquellas que posean el

doble enlace se podrá aislar el isómero cinético por utilizarse bajas

temperaturas.

La aplicación del procedimiento I sobre tiosemicarbazonas piranósicas conduce
a la obtención de ambos isómeros en una proporción que varía con el tiempo de

reacción, pudiéndose aislar el isómero cinético o no, dependiendo del hidrato de

carbono del cual se parte. Esta diferencia de comportamiento se asigna a un
probable aumento en el requerimiento energético de la interconversión entre el

isómero cínético y el termodinámico.
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Determinación de la Configuración del (7-2en los Compuestos 13a y I3b

El mejor camino para determinar la configuración absoluta del C-2

es la difracción de rayos X, sin embargo, repetidos intentos de obtener cristales

apropiados para efectuar dicho análisis no condujeron a resultados positivos. En el
caso de la D-galactosa y de D-manosa los espectros de RMN-'H pudieron ser

analizados en su totalidad, revelando una conformación preferencial en solución

(zig-zag planar y extendida) y presentando marcadas diferencias en las constantes

de acoplamiento Jn [2Hz para 13a, 9Hz para l3b, 1,8 para 153 y 5,6 para 15b].

A pesar de ello, estas evidencias espectroscópicas no resultaron de gran ayuda en
la determinación de la configuración absoluta de C-2 en base a posibles

interacciones entre el heterociclo y la cadena peracetilada.

La flexibilidad de la cadena y la naturaleza de los sustituyentes

tampoco permiten algún tipo de análisis espectroscópíco que permita establecer

una relación que determine la configuración absoluta del C-2. Por otra parte la
carencia de modelos adecuados también limita la aplicabilidad de estudios de
dicroismo circular.

lsómero R lsómero S

Se decidió entonces aplicar métodos de cálculo computacionales
para establecer si existe algún tipo de relación entre la configuración del C-2 y la
conformación de mínima energía.
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Tal como puede observarse, la conformación de mínima energía
calculada utilizando métodos semiempíricos para el isómero S, indica que la
cadena del hidrato (en negro), tal como se deduce a partir de las constantes de

acoplamiento medidas del espectro de RMN-IH, debe encontrarse en una

conformación zig-zag planar y extendida, mientras que el ángulo entre el H-2 y el

H-l’ debería ser de aproximadamente 90°. A partir de este dato, y sabiendo que la

constante de acoplamiento depende en mayor medida del cuadrado del coseno del
ángulo dihedro comprendido entre los hidrógenos, cabría esperar una constante de
acoplamiento pequeña.

Para el caso del isómero R, y aplicando el mismo método de cálculo

se encuentra que la conformación de mínima energía también consta de una cadena
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zig-zag planar, y que, al igual que en el caso anterior, la relación de los H-2 y H-l’

es sesgada (aproximadamente 55°), con lo cual para este isómero también deben’a

esperarse una constante de acoplamiento pequeña.

Se procedió entonces a calcular las energías de los mínimos locales,

es decir, encontrar la conformación de mínima energía para cada rotámero en cada
uno de los diasterómeros por separado. Para ello se empleó el programa
PCMODEL, que utiliza el método de mecánicas moleculares y permite, además,

tener una estimación por cálculo de las constantes de acoplamiento asociadas a
cada estructura. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Para el isómero R

NHAc NHAc NHAc
N._ N_ N___

/ OAc / R / H
N N N S

Ac/ Ac/ Ac/

R H H OAc AcO R
H H H

Rotámcro l Rotámcro 2 Rotámero 3

J (calculada) = 2.5 J (calculada) = 10.4J (calculada) = 4.7

Al igual que lo obtenido por cálculos aplicando métodos

semiempín'cos, se encontró que el rotámero de menor energía corresponde al

rotámero 2, que presenta una relación sesgada de los protones. Sin embargo, se

pudo determinar además, que la diferencia de energía entre los rotámeros 2 y 3 es

de aproximadamente l,l kcal/mol, con lo cual, y dado que la estructura analizada
es flexible, ambos rotámeros estarían presentes en el equilibrio en solución a

temperatura ambiente. De esta manera, la constante de acoplamiento experimental
observada debería corresponder a un promedio pesado de la contribución de los
rotámeros mayoritarios.
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Si se desprecia la contribución del rotámero I en el equilibrio (4,5 y

3,5 kcal/mol menos estable que los rotámeros 2 y 3 respectivamente), se podria
realizar una estimación de las contribuciones de los rotámeros 2 y 3 en el

equilibrio a partir de las constantes medidas en forma experimental para los

compuestos 13a y l3b. Si asumimos que el isómero R tendrá contribución en el

equilibrio de los rotámeros 2 y 3, cuyas constantes calculadas son 4,7 y 10,3 Hz,

se deduce que la constante de acoplamiento del ísómero R debe ser mayor o igual

al menor de estos valores (4,7 l-lz). De este modo, y teniendo en cuenta que las

constantes de acoplamiento experimentales para los compuestos 13a y l3b son 1,6

y 9,8 Hz respectivamente, se desprende que el compuesto R deberia asociarse con

aquel que hasta ahora se denominó 13b. Por lo tanto, y considerando las siguientes

ecuaciones, se puede deducir la proporción aproximada de 2 y 3 en el equilibrio:

X2+X3=l y 4.7X2+ :>

X2=0,l X3=0,9

Para el isómero S

AcNH AcNH AcNH
N — N — N

OAc\ R \ H \
S N S N\ S N\

\Ac Ac Ac

R H H OAc AcO R
H H H

Rotárnero l Rotámero 2 Rotámcro 3

J(calculada) = 0.7 J (calculada) = 3.1 J(calculada) = 10.2

También en este caso hubo coincidencia con los datos obtenidos por

el método semiempírico, siendo el rotámero 2 el menos energético. Aquí también

existe una gran proximidad entre los niveles energéticos del rotámero 2 y el
rotámero I (sólo 0.5 kcal/mol de diferencia). El rotámero 3 en este caso es casi 3

kcal/mol más energético que los otros dos rotámeros. Haciendo las mismas
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consideraciones que para el isómero R se puede concluir cuál es la proporción de

los rotámeros I y 2 en el equilibrio:

X¡+X2=l y 0.7X¡+3.1X2=l.63

X1=0,6 X2=0,4

Los datos así analizados arrojarían como resultado el compuesto

13a podría corresponder al isómero S, mientras que el l3b podn'a corresponder al
iso'mero R.
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Síntesis de Derivados Heterocíclicos de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D­
galactopiranosa

Parte l: VíaSustitución Nucleofi'lica a partir de reactivos comerciales

En este tipo de síntesis se focalizó el interés en obtener compuestos
derivados de hidratos de carbono conteniendo azufre en la molécula debido a su

posible actividad biológica. Se planteó en este caso la obtención de tioéteres vía

sustitución nucleofilica a partir de un derivado de hidrato de carbono
convenientemente sustituido, para ello se eligió el siguiente camino sintético:

OH OH 0 OH

o 1 >( 0 2HO —> o _,
OH OH oX

o SR

X ° —.3 Y °o o
o oXX

1: Acetona / Sulfún'co

2: ClTsO / Py
3: Na'RS- / DMF
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Como primeros pasos adoptados para el estudio de esta reacción se

utilizaron nucleófilos sencillos. El primero de los desplazamientos fue efectuado
utilizando sulfuro de sodio como nucleófilo, obteniéndose de esta manera la 6-S-6­

desoxi- l ,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (36):

La reacción se probó seguidamente con un reactivo comercial

alquílico y a continuación con un reactivo comercial an’lico: el alil mercaptal y el

tiofenol respectivamente. Por aplicación del esquema sintético anteriormente
mencionado se obtuvieron la 6-S-alil-6-desoxi-l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D­

galactopiranosa (37) y la 6-S-fenil-6-desoxi-l,2:3,4-di-_Q-isopropilidén-a-D­

galactopiranosa (38)

L

ñ

S S
O O

>(O O

Á Á"

En este caso, y sabiendo que suelen ser más nucleofilicos los

nucleófilos cargados que sus homólogos sin carga, se procedió a la obtención del

anión correspondiente, en el caso del tiofenol y dada su relativa acidez se utilizó
una solución de hidróxido de sodio al 5% en relación estequiométrica,



('apítulo 4

evaporándose luego a sequedad. Para la obtención del aníón correspondiente del

alil mercaptal se procedió de manera análoga pero utilizando una base más fuerte
como el etóxido de sodio.

En virtud de los resultados obtenidos, se ensayo la reacción

utilizando como nucleófilo el 2-tiometilfurano obteniéndose por dicho

procedimiento la 6-S-[(2’-fiuil)metil]-6-desoxi-l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D­
galactopiranosa (39):

A continuación se decidió ensayar con un nucleófilo que tuviese el

azufre unido directamente a un carbono spz. Así se aplicó la técnica descripta
utilizando el 1,2,4-uiazol-3-tiol, obteniéndose la 6-S-[3’-(l’,2’,4’-uiazolil)]-6­

desoxi- l ,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (40):

Hfm
N\NA

(I)
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Para el caso de los compuestos 39 y 40, el anión correspondiente se

obtuvo por aplicación del mismo método utilizado para el compuesto 37. Dado el

interés que revestía el hecho de obtener una sustitución en C-6 con algún

heterociclo vinculado a las bases púricas o pirimídicas, se decidió utilizar como

producto de partida el 2-tiouracilo. En este compuesto heterociclico el átomo de

azufre no está formando parte de un tiol sino que se encuentra como tiocarbonilo,

por lo que se intentó obtener un equilibrio en solución en el cual existiese una

proporción apreciable de la estructura con la función tioiminol. Si resultaba

factible obtener este equilibrio, es posible plantear dos estructuras:

Opción A: el carbonilo de C-4’ permanece como tal

Opción B: el carbonilo de C-4’ se tautomeriza a enol.

En el caso de la opción B se obtendría como resultado un heterociclo
aromático:

Opción A

O O

I NH HO' I NH
/ - +

NH S N S Na

Opción B

O OH

I NH HO' I \ Nk A _ +
NH S N S Na

A partir de estos equilibrios planteados, lo más factible era la opción

B, dado que la obtención del anión conduce la formación de un anillo aromático.
El mayor riesgo en este caso sería la competición de un eventual anión formado
sobre el oxígeno que pudiera efectuar la sustitución con la consiguiente baja en el
rendimiento.
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La aplicación del procedimiento ya descripto permitió sintetizar el

derivado heterocíclico correspondiente, la 6-S-[2’-(4’-hidroxi)pirimidil]-6-desoxi­

l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (41), en la cual, la estructura

correspondiente al heterocíclo es la planteada como opción B, habida cuenta del

singulete ancho observado en el RMN-¡H a 12,85 ppm, coincidiendo con los

campos a los que normalmente aparecen los protones fenólicos.

A pesar de lo anteriormente expuesto con respecto a la sustitución

por un hipotético nucleófilo oxigenado, este producto no fue detectado. Una

posible explicación para este comportamiento reside fimdamentalmente en que el
azufre, al ser más voluminoso resulta favorecido cinéticamente en las reacciones

de sustitución, de hecho es bien conocido que los nucleófilos de azufre resultan

más efectivos que sus análogos oxigenados. Tampoco se detectaron en esta

reacción productos derivados de un doble desplazamiento nucleofrlico, lo cual se

atribuye no solo a la mayor nucleofrlia del azufre, sino también en las

proporciones de reactivo utilizadas. Dado que para esta reacción se ha empleado

una relación molar de aproximadamente 4:1 de heterocíclo con respecto al hidrato

de carbono, la probabilidad de un doble desplazamiento es muy reducida.

La vinculación del heterocíclo con el hidrato de carbono a través de

azufre en lugar de oxígeno está avalado por el desplazamiento de la señal

correspondiente al C-6 en el RMN-13C. En este espectro la señal se ha desplazado

a campos altos, tal como se observa para los otros derivados azufrados en contraste
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para lo esperado para una sustitución por un nucleófilo oxigenado (ver RMN-“(7
de este mismo Capítulo).

Tomando en cuenta los resultados obtenidos con el tiouracilo se

planteó una síntesis análoga utilizando como reactivo el ácido tiobarbitúrico. Si

bien pudieron obtenerse evidencias espectroscópicas de la presencia de la 6-S-[2’­
(4’,6’-dihidroxi)pirimidil]-6-desoxi- l ,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopirano­
sa, los tiempos de reacción fueron más prolongados y los rendimientos muy bajos,

posiblemente debido al que el efecto de un seglmdo grupo hidroxilo dificulte la
formación del anión sobre el azufre.

Siguiendo con esta misma línea sintética, pero tratando de obtener

derivados funcionalizados que pemiitieran una posterior heterociclización, se

intentó realizar el desplazamiento con el éster etílico del ácido tioglicólico. Como
resultado de esta reacción no se pudo obtener el producto deseado, aislándose un
producto que, después de ser caracterizado fisica y espectroscópicamente, se
encontró que dichas caracteristicas coincidían con las del compuesto 36 (6-S-6­
desoxi- l ,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa).
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RMN-¡Hy análisis conformacional

Al ser caracterizados espectroscópicamente, todos estos derivados

presentaron una anomalía en cuanto a lo esperado para los valores de las
constantes de acoplamiento (Tabla 1). La porción correspondiente al hidrato de

carbono, al ser de configuración D-galacto debería presentar la siguiente relación
de protones:

Las constantes de acoplamiento tradicionalmente esperadas de

acuerdo a lo que se observa en derivados acilados de D-galactopiranosa, son de

alrededor de 10 Hz para J2,3 y 3 Hz para el J3,4, mientras que el J475resulta

particularmente pequeño, de alrededor de l Hz.

A diferencia de lo esperado y salvo para el J4,5 que se mantenía

alrededor de 1,5 Hz, el valor de las constantes de acoplamiento medidas de los

espectros por análisis de primer orden mostraban una clara inversión: mientras que

el .123oscilaba entre 2,2 y 2,6 Hz, el J3,4presentaba valores de alrededor de 8 Hz,

llegando a un máximo de 10 Hz para el compuesto 36.
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Tabla l: Desplazamientos quimicos (8) y constantes de acoplamiento (Hz)" de los

espectros de RMN-[H de los compuestos 36 a 41 realizados a 200 MHz en DCCl3.

Comp, 11-1 | H-2 | ¡1.3 | ¡1-4 | 11-5 | H-6a l H- 6b

5,52 4,29 4,63 4,35 4,06 2,95 2,95
36

11.25,0 12.32,5 J3.4 10,2 J4.s 1,7 J5,6b6,9 J5,6a 7,0 Jóaób 12,4

5,43 4,19 4,52 4,22 3,78 3,10 3,09
37

JL2 4,9 J2.3 2,6 J3‘4 7,3 14.5 1,5 Jiób 7,2 J5.687,2 Jóaób 12,6

5,50 4,26 4,58 4,36 3,84 3,16 3,16
38

J¡.2 4,9 J2.3 2,4 J3.4 7,9 14.5 1,7 Js.6b 6,3 15m 5,3 Jaula ¡2,6

5,43 4,22 4,54 4,22 3,82 2,67 2,67
39

11.25,0 J2.32,3 J3.4 7,9 J4.5 ¡,6 JS,6b7,3 15m 7,3 J6&6b12a4

5,57 4,33 4,63 4,38 4,09 3,33 3,33
40

Jl.2 5,0 J2.3 2,5 13.47,9 J4.5 1,7 Jiób 7,0 Jióa 7,0 Jóaób 12,4

5,47 4,25 4,57 4,3] 4,08 3,35 3,28
41

Jl.2 5,0 12,32,2 J3.4 7,9 J4.5 ¡,5 J5.6b7,2 Jióa 6,9 Jóaóblzaó

a Obtenidas por análisis de

espectros correspondientes.

primer orden y/o simulación computacional de los

En virtud de estas evidencias se procedió a la confirmación de las
asignaciones efectuadas por análisis de primer orden por simulación

computacionall de los espectros de RMN-lI-I de los compuestos 36 a 41,

encontrándose una total correspondencia entre los espectros reales y los espectros
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simulados. En los casos en que la cantidad de núcleos simulados excede la

capacidad del programa empleado, se procedió tal como se describió para los

derivados de disacáridos en el Capítulo 2.

Una vez confirmadas las asignaciones, se concluyó que el

intercambio observado entre las constantes de acoplamiento debería ser atribuido a
cambios conformacionales en el anillo píranósico. Cambios confonnacionales
similares se informaron para la 6-_C_)_-tosil-1,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D­

galactopiranosa (42) en estado sólido a partir de un análisis de difracción de rayos

X2. Se supuso que el comportamiento observado en estado sólido podn'a ser

extrapolado a la conformación preferencial en solución, debido a que los derivados

estudiados cuentan con un estructura más rígida que otros derivados de galactosa,

fundamentalmente por la presencia de dos anillos 1,3-dioxolano fusionados con el
anillo píranósico.

Para confirmar esta suposición, se llevaron a cabo algunos cálculos

confonnacionales, encontrándose que la conformación de menor energía

correspondiente a estos derivados corresponde a una estructura de bote torcido
() _

( T2).

CH3

H3C\éo
0 CHZSR

H o
H

H H
H

o o

H3C
CH3

Tal como se describe en bibliografia para compuestos relacionados“,

se encontró que para los compuestos 36 a 41 los ángulos de valencia en C-2 y C-3
tienen valores incrementados (l ll a 116 grados). Los dos anillos 1,3-dioxolanos
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fusionados introducen cambios en los ángulos de torsión esperados para una
conformación silla, especialmente en la unión C3-C4 donde los ángulos de torsión

son cercanos a cero. Estas distorsiones son las responsables de los cambios

observados. Los espectros simulados utilizando los valores calculados de
constantes de acoplamiento resultaron prácticamente indistinguibles de los

simulados con los valores experimentales:

L
Espectro simulado del compuesto 36 empleando constantes de acoplamiento

obtenidas por análisis de primer orden.

l ' ' ' ' ‘ ‘ ‘ "ïHH' l l I 1

__________ lu
l I I l 1

5 4 3

Espectro simulado del compuesto 36 empleando constantes de acoplamiento
obtenidas por cálculos de mecánica molecular.

A partir de los espectros experimentales se puede apreciar que los
protones correspondientes al C-6 aparecen generalmente como un doblete en lugar
del doble doblete tradicional con una constante de acoplamiento geminal de
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aproximadamente 12 Hz. Sin embargo esto es sólo un hecho aparente ya que es

una consecuencia directa de la proximidad de ambos desplazamientos. Los
espectros simulados que se muestran en el Anexo incluyen constantes de

acoplamiento geminales, y tal como puede observarse, los dobles dobletes
colapsan en un solo doblete.

RMN-“(f

Para asignar los desplazamientos químicos observados en el espectro

de RMN-“C de los compuestos 36 a 41 se utilizó la l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a­
D-galactopiranosa (43) como compuesto modelo, encontrándose una buena

correlación para todos los desplazamientos (Tabla 2). Los desplazamientos
observados para carbonos cuatemarios, metilos y otras señales características de

cada grupo se lístan en la parte experimental.

Tabla 2: Desplazamientos químicos de los carbonos de los compuestos 36 - 41
obtenidos de los respectivos RMN-BC (6) medidos en Cl3CD a 50 MHz y su
compuesto modelo 43 4.

Comp. c-1 I C-2 I C-3 I C-4 C-5 Ï C-6

36 96,6 70,9 70,5 66,6 71,5 38,3

37 96,5 70,8 70,5 67,5 71,5 30,2

38 96,6 71,0 70,6 66,3 71,5 30,7

39 96,7 70,8 70,5 66,1 71,2 33,1

40 96,6 70,8 70,5 67,0 71,5 32,4

41 96,5 70,8 70,4 67,6 71,5 31,0

43 96,3 70,8 70,6 68,3 71,5 62,1

En todos los casos se observó que los desplazamientos para los

carbonos correspondientes a la piranosa presentan solo ligeras diferencias en C-l,
C-2 y C-3 con respecto al compuesto modelo, esto puede atribuirse a que la

conformación rígida minimiza los efectos del cambio efectuado en un sitio remoto.
Las diferencias observadas en C-4 varían entre 0,7 y 2,0 ppm, lo cual puede ser

atribuido a efectos estéricos y electrónicos del sustituyente de C-6 sobre la

posición pseudoaxial del C-4. El hecho más notable lo constituye las grandes

diferencias de desplazamiento observadas en C-6 con respecto al compuesto
modelo, lo cual es am'buible al cambio de oxígeno por azufre. Los
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desplazamientos para el C-5, tal como es de esperarse en una estructura rígida y

particularmente en el carbono que cierra la piranosa, no muestran mayores

modificaciones. La comparación entre los desplazamientos de los compuestos 36­

41 y 43 se muestran en el siguiente gráfico:

Gráfico comparativo de los desplazamientos de RMN-BC para los compuestos 36­

41 con respecto a su compuesto modelo 43.

Espectro de Masa

El análisis de los espectros de masa de los compuestos estudiados

fue llevado a cabo por la aplicación de la siguiente metodología. Dado que todas
las moléculas consideradas poseen una porción glicosídica que les es común y un
resto variable ligado a dicha porción mediante un puente azufre, se dividió una
molécula genérica en dos partes:
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ParteI

(SR l

O

O

l >(°
ParteII o

OA
Esta subdivisión permite clasificar las fragmentaciones postuladas en

tres diferentes tipos

Tipo 1: iones producidos por las mismas fragmentaciones pero
con diferente relación masa/carga (m/z), debido a la
diferente masa de la Parte I.

Tipo 2: iones producidos por las mismas fragmentaciones y que

presentan la misma relación m/z, provenientes de la Parte
II, común a todos los derivados estudiados en este item.

Tipo 3: iones producidos por fragmentaciones de la Parte I. Dado
que la Parte I es diferente para cada derivado, los iones de
este tipo resultan característicos para cada molécula
considerada.

A partir de esta clasificación se propusieron vías de fragmentación

posible para los iones más importantes. En algunos casos, la aparición de un
determinado ion puede atribuirse a dos o más caminos de fragmentación, y no

puede asignarse específicamente a uno de ellos sin el correspondiente estudio

genético. No obstante, en dichos casos se indica la fragmentación considerada más

probable de acuerdo con la teoria general y los datos bibliográficoss. Estas vías de
fragmentación están graficadas en el Esquema l para los iones del Tipo 1 y en el
Esquema 2 para los iones del Tipo 2. Las asignaciones de los principales iones
del Tipo 1, junto con sus abundancias relativas para cada compuesto se listan en la
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Tabla 3, mientras que los que corresponden al Tipo 2 se lístan en la Tabla 4. Los

iones del Tipo 3 (con fragmentaciones características de cada sustituyente
particular) se listan para cada compuesto en el Capítulo 6 (Experimental).

01128127 4*
o

CHZSR

1

() O H O+

X E4*
I +

F

“#0
_ Csusoz - (,9”¡5()4

- CloH|604

CHZSR—I +
. (.‘HZSR CHZSR

(I))-—0 -C113 ())_0 o 0
#0 ——> ÏL_(I) E +

J—-r. o 0 o
M+0% 02V f 0

l -(CH3)2C() -(CH;)2C0 l-CHZCO
. o

‘ +

LIIZSRÏ Á CHZSR CHZSR() )
l ) () 0 OH ) +

7L( C; D+ BJH + +) ) o0K

()

Esquema l: Vías de fragmentación propuestas para iones del Tipo l.
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Tabla 3: Asignación tentativa y abundancias relativas para los iones provenientes

de fragmentacíones del Tipo l para los compuestos 36 a 41.

Asignaciones 36 37 38 39 40 41
% % % % % %

M“ - 48,4 16,2 50,3 - 1,4

A+ - 30,5 5,2 14,9 2,4 16,5

13+ - 3,2 — 6,4 - 1,4

c“ - 2,7 1,7 2,6 - 1,9

13+ - 4,3 - 3,6 1,3 5,6

13+-Hzo - - — 1,4 - 1,1

c“ —co —11- - 1,7 - 0,7 — 0,5

13“ - - - 0,3 2,5 ­

c“ - co - CH; - - — 0,1 0,5 ­

13*- cnzco. E“ - CH; - 4,1 — 3,2 0,5 1,5

c“ - (CH3)2C0 1,2 3,2 - 2,3 0,4 0,9

0* - CH2co - 11:0 1,5 3,9 - 10,8 1,9 9,0

0+ - CH2CO - co 3,5 2,3 — 0,4 — 14,9

c“ —(CH;);CO- co 1,3 2,1 - 1,0 - ­

c“ - (CH3)2CO- co - H- 1,3 14,7 - 1,6 - 2,2

13“ —CH3'- 011200 21,5 12,3 — 0,2 1,2 0,7

E“- (0113150 6,0 - - 0,3 11,1 0,5

D+- cngco - 1120- CO 3,5 2,6 - 4,6 1,4 3,1

c" - (CH3)2C0- 2 co 3,0 1,9 - 0,4 0,5 0,4

13“ - CH3°-cnzco - H20 2,5 9,5 2,3 2,4 0,9 2,7

E“- (CH3)2CO- co - 4,8 - 1,1 0,4 28,2

F“ 1,6 15,1 1,4 4,8 0,9 —

o“ 2,9 18,6 1,4 43,2 0,8 4,7

o“ —11- 1,9 16,8 4,6 - 1,1 41,6

o“- co 54,0 5,1 1,6 7,1 2,0 6,2

G“ - 11'.co 74,9 40,1 4,6 56,2 3,7 5,5

o“ . CH2C0 * 5,5 4,9 17,0 2,0 19,9

0*°.c112co11- * 18,1 16,6 32,1 3,7 10,9

o“ - 011300 - 112 * 21,1 17,7 - 7,6 5,7
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Esquema 2: Vías de fragmentación propuestas para iones del Tipo 2.
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Tabla 4: Asignación tentativa y abundancias relativas para los iones provenientes

de fragmentacíones del Tipo 2 para los compuestos 36 a 41.

Asignaciones 36 37 38 39 40 41
m/z % % % % % %

1+ 243 2,8 4,3 0,2 — 2,5 2,6

J“ 242 - - - - 0,5 11,5

K+ 229 - 1,8 0,9 — — 0,4

L“ 228 - — 0,2 — 0,6 1,8

J“- CH; 227 - 2,0 0,2 - 0,4 15,0

L“ - CH3- 213 - - 0,2 - - 0,7

I+ - (CH3)2CO, J"- CH3-- H20 185 3,4 16,2 12,9 7,6 11,1 9,8

J“-(CH3)2CO 184 - — — - 1,7 28,2

K: (CH3)2CO,1."- CH; -CH2CO 171 1,1 14,5 13,8 2,3 0,5 4.0

L“ - (CH3)2CO 170 - - - - 0,6 4,7

J*'- (CH3)2CO - CH; 169 1,1 7,0 6,2 1,4 3,3 41,5

l+ - (CH3)2CO - H20 167 6,4 2,7 4,3 1,4 3,3 7,9

1+- (CH3)2CO - CO 157 - 1,8 0,7 1,4 0,4 0,6

J“- (CH3)2CO - CO 156 — 1,4 0,2 1,4 0,9 2,9

1+- (CH3)2CO - co - H2 155 1,7 2,6 1,0 4,6 1,0 5,7

I+-(CH3)2CO-CO-2 H2 153 - 3,3 5,3 - - 17,2

K+- (CH3)2CO - CO 143 1,5 7,9 1,9 2,5 0,8 2,0

L“ - (CH3)2CO —CO 142 0,9 2,5 0,7 - 1,1 6,2

J“- (CH3)2CO - CO- CH; 141 5,2 9,5 1,6 1,2 0,8 5,5

L“ (retro D.A.) 128 4,2 9,0 1,4 1,6 1,4 19,9

J*'- (CH3)2CO - CH3°-CH2CO 127 4,7 12,7 10,2 13,2 10,9 4,6

J*°- 2 (CH3)2CO 126 1,0 3,1 1,6 2,9 2,0 5,7

N+ 113 11,3 40,9 26,6 16,3 7,6 26,3

J"- (CH3)2CO-CH3‘-CH2CO- 1120 109 3,1 6,0 32,1 2,0 3,2 20,1

Q“ 100 6,0 25,9 37,5 7,0 8,7 24,4

J'°- (CH3)2CO- co- CH; -CH2CO 99 2,8 14,6 8,2 3,8 3,0 7,0

J“-2(CH3)2CO - C0 98 1,7 7,2 6,1 2,3 1,7 5,7

l+-2(CH3)2CO-CO-H2 97 8,0 21,1 45,6 8,0 4,2 15,1

I+ - 2(CH3)2CO - CO -2 H2 95 3,3 4,9 3,8 15,9 1,5 18,2

Q+’-CH3' 85 75,5 42,8 43,3 14.3 53.2 33.2

J‘°-(CH3)2CO-C0-CH3'-CH2CO-H20 81 14,0 31,8 41,4 100.0 13.7 25.3
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Tabla 4 (Continuación)

Asignaciones 36 37 38 39 40 41
m/z % % % % % %

J"- (CH3)2CO- 2CO- CH; -CH2CO 7l 27,4 80,5 81,0 11.5 18.7 34.4

f’-2(CH3)2CO-2CO 7o 12,0 - - 1.5 8.3 16.5

J"- (CH3)2C0- 2CO- CH; -CH2C0 - H2 69 20,7 13,4 20,2 5.8 9.8 16.9

J“-2(CH3)2C0 —2co —H2 68 3,4 6,0 5,5 1.8 2.o 8.7

K+-2(CH3)2CO-2CO 57 40,2 17.3 26,9 5.6 22.6 23.6

K+-2(CH3)2CO-2CO-H2 55 23,3 13.7 32,5 6.9 19.8 24.0

Para los derivados 36 a 41 se encontró que, tal como se describe en

literatura para la l,2:3,4-di-Q-isoprpiliden-a-D-galactopíranosas, los picos más
importantes son el m/z 43 [CH3COl] (pico base para los compuestos 37, 38, 39 y

40, presente también en el espectro del compuesto 36 con un 69% y en el del
compuesto 39 con un 32%), 59 [(CH3)2COH+],85 [Q"-CH3'], 100 [Q"] y ll3
[N'].

En este tipo de compuestos, en los que existen varias funciones éter,

es común observar un M"+l importante. Este ion aparece por colisiones ion­
molécula, dependiendo de la presión de la muestraó. En este caso, dicho ion pudo

ser observado en los espectros correspondientes a los compuestos 36, 37, 39 y 41.

En el caso particular del compuesto 38, la abundancia relativa del Mi°+l es

incluso más alta que la del propio M”.

Tal como se ha descripto para nucleótidoss, también se han

observado picos atribuibles a la porción [SR'], [SR‘+H] y [SR’+2H]. Para todos

los derivados aqui descriptos, se encontraron iones correspondientes a [CH3SR'°]
(Parte l + H)y [CstR'] (Parte l).
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Parte 2: Vía Sustitución Nucleofflica a partir de Antihelmínticos y
Antipiréticos no Comerciales.

En función de los resultados ya expuestos en el ítem anterior, se

llevó a cabo la reacción con antihelmínticos y antipiréticos heterocíclicos no
comerciales. El objetivo final de esta parte del proyecto consistía en comprobar si

existía alguna variación de la actividad de los mismos a raíz de la adición del
hidrato de carbono.

Algunos compuestos denominados genéricamente como 6,7­

diarilpteridinas han demostrado poseer gran actividad antihelmintica,
encontrándose que los compuestos más activos son aquellos en los que las
posiciones 6 y 7 están sustituidas por grupos fenilo o tienilo (compuestos A y B)7

o o

“1* Ü HN¡“x ¡9
521411 N/ SANH N/ SÜ '/

BA

Existen antecedentes en literatura acerca de la tioglicosidación del

compuesto A, también conocido como 6,7-difenil-2-tiolmnazina3, de acuerdo al

siguiente esquema sintético:

() ()SiCH3)3

N Ph CHZOR
H\N N\ Ph N/ \ o x

I —+ Á I _+
’ IiC)SiS \N N/ Phs N N Ph (

I 3 3 ()R ()R
u

Ph

Ph
()

ll\N N\ Ph N/u
Á l / \ Á

‘ N N Ph N sc1 I2()R b c1 {ZOR 0o o

()R OR ()R OR

a.- R: Bz, X: Br. b.- R: Ac, X: Cl, c.- R: Ac, X: Br.
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Otra reacción de tioglicosídación en derivados de lumazinas se

llevaron a cabo por ribosilación de la 7-mercapto-l,3-dimetil-6(5H)lumazinotiona,
a partir de la cual se obtuvo el 6,7-bis-S-n'bósído9:

o lll 0H C N ss CH ¡370 OAc
H3C\N N (SKCHth 3 \.N \ ( 3)3 O

/ / .
o N N SH 0 If N SSXCHab

¿H3 CH3 OBz By.

OBz Bz

O
BF1 B70 o

—.> S N CH3/ N/
CHzcb I k\

S N IINÍ O
BzO O CH3

OB'I. OB'I.

Estos antecedentes al igual que otras reacciones de sustituciónlo

hacen uso del desplazamiento del sustituyente de C-l en el hidrato de carbono. En

nuestro caso el desplazamiento tiene lugar en el carbono terminal, adecuadamente
sustituido.

Otra pteridinas con las cuales hemos trabajado son las que se

muestran a continuación. En el caso de la pteridina D se analizaron las

posibilidades de incorporación de dos moléculas de hidrato de carbono.

OMe OMe

° © S ©N N
HN x HN x¿JI / ¿JI ,

s NH N o s NH N ©
OMe OMe

C D

Dentro de esta misma tesitura, se intentó la reacción con la 3-amino­

4-fenil-2-tioxotieno[2,3-d]pirimidinaI l, otro heterociclo no comercial con actividad

antipirétíca y antiinflamatoria'zz
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Los antiinflamatorios comerciales tales como la aspirina,

indometacina y piroxicam son de carácter acídico, por lo tanto junto con el perfil
antiinflamatorio común a todos ellos existen una serie de efectos colaterales no

deseados, tales como la irritación, ulceración y hemorragias del tracto intestinal.

Para reducir estos efectos indeseables se han desarrollado otros agentes

antiinflamatorios como la proquazona, los cuales si bien son eficaces, no están

exentos de complicaciones gastrointestinales. La 3-amíno-4-fenil-2­

tioxotieno[2,3-d]pirimidina fue sintetizada en base a criterios de bioisostería con

conocidos agentes activos del tipo quinazolínico como al proquazona y la
ciproquazonal l:

Ph

\
\N l

Proquazona Ciproquazona

Cuando se ensayó la actividad de la 3-amino-4-fenil-2­

tioxotieno[2,3-d]piiimidinall se encontró que poseía efectos analgésicos y
antipiréticos iguales o superiores a las de los productos usados como patrón
(aspirina, piroxicam e ibuprofeno), además de interesantes propiedades
antiinflamatorias acompañadas de efectos centrales insignificantes, baja toxicidad
y escasa agresividad gastrointestinal.
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Al igual que en el caso del tiouracilo y el ácido tiobarbitúrico, se

intentó establecer para las pten'dinas A-D y la pirimidina E, el equilibrio entre el

tiocarbonilo y el tioiminol, según el siguiente esquema:

0 OH
N R“NIÏ2‘ / /J\

S NH N R HS \N N/ R

H2N\ H2N\

mp
ll

>72

:—z

a

Utilizando los procedimientos aplicados para los compuestos 36 a

41, se encontró que el producto deseado se formaba pero en muy baja proporción

(23 % como máximo), además de detectarse degradación del heterociclo por
calentamiento prolongado. La reacción con heterociclos comerciales utiliza un

exceso alrededor de 4:] con respecto del derivado tosilado, dado que la reacción se

plantea a trave’sde una SNZ,la inversión de las relaciones de ambas sustancias no

debiera afectar la velocidad de reacción, pero deben’a aumentar la probabilidad de

acercamiento del heterociclo al hidrato de carbono antes de que la pten'dina se

descomponga. Cuando dichas relaciones se invierten, utilizando el mismo tiempo

de reacción se obtiene un rendimiento (en base al reactivo limitante) que oscila

alrededor del 65 % para el heterociclo A (6-S-[2’-(6’,7’-difenil)tiolumazin]-6­

desoxi-l,2:3,4-dí-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa, compuesto 44), 56 % para
el heterociclo C (6-S-{2’-[6’,7’-di-(p-metoxi)fenil]tiolumazin}-6-desoxi-l,2:3,4­

di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa, compuesto 46), mientras que para el
heterociclo B se obtuvo un rendimiento de 36 % (6-S-{2’-[6’,7’-di-(2”­

tienil)]tiolumazin}-6-desoxi- l ,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa,
compuesto 45).
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Compuesto 45
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121



( ‘apitulo 4

En el caso del compuesto D, existe la posibilidad de dos

tioalquilaciones diferentes, por lo tanto, y como primera aproximación se trabajó

en la obtención del producto doblemente sustituido. Para ello, se utilizó exceso de

ó-Q-tosil-l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa y una relación 2:] de
etóxido de sodio con respecto a D, con lo cual se intentó garantizar la formación
de ambos aniones.

Luego de varias horas de reacción y en función de resultados

cromatográficos arnbiguos, se dio por terminada la reacción. El producto obtenido

se prepurificó en columna flash. La mayor cantidad de masa se encontró en las
fracciones en las cuales aparece el exceso de derivado tosilado y en las fracciones
de lavado de la columna, éstas últimas contienen varios productos que parecen

corresponder a productos de degradación del heterociclo. Se obtuvieron algunas

fracciones con posibilidades de contener el o los derivados buscados, aunque con

poca masa. Dichas fracciones se purificaron por placa preparativa, obteniéndose

dos fracciones cromatográficamente puras.

A] analizar el espectro de RMN-¡H de una de ellas se pudo

determinar que se trataba de un único compuesto, cuyas caracteristicas

espectroscópicas y cromatográficas coinciden con las de la l,2:3,4-di-Q­

isopropilidén-a-D-galactopiranosa, habiéndose registrado un proceso de hidrólisis,

ya sea del grupo tosilo o del derivado 6-tiosustituido hipotéticarnente formado.

La otra fracción cromatográficamente pura reveló en su análisis de
RMN-IH la existencia señales correspondientes a dos unidades de hidrato de

carbono. Esta fracción sin embargo no puede considerarse como el derivado

disustituido, ya que en fimción de las intensidades relativas de los hidrógenos
anoméricos se puede determinar la preeminencía de una de las señales con

respecto a la otra. Es probable que esta fracción esté constituida por los dos

productos de monosustitución, los cuales podrían tener un Rf. similar en diferentes
solventes.

A raíz de los datos obtenidos se llevó a cabo la misma reacción

limitando el tiempo de calentamiento a cuatro horas. Al término de este tiempo, se

dio por terminada la reacción, y se analizaron los resultado por ccd. Tanto esta

reacción como otras llevadas a cabo con distintas relaciones de producto tosilado y
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cantidad de etóxido de sodio empleado no condujeron a la obtención de los

productos esperados. En función de estos datos se concluye que si bien la reacción

con D tiene lugar, la naturaleza del heterociclo hace que las condiciones de

reacción sean demasiado drásticas para que la misma sea aplicable.

A diferencia de lo observado con el tiouracilo, en el caso de los derivados

de A y B no se observó el singulete ancho a campos bajos en el RMN-'H, lo cual

implican’a que el segundo carbonilo no se ha isomen'zado. Para el caso del

derivado del producto C, si bien se encontró un singulete ancho a campos bajos,

los desplazamientos de RMN-BC no muestran mayores diferencias con los

derivados de A y B. Por esta razón y dado que los hidrógenos unidos a átomos

electronegativos suelen tener un amplio rango en el que pueden aparecer, se

supone que los tres derivados se han isomen'zado, dando origen a un ciclo
aromático.

El análisis de masa del producto 44 con ionización por FAB

demostró que a pesar de no evidenciarse en los análisis de RMN, existía otro

producto que respondía a una relación masa/carga tal que indicaba la
incorporación de dos piranosas en un mismo heterociclo. Cambiando las

condiciones experimentales del espectro de RMN-"C se pudo observar la

duplicación de señales correspondientes ala píranosa. A partir de esta observación
se efectuó una asignación tentativa del heterociclo bis-sustituido (44a).

j
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La obtención del derivado disustituido es una consecuencia directa

del cambio en las proporciones en las cuales se lleva a cabo la reacción. Al estar

en exceso la ó-Q-tosíl-l,2:3,4-di-Q-isopropilídén-a-D-galactopiranosa, existe una
mayor probabilidad de que dos moléculas sean sustituidas cada una de ellas por un
diferente sitio nucleofilico de la misma molécula heterocíclica.

Al igual que en el caso de las pteridinas, cuando se trabajó con el

compuesto E se encontró que el heterocíclo era térmicamente poco estable en las
condiciones normales de reacción (medio básico para formar el anión

correspondiente al tíoiminol en DMF), por lo tanto se ensayó la reacción en

condiciones más suaves. En lugar de utilizar etóxido de sodio se decidió utilizar

pin'dina como medio de reacción.

Como resultado de esta experiencia se pudo aislar un producto

cristalino 47, soluble en agua y en diclorometano, que fundía con descomposición.

Un análisis espectroscópico de dicho producto determinó la proposición de una

estructura del tipo de una sal de amonio cuatemario, en la cual el nitrógeno de la

pin'dina se había sustituido con la piranosa y conservaba como contraión el
tosilato:

Ü
I

N+/ TosO'

xfa
0X47

La obtención de este tipo de derivados puede asimilarse a lo

observado por Arnes y Bowman en la reacción de la l,2,3,4-penta-Q-acetil-B-D­
glucopiranosa con anhídrido tn’flico”. Según los autores, en un pn'mer paso se
forma el éster del ácido tn'flico en el C-6 del hidrato de carbono, el cual sufre un

ataque posterior por el mismo solvente generando como subproducto el derivado
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N-sustituido con la consiguiente disminución del rendimiento. A pesar de que el

tosilato tiene una menor aptitud como nucleófugo que el triflato, el hecho de que

una reacción se realice a bajas temperaturas mientras que la otra utiliza reflujo en

DMF constituye de por sí una diferencia experimental suficiente como para salvar

en parte las diferencias de reactividad.

A raíz de este hecho, y especulando con que el poder nucleofilico del

-NH2 deben’a ser mayor que el de la pin'dina, se llevó a cabo la reacción en

condiciones neutras, pudiéndose obtener un derivado sustituido (48) con bajos

rendimientos. A partir de los espectros de RMN-lll, RMN-“C y masa se pudo
determinar que:

a.-Existió un acoplamiento de dos residuos, ya que el espectro de

masa evidencia la presencia de iones de una relación masa/carga que superan el

valor de las masas molares relativas de los compuestos precursores.

b.-Dicho acoplamiento no se produjo a través de un puente azufre

sino a través del nitrógeno, tal como lo evidencia el desplazamiento de RMN-¡3C
del C-6 de la piranosa.

c.-De los dos nitrógenos posibles para efectuar el desplazamiento se

determinó que el mismo era producido por el -NH2 que sustituye la posición 3 del

producto E. Esta aseveración se basa en el espectro de RMN-IH, dado que se

observa una modificación en la integración de las señales de los hidrógenos unidos
a nitrógeno, con respecto al heterociclo precursor.

A partir de los datos obtenidos se asignó la siguiente como estructura

más probable para el compuesto 48:

H\ s

s=<N \ I
N

X) “NI
o

o

ya 48

125



RMN-IH y Análisis conformacional.

Los derivados 44 a 47 no presentan mayores variaciones en las

constantes de acoplamiento con respecto a otros derivados de l,2:3,4-di-_Q_­

isopropilidén-a-D-galactopiranosa. Aún en el caso del derivado 48, en el cual la
superposición de señales no permitió un análisis de primer orden completo, las

constantes de acoplamiento sugieren la típica conformación 0T2. Para el derivado

47 se observa un notable conimiento a campos bajos de los protones H-óa y H-6b,

lo cual puede explicarse en virtud de la naturaleza iónica del producto, sin

embargo su conformación no ha sufrido mayores cambios tal como surge del

análisis de las constantes de acoplamiento. Los datos correspondientes a estos
productos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Desplazamiento químico, multiplicidad y constantes de acoplamiento (Hz)

obtenidas por análisis de primer orden de los espectros de los compuestos 44 a 48,

medidos a 200 MHz en C13CD.

Comp. ¡1-1 í H-2 l H-3 I ¡{-4 | ¡1-5 | H-6a I H-6b

5,48 4,24 4,55 4,32 4,17 3,60 3,40
44 d dd dd d m dd dd

11.24,9 17.32,2 13.47,7 14,5< l J5.6b 8,0 Jióa 4,0 Jóaóblzao

5,57 4,33 4,66 4,4] 4,23 3,64 3,52
45 d dd dd dd ddd dd dd

JL: 4,9 J2_32,2 J3,4 8,0 J4_5< l 15m, 7,3 Jióa 5,4 J6¿6b13,9

5,55 4,32 4,64 4,40 4,24 3,68 3,49
46 d dd dd d m dd dd

11.24,8 17.32,0 13.4 7,3 14,5< 1 15.6b 3,4 15,64;5,0 Jsubl3,9

5,45 4,29 4,59 4,00 a 4,25
48 d dd dd m cjo.

11.2 5,0 12.3 2,5 13,4 7,4

Comp. ¡{-1' Fri-2’ | H-3’ I ¡1-4' | H-S’ | H-6’a TH-ó’b

5,42 4,29 4,59 4,48 4,32 5,51 4,71
47 d dd dd dd m dd dd

Ji'.2' 4,9 1213' 2,4 J3'.4‘ 7,9 J4'.5‘ 1,6 JS‘.6‘b 9,] JS'.6‘a 2,4 161631335
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La asignación de los desplazamientos químicos de los espectros de

RMN-“C para estos derivados, en la porción correspondiente a la piranosa fue

realizada utilizando la l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa como
compuesto modelo, y teniendo en cuenta lo observado para los derivados de

sustituciones con productos comerciales. En todos los casos se observó una buena
correlación para esta porción de la molécula, excepto sensibles diferencias
detectadas en C-S y C-6 para el compuesto 47, el cual posee un sustituyente muy

diferente en el C-6 con respecto a los demás.

Para la asignación de los desplazamientos observados para los

carbonos correspondientes a las pteridinas modificadas se utilizó como compuesto
modelo la pten'dina A.

La asignación de los desplazamientos para la porción piranósica de
estos derivados se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Desplazamientos químicos de los espectros de RMN-|3C para la porción

piranósica de los compuestos 44 a 48 en Cl3CD a 50 MHz.

Comp. C-l a I C-2a I C-3a í C-4a I C-Sa l C-6a

44a 96,2 70,9 68,] 65,3 71,5 53.3

C-l I C-2 J c-3 J c-4 I C-5 I C-6

44 y 44a 96,5 70,9 70,6 66,8 71,8 31,8

45 96,5 70,9 70,6 66,8 71,8 31,8

46 96,3 70,8 70,5 66,5 71,7 31,5

43 96, l 70,6 70,4 66,1 68,2 39 7

C-l ’ C-2’ C-3’ C-4’ C-5’ C-6’

L 47 96,0 70,7 70,5 67,5 70,7 61,9

Tal como se puede observar de las tablas, el producto 48 que posee

una unión a través de un nitrógeno en lugar de un azufre, muestra ligeras

diferencias en C-6 con respecto a los derivados 44 a 46. En el caso del compuesto

44a solamente se listan los carbonos correspondientes a la piranosa unida al
heterociclo a través de oxígeno, ya que los valores de la piranosa unida por azufre

coinciden con los del compuesto 44. Los carbonos de la piranosa unida por
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oxígeno se denominan como la, 2a, etc. A raíz de esto, se observan diferencias en

los carbonos 3a y 4a, pero principalmente en el C-6a (correspondiente a la segunda
unidad de hidrato de carbono incorporada) donde se nota el cambio de la unión
con el heterociclo a través de oxígeno en lugar de hacerse a través de un azufre.

EÁÁÁÏ
.44y44ai

Gráfico comparativo de los desplazamientos de RMN-BC de los compuestos 44a, 44-48

Un efecto interesante aparece en los desplazamientos de los carbonos

correspondientes a los heterociclos: la mayor parte de las señales de los
sustituyentes en posiciones 6’ y 7’ aparecen duplicadas. En efecto, cuando se

realiza el modelado molecular para las pteridinas se observa que los sustituyentes
de 6’ y 7’ no se encuentran coplanares, sino alabeados. Esta variación del entorno

afecta los desplazamientos de RMN-13C de dichas señales en el caso del

compuesto B, aunque no ha sido reportada para A7.

Cuando en la simulación se incluye al hidrato de carbono se

encuentra que si bien la interacción se produce a distancia, el efecto provocado por
este residuo podn'a provocar una anisotropía en el campo con la previsible
duplicación de señales para uno u otro sustituyente, de acuerdo con la distancia a
la que se encuentren. Este efecto aparece para el derivado 44 aunque no existía

duplicación de señales en la pteridina original, por lo cual se deduce que la

introducción de la piranosa ejerce influencia a distancia sobre la parte remota del
heterociclo.

128



Capítulo 4

Paralelamente a la duplicación de señales observada en el RMN-“C

de estos derivados, existe también la duplicación de los protones correspondientes

en los espectros de RMN-IH. Para el caso del derivado 44, dado que el

sustituyente es un grupo fenilo la duplicación de señales es difícil de asignar, sin

embargo en los productos 45 y 46 dicho análisis pudo efectuarse, lístándose los
valores de 8 y J en la parte experimental. Los datos correspondientes a los

desplazamientos de los heterociclos se presentan en las Tablas 6a y 6b.

C4'a Cz- L3" C . C . c..

C1"( I 4aCl. 2 Í ,
OH K KC; OH K 0CH3C4 , N C4“ N O K/CvN \ N/ \

A l / CG i Có‘< . /

RS N t N R5 N t N
C2 C 02 ‘

'8'8 C7 («ea C7. 00113
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Tabla 6a: Desplazamientos químicos de RMN-"C para las pteridinas

pertenecientes a los derivados 44 a 46 con respecto a sus compuesto modelo en
C13CD a 50 MHz.

Comp. C-2’ Í C-4’ C-4’a C-6’ C-7’ I C-8’a
A 183,2 162,2 121,0 146,0 157,3 148,3

B 175,7 157,9 126,4 141,5 149,0 146,6

44 160,5 161,1 128,9 152,8 158,3 151,9

45 159,8 161,5 129,2 143,3 150,1 152,2

46 160,2 160,8 128,7 152,5 159,9 151,3

Tabla 6h: Desplazamientos químicos de RMN-“C para los sustituyentes en 6’ y

7’ de las pteridinas pertenecientes a los derivados 44 a 46 y a su compuesto
modelo en C13CD a 50 MHz.

Comp. C-l” | c-ml C-2” | C-2”a | C-3” J C-3”al (2-4” | C-4”a
A — 137,8 - — 130,0 — — 129,1 - — 128,3 —

44 — 137,6 — 129,9 129,8 129,6 129,3 - 128,1 —

46 131,3 130,1 131,5 131,2 — 113,6 — — 159,9 —

Comp. C-2” I C-2”a | C-3” | C-3”a | C-4” l C-4”a | C-5” [ C-5”a
B 139,5 139,2 129,3 129,9 128,2 127,7 132,3 130,7

45 140,3 139,9 129,7 129,2 128,3 127,9 131,8 130,4

Espectro de Masa

masas altas corresponde a fragmentaciones del Tipo l.

El análisis de los espectros de masa de los isopropilidén derivados, es

muy similar a lo que anteriormente se describió para los productos de reacción 44

a 48. Cuando se estudian las rupturas observadas en el FAB de iones positivos para
los compuestos 44, 45 y 46, se advierte que la mayor proporción de los iones a

Esto podn'a llevar a la

conclusión de que la porción más inestable del producto es la que corresponde al

hidrato de carbono, el cual se fragmenta conservando el heterociclo intacto, sin
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embargo también se detectan rupturas del heterociclo, las cuales por producir

pérdidas de masa más grandes, caen en otra zona del espectro. Estos espectros

demostraron que el peso molecular de 44, 45 y 46 coíncídía con el propuesto

(observable el (M+H)', pico base en todos los casos). Las fragmentaciones más

frecuentes son las que se describen en el siguiente esquema:

-CH3° I

0H

N/ N\RA'/
s N N R

_,><OCH2+o
o

H

o
/‘:°

44 R = Ph
’ - CH co

45, R = tienilo l 2
46, R = p-metoxifenilo

OH

N/ N\ R
k I /

S N N R
OH +0 l

N ¡TI ><O CH? +N/ \ O
A I I o

HS N N R H

OH
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Según lo establecido a partir del análisis de los espectros de masa

con ionización por impacto electrónico, a los iones que surgen de las

fragmentaciones de los tipos l, 2 y 3, se suma otra ruptura, que si bien fue

observada en los derivados 36 a 37, para 44, 45 y 46 es más importante. Esta

ruptura consiste en la recuperación del heterociclo como molécula neutra y como

fragmento cargado, por lo cual aparecen también picos correspondientes a la
fragmentación posterior de esta porción heterociclica

Aunque son muy similares en su estructura, estos compuestos

presentan algunas diferencias, atribuibles a las distintas condiciones en que se

realizó el espectro (presión dela muestra, por ejemplo). Así pues, para el derivado

44 se observaron picos correspondientes a M"+l y M""+2,mientras que para 45 no
pudo observarse el ion molecular ni otros iones a masas altas debido a una intensa

fragmentación. En el producto 46 también se advierte un alto grado de

fragmentación, pero a diferencia del compuesto 45 se observa claramente el ion
molecular.

La mayor proporción de fragmentaciones observadas corresponden a

aquellas clasificadas como del Tipo 2 (fragmentaciones que corresponden a
rupturas de la piranosa que ya ha perdido el resto heterociclico). De estos

espectros surge que al parecer la ruptura más importante corresponde a la escisión
de la molécula en dos partes a partir de la unión tioéter, obteniéndose dos iones

que continúan fragmentándose posteriormente.

Si estudiamos las fragmentaciones de la porción heterociclica, se

pueden considerar cuatro series de iones paralelas. Estas cuatro series se originan
de la escisión de la porción heterociclica por una ruptura con o sin reordenamiento

de hidrógeno y que incluya o no al C-6 de la piranosa. Los cuatro fragmentos que
dan origen a estas series son:
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De esta manera, cada uno de estos heterociclos (HetCH3°",HetCHz

HetH” y Het") dará on'gen una serie de fragmentaciones. Cuando las
fragmentaciones correspondan a la pérdida de una molécula neutra sobre el

l-letCHg", podrán observarse otros picos separados de éste por l, 14 y 15 unidades

de masa, los cuales cor-responderán a pérdidas idénticas sobre HetCHz‘, HetH“ y

Het‘. Si la ruptura en cuestión implica la pérdida de un fragmento que contiene

azufre, todas las series convergen en un único ion. Algunas pérdidas comunes se

listan en la Tabla 7 y se ilustran para el HetCH3 en el siguiente esquema:

+
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Tabla 7: Asignaciones tentativas y abundancias relativas para las fragmentaciones
de la porción heterociclica de los compuestos 44 a 46.

Asignación 44 45 46

m/z % m/z J % m/z %

HetCH; '' 346 6,0 358 1,4 406 0,2

HetCHz' 345 2,6 357 405

HetH" 332 100,0 343 392 1,8

Het' 331 342 391

HetCHy," - c 303 1,3 315 0,8 363

HetCHg' - c 302 1,0 314 362

HetH" - c 289 2,7 300 0,9 349

Het" - c 288 6,0 299 0,8 348

HetCHg” - b 273 2,0 285 333

HetCH3" - R' 270 9,1 275 299

HetCHg” -d 258 1,2 270 318

HetH"- R' 256 1,0 261 285 0,5

HetCl-l3" - b - c 230 1,7 242 3,0 290

HetCH3" - e 168 23,2 168 0,5 168 0,1

HetCHz' - e 167 13,2 167 1,5 167 0,1

HetH”-e 154 1,7 154 154 0,1

Het - e 153 3,8 153 0,6 153 0,2

HetCH3" - a 140 2,0 140 1,8 140 0,2

HetCHz' - a 139 5,8 139 1,2 139 0,5

HetH" - a 126 3,9 126 1,7 126 0,6

Het‘ - a 125 7,6 125 0,8 125 0,5

Las fragmentaciones observadas para los derivados 47 y 48

corresponden en mayor o menor medida a las ya ejemplificadas para

desplazamientos con reactivos comerciales. El espectro de masa con ionización

por impacto electrónico del compuesto 47 se muestra altamente fragmentado,
observándose el ion molecular y algunos iones importantes como el m/z 85 (Q"­

CH3'). En el caso del compuesto 48, el espectro con ionización FAB de iones

positivos muestra un ion a m/z 576, que correspondería al (M+l)+1-120 y otros
iones que corresponden a fragmentaciones del heterociclo (m/z 501; M"-C4H3) y
del hidrato de carbono (m/z 401; 501-Q’). Otros fragmentos importantes se listan

en el Capítulo 6 (Experimental).
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Síntesis de derivados heterocíclicos a partir de 1,223,4-di-O-isopropilidén-a-D­
galacto-l,6-hexodialdo-l,5—piranosa

Parte l: Vía cicloadíción 1,3-dipolar

La oxidación del alcohol primario de la l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a­
D-galactopiranosa a aldehido nos ofrece la posibilidad de utilizar dicha función

para llegar a un nitn'lo, vía deshidratación de la oxima. Este nitn'lo constituye un

intermedian'o básico para la obtención de tetrazoles y oxadiazoles tal como se ha

ejemplificado en el Capítqu 2. El esquema sintético utilizado fue el siguiente:

H
o ()H o o OH N-OH

X ) ¡0x1 X ) NHZOHX ) 'HzOo —> o —. o ___.

07€ 07€ 07€

Ph

()o N N\ NH \
X NaN,/ ¡LNCI o 3,0 , py (o —, X —* X o

o
OO OO

NTN _l\
N

)

7& fi

A020 lPy

CH;
N_

N’\ o

X0
O

El proceso de oxidación de la l,2:3,4-di-Q-isoprpiliden-a-D­
galactopiranosa para obtener la l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galacto-1,6­

¡36
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hexodialdo-l,5-piranosa, se abordó utilizando diferentes oxidantes, tales como
clorocromato de piridonio (PCC)', PCC sobre alúminaz, dícromato de piridonio

(PDC)3 y calentamiento con DMSO a partir de la 6-Q-tosil-l,2:3,4-di-Q­

isoprpiliden-a-D-galactopiranosa“, sin embargo, se obtuvo el mejor resultado con

una síntesis que utiliza una variante de los métodos anteriormente mencionadoss.

En este caso, el agente oxidante se genera por agregado de anhídrido acético a una

mezcla que contiene trióxido de cromo y piridina en presencia de la 1,223,4-di-Q­

isopropilidén-a-D-galactopiranosa.

Dado que el producto obtenido es un jarabe se procedió a la

utilización del crudo de la reacción para el siguiente paso de síntesis. La

obtención de la oxima fue llevada a cabo por dos métodos:

a-Liberación de la hidroxilamina por tratamiento del clorhidrato con
cantidades estequiométricas de etóxido de sodio en etanol

b.-Tratamiento del aldehr'do con clorhidrato de hidroxilamina en

piridinaó.

Si bien el tratamiento a nos provee de un medio de reacción con

reducida cantidad de sales, el método b es mucho más sencillo desde el punto de

vista meramente experimental. La evaporación de la piridina en el segundo caso
condujo a la obtención de un jarabe de dificil cristalización, y dada la labilidad de

las oximas derivadas de hidratos de carbono, se utilizó el producto crudo para el
paso siguiente de reacción.

La obtención del nitrilo a partir de la oxima implica una reacción de

deshidratación, la cual podria conseguirse por simple calentamiento del producto,
solo o en presencia de una sustancia higroscópica como el pentóxido de fósforo.

Para la obtención de nitrilos a partir de oximas de aldosas también se ha empleado

con e’xito el oxicloruro de fósforo7, pero la naturaleza de la oxima no hace

recomendable el calentamiento prolongado a altas temperaturas ni el tratamiento

con reactivos acídicos, ya que en nuestro caso se corre el riesgo de una

desprotección parcial o total del hidrato de carbono. Existen otros métodos de
obtención más suaves, tales como el tratamiento con ortofomiato de etilos,

anhídrido trifluonnetilsulfónico9, etc., sin embargo la naturaleza acídica del medio

o los propios reactivos los hacen inadecuados por los motivos ya citados El
camino elegido para la deshidratación de la oxima fue el empleado en la obtención

de nitrilos peracilados de mono y disacáridos, ejemplificado en el Capítulo 2.
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Se encaró la síntesis del nitrilo por dos métodos:

a.-Acetilación:

b.-Benzoilación

La reacción de acetilación se llevó a cabo utilizando directamente el

medio de reacción de la obtención de la oxima (piridina) y se le adicionó anhídrido
acético, calentándose la mezcla suavemente en baño de agua. Al cabo de dos horas

se observó por cromatografía que la prolongación del calentamiento favorecía la

formación de productos diferentes del nitrilo esperado. Una separación en

columna permitió aislar el 6(R)-3,4:5,6-di-Q-isopropilidén-L-galacto-ó-hexoaldo­

2,6-piranononitrilo (49), el cual fue caracterizado fisica y espectroscópicamente.

Mediante este proceso separativo pudo aíslarse otro producto (49a), el cual fue
analizado espectroscópicamente. Suponiendo a la oxima como probable origen de
este compuesto, se supuso que podría tratarse de la oxima acetilada, la cual

considera como precursor inmediato en la obtención del nitrilo”):

El espectro de masa de 49a con ionización

o por FAB de iones positivos muestra un ion a m/z =

\O)LCH3 316, correspondiente a una masa molar relativa de
315, coincidente con la estructura propuesta. Al

>(O analizar los espectros de RMN-lH, resulta evidente
o que el C-l (anteriormente C-6) debe ser un carbono

X cuatemario,ya que el H-Saparececomoun doblete,
además, tampoco se observa la existencia de

equilibrios syn y anti, característicos de la presencia de un doble enlace con el
nitrógeno. Estas evidencias sumadas a la ausencia de señales en RMN-BC en la

zona típica para esta clase de carbonos involucrados en dobles enlaces con

nitrógeno (entre 140 y 150 ppm) hacen que se descarte esta estructura.

eH-S
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C matematica

CH

(1-6

C-2, C-3, (3-4 y C-S

A partir de los datos espectroscópicos obtenidos se concluye que la

estructura más probable para 49a es la de una ¡mida en la cual uno de los grupos
acilo proviene del hidrato de carbono y el otro es un grupo acetilo:

CH3

:3 HT

X
49a

La presunción de que el producto aislado

provenga de un producto de sobreoxidación de la

l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (ya
que el aldehído ha sido usado como producto crudo) no
resulta una buena hipótesis, sobre todo teniendo en
cuenta el camino sintético utilizado. En efecto, la

reacción comienza con la formación de la oxima por
tratamiento del aldehído crudo con clorhidrato de

hidroxilamina en piridina. Dado que el solvente
representa un gran exceso con respecto a los reactivos en cuanto a su relación
molar, si existiese parte del sustrato sobreoxidado, dicho ácido carboxílico sufn'n'a
una reacción ácido-base con el solvente, o incluso con la misma hidroxílamina

para formar las sales correspondientes.
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La formación de sales sobre el C-6 impedin’a que el mismo se

transformase en una amida bajo las condiciones sintéticas utilizadas, por lo tanto la

obtención de 49a a partir de un hipotético producto de sobreoxidación resulta poco
factible.

Otra de las opciones a considerar es la formación de la imida como

un producto de degradación del nitrilo. Una hidrólisis a ácido carboxílico

plantearía las mismas objeciones que en el caso de una sobreoxidación, mientras
que una hidrólisis a amida proveería de un intermediario más adecuado:

o NHz 0CN O

>( 0 o Ac20 oo —* >( —> >(o o o

x o
)\° )\O

49a

El

NTCH3
o

Según la bibliografia, la obtención de la amida puede llevarse a cabo

de muchas maneras“, en las cuales, en general, aparece involucrada una molécula
de agua, y el resultado final general es la formación de un producto de adición con

el agua, que luego tautomeriza:
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- OH O
6+ 6

R—Cí:S—N ———> R—C=NH R—C—NH2
H6-H

Esta opción implica la presencia de agua en el medio en cantidades

apreciables como para hacer posible la obtención del producto hidrolizado y su

posterior acetilación. Sin embargo, dado que se trabajó con solventes y reactivos

anhidros, la presencia de agua no debiera ser superior a la de trazas.

Si bien la cantidad de agua es baja, el ácido acético producido es

considerable, ya que se genera en una relación de 2:1 con respecto a la cantidad de

nitrilo obtenido. Dada la estructura del producto 49a, sería muy conveniente
plantear una adición de ácido acético al triple enlace, seguida de tautomerización,

sin embargo, esta postulación implicaría una disociación no habitual en el ácido
acético:

. .- OH 0
5 ó |R—CEN 3€» R—C=NAc

i?
ur'i-c-cr r;

R—ICI‘--NHAC

La reacción natural implicaría una protonación del nitrógeno seguida

por un ataque del grupo acetato sobre el carbono. Un camino posible seria el

siguiente:

OAC OAc OH

6 6' M20 I "20 IIR—(‘,E;\' —-> R—(‘=,\'H —> R—(‘=NAc —> R—(‘=.\'Ac R—(‘—.\'HAc
0
II

H,C—C—0—ir

Este tipo de reacción es común para los nitrilos, existiendo muchas

variaciones para la misma según sea el reactivo utilizado. Todas estas reacciones
se conocen como “reacciones del tipo Ritter”'2, pudiéndose utilizar ácidos de

Lewis para polarizar el enlace carbono-nitrógeno, como por ejemplo el trifluoruro
de boro. Existen métodos de hidrólisis de nitrilos a arnidas que involucran la

utilización de trifluoniro de boro en medios anhidros, dependiendo el producto
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obtenido de la naturaleza del nitrilo de partida. Hauser y Hofl‘enberg13reportaron

que la utilización de ácido acético y tn'fluoruro de boro sobre el p­

metilbenzonitrilo en presencia de agua condujo a la obtención de la amida

correspondiente con un 97 % de rendimiento. Cuando se aplicó el mismo

tratamiento en condiciones anhidras se obtuvo un 12 % de la amida y un 81 % del
ácido:

81% 2%l

CN anhidro
“3C ‘OOIl + H3C ‘ONHZ

un / AcOll

acuoso

l c—<: :>—C()NHCH3 i 3 2

97%

Sin embargo, cuando el reactivo anhidro se utilizó sobre el p­

metilfenilacetonitrilo, el producto obtenido fue la amida correspondiente con un 95
% de rendimiento:

H3C CH2CNMi. H3C@H2COW2anhidro

95%

Para esta hidrólisis ácida en condiciones anhidras los autores

proponen el ataque por pane de un grupo acetato al carbono deficiente de

electrones, generando un aducto. La aparición de la amida sin embargo, estan'a
sujeta a una posterior hidrólisis del mismo:

BF, / AcOH H
R—CEN anhidro

Si bien podemos asumir que en nuestro caso se pudo haber formado

un aducto de características similares, la hidrólisis a amida tuvo que haber tenido
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lugar en el mismo medio de reacción para sufrir una posterior N-acetilación que

condujera al producto 49a.

Todas estas hipótesis hacen uso del ácido acético como tal en alguna

parte de la reacción, y en nuestro caso la reacción se lleva a cabo en presencia de

un exceso de piridina, con lo cual, el acético obtenido como consecuencia de la

síntesis del nitrilo quedaría transformado en acetato de pin'donio.

En cuanto a la hidrólisis de nitrilos en medio básico, existen informes

acerca del uso de hidróxido de potasio en etanol o dietilénglicol a reflujo'4 para

obtener la amida o el ácido carboxílico respectivamente, aunque sin mención al

posible mecanismo involucrado. En una cita posterior, McIsaac y colaboradores15

proponen un mecanismo para la hidrólisis de nitrilos a pH 7-8 utilizando peróxido
de hidrógeno. Más tarde Hall y Gislerl6 informan sobre la obtención de amidas

por hidrólisis de nitn'los en terbutanol, en presencia de hidróxido de potasio. En

este estudio los autores concluyen que la adición de peróxidos al medio de

reacción no es necesaria para conseguir altos rendimientos en la obtención de la

amida, si bien no descartan la posibilidad de contaminación del hidróxido utilizado

con una pequeña cantidad de peróxidos. Basados en estudios cinéticos de la

hidrólisis de benzonitrilo en DMSO”, los autores atribuyen dicha reacción a una

presencia masiva de hidróxido de potasio en el medio de reacción y a la formación
de sales de potasio insolubles en terbutanol:

o
HO CI)“ _ HQO JLR-CEN ——> R——C=NK+ —> R NH;

En todas las hipótesis consideradas, se requiere la presencia de agua
o peróxidos en relaciones estequiométn'cas parar la obtención de una amida, cosa

que no ocurre en la reacción estudiada por nosotros. De acuerdo con lo informado

en la literatura ya citada, existe un ataque nucleofilico al carbono del nitrilo,

=uahilizándose la carga negativa sobre el nitrógeno por formación de una sal o de

un complejo con un aceptor de electrones. En tal sentido, podrían plantearse las

siguientes hipótesis:

143



De acuerdo con estas posibles rutas, se obtendría un aducto con dos

grupos acetilos, el cual sufriría hidrólisis en el tratamiento posterior de la mezcla
de reacción:

AcO ' ‘
o CN N ( H; Ho N cu,

) 0 o W
AC30 ) 0 ¡{20 0() —> —. v_—>

o 0 0

X () ()X X

Independientemente de la reacción que le da origen, en función de lo

anteriormente expuesto lo más probable es que 49a provenga de una degradación
del nitrilo ya formado, por lo tanto, se concluye que la reacción de obtención del

nitrilo por acetilación no resulta conveniente. En efecto, se ha podido determinar

cromatográficamente que mientras aún queda oxima sin reaccionar ya se detecta

la presencia del producto 49a, lo que indica que antes de completar la reacción el

nitrilo que se ha formado ha comenzado a convertirse en una irnida o bien, en su

precursor.

Dado el bajo rendimiento obtenido en la síntesis del nitrilo, y
tomando en cuenta los resultados obtenidos sobre oximas de monosacáridos, se

decidió aplicar el procedimiento b. Al igual que en el caso anterior, la reacción se

llevó a cabo sobre la mezcla de reacción por el agregado de cloruro de benzoilo.

Por aplicación de este método se obtuvo un jarabe del cual cristalizó el producto
49 con buen rendimiento.
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La obtención del 5-[5’-(l’,2’:3’,4’-di-Q-isopropilidén-B-L­

arabinopiranosil)] tetrazol (50) se produce por una cicloadición 1,3-dipolar entre el

nitrilo 49 que actúa como dipolarófilo y la azida de amonio que actúa como dipolo.

A diferencia de los derivados descriptos en el Capítulo 2, la mezcla de reacción
dejada a temperatura ambiente no condujo a cantidades apreciables del producto,
sin embargo, el calentamiento suave de la misma en baño de agua produjo el

compuesto 50 con alto rendimiento.

El calentamiento en baño de agua del compuesto 50 con una mezcla

de cloruro de benzoilo y pin'dina, pemiitjó obtener el 5-fenil-2-[5’-(l’,2’:3’,4’-di­

Q-isopropilidén-B-L-arabinopiranosil)]-1,3,4-oxadiazol (51), mientras que un
tratamiento análogo utilizando anhídrido acético condujo a la obtención del 5­

metil-2-[5 ’-( l ’,2’:3’,4’-di-Q-isopropilidén-B-L-arabinopiranosil)]-1,3,4-oxadiazol

(52). Los compuestos 49 a 52 fueron caracterizados fisica y espectroscópicamente.

Me

N=(/
N\ O

O

51 52
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RMN-lH y análisis conformacional.

Los espectros de RMN-¡H de estos compuestos han resultado en

parte más sencillos que otros l,2:3,4-di-Q-isopropilidén derivados descriptos en el
Capítulo 4, ya que la ausencia de hidrógenos sobre el carbono terminal (C-6 de la

galactosa original) reduce el número y la complejidad de las señales a analizar.

Sin embargo, el análisis de primer orden de los compuestos 49 y 50 estuvo

dificultado por la superposición de algunas señales, por lo que, una vez realizada

una asignación tentativa, la misma se confirmó por simulación computacional”.

Tal como se esperaba, estos derivados, al igual que los descriptos en

el Capítulo 4, presentan las constantes de acoplamiento características para los

derivados de l,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-glactopiranosa, lo constituye una
confirmación de que dicha parte de la molécula no sufrió alteraciones. A partir de

estos datos se concluye que la conformación preferencial en solución es

virtualmente la misma que para los derivados descriptos anteriormente (OTZ). Los

desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento para estos

compuestos se listan en la Tabla l. Dado que la diferente naturaleza de los

compuestos estudiados hace que protones en posiciones análogas tengan
numeración diferente, en las tablas se encolumnarán los protones correspondientes

para cada estructura y las comparaciones subsiguientes se efectuarán sobre

protones o carbonos (en el caso del RMN-BC) que ocupen una posición análoga

para cada compuesto.
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Tabla l: Desplazamientos químicos (6), multiplicidad y constantes de
acoplamiento (Hz) de los compuestos 49, 50, 51 y 52.

Comp. H-6 l H-S Í ¡1-4 I ¡{-3 ¡1-2

5,53 4,38 4,64 4,34 4,65
49 d m m m m

Ji 12' 4,9 12'} 2,8 13'4 7,6 J4'.5'2,2 '

Comp. H-l’ H-2’ I H-3’ H-4’ I ¡1-5’

5,09 4,40 4,70 4,64 4,35
49a d dd m m d

JI'.2' 4,8 Jz'.3' 2,2 J3‘.4‘7,8 14:5' 1,7 ­

5,71 4,56 4,79 4,60 5,25
50* d m dd dd d

1112* 4,9 J2',3‘ 2,5 13‘4 7,7 J4'.5' 1,5 ­

5,72 4,47 4,77 4,60 5,31
51 d dd dd dd d

Ji‘.2' 4,9 1213'2,7 J3',4'7,6 141523 '

5,68 4,43 4,73 4,56 5,19
52 d dd dd dd d

Jl‘.2' 4,9 J2‘.3‘2,7 1334'7,6 J4‘,5‘2,2 ­

49a : 8,79 ppm; -NH (s). 2,50 ppm; -CH3 (s). 50: *En DMSO

RMN-“(7

Las asignaciones de los desplazamientos químicos de los compuestos
49 a 52 se realizaron utilizando como compuesto modelo la l,2:3,4-di-(_)­

isopropilidén-oc-D-galactopiranosa19 (43) pero cuando más de una asignación
resultó probable se eligió aquella que guardara una consistencia interna entre los
distintos derivados estudiados.
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Tabla 2: Desplazamientos químicos (8) de los compuestos 49, 50, 51 y 52 y

diferencias con respecto a su compuesto modelo (43).

Comp. C-l l C-2 I C-3 I C-4 L C-5 J C-6

43 96,3 70,8 70,6 68,3 71,5 62,1

49 95,9 70,6* 70,2* 59,9 69,7 115,0

Comp. C-l’ I C-2’ J C-3’ (2-4’ C-5’ J *
50" 96,0 70,0 70,0 63,9 71,8 153,8

51 96,5 70,7* 70,3* 64,5 72,5 162,8

52 96,4 70,6* 70,4* 64,3 72,2 162,9

A 43-49 -0,6 0,2 0,4 8,4 1,8 -52,9

A 43-50 0,3 0,8 0,6 4,4 -0,3 91,7

A 43-51 -0,2 0,1 0,3 3,8 -1,0 -1oo,7

A 43-52 -0,1 0,2 0,2 4,0 -o,7 - 100,8

A 43-50 -0,1 0,6 0,2 -4,0 -2,1 -38,8

A 43-51 -1,6 -0,1 -o,1 -4,6 -2,8 -47,8

A 43-51 -0,5 0,0 -0,2 -4,4 -2,5 -47,9

A 50-51 -0,5 -o,7 -0,3 -0,6 -0,7 -9,0

A 50-52 -0,4 -O,6 -0,4 -0,4 -0,4 -9,1

A 51-52 -0,1 0,0 -o,1 0,2 0,3 -0,1

*: C-5 para el compuesto 50, C-2 para los compuestos 51 y 52.

“En DMSO *Pares de valores que pueden ser intercambiados.

Tal como se puede observar en la Tabla 2, las diferencias con el

compuesto modelo son mayores en el carbono involucrado en el cambio de

funcionalización y los carbonos vecinos. Las variaciones observadas son mayores
sobre el C-4’ que sobre el C-5’ (carbonos C-3 y C-2 respectivamente para el

compuesto 49), aunque este último esté más próximo al carbono que sufre la
modificación. Este comportamiento probablemente se deba a una influencia del

sustituyente de C-5’ (heterociclo) sobre la posición pseudoaxial del C-4’

(compuesto 49, C-3). Estos resultados se pueden visualizar en el siguiente gráfico:
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Espectros de RMV-IH y -13Cde los compuestos
descriptos en el Capítulo 5
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