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°: grados
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Sintesis de Compuestos Heterociclicos Nitrogenados, Nitrogenados-
Oxigenados y Nitrogenados-Azufrados Derivados de Hidratos de Carbono

con Posible Actividad Biolégica.

Resumen:

En el presente trabajo de Tesis se sintetizaron derivados de hidratos de
carbono conteniendo heteroatomos, ya sea como tioéteres o formando parte de un
heterociclo nitrogenado, nitrogenado-oxigenado o nitrogenado-azufrado. La
construccion de dichos derivados se abordé por dos caminos: sustitucion
nucleofilica y heterociclizaciéon sobre precursores adecuados, ya sea por
cicloadicion 1,3-dipolar o bien por heterociclizacion de tiosemicarbazonas.

Las sintesis por desplazamiento nucleofilico se llevaron a cabo
utilizando reactivos comerciales azufrados (alifaticos, aromaticos y
heterociclicos) y con heterociclos azufrados bioactivos no comerciales. La
cicloadicion 1,3-dipolar se empled en la sintesis de tetrazoles obtenidos a partir
de nitrilos de aziicares protegidos. Estos tetrazoles a su vez dieron origen a
derivados oxadiazolicos de interés.  Las reacciones de heterociclizacion de
tiosemicarbazonas condujeron a la obtencion de derivados heterociclicos
aromaticos y no aromaticos, ademas de derivados piranodsicos nitrogenados y
nitrogenados-azufrados. Se analizaron los productos principales y secundarios de
estas reacciones sobre diversos sustratos, estudiandose los efectos de la
temperatura, medio y tiempo de reaccion, los que permitieron efectuar algunas
especulaciones mecanisticas.

Los productos nuevos que resultaron de interés fueron caracterizados
fisica y espectroscopicamente, efectuandose algunos estudios de modelado

molecular y simulacion de espectros para avalar resultados experimentales.



Synthesis of Nitrogen, Nitrogen-Oxygen and Nitrogen-Sulfur Heterocyclic
Compounds from Carbohydrates With Possible Biological Activity.

In 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 heterocyclization reaction on appropriated precursors, using 1,3-dipolar
cycloaddition or heterocyclization of thiosemicarbazones.

Nucleophilic displacements were made wusing commercial sulfur
containing reagents (aliphatics, aromatics and heterocyclic) and with sulfur
containing non commercial reagents with biological activity. 1,3-Dipolar
cycloaddition applied on nitriles which derived from protected carbohydrates
yields tetrazolic derivatives. These tetrazolic derivatives were used to obtain
oxadiazole derivatives.

The heterociclization reaction of thiosemicarbazones produced sulfurated
heterocyclic derivatives, aromatic and non aromatic, as well as other nitrogenated
pyranosic derivatives 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 obtencion de productos con actividad bioldgica, o bien la
utilizacion de los mismos como sustratos apropiados para sintesis asimétricas, dan
la pauta de que el estudio de su comportamiento y el sus derivados frente a
diferentes reactivos de sintesis, puede proveer de herramientas validas para la
obtencion de productos de gran importancia biologica y de alto valor agregado.

Los anillos heterociclicos por otra parte, se hallan estrechamente
vinculados a moléculas esenciales de los procesos bioquimicos basicos, desde el
transporte de oxigeno hasta el control de infecciones bacterianas. La gran cantidad
de posibilidades en cuanto a constituyentes, numero de atomos dentro del ciclo y
numero de heteroatomos involucrados, contribuye al hecho de que los heterociclos
aparezcan con frecuencia en los mas diversos campos de investigacion.

La combinacion de ambas familias conduce a la obtencion de
productos heterociclicos unidos a hidratos de carbono como sustituyentes. La
hipdtesis sobre la cual se ha trabajado, se sustenta en que la sintesis de nuevos
productos que combinen hidratos de carbono con heterociclos de actividad
biologica probada o potencial permitiria obtener moléculas con cierto grado de
actividad y menores efectos colaterales. El hecho de que los nucledsidos estén
conformados por una porcion heterociclica unida a un hidrato de carbono, hace
que estas combinaciones (en las cuales se introducen modificaciones en el
heterociclo, 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 funcion es la de interferir en la etapa de replicacion
del virus. Entre las inas conocidas figuran la ribavirina, 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 basicos:

a.-Obtencion de heterociclos a partir de derivados de un carbono
carbonilico, ya sea el de C-1 o bien otro carbonilo generado por
oxidacion.

b.-Obtencion de productos sintetizados por sustitucion de un grupo
hidroxilo, debidamente funcionalizado, por heterociclos con
actividad biologica probada o potencial, a través de un atomo de
azufre o de nitrogeno.

La informacion contenida en los capitulos subsiguientes recopila
tanto los datos bibliograficos utilizados asi como los resultados obtenidos por
propia investigacion. Los espectros de RMN vy algunas simulaciones
computacionales de los mismos se presentan en el Anexo de Espectroscopia.
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Capitulo 1

Introduccion

Los productos nitrogenados y/o oxigenados, y/o azufrados presentan,
en general, actividad biologica que cubre un amplio espectro. Existen numerosos
ejemplos en bibliografia, la mayoria de los cuales estan protegidos por patentes
internacionales. A continuacion se presenta una breve resefia de la actividad de
algunas moléculas de interés, ya sea ciclicas o aciclicas, agrupadas de la siguiente
manera:

1.-Actividad de moléculas aciclicas nitrogenadas y nitrogenadas-azufradas
2.-Actividad de moléculas heterociclicas

a.-Heterociclos nitrogenados

b.-Heterociclos nitrogenados-oxigenados

c.-Heterociclos nitrogenados-azufrados
3.-Actividad de hidratos de carbono y moléculas relacionadas

1.-Actividad de moléculas aciclicas nitrogenadas y/o azufradas

Algunos derivados de compuestos carbonilicos, tales como
hidrazonas, tiosemicarbazonas y sus derivados han sido frecuentemente utilizados
como agentes bioactivos. La aplicacion de derivados del glioxal, tales como la bis-
tiosemicarbazonas y productos relacionados, produjo inhibicién del sarcoma 180
en ratones descubriéndose también acciones terapéuticas contra fumores 755 en
ratas y actividad contra la leucemia L1210'. También resultd activo otro derivado
del glioxal: la bis-guanidilhidrazona, siendo éste un derivado heterociclico.
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Productos obtenidos a partir de acidos carboxilicos e hidrazina
también resultaron de interés, encontrandose que ciertas hidrazidas, como la del
acido nicotinico, tenian actividad antituberculosa:

0
.NH,
O
N
Hidrazida del acido nicotinico

Esta droga, junto con otras relacionadas como la Isoniazida
(hidrazida del acido isonicotinico) y la llamada Irponazid (1-isonicotinil-2-
isopropilhidrazida), resultaron muy activas en la inhibicion de la multiplicacion del
bacilo de Koch. Si bien este tipo de compuestos resultaron demasiado toxicas 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 depresion como la isocarboxazida:

CH,

o

Isocarboxazida

Otras hidrazidas dibasicas en particular, mostraban similar
comportamiento, obteniéndose como resultado que la actividad de las mismas era
minima para el glutamico y alcanzaba un maximo en el acido subérico,
decreciendo luego con el niimero de carbonos®. A partir de este hecho, se podria
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suponer que con una cadena hidrofébica mas larga, la disminucién de la
solubilidad en medios acuosos estaria actuando como modulador de la actividad.

NH, o)
H H,NHN
oNHN NHNH, 2 MNHNH,
0) 0]
Bis-hidrazida del acido glutamico Bis-hidrazida del acido subérico

2.-Actividad de moléculas heterociclicas

Los compuestos heterociclicos 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 heterociclicos y que suelen utilizarse para las terapéuticas mas variadas,
como por ejemplo analgésicos y antipiréticos (Dipirona), sedantes e hipndticos,
como los derivados del acido barbitirico (Amital, Fenobarbital, etc.), o hipnoticos
no barbituricos como las bezodiacepinas (Nitrazepam, Diazepam, etc.) y el
clorometiazol, etc.

0
COOH HN

Penicilina Sulfatiazol



HN NH
CICH,CH
O~ "~ —CH; < o 0
H;C N )
NaSO;CH,—N CH,
CH;
Dipirona Clormetiazol Amital

H

\ 0

N

O-N l N
O Nitrazepam

Para la concrecion del plan de investigacion se focalizo el interés en
la sintesis de algunos derivados heterociclicos, tales como los tetrazoles,
oxadiazoles, triazoles, tiadiazoles y heterociclos relacionados, ya que éstos
exhiben importantes propiedades, ya sea como antituberculostaticos, leprostaticos’,
fungicidas®, analgésicos y antiinflamatorios’, herbicidas y desfoliantes®,
anestésicos locales’, antihipertensivos® y anticonvulsivantes’.

a.-Heterociclos nitrogenados

Desde hace ya muchos aiios, la actividad de nicleos heterociclicos
nitrogenados es ampliamente conocida. Asi, por ejemplo, fue reportada entre 1946
y 1950 la aplicabilidad del pentametiléntetrazol (comercializado como Metrazol) y
sus derivados como analépticos y estimulantes respiratorios, encontrandose que la
actividad de dichos heterociclos crecia con el grado de sustitucion del anillo
pentametilénico'®. Posteriormente se encontré que los S-ariloximetiltetrazoles
promovian una disminucién de la biosintesis del colesterol in vitro''. A partir de
estas observaciones, se probo la actividad anticolesterolémica in vivo de una serie
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de 5-aniloxialquil, S-ariltioalquil y 5-anilinoalquiltetrazoles, encontrandose que en
particular el 5-ariltiometiltetrazol presentaba una alta actividad acompaiiada de una
baja toxicidad*.

Con el objeto de desarrollar nuevos agentes para el control de la
hiperlipoproteinemia y dolencias asociadas a esta alteracion bioldgica, como la
arterioesclerosis, Buchanan y Spranemanis sintetizaron diversos derivados
metiltetrazolicos'>. Entre estos derivados, el 5-di-(4’'-cloro)-feniloximetiltetrazol,
presentd una considerable actividad hipocolesterolémica.

I N\\N Ar\o/\rNjN

/
\ \
H H
Metrazol 5-Ariloximetiltetrazol

a
:,Z\ S Z
0
O
f°§
Z

5-(4"-Cloro)-feniltiometiltetrazol
Cl

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

Por otra parte, se ha reportado que una nueva seric de 5-
metilsulfonamidas derivadas del nucleo tetrazolico presentan actividad
antihipocolesterolémica'.

También se ha encontrado que algunos bifeniltetrazoles,
especialmente el denominado DuP753, actian como antagonistas de los receptores
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I de angiotensina, utilizindose como potentes drogas antihipertensivas, ademas de
ser empleados en diversas afecciones cardiacas'*:

\/\/Zﬁ\/o“

DuP753

N
NN
\
N—N\
H

Algunos compuestos que presentan el mismo tipo de actividad
conservan esta estructura base, variando solamente en la sustitucion del bifenilo
y/o incluyen sustitucion en el N-1"°.

El nicleo tetrazélico también ha sido incluido en la formulacion de
cefalosporinas de primera y segunda generacion, utilizadas cominmente en el
control de enferrnedades microbianas, tales como el cefamandol (Mandol), el
cefonicid (Monocid), cefotetan (Cefotan), ceforamida (Precef) y cefoperazona
(Cefobid):

R17,NH S
¢ I
y
0 R
COO’

10
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Compuesto R, R,
Cefamandol OH N—N
/o
_N
%—CHZS N
I
CH3
Cefonicid OH N—N
e
_N
%—CHZS N
I
CH,SO5
Cefotetan 0) N—N
HoN S /4 \
>—§ %—cnzs N’
I
HO S CH;
0)
Ceforamida N—N
g
QLT | resy
I
CH;NH, CH,COOH
Cefoperazona ::: \7“"
HO 0
N—N
NH—< | \
N _N
o _;> %—cnzs N
CH;

\
CaHs

Como todos los antibidticos betalactamicos, las cefalosporinas atacan
bacterias que les son susceptibles. Si bien no se ha establecido en forma completa
el mecanismo de accion, 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 acido N-acetilmuramico alternantes,
entrelazadas con cadenas peptidicas) que le da resistencia mecanica a la pared
celular de los microorganismos. Esta inhibicion produce una lisis rapida de las
bacterias, que dependera, en ltima instancia, de las caracteristicas de las enzimas
autoliticas de la pared celular'®.

Un gran nimero de azetidin-2-onas, que se sintetizan por reaccion
del 5-aminotetrazol con ésteres de aminoacidos '’ y a partir de la adicién de

11
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enolatos de glicina a N-(tetrazol-5-il)iminas'®, presentan moderada a potente
actividad contra una gran variedad de bacterias. La conversion del carboxilo de C-
3 en el antibiotico amoxicilina en un grupo tetrazol-5-il aumenta la estabilidad
frente a la B-lactamasa e incrementa la actividad contra bacterias resistentes'®.

Azetidin-2-onas

NH, H /
i N
S
N j;(
S 0
m — » HO N
HO N 0
0 =N
COOH mwW o
\. =N
Amoxicilina N

Un gran namero de derivados de tetrazoles han demostrado que este
heterociclo puede ser asociado a multiples usos como droga terapéutica. De esta
manera, se han encontrado derivados tetrazolicos con actividad antituberculosa®,
antiulcerosa’’, se han aplicado como inhibidores de la aldosa reductasa en
tratamientos y prevencion de complicaciones en diabetes®, analgésicos y agentes
muscarinicos>, anﬁalérgicosz4, etc.

Por otra parte, también se ha encontrado que los tetrazoles tienen una
acidez similar al grupo carboxilato, resultando ser, ademas, isostero de dicho
grupo. En tal sentido, una de las areas de mayor interés en el estudio de los
tetrazoles es la incorporacion de los tetrazoles 1,5-disustituidos en las uniones
peptidicas en lugar de una cis-amida. Se ha encontrado que este tipo de
reemplazos no afecta la conformacion normal del péptido en un 88% de los
casos™. También se ha comprobado que la sustitucién del carboxilato terminal en
algunos péptidos por un grupo tetrazolico producen péptidos analogos que

12
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compiten efectivamente con el péptido orignal en la unién al sitio secundario de la
carboxipeptidasa A%,

Ademas de la ya descripta actividad como drogas y famacos existen
otros tipos de aplicaciones no menos interesantes para los nucleos tetrazélicos. En
agricultura, los tetrazoles son principalmente utilizados como reguladores del
crecimiento de las plantas, asi como también como herbicidas y fungicidas. En el
caso del bis[S-(1-ariltetrazolil)jmetano, la naturaleza de los grupo sustituyentes
actdan como factor determinante de la actividad del mismo®’:

N N—
— /

/ N

NG NN

N

H,C

Br r

Inhibidor de crecimiento Estimulante de crecimiento

La isosteria del nucleo tetrazdlico con el grupo carboxilato
anteriormente mencionada, ha hecho que el estudio de los mismos se extienda en
el campo de los edulcorantes no caloricos®™.  Algunas tetrazolilguanidinas
presentan poder endulzante superior a 30.000 veces una soluciéon de sacarosa al
2%, mientras que otras no presentaron poder endulzante en lo absoluto,
dependiendo de la naturaleza del R y del Ar:

NR

Un buen namero de tetrazolilguanidinas has sido patentadas como
edulcorantes®.

13
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Por ofra parte los tetrazoles han estado vinculados con otros
productos de aplicacion no biologica, como por ejemplo, en fotografia como
estabilizantes de material fotografico’®, como aditivos mejoradores del color de
las copias’. También se han utilizado en gran cantidad de polimeros, obtenidos
por copolimerizacion de S-aminotetrazol en N,N-dimetilacetamida con biscloruros
de acido™:

i 1 _
H )
/ 0 |
/VN\(N‘N/U\XJN\ N )?_
NN NITJ/ \>—N
i im N\‘N 'H
| in

X = vinileno o p-fenileno

La utilizacion de tetrazoles en la formulacion de combustibles,
cohetes y explosivos se conoce desde hace tiempo®. En este campo, las tltimas
aplicaciones de los tetrazoles la constituyen su uso como aditivo de combustibles,
lo cual incrementa el octanaje’’, asi como también su utilizacién para las
expansiones explosivas rapidas por generacion de gases no toxicos de las bolsas de
aire que se utilizan como medida de seguridad en los automoviles®.

Los triazoles, isosteros de los tetrazoles, también resultan de interés,
dado que se encuentran presentes en potentes agentes antifingicos recientemente
introducidos en la terapéutica, tales como el fluconazol y el itraconazol™®.

14



Fluconazol

Itraconazol

El itraconazol es un fungistatico que puede ser utilizado como
fungicida segun su concentracion. Es una droga moderna de accion sistémica,
empleada en diferentes localizaciones (cutanea, vaginal, uiias) y contra diferentes
agentes (Aspergillus, blastonicetos, monilias o candidas). Su accion es similar a
la de otros agentes triazolicos y se desarrolla a nivel de la membrana del hongo,
inhibiendo la biosintesis 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 especifico
de la sintesis de los esteroles fungicos.

También existen antifungicos y antimicdticos derivados del imidazol
y el benzimidazol como el Clortnmazol, Ketoconazol, Terconazol, Miconazol,
Oxiconazol y Econazol. Estos nucleos heterociclicos nitrogenados también se
emplean en el tratamiento de otras patologias como por ejemplo el Albendazol, el
Metronidazol y el Mebendazol, (antihelminticos), el Lansoprazol y el Omeprazol
(antiulcerosos) y la Tizanidina (relajante muscular y antiespastico).



1
Cl © 0
O+O °
N c1 N
y/ Q y/
) W
Clortrimazol R=H Econazol

R =Cl Miconazol

N
/\ €
R-—N\_/N @o ¥<O\0 N .

R = H3;CCO-, Ketoconazol
R = (H3C);CH-, Terconazol Cl

H
NO, / (:::>
— " N
L O T
CILCH,OH N }—ocu, Y S0

CH, 0 0 NH

Metronidazol Mcbendazol (Omeprazol
11,CO

La tendencia actual en el disefio de antifingicos apunta a la
obtencion de derivados triazolicos a pesar de que la mayoria de los medicamentos
disponibles tengan como base al imidazol. Esta eleccion se basa en el hecho de
que los triazoles sistémicos se metabolizan mas lentamente y tienen menor efecto
en la sintesis de esteroles humanos que los imidazoles
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Algunos triazoles simples también poseen actividad bioldgica, por
ejemplo el 3-aminotriazol el cual ha sido usado como desfoliante, herbicida, como
analogo de la histidina. Se ha reportado que este compuesto actia como inhibidor
de la catalasa intracelular®. Los 5-oxo y 5-tio-3-ariltriazoles tienen actividad
anticonvulsivante®®, mientras que el 3-nitritriazol ha sido utilizado como
radiosensibilizador de células cancerosas®’.

b.-Heterociclos nitrogenados-oxigenados

En este tipo de heterociclos la atencion se focalizé en los derivados
1,3,4-oxadiazolicos. En 1965 fue descripta la actividad del 2-amino-5-fenil-1,3,4-
oxadiazol y de su clorhidrato y de su 2-N-acetamido derivado®™. Estos tres
compuestos producian paralisis al ser administrado a ratas. Algunos oxadiazoles

presentan actividad antifiingica® mientras que en otros se ha detectado actividad
=40

N—N
R/4 O>\R'

1,3,4-Oxadiazol

contra bacterias Gram y Gram

R R’ Actividad
trimetoxi o 3,4- idem R Antiinflamatorios, sedantes
metilendioxifenil y analgésicos”’
4-bifeniloximetil -NHAr Antiinflamatonos,
antiproteoliticos™®
Ar -NHCH,CONHR” Anyiconvulsivantes,
depresores del sistema
R” = quinazolin-3-ilo nervioso®®
ciclopropilo SCONMe, Insecticida




Capitulo |

Algunos oxadiazoles, tales como el 2,5-di-(3-aminofenil)l,3,4-
oxadiazol, reaccionan con aldehidos aromaticos para dar poliazometinos reistentes
al calor, los cuales pueden ser convertidos en semiconductores por dopaje con
iodo*™®. También han sido utilizados para laseres de colorantes y centelladores,
sobre todo aquellos 1,3,4-oxadiazoles-2,5-disustituidos apropiadamente para
extender la conjugacion. Algunos de ellos se utilizan como blanqueadores
fluorescentes en poliésteres™ .

Dentro del amplio espectro de aplicaciones tenemos su utilizacion

como cristales liquidos*, iniciador de explosiones® y como agente de soplado en
. ey, ;e 46
la composicion de termoplasticos espumosos” .

c.-Heterociclos nitrogenados-azufrados

Algunos de estos heterociclos, tales cowno el tiazol o el benzotiazol
no sélo han demostrado poseer valor farmacologico ya que poseen accion
antituberculosa?’, bactericida®® e incluso, diurética®, sino que también son de
interés agroindustrial como fungicidas® y herbicidas’’. Cuando se emplearon
tioseinicarbazonas de aldehidos derivados de estos heterociclos, se verificod
actividad antiviral®> >,

L) >

Tiazol Benzotiazol

Existen numerosos compuestos bioactivos que incluyen al tiazol o al
benzotiazol, uno de los mas comunes es la tiamina, primer miembro del complejo
vitaminico B en ser identificado. La ausencia de este compuesto en la dieta
produce una polineuritis conocida como beri-beri.

Otros tiazoles activos son la 2-tiazoliletilamina, agonista de la
histamina para receptores H,, H, y Hj, la nizatidina, antagonista de los receptores
H,, el tiabendazol, nematicida en el tracto gastrointestinal de animales domésticos
(con propiedades ovicidas y larvicidas), el aztreonam, un compuesto betalactamico

18
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monociclico resistente a las betalactamasas de la mayoria de las bacterias
gramnegativas, etc.

NH
NH, CH; 2
N N /<_/ N S
\ 3 \>—[\
H:C” N S H ~ N
Tiamina 2-Tiazolilctilamina Tiabendarol

H;Cl.,_ /SO}H

NHCH, I:N|
NH—< o CH, HN

S/—’ CHNO, > | ‘o 0
hY
~( KO Gm MR O

Y Nizatidina N S Aztreonam
CH,N(CH3),
NH,

Otro heterociclos azufrados de gran interés son los 1,3,4-tiadiazoles
ya sea en inedicina, agricultura y inuchos campos de la tecnologia Algunos de
estos usos tecnologicos incluyen a los pigmentos, composicion de lubricantes,
cristales liquidos dpticamente activos, material fotografico, resinas epoxi y inuchos
otros. Se ha comprobado que el 2-amino-1,3,4-tiadiazol resulta activo contra la
leucemia L1210, justificandose dicha actividad por la formacion in vivo de
derivados de mono y dinucleétidos que actian como inhibidores de la inosina-5°-
fosfatodeshidrogenasa™. Los tiadiazoles en general poseen un amplio espectro de
propiedades, particularmente como quemoterapéuticos’>°. Las sulfanilamidas
derivadas del 2-amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol han demostrado comportarse como
antibidticos 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 Micobacterium leprae® y pueden actuar como
inhibidores del ARN viral en virus de Mengo®. Por otra parte, algunos derivados
de 1,2,3-tiadiazoles fueron probados contra S. Aureus, B. Cereus, K. Pulmonia y
E. Coli, exhibiendo en algunos casos mayor actividad que la Tetraciclina®'.
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2-Amino-5-metil-1,3,4-tiadiazol

Existen también algunos farmacos en los cuales se encuentra
presente el nucleo tiadiazoélico o algin analogo 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 carbdnica en diferentes tejidos. Se han usado con
frecuencia en el tratamiento del glaucoma, epilepsia, congestion cardiaca y del mal
de las alturas. A pesar de ser una droga antigua, los esfuerzos por mejorar su
eficacia y disminuir los efectos colaterales aiin continia®

HyC
N—N SN—N
CH;COHN As)\sozmz CH_,CONJ\S)\SOZNHZ
Acetazolamida Metazolamida

3.-Actividad de hidratos de carbono y compuestos relacionados

Los hidratos de carbono estan intimamente ligados a los procesos
biolégicos normales, y muchas de las anomalias funcionales involucran
alteraciones del metabolismo de los mismos. De hecho, la interaccidén entre los
azicares y diversos componentes de los medios bioldgicos puede resultar
beneficiosa o perjudicial. Muchos de los metabolitos que pueden resultar toxicos
para el organismo se inactivan al glicosilarse, ya que el cambio de la solubilidad de
los mismos facilita la excreta por las vias normales. Un ejemplo de esta via de
detoxificacion es la transformacion del fenobarbital:
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La conjugacion con glucosa o acido glucurénico es uno de los
mecanismos de detoxificacion mas comunes.

Tal como se report6 para otros acidos, se encontré que la hidrazida
del acido galactonico es activa contra el bacilo de la tuberculosis, exhibiendo una
toxicidad mas baja que la hidrazida del acido nicotinico®, aunque con actividad
mas moderada. Posteriormente se encontrd que una di-hidrazida derivada de los
acidos galactarico y nicotinico presentaba actividad antibacteriana®’.

0 OH

||o
Xz

:

_NH CH,OH

O
0

N

o

H OH

Galactonil-nicotinoil-dihidrazida

Algunas moléculas derivadas de hidratos de carbono, conteniendo
porciones heterociclicas han resultado también de gran interés bioldgico. La
glicosidacion enzimatica de polisacaridos pirandsicos se cree que procede a través
de un 1on oxocarbonio estabilizado por un contraion carboxilato en el sitio activo
del residuo catalitico. En 1991 se sintetiz0 un aza-analogo de este cation
glicosilico®, el D-arabinoimidazol partir de D-fructosa, encontrandose que al
realizarse las pruebas biologicas con una docena de glicosidasas de higado
humano, actué como un potente inhibidor selectivo de la o-manosidasa.
Posteriormente Vasella, Withers y colaboradores publicaron la sintesis del
manonojiritetrazol y del norjiritetrazol, demostrando que ambos son potentes
inhibidores del estado de transicion propuesto (ion oxocarbonio), y probandose

21



Capitulo |

ademds que estos inhibidores del estado de transicion en las glicosidasas son
configuracionalmente selectivos®.

OH
HO._ _A_ ,.OH
/ "N
N =
D- Arabinoimidazol Manonojiritetrazol Norjiritetrazol

Los hidratos de carbono se hallan presentes en numerosas familias de
compuestos bioactivos, una de ellas es la de los agentes antimicrobianos
denominados aminoglicosidos. En esta familia, la estructura mas comiin es la que
consta de dos 0 mas aminoazucares unidos a una hexosa o aminociclitol mediante
enlaces glicosidicos. Como ejemplos de esta familia podemos nombrar la
estreptomicina, la gentamicina y la paromomicina, ésta ultima utilizada para
combatir las infecciones amebianas:

HO H,OH
HO 0
NH,
o HN
HOCH,_ O« _O
\g Spt—NH2
O OH
Paromomicina
H;N (0]
CH,OH
H
OH

Otra de las familias en las cuales estdn presentes los hidratos de
carbono es la de los antivirales. Este tipo de drogas pertenece al grupo de los
analogos de nucledsidos, y la estrategia de accion se centra en interferir los
procesos de replicacion del virus. Se disefiaron estructuras en las cuales se
modificaron el heterociclo o bien el aziicar para que una vez incorporado a la
sintesis d¢ ADN o ARN segin el caso, la alteracion introducida opere como

22



Capitulo 1

interruptor de la cadena. Una de las drogas antivirales utilizadas con mas éxito
contra virus herpéticos es el aciclovir y su pariente cercano mas 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 mamiferos, por lo que
la fosforilacion del aciclovir en estas células es despreciable.

Sl

Aciclovir Ganciclovir

Dentro de un rango de accion mas amplio para los antivirales, se
pueden citar la vidarabina (epimero de C-2 de la nibosa en la adenosina), la
ldoxiuridina 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

NH,
I
NJIN\> i
k 02 N
HO HO 0
O-_OH
Ol Vidarabina OH  oxuridina
0
0
I,N
l"3C 2 N
NI / \
A N
N7~ Yo N
HO O HO O
OH OH Ribavirina
Trifluridina
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La combinacion de azicares con otro tipo de moléculas, incluyendo
heterociclos, también han sido utilizados como antineoplasicos, tal es el caso del
acido bleomicinico:
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Los denivados azufrados de hidratos de carbono también resultan
interesantes desde el punto de vista de la actividad biologica y por su aparicion en
diversos productos naturales®’. Se ha descripto una ligera actividad
antirreumatoidea de tioglicdsidos 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 estan llevando a cabo experiencias
orientadas a obtener drogas anti-influenza basadas en a-alquil-tioglicosidos

derivados del acido N-acetilneuraminico y del acido sialico®® %7,

H OH COOH

Acido Sialico, R=NH,
Acido N-Acetiineuraminico, R = NHAc

24



Bibliografia



Bibliografia

1.-

10.-

11.-
12.-

F. French y B. Freedlander (C. A._53:4525i1) Cancer Research, 18, 1286-
1289 y 1290-1300 (1958).

H. Offe, W. Siefken y G. Domagk. (C.A.: 47:3929a), Z. Naturforsch, 76,
446-462 (1952); Y. Takata y K. Yamamoto, (C.A.: 47:10619a), J. Pharm.
Soc. Japan., 774-775 (1953).

H. A. Offe, W. Siefken y G. Domagk, Z. Naturforsch, Tb, 446, (1952); W.
Smith, Science, 119, 514 (1954); A. Stempel, J. Zelauskas y J.
Aeschlimann, U.S. Patent, 2,665,279 (1974), H. C. Aldwell, R. Seiwald y J.
Burckhalter, Journal of the American Pharmaceutical Ass., 47, 799-801
(1958); W. Smith et al., Arzneimittel-Forsch, 12, 275 (1962).

J. Heeres, R. Hendrickx y J. Van Custem, J. Med. Chem., 26, 611 (1983) ; S.
K. Sangal y A. Kumar, Chim. ActaTurc., 17, 263 (1989), [Chem. Abst., 114,
143252 (1991)]; I C. Richards y P. S. Thomas, Pestic. Sci., 30, 275 (1990),
[Chem Abst., 114, 159031 (1991)]

a.- K. Raman, S. S. Parmar y S. K. Salzman, J. Pharm. Sci., 78, 999 (1989);,
b.- N. G. Bollinger, T. Goodson, Jr., y D. K. Herron. US. Pat., 4945099
(1990), [Chem. Abst., 114, 42277 (1991)].

E. K. Konorev, A. T. Struck, J. E. Baker, S. Ramanujam, J. P. Thomas, R.
Radi y B. Kalayanaraman. Free Rad. Res. Commun., 19, 397 (1993).

S. N. Dehuri, P. C. Pradhan y A. Nayak; J. Indian. Chem. Soc., 60, 475
(1983).

a.-B. C. Ross, D. Middlemiss, D. 1. C. Scopes, T. 1. M. Jack, K. S. Cardwell,
M. D. Dowle, J. G. Montana, S. P. Watson, T. A. Panchal y G. C. Hirst, Eur.
Pat., 514192 (1992) [Chem. Abst., 119, 95541 (1993)]

b.- E. E. Allen, N. Kevin, R. A. Rivers y T. W. Glinka, Eur. Par., 510812
(1992) [Chem. Abst., 119, 117253 (1993)]

c.-S.S. T. Chen, L. T. Soy R. F. White, US. Pat., 5218125 (1993) [Chem.
Abst., 119, 203419 (1993)].

a.-N. Enegrenc, S. Buyuktimkin, G. Capan, G. Baktir y S. Rollas, Pharmazie,
46, 290 (1991).

b.-J. M. Kane, B. M. Baron, M. W. Dudley, S. M. Sorensen, M. A. Staeger y
F. P. Miller, J. Med. Chem,. 33, 2772 (1990).

c.-P. L. Omstein, M. B. Amold, N. K. Augenstein, D. Lodge, J. L. Leander y
D. D. Schoepp, J. Med. Chem., 36, 2046 (1993).

Gross and Featherstone, J. Pharmacol. ‘Exptl. Therap., 87, 291 (1946),
Harvill, Roberts y Herbst, J. Org. Chem., 15, 58 (1950).

R. L. Buchanan et. al., J. Med. Chem., 12, 1001 (1969).

R. L. Buchanan y V. Spreanemanis, J. Med. Chem., 16, 2, 174-5 (1973).

25



Bibliografia

13.-

14.-
15.-

16.-

17.-

18.-
19.-

20.-

21.-

22.-

23.-

24 .-

25.-

26.-

H. T. Lee y D. R. Sliskovic, US. Pat., 5239082 (1993) [Chem. Abst., 119
271161 (1993)].

T. Hattori, N Hayashizaka, S. Miyano, Synthesis, 41, Enero (1995).

M. E. Pierce, D. J. Carini, G. F. Huhn, G. J. Wells y J. F. Amett, J. Org.
Chem., 58, 4642 (1993), W. Mederski, D. Dorsch, N. Beier, P. Schelling, 1.
Lues y K. O Minck, Eur. Pat., 547514 (1993) [Chem. Abst., 119, 203420
(1993)], K. S. Kim, L. Qian, J. E. Bird, K. E. J. Dickinson, S. Moreland, T.
R. Schaeffer, T. L. Waldron, C. Delaney, H. N. Weller y A. V. Miller, J.
Med. Chem., 36, 2335 (1993) [Chem. Abst, 119, 180739 (1993)]; L. L.
Chang et. al. J. Med. Chem., 36, 2558 (1993) [Chem. Abst., 119, 180715
(1993)]; J. W. Ellingboe, M. Nikaido y J. F. Bagli, Eur. Pat., 539086 (1993)
[Chem. Abst., 119, 95558, (1993)]; I. Yanagisawa, K. Kikuchi, T. Okzaki, T.
Watanabe, A. Suga y O Inagaki, Jpn. Pat., 0532661 (1993) [Chem. Abst.,
119, 139231 (1993)]; R. D. Clarke, D. E. Clarke, L. E. Fischer y A.
Jahangir, US. Pat., 5212195 [Chem. Abst., 119, 139239 (1993)] y referencia
8c.

Goodman y Gilman, Las bases farmacologicas de la terapéutica, 8™
edicién, Editorial Médica Panamericana

A. Andrus, B. Partidge, T. V. Heck y B. G. Christensen, 7Tetrahedron Lett.,
25,911 (1984).

M. Klich y G. Teutsch, Tetrahedron Lett., 25, 3849 (1984).

A.R. English, J. A. Retsema y J. E. Lynch, Antimicrob. Agents. Chemother.,
10, 132 (1976).

J. Vanzura, A. Hrabalek, Z. Odlerova, K. Waisser y M. Celadnik, Ceskoslov.
Farmacie, 34, 271 (1985) [Chem. Abst., 105, 97392 (1986)]

M. Uchida, M. Komatsu, S. Morita, T. Kanabe, K. Yamasaki y K.
Nakagawa, Chem. Pharm. Bull., 37, 958 (1989) [Chem. Abst., 112, 7428
(1990)].

Y. Hono, Y. Otake, S. Sawaki, S. Inukai, M. Agata, M. Emezawa y M. Goto,
Eur. Pat., 528277 (1993) [Chem. Abst., 119, 160290 (1993)]; [Chem. Abst.,
112, 7428 (1990)].

Y. Horio, Y. Otake, S. Sawaki, S. Inukai, M. Agata, M. Emezawa, M. Goto y
Y. H. Mizutami, Jpn. Pat., 0543574 (1993) [Chem. Abst, 119, 160291
(1993)].

S. H. Hobbs y H. Tecle, US. Pat., 5200419 (1993) [Chem. Abst., 119, 95530
(1993)], H. J. Wadsworth, S. M. Jenkins, B. S. Orlek, F. Cassidy, M. S. G.
Clark, F. Brown, G. J. Riley, D. Graves, J. Hawkins y C. B. Naylor, J. Med.
Chem., 35, 1280 (1992).

J. Yoshinaga, T. Shogaki, T. Kakita, H. Ozeki y Y. Kato, Eur. Pat., 321115
(1989) [Chem. Abst., 112, 7490 (1990).

J. Zabrocki, G. D. Smith, J. B. Dunbar Jr, Hijima y G. R. Marsall, J. Am.
Chem. Soc., 110, 5875 (1988).

26



27.-

28.-

29.-

30.-

31.-

32.-
33.-

34.-

35.-
36.-

37.-

38.-

39.-

40.-

4].-
42 -

43.-

44 .-

E. Kojro, 1. Willhardt, A. Romnbach, Z. Grzonka y P. Hermann, FEBS Lett.,
212, 83 (1987).

L. I. Reidalova, A. F. Shivanyuk, E. Daskovskaya, G. S. Stepura y M. O.
Lozinskii, Fiziol. Akt. Veshchestva, 20, 44 (1988) [Chem. Abst., 109, 224618
(1988)].

W. H. Owens, J. Pharm. Sci., 79, 826 (1990) [Chem. Abst., 114, 3945
(1991)], W. H. Owens, M. S. Kellogg, C. A. Klade, D. L. Madigan, R. H.
Mazur y G. W. Muller, “Sweeteners: Discovery, Molecular Design and
Chemoreception”, ASC Symposium, Series N°450, Ed. D. E. Walters, F. T.
Orthoefer y G. E. Dubois, Am. Chem. Soc., 100 (1991).

R. Manzur, W. H. Owens, C. A. Klade, D. Madigan y G. W. Mueller, Eur.
Pat., 299533 (1989) [Chem. Abst., 110, 212829 (1989)].

E. Sakamoto, Y. Kaneko, H. Ninomiya, T. Kamio, A. Ezaki, H. Akamatsu y
H. Haraga, Eur. Pat. 241107 (1987) [Chem. Abst., 109, 46023 (1988)]; A.
Kamitakahara, K. Ogi y H. Sakamoto, Jpn. Pat., 6340140 (1988) [Chem.
Abst., 109, 101763 (1988)].

S. Kobashi, Jpn. Pat., 1142722 (1989) [Chem. Abst., 112, 88141 (1990)].

M. 1. Barmin, A. I, Sheinyakin, 1. B. Karaulova y V. V. Melnikov, Khim.
Geterotsikl. Soedin., 1690 (1985) [Chem. Abst., 105, 43475 (1986)].

R. N. Butler, Comp. Heterocycl. Chem., I Edn., 791, 623, 627, 629-49, 652-
3, 656, 658-71, 673, 677.

D. J. Martella, US. Pat., 4632674 (1986) [Chem. Abst., 106, 141002 (1987)].

A. Yokohama, A. Inagaki Y T. Hirata, Jpn. Pat., 2225389 (1990) [Chem.
Abst., 113, 194451 (1990)], A. Yokohama, A. Inagaki Y T. Hirata, Jpn. Pat.,
2184590 (1990) [Chem. Abst., 113, 175090 (1990)], D. R. Poole, US. Pat.,
5084118 (1992) [Chem. Abst., 116, 177258 (1992)].

A. Korolkovas, Diciondrio Terapéutico Guanabara, ed 1995/1996. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, (1995).

Y. Nagao et. al., Chem. Pharm. Bull., 37, 1951 (1989), Y. Nagao, S. Sano,
M. Ochiai y E. Fujita; Tetrahedron, 46, 2317 (1990), Y. Nagao, S. Sano, S.
Nakagawa, M. Tanaka, M. Shiro y T. Taga, Chem. Lett., 915 (1992).

Yale et al., Jounal of Med. Chem., 9, 478-482 (1966).

S. Gir, H. Singh y L. D. S. Yadav, Agric. Biol. Chem., 40, 17 (1976), S. P.
Suman y S. C. Bahel, Agric. Biol. Chem., 43, 1339 (1979).

K. Metha y H. Parekh, J. Indian Chem. Soc., 65, 521 (1988).

G. Mazzone, F. Bonina, G. Puglisi, A. M. Panico y R. R. Amgo, f-armaco
De. Sci., 39, 414 (1984) [Chem. Abst., 101, 16831 (1984)].

Y. Saegusa, T. Koshikawa y S. Nakamura, J. Polym. Sci. Polym. Chem. Part
A, 30, 1390 (1992).

U. Elkstein, Ger. Pat. Offen., 3245202 (1984) [Chem. Abst., 101, 173038
(1984)]; E. Schinzel, T. Martini, W. Spatsier y H. Probst, Ger. Pat.
Offen., 3126464 (1983) [Chem. Abst., 98, 199850 (1983)].



45.-

46.-
47.-

48 -

49.-

50.-
51.-

52.-

53.-

54 .-

55.-

56.-
57.-

58.-
59.-
60.-
61.-
62.-

63.-

64 .-

65.-

66.-

Mitsubishi Chemical Industries Co. Ltd., Hitachi Ltd., Jpn. Kokai 58144378
(1983) [Chem. Abst., 99, 38474 (1984)].

M. F. Sitzmann, US. Pat 43262 (1988) [Chem. Abst., 109, 76251 (1988)].

M. Schmidt, M. W. Witman, G. E. Reinert y 1. C, Lim, US. Pat., 4500653
(1985) [Chem. Abst., 102, 204918 (1985)].

Y. Takeda y Y. Aoki, Japan. J. Tuberc., 3, 61-77 (1955) [Chem. Abst.,
50,14038a (1955)); Y. Aoki, Japan. J. Bacteriol., 9, 289-293 y 443-448
(1954).

V. T. Udapudi y C. S. Mahajanshetti, J. Oil Thechnol. Assoc. India
(Bombay), 18 (2), 52-53 (1959), {Chem. Abst., 108, 5921;].

J. Klosa, (C.A.: 53:9200a), J. Prakt. Chem., 7, 99-103, (1959).

O. Wakae y K. Yakushiji, Ger. Pat. Offen., 1923939 (1969) [Chem. Abst.,
72, 121546¢ (1970)].

T.Cebalo, Ger. Pat. Offen., 2050979 (1970) [Chem. Abst., 75, 49094w
(1971)].

E. Campaigne, R. L. Thompson y J. E. Van Werth, J. Med. Pharm. Chem., 1,
577-600 (1959) [Chem. Abst., 54, 22575a (1960)].

V. J. Ram y H. N. Pandey, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 96, 7-8, 181-2
(1977).

J. A. Nelson, L. M. Rose y L. L.Bennett, Jr. Cancer Res., 36, 1375 (1976);,
37, 182 (1977).

J. Sandstrom, Adv. Heterocycl., 9, 165 (1968)

E. Regel y P. E. Frohberger, Ger. Pat. Offen., 2712630 (1978) [Chem. Abst.,
90 6401 (1979)].

W. H. Miller, A. M. Dessert y R. O. Roblin, J. Am. Chem. Soc., 72, 4893
(1950).

E. Gores, G. Hilgetag y F. Jung, Acta Physiol. Acad. Sci. Hung., 19, 95
(1959).

L. Lewi, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 153, 34 (1976).

M. Tonew, Chemoterapy (Basel), 22, 114 (1976).

B. E. Bayoumi, M. A. Abd-Alla y A. N. Ahmed, Bull. Pharm. Sci., Assiut
University, 9, parte 2, 66 (1986).

S. Antonaroli, A. Bianco, M. Brufam, L. Cellai, G. L. BAido, E. Piotier, L.
Bonomi, S. Perfetti, A. 1. Fiaschi y G. Segre, J. Med. Chem., 35, 2697
(1992).

J. Swiderski y F. Bartnikowski., Acta. Polon. Pharm., 10, 151-153 (1953).
[Chem. Abst., 49, 1572b (1955)]

S. Kakimoto, E. Kruger-Thiemer y E. Weerepe, Arzneimittel-Forsch., 10,
963-967 (1960) [Chem. Abst., 55, 865b (1960)].

A. Frankowski, C. Seliga, D. Bur y J. Streith, Helv. Chim. Acta, 74, 934
(1991).



67.- P. Emmet, A. Vasella, M. Weber, K. Rupitz y St. G. Withers, Carbohydr.
Res., 250, 113 (1993)

68.- A.Kjaery P. O. Larsen, Biosynthesis, 4, 179 (1966).

69.- S. Bennett, M. Von Itzstein y M. J. Kiefel, Carbohydr. Res., 259, 293-299
(1994)

70.- M. Von ltzstein, B. Jin, W-Y. Wu y M. Chandler, Carbohydr. Res., 244,
181-185 (1993).



Capitulo 2



Capitulo 2

Derivados Heterociclicos Nitrogenados y Nitrogenados-Oxigenados

En bibliografia se describe la sintesis de algunos derivados
heterociclicos  nitrogenados y  nitrogenados-oxigenados derivados de
monosacaridos, tales como tetrazoles, 2-metil- y 2-fenil-1,3,4-oxadiazoles-5-
sustituidos, donde el sustituyente es un resto polihidroxialquilico,
poliacetoxialquilico o polibenzoiloxialquilico'>. Uno de los caminos sintéticos
utilizados para la preparacion de dichos heterociclos fue el siguiente:

0
)J\ H CiBz
+ NHOH —— »>=NOH ——» R—C=N
R” H
R Py
N=N =N
NaN; / NH,CI /\ Na(MeO) /N \
» N _NH N. _NH
DMF Y MeOH Y
R R
A0 CIBz/Py
CH, Ph

R = cadena polihidroxialquilica

R' = cadena benzoiloxialquilica

La reaccion de interconversion de heterociclos (obtencion de
oxadiazoles a partir del tetrazol correspondiente) se realiza como se muestra en el



Capitulo 2

esquema sintético precedente, utilizando en cada caso un agente acilante:
anhidrido acético o cloruro de benzoilo respectivamente. Segun lo descripto’, esta
reaccion comenzaria por acilacion del nitrogeno que porta el hidrégeno acidico del
tetrazol, seguido por una pérdida de una molécula de nitrégeno y posterior cierre
del ciclo:

N R'COCI Na_ R,

=N N -N C o N—N
el = 3 =T —
N\, _NH N\ _N o) N ¢ N 2
R’ O

N~ (R'COYO N \(I;é ~NEON
R

Con el objetivo de extender la aplicacion de los procedimientos
anteriores a disacaridos se sintetiz0 el 2,3,56,2°,3°.4°,6’-octa-O-
benzoilcelobiononitrilo®, utilizando dicho nitrilo como reactivo de partida se pudo
obtener el 5-[1°,2°,4°,5°,2”,3”,4”,6”-octa-O-benzoil-3’-O-B-D-glucopiranosil-D-
gluco-pentitol-1’-iljtetrazol (1), el cual fue tratado posteriormente con metéxido de
sodio en metanol obteniéndose el 5-[3’-O-B-D-glucopiranosil-D-gluco-pentitol-1°-
ilJtetrazol  (2). Ambos productos fueron caracterizados fisica y
espectroscopicamente:

OH J,‘Hon

A partir del derivado tetrazdlico benzoilado 1 fue posible obtener
otros dos derivados heterociclicos benzoilados de celobiosa: el 2-metil-5-
[1’,2°,4°,5°,2”,3”,4”,6”-octa-O-benzoil-3’-O-B-D-glucopiranosil-D-g/uco-pentitol-
1’-11]-1,3,4-oxadiazol (3) y el 2-fenil-5-[1°,2°,4°,5°,2” 3" 4”,6”-octa-O-benzoil-3’-
O-B-D-glucopiranosil-D-gluco-pentitol -1°-i1}-1,3,4-oxadiazol (4).
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Para efectuar las correspondientes comparaciones espectroscopicas
se encard la sintesis del 2-fenil-5-[1°,2°,4°,5°,2”,3”,4” 6”-octa-O-benzoil-3’-O-f3-
D-galactopiranosil-D-gluco-pentitol-1°-il]-1,3,4-oxadiazol (5), el cual pudo ser
obtenido por aplicacion del método anteriormente descripto al 2,3,5,6,2°,3°,4°,6’-
octa-O-benzoillactobiononitrilo*:

[ Ph
N :<
N 0
N
—OBz
CHzOBZ ]
OBz Bz0
OBz 0
—OBz
OBz CH,0Bz
5

En todos los casos, la asignacion de los desplazamientos de las
sefiales de RMN-"'C fue hecha por comparacion con compuestos modelo. Si bien
es factible efectuar la asignacion de los desplazamientos de RMN-"C de los
compuestos 3, 4 y 5 utilizando como compuestos modelo los tetrazoles
correspondientes, resultd conveniente sintetizar un compuesto modelo mas
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adecuado para la porcion aciclica. En tal sentido, se sintetizaron el 2-metil-5-
[1’,2°,3°,4°,5°-penta-O-benzoil-D-gluco-pentitol-1°-il]-1,3,4-0xadiazol (6) y el 2-
fenil-5-[1°,2°,3°,4°,5°-penta-O-benzoil-D-gluco-pentitol-1°-il]-1,3,4-oxadiazol (7),
compuestos no descriptos en literatura.

CH; Ph
= =
A Ny P
OBz —OBz
Bz0— Bz0—
OBz —OB:z
OBz —OBz
CH,0Bz CH,0Bz
6 7

RMN-'H y Andlisis Conformacional

El analisis del espectro de RMN-'H del compuesto 1 resultd
relativamente complejo, dado que, a diferencia de los monosacaridos, existen trece
protones diferentes provenientes de la cadena hidrocarbonada, los cuales pueden
aparecer superpuestos. El espectro, realizado a 300 MHz, permiti6 efectuar un
analisis de primer orden del mismo, confirmandose luego la asignacion utilizando
simulacion computacional’. Dado que, los programas a nuestra disposicion solo
podian simular siete u ocho nicleos acoplados, se procedié a la simulacion
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independiente de ambas partes de la molécula. Asi se estudiaron separadamente la
porcion ciclica y la aciclica, obteniéndose, por superposicion de ambas
simulaciones, un grafico consistente con el espectro real.

Tabla 1a: Desplazamientos quimicos (8), multiplicidad y constantes de
acoplamiento (Hz) de los espectros de RMN-'H de los compuestos 1, 3, 4 y 5
(porcion aciclica) realizados a 300 MHz en DCCl;.

Comp. | H-U H2’ H-3’ H4 | H-5a | H-5D
6,84 6,76 4,70 5,53 4,60 4.42
1 d d d n dd dd
Jir298  J2309 U371 Jyse2,6  Jisad2 Jsasy 12,2
7,06 6,33 5,15 5,56 4.69 441
3 d dd dd ddd dd dd
Ji-289  Ja3 1,6 J3s 78  Jise5,1 0 Jyse2,5 Jsasy 12,4
6,43 5,16 5,58 4,71 442
4 4 dd dd ddd dd dd
Jir296  Jr3 1,6 J3s 78 Jysp30  Jisa2,6 Jsasp 12,4
6,55 5,15 5,64 4.75 448
5 N dd dd m dd dd
J0290  Ja3 1,9 U377 Jas5 2,6 Jiese49 Jsasb 12,5

“Posible superposicion con seiiales aromnaticas.
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Tabla 1b: Desplazamientos quimicos (8), multiplicidad y constantes de
acoplamiento (Hz) de los espectros de RMN-'H de los compuestos 1, 3, 4y §
(porcién ciclica) realizados a 300 MHz en DCCls.

Comp. | H-17 H2” | H3” | H4” | H-5" | H-6"a | H-6"b

5,02 5,69 5,83 5,89 3,89 4,84 4,16
1 d t t t d(ancho)  d(ancho) dd
Jior 78 J3391  J3r4 91 Jirs2 94 52609 Jsrga 1,7 Jeraem 12,2

5,18 5,77 5,88 5,72 4,02 4,38 4,18
3 d dd t dd dt dd dd
i 71,7 3795 I3 95 Jrs 9.8 Js6 33 Jsea3,3 Jeraem 12,3

5,20 5,73 5,83 5,63 4,02 445 4,19
4 d t t t dt dd dd
Jir2s 1,7 Jr329,6 134795 Jir 5798 Jsn6 2,8 Jsr6a 3,2 Jerasn 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
Jir22 7,8 Ja- 10,4 J3-4-3,4  Jirs- 1,00 J5n6 6,9 Jsr6ma 5,6 Jeragn 11,2

A partir del analisis de las constantes de acoplamiento (Tablas 1a 'y
1b) se encontré que la porcion ciclica del compuesto 1 presentaba valores que
indican que la conformacion preferencial en solucion de dicha porcion
corresponde a una silla del tipo “C,. En cuanto a la porcion aciclica, se observa
una desviacion de la conformacion zig-zag planar y extendida. Para denotar esta
desviacion se adopto la nomenclatura propuesta por Angyal y colaboradores®. La
relacion observada entre H-1" y H-2’ es antiperiplanar, con un J;-,- de 9,8 Hz lo
que corresponde a una rotacién del tipo (;-G 7). Esta rotacion evita la interaccion
del tipo (1-3) entre el grupo benzoiloxi en C-1’ y el voluminoso tetra-O-
benzoilglucopiranosilo que se encuentra en C-3’.
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conformacion preferencial

A partir de los resultados anteriores se puede proponer una
en solucién para este derivado, que se ilustra en la

sigmente figura:
0Bz O N—N
/[ \
B0 R = N\ NH
BA 0Bz Y

Al igual que para el compuesto 1, se efectud el analisis 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 conformacién preferencial en solucion: la porcién ciclica
como una silla °C, y la porcién aciclica presentando un giro -G ~.

H,
N:'C/
[\
3 R-= NYO
Ph
N='C/
[\
4 R= NYO

Aplicando un analisis similar se llegd a idénticos resultados para el

compuesto 5, lo que permiti6 establecer la siguiente conformacion preferencial en
solucidn para dicho compuesto:
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Tal como puede deducirse de las constantes de acoplamiento, la
porcion aciclica presenta un giro analogo al observado en los derivados de
celobiosa, caracteristico de la configuracion D-gluco. Para la porcion ciclica
puede establecerse que la conformacion preferencial en solucion es una silla del
tipo *C,, aunque con ligeras desviaciones, evidenciadas sobre todo en la constante
de acoplamiento J; s+ que indicaria un angulo cercano a los 90°. Este
comportamiento se debe a la presencia del grupo benzoilo en posicion axial en el
C-4”.

Para el caso de los derivados de monosacaridos (metil- y fenil-
oxadiazoles derivados de D-glucosa, compuestos 6 y 7) también pudo efectuarse
un analisis de primer orden de los espectros de RMN-'H. Los datos
correspondientes se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Desplazamientos quimicos (§), multiplicidad y constantes de
acoplamiento (Hz) de los espectros de RMN-'H de los compuestos 6 y 7 realizados
a 200 MHz en DCCl;.

Comp. H-I° H-2’ H-3’ H-4’ H-5’a H- 5°b
6,71 6,58 6,26 5,93 4,87 4,58
6 d dd dd ddd dd dd

Ji'27,5 J23-2,4 J347,6  Jasy 53 Josa 3,5 Jsasul24

6,76 6,57 6,27 5,90 4,84 4,54
7 d dd dd ddd dd dd
27,5 Jr324 J3475  Jese 3.3 Jasa 3,5 Jsase 12,3
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Cuando se analizaron los datos correspondientes a los derivados 6 y
7 (Tabla 2) se encontré que los protones H-1°, H-2’ y H-3" guardaban entre si una
relacion del tipo anti-sesgado-anti, similar a lo observado en la porcion aciclica de
los productos 1, 3, 4y 5. A partir de estos datos se propone para los compuestos 6
y 7 una conformacion preferencial en solucion que presenta un giro del tipo |-G".

OB~ Ph

Partiendo de la base de que tanto los derivados 6 y 7 como las
porciones aciclicas de los productos 1, 3, 4 y 5 presentan similar conformacion
preferencial en solucion, se utilizaron sus datos espectroscopicos con fines
comparativos. Dado que, se contaba ademas con los datos espectroscopicos de
heterociclos derivados otros disacaridos, como lactosa (8 y 9) y maltosa (10, 11 y
12)’, se utilizaron estos datos para idéntico fin (Tablas 3a, 3b, 4a y 4b):

BO CH,OBz O

ORz CH,
/N= C\/
9 R= N 0]



10 R= N NH

CHORz 0

11 R= N, O

12 R = N 0

Tabla 3a: Desplazamientos quimicos (3) y constantes de acoplamiento (Hz) de los
espectros de RMN-'H de la porcion aciclica de los compuestos 8 y 9 realizados a

300 MHz en DCCl,.
Comp. H-1° H-2’ H-3’° H-4’ H-5’a H- 5’b
7,07 6,60 4,92 5,61 4,61 4,41
8+
292 Jx3 12 J3rs62  Jrsu24  Jis5a57 Jsasp 12,2
6,49 5,15 517 4,71 4,49
9* N
294 131,00 )34 74 Jese 1,9 Jisad9 Jsase 12,4

“ Posible superposicion con sefiales aroinaticas. *Datos cedidos por la Lic. Liliana
C. Otegui, Ref.7.
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Tabla 3b: Desplazamientos quimicos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) de los
espectros de RMN-'H de la porcién ciclica de los compuestos 8 y 9 realizados a

300 MHz en DCCls.
Comp.| H-1” | H2” | H3” | H4” | H-5" | H-6" | H-6"b
5,02 5,81 5,88 4,18 4,18 4,00
8*
7,8 Jra 10,4 J32433  Ji=570,9  Jsn65 6,3 Js61 6,3 Jerasn12,6
5,58 6,01 6,02 4,19 4,19 4,12
9*
J["‘z" 7,8 J2“>3“ 9,8 J}"’4" 3,0 J4"'5" 1,0 JS"'6”|, 8,0 JS",ﬁ"b 4,9 Jﬁ"a‘ﬁ"bl 1,3

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

Tabla 4a: Desplazamientos quimicos (&) y constantes de acoplamiento (Hz) de los
espectros de RMN-'H de la porcién aciclica de los compuestos 10, 11, y 12

realizados a 300 MHz en DCCl,.

Comp. | HU H2 H-3’ H4 | H5a | H-5b
Jio Jo 3 J3 4 Jasb Jasa J5asb
6,99 6,83 4,66 5,83 4,80 4,80
10*
Ji274 J»3- 7,0 J34-2,0 Jesb4.2  Jesa6,7  Jsasp 12,2
6,69 6,21 491 5,89 4. 85 4 87
11*
Jir2 6,7  Jrs3 41 J3440  Jis5639 Jirs5a6,8 Jsasp 12,3
6,36 5,08 5,99 4,92 5,01
12* N
Jir26,4 J2343 13440 Jpspdd4 Jis5a6,6  Jsas5p12.2

“ Posible superposicion con sefiales aromaticas. *Datos cedidos por la Lic. Mirta L.
Fascio, Ref. 7.
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Tabla 4b: Desplazamientos quimicos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) de los
espectros de RMN-'H de la porcion ciclica de los compuestos 10, 11, y 12
realizados a 300 MHz en DCCl..

Comp.| H-1” | H-2” | H-3” | H-4” | H-5” | H-6"a | H-6"b
5,75 5,37 6,12 5,62 4,61 4,34 4,11
10*
Jin22 2,8 Jr3102 J3rs 10,2 Jir52 9,7 J5r613,0  Js6ma 2,8 Jemag12,4
5,71 5,48 6,18 5,65 4,63 423 4,10
11*
Jin22 3,6 Jr3-10,4  J34-99 145299 Jsr612,6  Jsn6a4,0  Jeragmw 12,5
5,86 5,58 6,28 5,73 471 4,18 4,30
12*
Jir22 3,6 J2r32 10,2 137499  J45299 Js61 2,5 Jsn6rad,0 Jeragmw 12,5

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

Porcion Ciclica

Analizando los datos obtenidos para todos los compuestos, se llega a
la conclusion de que para la porcidn ciclica de todos ellos, la relacion evidenciada
por los protones del anillo nos permite concluir que la conformacion preferencial
en solucién a una silla del tipo *C,. Para los compuestos 1, 3, 4, 10, 11 y 12
(configuracion D-gluco) las constantes de acoplamiento Js- 4 y J4~ 5+ medidas del
espectro presentan valores de alrededor de 10 Hz, mientras que para los
compuestos S, 6 y 7 (configuraciéon D-galacto), dichas constantes oscilan
aproximadamente entre 3 y 1 Hz respectivamente. Esta variacion en las constantes
de acoplamiento es consecuencia de la inversion configuracional en C-4” para
estos ultimos derivados, concluyéndose que la porcion ciclica de estos compuestos
también se halla en una conformacion preferencial en solucion del tipo *C;, aunque
con una ligera deformacion. Esta desviacién, 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 posicion axial en C-4”,

Porcion Aciclica

Dado que todos los compuestos estudiados tienen en comun la
porcidn aciclica con una configuracion D-gluco, todos deberian presentar una
desviacion de la conformacion zig-zag planar y extendida, tal como se menciond
anteriormente para el compuesto 1. De los datos experimentales surge que
mientras para los compuestos 1, 3, 4 (derivados de celobiosa), 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, 11 y 12 (derivados de maltosa) se apartan
de dicho comportamiento.

En el caso de los denvados de maltosa, las constantes de
acoplamiento indican que la conformacién no es la misma que en los derivados de
D-glucosa, lactosa y celobiosa, posiblemente debido al tipo de unioén glicosidica
(en este caso a). Por tal motivo no sera valido realizar comparaciones entre los
desplazamientos de RMN-"’C de la parte aciclica de los compuestos 10, 11 y 12
con los correspondientes derivados de lactosa y celobiosa.

RMN-C

La asignacion de las sefiales de RMN-'">C se efectud utilizando
compuestos modelo que tuviesen la misma conformacion preferencial en solucion.
Las sustancias empleadas como modelo fueron, en el caso del compuesto 1, el 5-
[1°,2’,3°,4’,5’-penta-O-benzoil-D-gluco-pentitol- 1’-il tetrazol® (I) para la porcion
aciclica y la octa-O-benzoil celobiosa’ (I1) para la porcion ciclica.

El compuesto 2 se asigné utilizando como modelo el 5-[D-gluco-
pentitol-1’-il]tetrazol (III), para la parte aciclica (cuya asignacion fue hecha en
base al espectro acoplado de RMN-"C)? y la celobiosa'® (IV) para la porcién
ciclica (Tablas 5a y Sb).
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Tabla 5a: Desplazamientos quimicos (8) de los espectros de RMN-"C de los
compuestos 1, y 2 y sus compuestos modelo (porcion aciclica) realizados a 25
MHz en DCCl;y a 75 MHz en D,0 respectivamente.

Comp. C-5 C-r C-2 C-3 C-4 C-5
1 157,31 67,69 70,15 74,34 69,98 62,83

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

| i 155,93 66,08 70,30 69,40 69,40 62,50
e 160,08 69,19 74,13 73,83 73,16 65,45
Al-1 1,38 1,61 -0,15 4,94 0,58 0,33
A2-111 - -1,94 -1,12 5,57 -0,41 -1,80

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

Tabla 5b: Desplazamientos quimicos (8) de los espectros de RMN-"C de los
compuestos 1, y 2 y sus compuestos modelo (porcion ciclica) realizados a 25 MHz
en DCCl; y a 75 MHz en D,0 respectivamente.

Comp. | C-1” c2” C-3” C-4” C-5” C-6”
1 99,58 71,97 7249 69,90° 72,15 63,17

2 103,83 74,93 77,48 71,10 77,07 62,23
I’ 101,03 72,02 72,92 69,60 72,55 62,78
v 102,40 73,00  7535° 69,25 75,80° 60,45
A1-T1 -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

“ Valor intercambiable por el de C-4’ de la porcion aciclica.
® Este par de valores puede ser intercambiado.

Para asignar los desplazamientos de los compuestos 3, 4 y §, ademas
de utilizarse los correspondientes tetrazoles (1 y 8), se emplearon los
desplazamientos de los compuestos modelo sintetizados 6 y 7 para la asignacion de
la porcién aciclica. Los desplazamientos de los compuestos 6 y 7, asignados a su
vez con respecto al derivado tetrazolico benzoilado de configuracion D-gluco (I)
se listan en la Tabla 6.
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Tabla 6: Desplazamientos quimicos (8) de los espectros de RMN-"C de los
compuestos 6 y 7 realizados a 50 MHz en DCCl;, su compuestos modelo y

diferencias observadas.

Comp. C-5 C-1’ c-2’ Cc-3 Cc-4 C-5’
6 161,41 65,05 69,17 69,40 69,40 62,36
7 161,29 6528 69,29 69,67 69,45 62,58
I8 155,93 66,08 70,30 69,40 69,40 62,50
A 61 5,48 -0,99 -1,13 0,00 0,00 -0,14
A 71 5,36 -0,80 -1,01 0,27 0,05 0,08
A 67 -0,12 -0,23 -0,12 -0,27 -0,05 -0,22

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

realizo en base a los desplazamientos de los compuestos 6 y 7, ademas del
correspondiente tetrazol (compuesto 1). En las Tablas 7a y 7b se listan las
asignaciones correspondientes para los compuestos 3 a 12, mientras que en las
Tablas 8a y 8b se indican las diferencias observadas entre los desplazamientos de

los diferentes compuestos.

Tabla 7a: Desplazamientos quimicos (8) de los espectros de RMN-'’C de los
compuestos 3 a Sy 8 a 12 (porcidn aciclica) realizados en DCCls.

Comp. C-5 C-1’ C-2’ C-3° C-4’ C-5
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
8’ 155,61 65,76 70,03° 74,18 69,92 62,62
9’ 162,56 64,48 69,87 74,01 69,48 62,50
10’ 156,48 67,38 72,57 74,25 71,51 62,47
17’ 161,61 65,92 72,18 75,43 70,79 62,43
12 161,66 66,00 72,14 75,35 70,86° 62,39°

*Medido a 50 MHz. * Medido a 75 MHz.
? Valor intercambiable con el asignado a C-2” de la porcién ciclica.
> Valor intercambiable con el asignado a C-2” de la porcién ciclica
¢ Valor intercambiable con el asignado a C-6” de la porcion ciclica
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Tabla 7b: Desplazamientos quimicos (8) de los espectros de RMN-"C de los
compuestos 3 a Sy 8 a 12 (porcidn ciclica) realizados en DCCls.

Comp. C-1” C-2” C-3” 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
8’ 100,30 70,10 71,39 67,63 71,39 61,54
9’ 100,66 70,14 71,66 67,52 71,46 61,01
10’ 97,23 70,93 70,16 68,957 69,07° 63,05
11’ 98,08 70,98 70,22 69,13 69,13 62,44
12’ 98,08 70,91° 70,17 69,00 69,10 62,48°

*Medido a 50 MHz. ~ Medido a 75 MHz.
“ Valor intercambiable con el asignado a C-2’ de la porcién aciclica.
» Valor intercambiable con el asignado a C-4” de la porci6n aciclica
¢ Valor intercambiable con el asignado a C-5’ de la porcion aciclica

Tabla 8a: Diferencias observadas en los desplazamientos quimicos (8) de los espectros de
RMN-"C de los compuestos 1, 3 a 5, 9 a 12 (porcion aciclica) realizados en DCCls.

Comp. C-5 C-1’ 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 47 -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 85 -6,53 0,95 -0,02 0,27 0,26 0,23
A 9-5 0,42 0,33 -0,18 0,10 -0,18 0,11
A 9-6 1,15 -0,57 0,70 4,61 0,08 0,14
A 5-7 -0,41 -0,41 0,25 451 0,26 0,11
A 1-8 1,70 1,93 0,12 0,16 0,06 0,21
A 39 -0,15 0,37 -0,80 0,38 -0,06 0,17
A 45 -0,09 0,42 -1,19 1,13 -0,04 -0,05
A 10-11 5,13 1,46 0,39 1,18 0,72 0,04
A 10-12 -4.81 1,38 0,43 -1,10 0,65 0,08
A11-12 0,32 -0,08 0,04 0,08 0,07 0,04
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Tabla 8b: Diferencias observadas en los desplazamientos quimicos (8) de los espectros de
RMN-"C de los compuestos 1, 3 a 12 (porcion ciclica) realizados en DCCls.

Comp. C1” C-2” C-3” Cc-4” C-5” C-6"
A 1-3 127 -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 -0,6 -0,75 -0,09 0,75 0,31
A 89 -0,36 -0,04 0,27 0,11 -0,07 0,53
A 85 -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 2413 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 -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
A5-12 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 (1, 3 y 4) y lactosa (5, 8 y 9),
ya que poseen la misma conformacion en la porcion ciclica.

Porcion Aciclica

La asignacion de las sefales de los espectros para los derivados de
monosacaridos sintetizados, demuestra que existe una buena correlacion 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 suponia, las mayores diferencias se localizan en el C-5, las cuales pueden
atribuirse a que dicho carbono pasé a formar parte de otro sistema heterociclico.
Este efecto se hace sentir en los dos carbonos subsiguientes (C-1’ y C-2’), siendo
menores que 0,3 ppm en el resto de la cadena.

Cuando se analizan los desplazamientos del compuesto 1 (Tabla 5a),
las mayores diferencias con respecto al compuesto modelo se localizaron en C-3’
y en C-1’(A 4,94 ppm y 1,61 ppm respectivamente). Este tipo de comportamiento
podria 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 interaccion del tipo 1,3 (C-1’) . Al igual que el
compuesto 1, su analogo polihidroxialquilico (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 porcion aciclica de los derivados 1, 3, 4, S, 8 y
9, pueden efectuarse comparaciones en los desplazamientos de RMN-">C entre
estos derivados.

Del analisis de los desplazamientos quimicos de RMN-"*C de los
derivados de disacaridos con sus correspondientes modelos de monosacaridos
(Tablas Sa y 8a) surge que la mayor diferencia se localiza en el C-3°, en el cual se
reemplaza un grupo benzoiloxi por un -O-{tetra-O-benzoilglicopiranosilo].

El desplazamiento observado para C-5 (perteneciente al heterociclo)
permanece practicamente inalterado para los compuestos 3, 4, 5 y 9, ya que todos
pertenecen a un nucleo oxadiazélico, no evidenciandose mayores diferencias por el
cambio de sustituyente en el C-2 del heterociclo (metilo o fenilo). Algo similar
ocurre para C-2 en los derivados 1 y 8, ya que en ambos pertenece a un nucleo
tetrazolico. El cambio de heterociclo también afecta a los sucesivos carbonos de la
cadena, siendo éste un efecto cada vez mas débil a medida que nos alejamos de la
perturbacion (Tabla 8a en azul). De esta manera por ejemplo, para los
compuestos 3 y 4 con respecto a 1, se verifica una diferencia de mas de 2 ppm para
el C-1°, de alrededor de 1 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 porcion aciclica es pequefia, no superando en ningun 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 ain menor, ya que la diferencia para el C-1’ es de alrededor de 1
ppm y practicamente no observable para el C-2’.

Cuando se efectian comparaciones entre los derivados de maltosa
(compuestos 11 y 12 con respecto al 10), el comportamiento es similar, sélo 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 podrian atribuirse al distinto tipo de unién (a
0 B), ya que el C-3’ es quien porta la unién glicosidica.

Para tratar de evaluar la influencia del cambio de sustituyente (D-
glucopiranosilo por D-galactopiranosilo) sobre la porcion aciclica, se compararon
los desplazamientos quimicos de los diferentes carbonos para cada derivado de
celobiosa con su correspondiente derivado de lactosa, encontrandose que dicha
influencia es minima con respecto a los desplazamientos considerados.

Porcion Ciclica

En la parte ciclica del compuesto 1 la mayor diferencia con respecto
al compuesto modelo se localiz6 en C-1” (-1,45 ppm), debido a que en el
compuesto modelo el sustituyente de ese carbono es un resto ciclico
perbenzoilado. El resto de las sefiales mostr0 una buena correlaciéon con
diferencias por debajo de 0,53 ppm. En el compuesto 2 la porcién ciclica
presenta una buena correspondencia con el compuesto modelo.

De acuerdo con lo esperado, la influencia del cambio del heterociclo
sobre la porcion ciclica de la molécula es despreciable, presentando sus valores
maximos en el C-1" para los derivados de celobiosa (-1.4 ppm), sin embargo, tal
cual se esperaba, las diferencias mas grandes en esta porcion se deben al cambio
configuracional (en el caso de los derivados de lactosa) y a los cambios en la union
glicosidica (en relacion con los derivados de maltosa).
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Asi por ejemplo, la comparacion 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 inversion configuracional,
pero ademas esta influencia tiene una magnitud similar sobre la posicion 2",
Jjustificable 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 posicion exociclica, dichas
variaciones serian atribuibles mas a una diferente contribucion rotamérica que a
una influencia del cambio de la configuracion.

La influencia de la variacion del tipo de enlace glicosidico se puede
analizar por comparacion de los derivados de celobiosa con los correspondientes
dertvados de maltosa. Tal cual lo esperado, las mayores diferencias se detectan en
C-1" por la comparacion de un anémero 8 con un a, y en C-3" y C-5", en los
cuales la influencia del camibio 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 perturbacion.

La comparacion de los desplazamientos de las porciones ciclicas de
los derivados de lactosa y maltosa deja ver una conjuncion de ambas influencias
estudiadas anteriormente. El efecto del cambio de la unién glicosidica se hace
sentir como en el caso anterior en los C-1", C-3" y C-5", mientras que la inversion
configuracional se refleja fundamentalmente en el C-4".

Espectros de Masa

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

a.-fragmentos provenientes de la porcién ciclica

b.-fragmentos provenientes de la porcidn aciclica

En el primero de los casos, los fragmentos mas importantes son el
mz 579, caracteristico de aldohexopiranosas perbenzoiladas, seguida por sucesivas
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fragmentaciones similares a las de monosacaridos perbenzoilados'', con sucesivas
pérdidas de acido benzoico y anhidrido benzoico. Para los fragmentos
provenientes de la porcion aciclica se observan rupturas preferentes en los
carbonos vecinales al enlace glicosidico, lo que provee informacion acerca de la
sustitucion de la cadena aciclica. Los esquemas de fragmentacion propuestos para
estos compuestos se muestran en siguiente grafico.
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N—N N—N
Comp. 4: R;=0Bz R,=H, R, =/( )\ Comp.5: R, =H,R,= 0Bz, R, =/( )\
) Ph o) Ph

Para el compuesto libre (2), el espectro de masa no resulta de gran
interés, observandose sucesivas pérdidas de agua.
Las principales fragmentaciones observadas para cada compuesto,

como asi también su asignaciéon y abundancia relativa se informan en la parte
experimental.



Capitulo 2

En el caso de los derivados de monosacaridos el espectro de masa
muestra que la molécula presenta un alto grado de fragmentacion, teniendo nula o
escasa abundancia relativa los iones de alta relacion masa-carga. En ambos casos
no pudo observarse el ion molecular, aunque si se advierte la pérdida de acido
benzoico a partir del M™. Entre los picos mas importantes para ambos compuestos
se encuentran el m/z 105 y 77, caracteristicos de este tipo de estructuras
perbenzoiladas. El esquema de fragmentacion propuesto y el listado de los
principales fragmentos se presentan a continuacion.

M-+
R
N—
N/ Y Hett
N P+
- .
___________ —OBz ]
| om0 T | F
| —O0B: Io®
C+ ..................................................
I+ [ ........ OBz ]
L+ I CH20BZ
R N Q+ R +
N— * N— ’
=] = ]
N© -PhCOOH - (PhCO) N U©
O.0B:z
OBz OB OBz OB
BzO H BzO
At D+*
l - PhCOOH
l-PhCO'
R +
- .
o ] J b
Bz0O H - HetH H
— H B Gt
H OBz B0 >r— H
K+o H OBZ

Esquema de fragmentacion propuesto para el espectro de masa de los compuestos
6 y 7 realizados por ionizacion por impacto electronico.
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Asignacion tentativa y abundancia relativa de los fragmentos observados en el
espectro de masa de los compuestos 6 y 7 efectuados con ionizacién por impacto

electronico.
Asignacion

m/z % m/z %
M~ 754 - 816 -
A" 632 0,3 694 0,2
B 619 - 681 -
C 537 0,9 537 -
D" 528 0,3 590 0,1
E 527 1,0 589 0,4
A”-PhCOO’ 511 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),0 311 1,3 311 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 Heterociclicos Nitrogenados-Azufrados. 2,3-Dihidro-1,3,4-
tiadiazoles o 1,3,4-Tiadiazolinas

La obtencion de este tipo de heterociclos fue aplicada con éxito en la
sintesis de derivados cristalinos, utilizados para la caracterizaciéon tanto de
aldehidos como de cetonas'. La reaccion se producia por un breve calentamiento
de una solucion alcohodlica del compuesto carbonilico en presencia de N-
fenilhidrazidas de acidos tionicos con una cantidad catalitica de acido clorhidrico:

| 2
H

S H 0 R, SR
| HClI H
R” N \© R Yy —> N +  H,0

Aplicando esta técnica se obtuvieron algunos derivados
tiadiazolinicos a partir de las fenilhidrazidas de acidos tioaldénicos®, como por
ejemplo la 2,3-difenil-5-D-arabino-1,3,4-tiadiazolina:

O 2
Ssv N S N\N
o/

I 0
HO—] H
—OH H . HO—
—OH _ oH
CH,OH _ oH

CH,OH

La generacion de un nuevo centro quiral daba como resultado la
obtencion de dos isdmeros que se caracterizaban por poseer un elevado poder

rotatorio.
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El primer antecedente bibliografico de la sintesis de tiadiazolinas
derivadas en hidratos de carbono a partir de tiosemicarbazonas corresponde al
informado por L. Somogyi’ en 1979. El camino sintético empleado era el

siguiente:
CH,OH OH OH
OH HOH,C : E
OH H —» I
OH OH SE
OH
OAc OAc QAc OQAc S
ACOH.C. A 10 AcOH,C_ A N\NJ\NH
Y : 2
> : —_— H |
OAc OAc H OAc OAc H H
QAc OAc NHAC
AcOH,C S\\(
B N
—_— = 4
OAc Oac H
Ac

Tal como sucedia en las sintesis citadas con anterioridad en este
Capitulo, 1a generacion de un nuevo centro quiral a partir del carbono carbonilico
da origen a la obtencion de dos diasteromeros. Segin el autor, cuando la ciclacion
se efectua utilizando anhidrido acético y cloruro de zinc, se obtiene el isémero
levorrotatorio (compuesto 13a, J,;- 1,6 Hz). Tal como se desprende de la
descripcidn experimental, el isomero dextrorrotatorio se aislé a partir de una
mezcla de ambos, obtenida por tratamiento con anhidrido acético y piridina sobre
la forma aldehidica de la penta-O-acetil-D-galactosa tiosemicarbazona. En este
trabajo se informaban los desplazamientos de RMN-'H observados para ambos
compuestos, aunque solamente se asignaba la seiial correspondiente al H-1" ( H-2
de la galactosa original).

Posteriormente, en 1987, El Ashry y colaboradores® describen la
obtencion del isomero dextrorrotatorio de esta misma tiadiazolina por acetilacion
directa de la D-galactosa tiosemicarbazona libre, utilizando anhidrido
acético/piridina y calentamiento a 110°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 acetilacion 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 encontrd que podia obtenerse la (-)
5-acetamido-3-N-acetil-2-[1°,2°,3°,4°,5’-penta-O-acetil-D-galacto-1’-il}-1,3,4-
tiadiazolina (13a) por tratamiento de la D-galactosa tiosemicarbazona con
anhidrido acético a reflujo (procedimiento I). Por aplicacion del mismo
procedimiento sobre la D-glucosa tiosemicarbazona se obtuvo la (-) 5-acetamido-
3-N-acetil-2-[1’,2°,3°,4’,5°-penta-O-acetil-D-g/uco-1’-il}-1,3,4-tiadiazolina [(-)14
o 14a, J,,- 2,3 Hz]. Para la D-manosa tiosemicarbazona se encontré que,
dependiendo del tiempo de reaccién empleado, podia obtenerse la mezcla de
ambas: () S-acetamido-3-N-acetil-2-[1°,2°,3’ 4’ 5’-penta-O-acetil-D-mano-1’-il]-
1,3,4-tiadiazolina [(£)15 o 15a (dextrorrotatoria con J,;- 1,8 Hz) y 15b
(levorrotatonia, de J, - 5,6 Hz)], las cuales fueron separadas cromatograficamente y
caracterizadas individualmente. Tanto 14a como 15a y 15b son compuestos que no
estan descriptos en literatura.

Procedimiento 1
ILOH | H S QAc OAc o NHAc
N. ACOH: )
 —
HC SN N, _N
OH H OAc OAc H ril
13a A
D-galactosa tiosemicarbazona
QOH | i S OAc OAc NHAc
S
N. AcOH,C
" o W N T * : N
H OAc OAc 1 ]i]
D-glucosa tiosemicarbazona 14a Ac
OAc OAc NI{Ac
AcOHLC )
CH-OH S F “n N
2 U )]\ OAc Oac H N
K T N NH, _— Ac
H

D-manosa tiosemicarbazona OAc 9Ac NHAc

S

AcOH,C

Z N/N
OAc OAc H |
15a + 15b Ac
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Cuando se traté la D-galactosa tiosemicarbazona con una mezcla
acilante de anhidrido acético y piridina a temperatura ambiente (procedimiento II),
se encontro que el producto mayoritario aislado era el compuesto 13b, obtenido
con buen rendimiento en comparacion 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
parte, el mismo tratamiento aplicado a D-glucosa y D-manosa tiosemicarbazona
no condujo a los compuestos heterociclicos esperados.

Se estudid esta falta de reproducibilidad en galactosa tratando de
determinar qué otros productos se obtenian junto con la tiadiazolina esperada,
segin el procedimiento utilizado. Se analizo entonces la identidad de los otros
productos obtenidos por aplicacién de los procedimientos 1 y II en D-galactosa
tiosemicarbazona con los siguientes resultados:

A partir del procedimiento I se pudieron aislar, ademas del
compuesto 13a, la penta-O-acetil-B-D-galactopiranosa, el 2-acetamido-5-metil-
1,3,4-tiadiazol y mezclas de estructuras pirandsicas, en las cuales existe pérdida
del tiocarbamoilo y que se describiran mas adelante:

CH20Ac N—N
OA 0 OAc / \
OAc
AcHN S CH;
OAc
Penta-O-acetil-f3-D-galactopiranosa 2-Acetamido-5-metil-1,3,4-tiadiazol

En 1979, L. Somogyi reportd una escisién similar a la observada
para un derivado acetilado de la D-glucosa semicarbazona’:

CH,0Ac NH CH,0Ac
OACN/ TNHZ 2 o
»
A
OAc  Oac OAc [ 2he

Un comportamiento analogo podria explicar en principio la aparicion
de penta-O-acetil-B-D-galactopiranosa. En cuanto a la obtencion del heterociclo,
Somogyi reporta la obtencion del 2-metil-5-fenil-1,3,4-oxadiazol en la reaccion de
acetolisis de la 1l-acetil-2-benzoil-1-(2’,3’,4’-tri-O-acetil-a-L-ramnopiranosil)-
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hidrazina’, por lo tanto es légico suponer que en nuestro caso, la porcion
nitrogenada que se pierde se acetila en el medio, generando una
acetiltiosemicarbazida, la cual, tal como esta descripto para aciltiosemicarbazidas®,
se deshidrata en el mismo medio acilante para generar el tiadiazol correspondiente:

\]/ S HsC NHAC
)k Ac,0 -H0
H2N ~ _— NH\ Jk —_— \ /

NH NHAc N—N

NH, NH

Sin embargo, el haber aislado solamente el isomero B de la galactosa
acetilada estaria en contradiccion con lo reportado por L. Somogyi, quién informa
haber obtenido la piranosa a tal como se indicO mas arriba. Para aclarar este
punto, se efectuaron comprobaciones experimentales adicionales, las cuales se
detallaran mas adelante.

Cuando se aislaron los productos obtenidos por aplicacion del
procedimiento Il sobre D-galactosa se pudieron caracterizar dos compuestos
principales: 4-N-acetil-1-[1°~(2",3",4’,6 -tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)]-
tiosemicarbazida (16) y la 1,4-N,N-diacetil-1-[1'-(2",3",4",6 -tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)]-tiosemicarbazida (17). Se cuenta ademas con evidencias
espectroscopicas de la presencia de la 1-N-acetil-1-[1°-(2,3",4",6 -tetra-O-acetil-3-
D-galactopiranosil)]-tiosemicarbazida (18).

AcQ
H,0Ac H S AcO
2 o TL )k Hz()AcO /I\c S
AcO N NHAc ~ NHAc
OAc | AcO OAc ri]
H H
16 17
Ac S A
HOAc o Ic i
N
AcO \111 NH,

OAc
H

18

En D-glucosa se observaron resultados analogos con diferente
distribucion porcentual de los productos pirandsicos aislados. Para D-manosa los
resultados fueron mas confusos, sin que predominara algun producto en particular.
En tal sentido se pudo aislar y caracterizar solamente un producto, también
pirandsico. A continuacion se resefian los resultados obtenidos aplicando los
procedimientos I y I a las tiosemicarbazonas de D-glucosa y D-manosa
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OAc OAc NHAc
CH,0A '
o AcOHLC ~ HyC NIIAC
A OAc OAe OAc OAc H ‘I’I 14a N
Ac
Procedimiento 1
CH.OAc HOA
0 DAe
M' HN(Ac), "“’m/?emmuc
OAc Ac ons

CHOIl
9]

o 19
I N.
m\r«)j\ \H, 20

OH H

130AL i s
Procedimiento I Aﬁm N\NANM
OAc |
H

21

HOAc Ac s CHOAc ?c S
Ac( N\ N/u\ AcC N\ _)k
NHAc
A OAc ) ' Ac N~ NH,
H

2 2

OAc OAc

CH0A¢ H

S
AcC m Acou,c\;)\r\'(&T ll;(‘\( YNI{M
Ac( OAc H \ /

N
DAc OAc H IV N—N
A

Procedimiento I 15a + 15b

CH,0A¢ CH;0Ac

/ O 0

. A A NHN(A¢), AC(M/NACNHAC
N 130':? H 3 m Ac

. P

m/\rﬁ NH, 24

25

H,0Ag H )
Procedimiento Il MMKN)\
Ac \ NHA: g+ b e
H T
26
Cstructuras P-piranosicas
no identificadas.

Los productos 19 y 20 tanto como 24 y 25 aparecen
cromatograficamente puros en varios solventes, como un unico compuesto, y sus
estructuras pudieron asignarse a partir de los datos de RMN-"C, -'H y
espectrometria de masa por ionizacion FAB. Existen indicios espectroscopicos de
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que productos de naturaleza analoga se forman a partir de la D-galactosa
tiosemicarbazona por aplicacion del procedimiento 1.

AcO AcO
CH,0Ac “T CH:0Ac
NHN(Ac), NAcNHAc
A A
OAc OAc

27 28

Los productos a, b y ¢ en D-manosa presentan un comportamiento
similar al de 19, 20, 24 y 25 (aunque con menor Rf), pero sus espectros son mas
confusos, pudiéndose realizar solamente una asignacion tentativa de los
desplazamientos de RMN-"C en base a sus intensidades relativas, concluyéndose
que podria tratarse de un mezcla de estructuras -piranosicas.

Tal como puede observarse, el denominador comun en los
subproductos o productos alternativos de estas reacciones es la presencia de
estructuras pirandsicas, 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 pirandsica y la forma lineal de la D-galactosa

tiosemicarbazona:
HO cH,0H
CH:0H, H 3 HO CH,0H S
N\ )‘\NH OH N /u\
HO N 2 ‘ ~
OH H HO OH 1;1{ NH,

Finalmente se analizaron por RMN-"C en DMSO diferentes
muestras de D-galactosa tiosemicarbazona, cuyos espectros se muestran a
continuacién. Se encontrd que en algunos casos el solido correspondia
exclusivamente a una forma pirandsica, sin equilibrio apreciable luego de unos
dias en DMSO, mientras que en otros (en cuya sintesis se habia utilizado mayor
cantidad de agua y se habia inducido la cristalizacion) el sélido analizado consistia
en una mezcla de la estructura aldehidica y la estructura pirandsica:
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C2yC

Cc-3
(&3

C=s Cs$

Espectro de RMN-"*C de la D-galactosa tiosemicarbazona en su forma piranosica.

CH4yC2(p)

e

.

C4.C3.C5yC2 @ |
‘\

\
\

c3q)
Ny N\
St C1lp cs® [\ | ce@

—
.

| 6

C-i(ay

C=5(a)

Espectro de RMN-""C de la D-galactosa tiosemicarbazona como mezcla de su
forma pirandsica (p) y su forma aldehidica (a).
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Cuando el procedimiento II se aplico a

la D-galactosa

tiosemicarbazona piranosica, s6lo se obtuvieron piranosas acetiladas, mientras que
el mismo procedimiento sobre la mezcla permiti6 aislar, entre otros, el compuesto

13b en proporciones variables.

Los resultados obtenidos por aplicacion del

procedimiento II a D-galactosa tiosemicarbazona se resumen en la siguiente

figura:

HO
CH,O0I1 <
ﬁ/ﬂ i
N
HC N NH,
H

OH

OAc OAc NHAc
H S

CH,OH S
H N\N)‘\
OH H
Procedimiento IT

Ac oA, B

S
AcOl N )L
2 - A \N NHA¢
H N/N 13 OAc |
OAc OAc H ) a 1
Ac 13p 16
ACD CILOA s Ac( 5
T&K/ﬁc N.j\ o ic )S\
~ ~N
Ac( NHA¢ NH
¢ OAc ) Ac Y lil 2
H H
17 18
AcO)
"H,0Ag H S
N~ -)J\N'HAc
AcO OAc 1’? '
H
16
Procedimiento 11
HO - c1,0H S
0, i AcO CH,0Ac A0S
N\ )J\ y O !
HC N NH, —_— N _)]\
OH H AcC oA 7? NHAc
(]
11
17
Ac Ac
&/\'j N)sL
N _
; NH,
Ac OAe I 2
H
18
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Este comportamiento no se advirtié 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 reaccién. A la luz de lo establecido
para la D-galactosa, se analizaron por RMN-"C la D-glucosa y D-manosa
tiosemicarbazonas, encontrandose que, en el caso de estos dos azucares, s6lo se
encuentran en forma pirandsica. Como consecuencia de ello, la aplicacion del
procedimiento II no conduce a la obtencion de los compuestos 14b y 15b.

C-2yC4
C-1
C-3yC-5

DMSO

C-6

C=s

l
|

Espectro de RMN-"’C de la D-glucosa tiosemicarbazona a 50 MHz en DMSO .

C3
C-2

C-5 T C-4
~\ |7

C-1

(4]
i ! I |
b T L T IOV VTP WU TI TR 1 “devdsd Pyt

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 obtencion de penta-O-acetil-D-aldopiranosas durante el
procedimiento I podria estar vinculada a la previa formacion de tiosemicarbazonas
pirandsicas con distinto grado de acetilacion, seguidas por un proceso de escision
de la molécula. Para investigar esta posibilidad, a los compuestos aislados por
aplicacion del procedimiento II a D-galactosa tiosemicarbazona (16 y 17) se les
aplico el procedimiento I. El residuo obtenido luego de filtrar el 2-acetamido-5-
metil-1,3,4-tiadiazol se analizé por CGL contra patrones de a— y B-penta-O-acetil-
D-galactopiranosa, encontrandose que se producian ambos andémeros, con una
mayor proporcion del anomero .

El hecho de que en el procedimiento II se detectara solamente el
isomero 3 puede atribuirse a que las correspondientes fracciones obtenidas de la
columna fueron posteriormente purificadas por recristalizacion antes del analisis
espectroscopico, favoreciéndose asi el aislamiento del andmero mayoritario.

Esta experiencia fue acompaifiada de los debidos controles
cromatograficos, encontrandose que si bien estas estructuras piranosicas eran
responsables de manera directa de la aparicion de la penta-O-acetil-B-D-
galactopiranosa, también daban origen al compuesto 13a, datos que fueron
confirmados por analisis espectroscopico.

En la figura se observan los resultados

cromatograficos obtenidos para la mezcla de reaccion

w - de 16 con anhidrido acético a 3 hs de calentamiento,

comparados con distintos testigos (de izquierda a

derecha: 13b, 13a, crudo de reaccion, 16 y 17). Tal

como se observa en la figura, el producto 16 ha

. desaparecido, a expensas de la formacion de penta-O-

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

estructuras piranosicas. La mancha adelantada en el

crudo corresponde a la penta-O-acetil-D-galatopiranosa

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

por su diferente coloracion. En otros solventes menos

polares, exhiben distintos Rf lo que determina que no se

A trata de la misma sustancia. En este caso se utilizé un

solvente que permitiera diferenciar el producto 13a del
13b.
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Para D-glucosa y D-manosa, donde como ya se adelantd, los
resultados de la aplicacion del procedimiento I fueron reproducibles, se encontrd
que dichos resultados dependian fundamentalmente del tiempo de reaccion
empleado. En efecto, para ambos azucares se observd que la proporcion de
productos heterociclicos aislada aumentaba levemente al aumentar el tiempo de
reaccion:

D-manosa
74

ol

y /
/" D-glucosa

=

4hs 15hs

=S (

24 hs

Variacion con el tiempo de los rendimientos en la sintesis de los compuestos 14 y 15

Para la reaccion aplicada sobre la D-glucosa tiosemicarbazona, la
variacion en el rendimiento de productos heterociclicos representa la tunica
alteracion con la prolongacion del tiempo de reaccion. Para D-manosa las
diferencias observadas son mas interesantes. Cuando la reaccion se detiene a las 2
horas, puede aislarse tanto el producto 15a como el 15b en una relacion
aproximada de 2:1. Si la reaccion se detiene a las 4 horas la relacion 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

15b

15a

15a
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Este comportamiento puede deberse a dos factores:

a- inestabilidad térmica del compuesto 15b, con lo cual la variacion
de la proporcion relativa estaria motivada por una descomposicion
selectiva del compuesto 15b, restando unicamente el compuesto
15a.

b- que el producto 15b sea el resultado de un control cinético de la
reaccion y que en presencia de la energia suficiente pueda
convertirse en 15a, el producto termodinamico.

El producto 15b se calenté con anhidrido acético por algunas horas,
extrayéndose alicuotas a media hora de calentamiento y luego cada hora. Una vez
evaporado el medio de reaccion se analizaron cromatograficamente estas
fracciones. En la siguiente figura se muestran los resultados obtenidos.

Aqui se ilustran los resultados para media hora y
una hora de calentamiento junto con patrones de los productos
15a y 15b (en los extremos). Si bien a partir de los datos
cromatograficos se podria inferir que existe una conversion
rapida de 15b a 15a, este hecho no pudo ser corroborado
espectroscopicamente ya que los RMN-'H resultaron muy
complejos

Un comportamiento similar se observo al
efectuar un procedimiento analogo sobre el producto 13b
(tiadiazolina derivada de D-galactosa) observandose el
siguiente cromatograma (de izquierda a derercha: 13b, crudo a

Q media hora y una hora de calentamiento y 13a)

A partir de estos datos se podria conjeturar que
existe una interconversion entre 13b y 13a, que se completaria
entre media y una hora de reaccion. Sin embargo, la diferente
coloracion y mayor Rf del producto de reaccion a una hora de
calentamiento podrian indicar que en realidad se obtiene otro
producto distinto. Analizado por RMN-'H, el producto de
reaccion a media hora, aunque con poca resolucion debido
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posiblemente a productos de degradacion existentes, muestra la presencia del
compuesto 13a, que por cromatografia resulté no detectable.

H-5'a H-5

B o de s o P o B i e o T o o s o B O i S o e e
g 5 S N a8
2. 2.V 4.0
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Espectro de RMN-1H del compuesto 13b puro.

H-2
|
|
|’; H-3'
j |
t |
: H-1' |
! i Ha'
e | H2 l x
] ;i ’ i H-5'a H-5'b
"' 4 B 4 ‘ i
Pl fit 1
:1‘ H \ l 1 i i,
i i H
’ { | v' i

Espectro de RMN-?H del compuesto 13a puro.
l.‘ |
,: ‘I ;‘H-l’y H-4b(ayb)

4

H-SayH-5b(ayb)

H-2 (b) / i \ H-1'(b)
. . '
H-2 (a) l | z‘* \.‘
pEr@yf L O
’t 'i { it f i
| - "“ ‘I l { ‘,I \ | f

' i i'l | .(\“ |
e W Y S

e et St ey e T e e

4. 7(

Espectro de RMN-'H de la mezcla de reaccién del producto 13b con anhidrido
acético a media hora de reaccion.
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A partir de los datos cromatograficos se intentdé verificar
espectroscopicamente si existia una interconversion total de 13b en 13a luego de
una hora de calentamiento. Dada la complejidad del espectro se procedi6 a la
purificacion del producto de reaccion utilizando placa preparativa. Como
resultado de ello se encontré que, tal como se habia supuesto no se trataba del
compuesto 13a. Su espectro de RMN-'"H mostraba una sefial menos para los
protones de la cadena e indicaba que tenia un acetato menos que lo esperado. Por
otra parte su aspecto era muy diferente del espectro de 13a.

Este producto, obtenido por tratamiento de 13b con anhidrido acético
fue identificado como el analogo aromatico de las tiadiazolinas 13a y 13b, el 5-
acetamido-2-[penta-O-acetil-D-galacto-pentitol-1’-il]-1,3,4-tiadiazol (13¢) cuyos
datos de RMN-'H concuerdan con los datos parciales descriptos en literatura®. Los
datos espectroscopicos para 13¢ se incluyen en el Capitulo 6.
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En virtud de lo anterior y teniendo en cuenta los resultados del
calentamiento de 13b con anhidrido acético a 1a media hora de reaccion se sometid
a dicho compuesto (13b) a un calentamiento en tolueno por espacio de una hora.
Finalizado este lapso se analizo6 el producto obtenido por RMN-'H, encontrandose
que se hallaban presentes el compuesto 13a y el 13b en una relacion de 1:4.

Esta evidencia sumada a los ya citados resultados experimentales
indican que la hipdtesis mas probable es la de un control cinético o termodinamico
del producto de reaccion.

A la vista de estas conclusiones se intent6 obtener los derivados 13b
[(+) 5-acetamido-3-N-acetil-2-[1°,2°,3°,4°,5’-penta-O-acetil-D-galacto-1’-il]-1,3,4-
tiadiazolina] y 14b [S5-acetamido-3-N-acetil-2-[1°,2°,3°,4°,5’-penta-O-acetil-D-
gluco-1’-i1]-1,3,4-tiadiazolina, presumiblemente dextrorrotatoria] a partir de
estructuras piranosicas de las tiosemicarbazonas correspondientes, utilizando
tiempos de reaccion mas cortos o temperaturas de reaccion mas bajas, sin embargo
en ningun caso pudieron obtenerse los productos deseados. La obtencion de los
productos cinéticos en D-glucosa y D-galactosa tiosemicarbazona en su forma
pirandsica debe estar ligada a otros factores adicionales. Una teorizacion acerca
de este comportamiento se discute mas adelante bajo el subtitulo de “Algunas
Especulaciones Mecanisticas™.

RMN-'H y andlisis conformacional.

Los espectros de RMN-'H de todos los derivados descriptos
pudieron asignarse utilizando un analisis de primer orden. De acuerdo con las
constantes obtenidas a partir de dicho analisis se deduce que tanto para los
derivados lineales de D-galactosa como para los de D-manosa (compuestos 13a,
13b, 15a y 15b), la conformacion 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 desviacion de la conformacion zig-zag planar y
extendida, correspondiente a un giro -G de acuerdo con la convencion de Angyal
y Le Fur’. Este giro evita las interacciones del tipo 1,3 entre los grupos acetatos de
los carbonos C-1" y C-3°. Los datos de desplazamientos y constantes de
acoplamiento para los compuestos 13a, 13b, 14a, 15a y 15b, se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1: Desplazamientos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) medidas de los
espectros de RMN-'H de los compuestos 13a (a 300 MHz), 13b, 14a, 15a y 15b a
200 MHz en DCCl;.

Comp. H-2 H-1' H-2' H-3' H-4' H-5'a H-5b
6,06 5,63 5,43 5,29 5,22 4,21 3,81
13a d t dd d m dd dd
Lol Bpld 5396 Jpael9  JesnTd Jpsad9 g spll6
5,79 4,99 5,39 5,29 5,25 4,19 3,77
13b d dd dd dd m dd dd
5198  Jipld 1,399 Lel9  Jial5  Jped8  Jg g ll6
5,97 5,52 5,35 5,26 4,96 4,13 3,98
14a d dd dd dd ddd dd dd
Lr23 1373 BLydd 579 Jead3  Jpg 34 Jg a2
594 552 537 544 511 420 400
15a d dd dd dd ddd dd dd
Lol 11392 1320 Jpe94  Jead9  Jeq 27 Jgu ]2
609 530 570 541 497 422 403
15b d dd dd dd ddd dd dd
56 12901 Jpy )8 3389 Jpsg, 49 Jpse 27 sy 55125
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15a ¥ 15b
Conformacion preferencial en solucion para los compuestos 13a, 13b, 14a 'y 15a.

En el caso de los derivados pirandsicos aislados, se observo que en
general las constantes de acoplamiento indicaban una relacién de protones
correspondiente a una silla del tipo %C.. Sin embargo en algunos casos, dichas
asignaciones presentaron un cierto grado de complejidad debido a la superposicion
de seiiales. Por ejemplo, en el caso del compuesto 16, la superposicion de las
sefiales de los H-1" y H-2’ enmascaraban la presencia de una constante de
acoplamiento grande. La importancia en la medicion de esta constante reside en
que indica cual es la relacion de protones que determina la naturaleza del anémero.
La asignacidn tentativa fue confirmada por simulacidn computacional del espectro
como asi también por experiencias de irradiacion selectiva. En el derivado 17, si
bien pudo determinarse la constante de acoplamiento entre el H-1" y el H-2’,
estableciéndose asi que se trataba de un anémero B, no pudieron determinarse las
constantes de acoplamiento para los H-5’, H-6’a y H-6’b.  Para el caso de los
derivados de D-glucosa, compuestos 19, 20, 21, 22 y 23, la asignacion pudo
hacerse por andlisis de primer orden, confirmandose tanto la conformacién de la
silla como la naturaleza anomérica f3 para todos ellos.

En los derivados ciclicos de D-manosa (compuestos 24, 25 y 26),
también pudo efectuarse un analisis de primer orden, observandose que la
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conformacion preferencial en solucion correspondia a una silla *C;. El tipo de
andmero se debio confirmar por RMN-'’C, ya que tanto para el anémero o como
para ¢l B la relacion de los protones H-1 y H-2’ es sesgada. Tanto los
desplazamientos como las constantes de acoplamiento medidas u obtenidas por
simulacidn se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Desplazamientos (8) y constantes de acoplamiento (Hz) medidas de los
espectros de RMN-'H de los compuestos 16, 17 (derivados pirandsicos de D-
galactosa), 20 a 23 (derivados pirandsicos de D-glucosa) y 24 a 26 (derivados
piranosicos de D-manosa) realizados a 200 MHz en DCCl;.

Comp. H-1’ H-2' H-3' H-4' H-§' H-6'a H-6'b

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

b

16 d dd m s (ancho) t (ancho) dd dd
Jp2: 90 Jp3-102 Jyg 22 Jps 100 5663 Jsgy 7.0 Jgaepllll

580 507 5,15 5,32 3.99

17 d dd dd d m. ¢jo.
Jpp 88 Jpy 102 Jpg 31 By <1

536 479 519 499 374 418 402
19 d t t t ddd dd dd
Jian 91 Jyp3 91 Iy 97 Jys 98 Jsgy 46 Jsg, 25 Jguen 12.5

6,02 4,70 5,15 4,97 3,74 4,13 4,02
20 d t t t ddd dd dd
Jyge 95 12'.3‘ 9.1 J3._4- 9.7 J4-_5- 9.8 Jsgp 46 Jsga 24 Jgaep 125

4,45 4,90 5,22 4,97 3,58 4,19 4,00
21 d t t t ddd dd dd
Jl'.2' 88 J2'.3‘ 9.1 13'.4’ 9.3 J4'.5“"~8 J5'.6‘!;2‘5 J5'.6'a 5.4 -’6‘a.6'b|2~3

595 4,80 5,03 533 3,76 4,16 4,13

22 d t t t ddd dd dd
Jog 95 33396 Jy3p 96 Jps 95 oS4 Joga 6.7 Jguepl2.]

5,84 5,03 5,39 5,04 3,84 436 4,08

23 d t t t ddd dd dd

J]-.2~ 9‘1 .'2-3 9.3 J3v‘4- 9.5 .’4-‘5~ l().l 15,6'b 4.5 JS',G'B 2.2 J6'86'b12‘6
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Tabla 2 (continuacion)

Comp. H-1’ H-2' H-3' H-4' H-5' H-6'a H-6'b
5,39 5,35 5,08 5,20 3,80 422 4,22
24 s (ancho) d dd t ddd dd dd

Jog < 33328 U398 Jus 96 I 40 Jsg, 46 Jg,epl2]

5,74 545 5,08 5,20 3,80 4,22 4,22
25 s (ancho) d dd t ddd dd dd
Jpg U 03327 33498 Jps 96 540 Jgg, 46 Jouepl2.10

4,68 5,61 5,15 5,25 3,68 4,31 4,10
26 | s(ancho) d dd t ddd dd dd
"l'.2’ <! "2'.3' 28 J3'.4‘ 9.8 "4'.5‘ 9.0 J.‘»‘.()'b 25 J.‘)'.(w'a 6.3 "6‘a.6'l)12~1

RMN-2c.

La asignacion de los desplazamientos de RMN-"’C de los
compuestos descriptos en este capitulo se efectuaron utilizando compuestos
modelo, como por ejemplo los correspondientes alditoles® acetilados para los
derivados 13a, 13b, 14a, 15a y 15b, mientras que para los derivados pirandsicos se
optd por compararlos con las correspondientes piranosas libres, peracetiladas® (en
el caso de derivados de D-galactosa y D-glucosa, compuestos 16, 17y 19 a 23) o
perbenzoiladas’ (para el caso de los derivado de D-manosa, compuestos 24 a 26).

La utilizacion de los espectros de RMN-"C resulté6 de suma
importancia en algunos casos, sobre todo en la determinacién de la estructura de
las tiosemicarbazonas de los diferentes azicares. En el caso de encontrarse como
una cadena abierta, en la D-galactosa tiosemicarbazona (29) claramente se
observaba una seiial a 1486 ppm la cual fue atribuida al C-1 del hidrato de
carbono, mientras que cuando estaba en una estructura pirandsica (30) dicha zona
aparecia limpia, con una sefial en la region anomérica (91,8 ppm).
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De esta forma se concluyé que tanto la tiosemicarbazona de D-
glucosa (31) como la de D-manosa (32) se encontraban en estructuras pirandsicas
ya que no exhibian sefiales en la region entre 140-160 ppm. Los datos obtenidos
para las respectivas tiosemicarbazonas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Desplazamientos (8) de RMN-"C de los compuestos 29 a 32 en DMSO.

Comp. | C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 =S
29 1486 694 703 71,7 70,1 63,4 1782
30 91,8  688* 740  689* 767 61,7 181,
31 90,9 71,5 77,7 708  772* 624 1815
32 87,7 70,2 744 682 78,3 62,8 1814

*Pares de valores que pueden ser intercambiados

En el caso de los derivados 13a y 13b se observd una buena
correlacion 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 maximo de 5 ppm para el C-2. A partir de dichos
datos, y debido al gran apantallamiento sufrido por ¢l C-2 del compuesto 13b con
respecto al del 13a, se decidio efectuar un COSY heteronuclear de cada
compuesto, observandose que en cada caso la asignacion por comparacion habia
resultado correcta. Un grafico comparativo se presenta en la siguiente figura:

@ 13a-13b |

L.'\,oN-C—:J\

" 13a-13b

C4'

C-5'

Variaciones en los desplazamientos de los carbonos respectivos de los compuestos
13ay 13b
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Cuando se efectian las asignaciones para los derivados 15a y 15b se
observa que las diferencias entre los desplazamientos de los carbonos respectivos
de 152a-15b guardan una relacion similar a lo observado para 13a y 13b aunque
son de menor magnitud:

O15-15b

P “'~—/’;/\ 4 /- 7 e
C2 1 g e A ) 11
68 ou L

C-4. C-Sl

Variaciones en los desplazamientos de los carbonos respectivos de los compuestos
15ay 15b

Los desplazamientos para los compuestos 13a, 13b, 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 DCClIs;.

Comp. C-5 C-2 C-r C-2 C-3 C-# 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* 68,1* 61,5

* Valores que pueden ser intercambiados
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En el caso de los derivados ciclicos, las asignaciones también se
hicieron por comparacion con compuestos modelo, utilizandose en cada caso la
correspondiente piranosa peracilada. En todos los casos se evidencia el efecto
producido por el cambio del oxigeno por el nitrégeno, observandose un
apantallamiento de las sefiales del C-1’ en los derivados de la tiosemicarbazida. Al
igual que sucede cuando se comparan los desplazamientos de carbonos anoméricos
libres con sus correspondientes acetatos, se comprueba que en los derivados 17,
20, 22, 23 y 25, en los cuales existe un acetato sobre el N-1, el carbono anomérico
de la porcion del hidrato (C-1") resuena a campos mas altos (5 mas bajos) que en
los derivados 16, 19, 21, 24 y 26 existiendo una diferencia con los compuestos
modelo de alrededor de 10 ppm con respecto a los primeros. Las diferencias
observadas en los desplazamientos para los distintos carbonos son maximas para el
C-1°, disminuyendo gradualmente para el resto de los carbonos.

Las asignaciones efectuadas para los compuestos 16, 17 y los
desplazamientos de la penta-O-acetil-B-D-galactopiranosa (33)* se listan en la
Tabla 5. Los desplazamientos de los derivados de D-glucosa (19, 20, 21, 22 y 23)
y su compuesto modelo la penta-QO-acetil-B-D-glucopiranosa (34)® se listan en la
Tabla 6, mientras que los derivados de D-manosa (24, 25 y 26) y su compuesto
modelo (penta-O-benzoil-B-D-manopiranosa, 35)° se resumen en la Tabla 7.

Tabla 5: Desplazamientos (5) de RMN-"C de los compuestos 16 y 17 realizados a
50 MHz en DCCI; y desplazamientos de su compuesto modelo (33).

Comp. C-r C-2 C-¥ C-4 C-5 C-¢6’
16 90,3 68,1 71,0 67,1 71,5 61,1
17 81,1 66,7* 70,5 67,0* 72,4 61,0

C-1 C-2 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 (§) de RMN-'*C de los compuestos 19 a 23 realizados a
50 MHz en DCCI; y desplazamientos de su compuesto modelo (34).

Comp. C-r C-2 C-¥ C-# 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-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
34 91,8 70,5 72,8 68,1 72,8 61,7

Tabla 7: Desplazamientos (8) de RMN-"2C de los compuestos 24 a 26 realizados a
50 MHz en DCCl; y desplazamientos de su compuesto modelo (35).

Comp. Cc-r 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-1 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 analisis de los

espectros de RMN de los derivados ciclicos y aciclicos, se evaluaran
separadamente los resultados obtenidos a partir de los espectros de masa por
impacto electronico para derivados de cadena lineal y derivados pirandsicos. Los
dos distintos tipos de compuestos a analizar presentan caracteristicas comunes por
tratarse de productos peracetilados, por lo tanto suelen ser importantes iones como
el m/z 103 (Ac,OH ), 102 (Ac,0™), 60 (AcOH'"), 59 (AcO') y 43 (Ac’). También
es comin observar pérdidas de acido o anhidrido acético y cetena (CH,CO).
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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 si

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

m/z 186 = Het

+. !
aLoAc—l ! miz2s8 F
Ac( - m/z 362 H 4
A ' K m/z 330
C! [} N
OAc : ’, Het.
] ] ()AC
ClLOAc oy p + D
: " ’ =0Ac
B A i
-4 1 ,’ +.
' ’
P atatteiiieb e Ayl bl - Het. |
g A ’_OAc
’ ’
m/z 289 /: I, CH:()AC
H + ”’ '
\C=()Ac ' mi/z 217 . m/z 331 C
Ac( \ Het.
OAc G \\‘ OAc
CH,OAc “ Ac +
2 . v |
V- C=0Ac
E J 13
m/z 402
A

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

Tabla 6

Asignacién m/'z 13b 13a 14a 15a 15b
M’ 547 13,3 0,4 22,5 -
M- AcOH 487 11,3 0,8 1,7 -
M- Ac,O 445 13,6 0,5 1,6 -
A 402 4,1 - - -
M"’- AcOH-Ac,0 385 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 (continuacion)

Asignacién m/z 13b 13a 14a 15a 15b

M "{(CH,COAc) -2AcOH-2Ac,0 | 252 249 0,8 1,3 5,4 2,1
C - Ac,0 242 6,7 10,6 - - -
A’- CH,CO-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
I 145 77,7 14,6 9,8 - 9,5
Het - CH,CO 144 90,9 53,61 100,0( 100,0| 100,0
Ac,0 102 100,0 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 pirandsicos desde el punto de vista de sus espectros de
masa podrian subdividirse en dos grupos:

Grupo 1.compuestos 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 1 los compuestos 17 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 dertvados peracetilados, los
espectros de masa de ambos subgrupos resulta muy similar, siendo la mayor de las
diferencias y la mas 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 porcion
nitrogenada, generando un ion comin para todas las estructuras (m/z 331), el cual
se sigue fragmentando con sucesivas pérdidas de acido acético, anhidrido acético,
monoxido de carbono y cetena:
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CH20AC
OAc +

OAc H

m/z 331 OAc

La gran diferencia entre estos grupos esta dada por la aparicion en el
Grupo 2 de un ion molecular de masa par, con lo cual se evidencia la presencia de
un namero par de nitrogenos. Por espectrometria de masa con ionizacion FAB de
iones positivos se obtuvieron para los compuestos 19 y 20 y para 24 y 25 como
correspondientes iones moleculares fragmentos de relacion m/z = 447, lo que
corresponde al MH ', con lo cual, la masa molar relativa se atribuye al ion m/z =
446.

El analisis de los espectros de masa de estos compuestos resulta de la
aplicacion de las reglas generales para piranosas peracetiladas'®, y sus iones mas
importantes se incluyen en la parte experimental.

Algunas Especulaciones Mecanisticas

Los anteriores datos experimentales sugieren que existiria una
vinculacion entre el producto obtenido y la estructura del reactivo de partida. La
formacion de tiadiazolinas por el procedimiento Il (anhidrido 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 pirandsica. Una posible explicacion acerca
de los diferentes productos obtenidos podria realizarse teniendo en cuenta:

a.-el pH del medio de reaccion
b.-1a temperatura a la que se lleva a cabo.

a.-Las estructuras piranosicas en solucion estan, en general, en
equilibrio con su forma abierta, sin embargo, este equilibrio esta mas favorecido en
un medio acido por protonacién del oxigeno de la piranosa, tal como sucede en
cualquier otro hemiacetal:
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Un medio de reaccion acidico estaria favoreciendo este tipo de
equilibrios. Cuando se utiliza piridina (como en el procedimiento II) el acido
acético generado se neutraliza por el exceso de esta base, y como consecuencia de
ello, la protonacion de la piranosa no tendria lugar. De esta manera se concluiria
que de no estar presente el doble enlace C=N en el producto de partida, éste no
podria obtenerse via un equilibrio en el medio de reaccion y la heterociclizacion
no se lleva a cabo.

La sintesis de tiadiazolinas por el procedimiento I no presenta este
inconveniente, ya que el medio acido generado durante la reaccion contribuiria a la
obtencion de estructuras lineales.

b.-Dado que en el procedimiento II la reaccion se efectia a
temperatura ambiente, es probable que la apertura del anillo pirandsico en este
medio tenga un requerimiento energético relativamente alto, por lo tanto, solo se
obtienen estructuras piranosicas acetiladas.

Sin embargo, es necesario hacer las sigunientes consideraciones:

i.-de tratarse de un simple equilibrio catalizado por acidos, dada la
presencia de un grupo amino en la molécula, éste debiera protonarse antes que el
oxigeno piranosico por ser el grupo mas basico.

ii.-ni la hipoétesis a.- ni la b.- por si solas justifican la obtencion de
uno solo de los isomeros 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 consideracion de este tipo de
equilibrio como 1nico responsable de todos los hechos experimentales constituiria
una simplificacion excesiva del problema y es probable que exista mas de un
factor involucrado.
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Respecto del punto .-, dado que se aislaron productos en los cuales
la piranosa se encontraba completamente acetilada sin estarlo el N-1, como en el
caso del compuesto 16, se utilizara dicho producto como ejemplo.

Al no encontrarse acetilado el N-1, dado el caracter basico del
mismo deberia protonarse antes que el oxigeno piranésico, y tal como se informé
en el mecanismo genérico de la reaccion de transglicosilacion de glicosilaminas
tetraacetiladas en medio acido'’, el paso siguiente corresponderia a la pérdida de la
porcion nitrogenada, generando una estructura piranosica cargada positivamente.
En el caso de la reaccion de transglicosilacion, a la formacion del carbocation le
sigue el posterior ataque de otra amina presente en el medio, obteniéndose ambos
anémeros de la nueva glicosilamina:

OAc OAc
AcO 0 H AcO 0) )
AcO NHR AcO NH; R _—
OAc

OAc \5
OAc

OAc ACO%
. N I_ml
AcO (o) '/\ AcO

OAc
H,NR' —_—

\—/ OAc
AcO

AcO
OA

NHR'

En el caso de las tiosemicarbazonas, al aplicarse el procedimiento I
la pérdida de la porcion nitrogenada estaria seguida por un ataque de un grupo
acetato, generado en el transcurso de la reaccion, dando origen de esta manera a la
a— y B-penta-O-acetil-D-galactopiranosa.  El mecanismo propuesto para esta
transformacion es el siguiente:
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HLOR + HoS
RO 7\ N A
oR. 1 H” N7 "NH,
\/Ac()' i
l l ACz()/.f\

OR

: OR

1L;OR 0 *H,OR

OAc N—N
RO + RO /4 )\
)
OR OR 17 N “NHAc
OAc

S

R = Acetato

Segiin lo reportado para la transglicosilaciéon de glicosilaminas'' la
presencia de algin medio basico, como la piridina, inhibe la reaccion de
transglicosilacion. Este hecho resulta concordante con la observacion de que no se
obtenga o- o [(-D-galactopiranosas peracetiladas cuando se aplica el
procedimiento 11.

Sin embargo, y dado que piranosas con el N-1 acetilado, tales como
el compuesto 17 haya producido a- y - penta-O-acetil-D-galactopiranosa, hacen
que este mecanismo postulado no pueda ser considerado como el inico valido,
pudiéndose proponer un mecanismo alternativo de tipo concertado que cuenta
también con la asistencia de los pares electronicos del oxigeno:



HQOR + Ac S

0)
OR - |
bAcO H

RO

R = Acetato

También podria sugerirse un mecanismo concertado en el cual la
salida de la porcidon nitrogenada estuviese asistida por el ataque de un grupo
acetato, sin embargo, esta no puede ser considerada tampoco como unica, ya que
conduciria solamente a la obtencion del anomero a, lo cual contradice la evidencia

obtenida por CGL:

H
OR
LOR /lxc j\ H0R
RO N\N NH, RO H
| OR

OR
. \J H H OAc
AcO

R = Acetato
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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 hipétesis alternativa seria considerar los derivados hidrazinicos
como un paso preliminar en la obtencion de las piranosas peracetiladas, segun la
siguiente secuencia:

; CH0Ac CILOAS
CH,OH ] 04 04

o H
HO H\ N )L Ac(»/m/mw(,\c)z .u(/m/x:\c.\u«c
HC N NH, ——» Ac( +  Ac(

(‘Hz().-\%) CH,0Ac

0
— Ac( A Ac( A OAc
Ac( + Ac

Sin embargo, si bien se observa que los derivados hidrazinicos sufren
una degradacion posterior, el aislamiento y caracterizacion fisica y espectroscopica
del 2-acetamido-5-metil-1,3,4-tiadiazol indica 1a pérdida de la porcion nitrogenada
aun sin haber perdido el tiocarbamoilo.

Otro de los puntos a esclarecer es la marcada especificidad que
presenta el procedimiento I en la obtencion de productos heterociclicos 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 hipotesis:

1.-El hecho de que el compuesto de partida tenga forma pirandsica
podria condicionar de alguna manera la heterociclacion, obteniéndose inicamente
un isémero.

2.-Dado que la temperatura de reaccidon en el procedimiento I es
mayor que la del procedimiento II, en el pnimer caso se produce la apertura de la
piranosa dando origen a las dos tiadiazolinas. Teniendo en cuenta que el tiempo
de reacciéon minimo estudiado para el procedimiento I fue de 2 horas, parte de la
energia suministrada se consumié en convertir el producto cinético en el
termodinamico, recuperandose asi un solo diasterémero.

En 1983, El Ashry y colaboradores'? sugirieron un mecanismo para
la conversion de semicarbazonas en oxadiazolinas por un procedimiento similar al



Capitulo 3

utilizado para la sintesis de tiadiazolinas a partir de tiosemicarbazonas. El
mecanismo propuesto es el siguiente:

H S S OAc S
AN J\ & » 8+ Y )k —
R _TTI R’ R N—ril R’ R N-—IIJ R’
H 5 H Ac H

|
RJ{\?—T\}R' - RH)qj(iz/Rl R 4'030 ji

R N—NZ R
Ac H H

‘> Ac Ac
AcO’ Ila vV v

De esta manera, teniendo en cuenta la tendencia de I a encontrase en
una estructura parcialmente cargada (II), el carbono sera el blanco de ataque para
el ion acetato, mientras que el nitrogeno sera atacado por el acetilo para dar el
intermediario III, el que pierde una molécula de acido acético para generar V.
Alternativamente, también se puede explicar por el principio “hard & soft”. El
agente acilante “hard” interaccionara con el mas nucleofilico para dar Illa. La
ciclacion se completa por el ataque del acilante “soft”, actuando mas que como
acilante, como una simple base.

A partir de esta postulacion mecanistica se pueden plantear dos
caminos alternativos:

a.- Via un mecanismo concertado
b.-. Via formacion de un ion carbonio

a.-El mecanismo concertado tiene lugar en el pasaje de IV a V, y
dado que se produce una sustitucion sobre un carbono quiral (AcO- por RS-)
deberia observarse una inversion de la configuracion 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 IV racémico. Esta racemizacion
del que fuera el carbono carbonilico es la que determina que a pesar de plantearse
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un cierre concertado del anillo heterociclico, el control estereoquimico de dicho
centro se pierda.

b.-Cuando se considera la posibilidad de la formacion de un ion
carbonio (II = Illa -> V) el ataque puede tener lugar por ambas caras del mismo,
produciendo ambos isémeros (2R y 2S)

En cualquiera de las dos hipoétesis se pierde el control sobre la
estereoquimica del C-2, ya sea por formacion de un ton carbonio plano o por
ataque de un grupo acetato por ambas caras. Cuando analizamos la formacion del
heterociclo por el procedimiento I a partir de la estructura pirandsica, y tomando
en consideracion el hecho de que se cuenta con una estructura en la cual el C-1 del
aziicar tiene una hibridizacion sp®, observamos una situacion anéloga a la descripta
en la hipdtesis de heterociclizacion 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
Ac H Ac
I v

OR
OR
CH;0R Ao 3 CH,OR Ac SH
A= |
OR | OR
H H H

A diferencia que en el caso de las tiosemicarbazonas lineales, el que
antes fuera el carbono carbonilico tiene una configuracion absoluta determinada
(en este caso, R) con lo cual, una sustitucion con un mecanismo concertado
llevaria a la obtencion de un solo producto.

En este caso, y dado que el mecanismo propuesto implica un ataque
del azufre y una pérdida del grupo acetato, podria 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 obtendria exclusivamente
el isomero S. El grupo alcoxi es un grupo con baja aptitud como nucleéfugo, por
lo tanto, el alejamiento del mismo estaria favorecido en el caso de que existiera un
paso previo de protonacion. La utilizacion de un medio basico como la piridina

87



Capitulo 3

evitaria la protonacion del oxigeno pirandsico, impidiendo la apertura del ciclo.
Esta hipotesis concuerda con la observacion experimental de que no se obtengan
tiadiazolinas a partir de sustratos pirandsicos por aplicacion del procedimiento I1.
Por los motivos discutidos anteriormente (protonacion del N antes que el O), se
ejemplifican los procesos con el compuesto 18.

OR
OR
R foo 3 CHORG  Ac  SH
Ro .. —
N RO ~
OR Ii] NHAc N NHAc
H H OR
H
"
Ac SH
— )
N NHAc

De esta manera surge que el medio acido actuaria modificando la
aptitud de nucleéfugo del grupo alcoxi antes que favoreciendo el equilibrio entre la
estructura abierta y la estructura ciclica.

Si analizamos el proceso de ciclizacion segun la hipdtesis b.-,
encontraremos que al plantear un mecanismo a través de un ion carbonio, el cierre
del ciclo puede producirse por anibos lados, ya que la cadena tiende a reordenarse
segun una conformacion zig-zag:



H,OR
R H s H,0R S

RO Tl‘)j\ RO on N)k

N NHAc
OR
H H
l AcO’
AcQ 11 Il OAc
AcOILC ; S NHAc
A\ s H /
AO H 1T OAc T N—N
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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
obtencion de ambos isdmeros por este mismo método, se llega a la conclusion de
que la inversion configuracional en C-2 afecta de forma directa la reaccién de
heterociclizacion.

Cuando se plantean las estructuras correspondientes para la
ciclacion en D-glucosa y en D-manosa tiosemicarbazona segun la hipotesis 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 algin impedimento de tipo
estérico para que la D-manosa tiosemicarbazona alcance el estado de transicion:
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Tal como se observa en la figura, para la D-manosa existe en el
estado de transicion una interaccion paralela 1,3 entre el acetilo localizado sobre el
nitrogeno y el acetato de la posicion 1°. Esta interaccion se traduciria en un
requerimiento energético mayor para alcanzar el estado de transicion, con lo cual
es probable que para este hidrato de carbono, la reaccion proceda por un
mecanismo alternativo o por mas de un mecanismo. Un mecanismo alternativo
bien puede ser el considerado en la hipétesis b.-, es decir via un ion carbonio. De
esta manera la ciclacion se produce por ambas caras obteniéndose ambos isémeros.

Un hecho experimental interesante es que la aparicion del producto
15b esté supeditada al tiempo de reaccion. En efecto, cuando la reaccion se realiza
con un calentaniiento a reflujo por espacio de 2 hs se obtienen los productos 15a y
15b en una relacion de aproximadamente 1:1, ademas de encontrarse productos de
acetilacion menores. Cuando la reaccion se prolonga por 4 hs, la proporcion 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 investigd la probabilidad de encontrar al
compuesto 13b a tiempos de reaccion menores aiin cuando la reaccion no se
hubiese completado. Para ello se tratd6 a la D-galactosa tiosemicarbazona
pirandsica segun el procedimiento I y teniendo en cuenta los resultados anteriores
que indicaban una persistencia del producto 13b bajo estas condiciones, la
reaccion se detuvo a la media hora. Se separ6 por placa preparativa (con revelado
UV) uno de los muchos productos obtenidos, aquel cuyo Rf coincidia en forma
aproximada con el de las tiadiazolinas. El analisis espectroscopico arrojé como
resultado la presencia de ambas tiadiazolinas, aun en el caso de aparecer
cromatograficamente como una sola sustancia:

H-3'yH-4'(ayb)

|

{
\
1
1

//—ﬂ_—_“\ H-5ayH-5% (ayb)

-y Y T - T vﬂ."v*'xvv11_‘7“"‘v">"'1' rxvr]"“r-vv"vrvwlrv-v'--

8. 0 9.80 5.00 450 4.00 3.5¢(
PPM

Espectro de RMN-"H de los productos heterociclicos obtenidos por aplicacion del
procedimiento I a la D-galactosa tiosemicarbazona durante media hora.

A partir de estos datos se concluye que el mecanismo mas probable
es via un intermediario carbocationico producido por la apertura del anillo
piranosico, seguido por una heterociclizacion por ambas caras de un intermediario
plano. Como consecuencia, la presencia de un medio acidico favorece la apertura
de la misma, y con ello, la reaccion de heterociclacion. La obtencion de uno solo
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de los isdémeros en D-galactosa esta vinculado a un control cinético-termodinamico
de la reaccion. Dado que la interconversion en D-galactosa es rapida habra menos
posibilidades de aislar el isomero b mientras que si dicha interconversion para D-
manosa es mas lenta, ambos isomeros seran aislables.

A raiz de los datos experimentales anteriormente expuestos se puede

concluir lo siguiente:

Y

v

\

La reaccion de obtencion de tiadiazolinas a partir de las tiosemicarbazonas
estudiadas puede conducir a la formacién de dos diasterémeros, uno de ellos es
un producto cinético, mientras que el otro es termodinamico.

La interconversion de uno en otro puede lograrse de forma cualitativa por
calentamiento del isdémero cinético. El tiempo de interconversion dependera del
hidrato de carbono del cual provengan estos heterociclos.

Un calentamiento prolongado del isdbmero cinético con anhidrido acético puede
conducir (en el caso de la D-galactosa) a la obtencion del analogo aromatico.

La obtencion de productos heterociclicos en medios que utilicen piridina
(procedimiento II) estara condicionada a la presencia del doble enlace C=N en
la tiosemicarbazona de partida. Aquellas tiosemicarbazonas que se encuentren
exclusivamente en forma pirandsica daran origen tUnicamente a estructuras
piranosicas con distinto grado de acetilacion. A partir de aquellas que posean el
doble enlace se podra aislar el isomero cinético por utilizarse bajas
temperaturas.

La aplicacion del procedimiento I sobre tiosemicarbazonas pirandsicas conduce
a la obtencion de ambos isdbmeros en una proporcion que varia con el tiempo de
reaccion, pudiéndose aislar el isomero 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 interconversion entre el
isémero cinético y el termodinamico.
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Determinacion de la Configuracion del C-2 en los Compuestos 13a y 13b

El mejor camino para determinar la configuracion absoluta del C-2
es la difraccion de rayos X, sin embargo, repetidos intentos de obtener cristales
apropiados para efectuar dicho analisis 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 conformacion preferencial en solucién
(zig-zag planar y extendida) y presentando marcadas diferencias en las constantes
de acoplamiento J,,- [2Hz para 13a, 9Hz para 13b, 1,8 para 15a y 5,6 para 15b].
A pesar de ello, estas evidencias espectroscopicas no resultaron de gran ayuda en
la determinaciéon de la configuracion 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
tamipoco permiten algun tipo de analisis espectroscopico que permita establecer
una relacion que determine la configuracion absoluta del C-2. Por otra parte la
carencia de modelos adecuados también limita la aplicabilidad de estudios de
dicroismo circular.

Isomero R Isomero S

Se decidio entonces aplicar métodos de calculo computacionales
para establecer si existe algun tipo de relacion entre la configuracion del C-2 y la
conformacion de minima energia.
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Tal como puede observarse, la conformacion de minima energia
calculada utilizando métodos semiempiricos para el isomero 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-'H, debe encontrarse en una
conformacion zig-zag planar y extendida, mientras que el angulo entre el H-2 y el
H-1’ deberia 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
angulo dihedro comprendido entre los hidrogenos, cabria esperar una constante de
acoplamiento pequeiia.

Para el caso del isomero R, y aplicando el mismo método de calculo
se encuentra que la conformacion de minima energia también consta de una cadena
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zig-zag planar, y que, al igual que en el caso anterior, la relacién de los H-2 y H-1"
es sesgada (aproximadamente 55°), con lo cual para este isomero también deberia
esperarse una constante de acoplamiento pequeria.

Se procedid entonces a calcular las energias de los minimos locales,
es decir, encontrar la conformacion de minima energia para cada rotamero en cada
uno de los diasteromeros por separado. Para ello se emple6 el programa
PCMODEL, que utiliza el método de mecanicas moleculares y permite, ademas,
tener una estimacidn por calculo de las constantes de acoplamiento asociadas a
cada estructura. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Para el isomero R

NHAc NHAc NHAc
N— Ne=—— N——
/ OAc / R / H
N N S
Ac” N Ac” Ac”
R H H OAc AcO R
H H H
Rotamero | Rotamero 2 Rotamero 3
J (calculada) = 2.5 J (calculada) = 4.7 J (calculada) = 10.4

Al igual que lo obtenido por calculos aplicando métodos
semiempiricos, se encontré que el rotimero de menor energia corresponde al
rotamero 2, que presenta una relacion sesgada de los protones. Sin embargo, se
pudo determinar ademas, que la diferencia de energia entre los rotameros 2 'y 3 es
de aproximadamente 1,1 kcal/mol, con lo cual, y dado que la estructura analizada
es flexible, ambos rotameros estarian presentes en el equilibrio en solucién a
temperatura ambiente. De esta manera, la constante de acoplamiento experimental
observada deberia corresponder a un promedio pesado de la contribucién de los
rotameros mayoritarios.
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Si se desprecia la contribucion del rotamero I en el equilibrio (4,5 y
3,5 kcal/mol menos estable que los rotimeros 2 y 3 respectivamente), se podria
realizar una estimacion de las contribuciones de los rotameros 2 y 3 en el
equilibrio a partir de las constantes medidas en forma experimental para los
compuestos 13a y 13b. Si asumimos que el isdmero R tendra contribucién en el
equilibrio de los rotameros 2y 3, cuyas constantes calculadas son 4,7 y 10,3 Hz,
se deduce que la constante de acoplaniiento del isomero R debe ser mayor o igual
al menor de estos valores (4,7 Hz). De este modo, y teniendo en cuenta que las
constantes de acoplamiento experimentales para los compuestos 13a y 13b son 1,6
y 9,8 Hz respectivamente, se desprende que el compuesto R deberia asociarse con
aquel que hasta ahora se denominé 13b. Por lo tanto, y considerando las siguientes
ecuaciones, se puede deducir la proporcion aproximada de 2y 3 en el equilibrio:

X+t X;=1 Yy 4.7X2+ 1041\’3:98 =

X,=0,1 X;=09

Para el isomero S

AcNH AcNH AcNH
—N —==N =N
OAc \ R \ H \
S N S No S N_
SAc Ac Ac
R H H OAc AcO R
H H H
Rotamero 1| Rotamero 2 Rotamero 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 semiempirico, siendo el rotamero 2 el menos energético. Aqui también
existe una gran proximidad entre los niveles energéticos del rotamero 2 y el
rotamero I (s6lo 0.5 kcal/mol de diferencia). El rotamero 3 en este caso es casi 3
kcal/mol mas energético que los otros dos rotameros. Haciendo las mismas

96



Capitulo 3

consideraciones que para el isomero R se puede concluir cual es la proporcion de
los rotameros I y 2 en el equilibrio:

X +X;=1 y 07X, +3.1 X;=16>
X;=0,6 X;=04

Los datos asi analizados arrojarian como resultado el compuesto
13a podria corresponder al isdmero S, mientras que el 13b podria corresponder al
isomero R.
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Sintesis de Derivados Heterociclicos de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-
galactopiranosa

Parte 1: Via Sustitucion Nucleofilica a partir de reactivos comerciales

En este tipo de sintesis se focalizo el interés en obtener compuestos
derivados de hidratos de carbono conteniendo azufre en la molécula debido a su
posible actividad biologica. Se planted en este caso la obtencion de tioéteres via
sustitucion nucleofilica a partir de un derivado de hidrato de carbono
convenientemente sustituido, para ello se eligié el siguiente camino sintético:

OH OH O OH
o) 1 >( 0 2
HO —_ 0] —»
OH OH o)
PN
0) OTs O SR
PN A S
o (8]
0] (0)
Y B

1: Acetona / Sulfunico

2: CITsO / Py
3: Na RS’/ DMF



Capitulo 4

Como primeros pasos adoptados para el estudio de esta reaccion se
utilizaron nucledfilos sencillos. El primero de los desplazamientos fue efectuado
utilizando sulfuro de sodio como nucledfilo, obteniéndose de esta manera la 6-S-6-
desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (36):

La reaccion se probo seguidamente con un reactivo comercial
alquilico y a continuacion con un reactivo comercial arilico: el alil mercaptal y el
tiofenol respectivamente. Por aplicacion del esquema sintético anteriormente
mencionado se obtuvieron la 6-S-alil-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-
galactopiranosa (37) y la 6-S-fenil-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-1sopropilidén-a-D-
galactopiranosa (38)

\\

™\

><) o)
X X

En este caso, y sabiendo que suelen ser mas nucleofilicos los
nucleofilos cargados que sus homdlogos sin carga, se procedid a la obtencion del
anion correspondiente, en el caso del tiofenol y dada su relativa acidez se utilizo
una solucion de hidroxido de sodio al 5% en relacidon estequiométrica,
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evaporandose luego a sequedad. Para la obtencion del anion correspondiente del
alil mercaptal se procedid de manera analoga pero utilizando una base mas fuerte
como el etoxido de sodio.

En wvirtud de los resultados obtenidos, se ensayé la reaccion
utilizando como nucledfilo el 2-tiometilfurano obteniéndose por dicho
procedimiento la 6-S-[(2’-furil)metil]-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-
galactopiranosa (39):

A continuacion se decidié ensayar con un nucleéfilo que tuviese el
azufre unido directamente a un carbono sp’. Asi se aplico la técnica descripta
utilizando el 1,2,4-triazol-3-tiol, obteniéndose la 6-S-[3’-(1°,2’,4’-triazolil)]-6-
desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (40):

H

"

N
\ =
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Para el caso de los compuestos 39 y 40, el anién correspondiente se
obtuvo por aplicacion del mismo método utilizado para el compuesto 37. Dado el
interés que revestia el hecho de obtener una sustitucion en C-6 con algin
heterociclo vinculado a las bases puricas o pirimidicas, se decidié utilizar como
producto de partida el 2-tiouracilo. En este compuesto heterociclico el atomo de
azufre no esta formando parte de un tiol sino que se encuentra como tiocarbonilo,
por lo que se intentd obtener un equilibrio en solucion en el cual existiese una
proporcion apreciable de la estructura con la funcién tioiminol. Si resultaba
factible obtener este equilibrio, es posible plantear dos estructuras:

Opcion A: el carbonilo de C-4’ permanece como tal
Opcion B: el carbonilo de C-4’ se tautomeriza a enol.

En el caso de la opcion B se obtendria como resultado un heterociclo
aromatico:

Opcion A
0) 0)
| NH HO | NH
J\ oyt
NH S N S Na
Opcion B
0 OH
| NH HO’ | =N
A
NH S N S Na

A partir de estos equilibrios planteados, lo mas factible era la opcion
B, dado que la obtencion del anion conduce la formacion de un anillo aromatico.
El mayor riesgo en este caso seria la competicion de un eventual anién formado
sobre el oxigeno que pudiera efectuar la sustitucién con la consiguiente baja en el
rendimiento.
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La aplicacion del procedimiento ya descripto permitié sintetizar el
derivado heterociclico correspondiente, la 6-S-[2’-(4’-hidroxi)pirimidil}-6-desoxi-
1,2:3,4-d1-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa (41), en la cual, la estructura
correspondiente al heterociclo es la planteada como opcién 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 fendlicos.

A pesar de lo anteriormente expuesto con respecto a la sustitucion
por un hipotético nucledfilo oxigenado, este producto no fue detectado. Una
posible explicacion para este comportamiento reside fundamentalmente en que el
azufre, al ser mas voluminoso resulta favorecido cinéticamente en las reacciones
de sustitucion, de hecho es bien conocido que los nucledfilos de azufre resultan
mas efectivos que sus analogos oxigenados. Tampoco se detectaron en esta
reaccion productos derivados de un doble desplazamiento nucleofilico, lo cual se
atribuye no solo a la mayor nucleofilia del azufre, sino también en las
proporciones de reactivo utilizadas. Dado que para esta reaccion se ha empleado
una relacion molar de aproximadamente 4:1 de heterociclo con respecto al hidrato
de carbono, la probabilidad de un doble desplazamiento es muy reducida.

La vinculacion del heterociclo con el hidrato de carbono a través de
azufre en lugar de oxigeno esta avalado por el desplazamiento de la sefial
correspondiente al C-6 en el RMN-">C. En este espectro la sefial 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 sustitucién por un nucleéfilo oxigenado (ver RMN-"C
de este mismo Capitulo).

Tomando en cuenta los resultados obtenidos con el tiouracilo se
plante6 una sintesis analoga utilizando como reactivo el acido tiobarbitirico. Si
bien pudieron obtenerse evidencias espectroscopicas de la presencia de la 6-S-[2’-
(4’,6’-dihidroxi)pirimidil}-6-desoxi-1,2:3,4-di-Q-isopropilidén-a-D-galactopirano-
sa, los tiempos de reaccion fueron mas prolongados y los rendimientos muy bajos,
posiblemente debido al que el efecto de un segundo grupo hidroxilo dificulte la
formacién del anidn sobre el azufre.

Siguiendo con esta misma linea sintética, pero tratando de obtener
derivados funcionalizados que permitieran una posterior heterociclizacion, se
intento realizar el desplazamiento con el éster etilico del acido tioglicolico. Como
resultado de esta reaccion no se pudo obtener el producto deseado, aislandose un
producto que, después de ser caracterizado fisica y espectroscopicamente, se
encontré que dichas caracteristicas coincidian con las del compuesto 36 (6-S-6-
desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa).
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RMN-"H y andlisis conformacional

Al ser caracterizados espectroscopicamente, todos estos derivados
presentaron una anomalia en cuanto a lo esperado para los valores de las
constantes de acoplamiento (Tabla 1). La porcion correspondiente al hidrato de
carbono, al ser de configuracion D-galacto deberia presentar la siguiente relacion
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 J,3 y 3 Hz para el J;4, mientras que el J,5 resulta
particularmente pequeiio, de alrededor de 1 Hz.

A diferencia de lo esperado y salvo para el J;5s que se mantenia
alrededor de 1,5 Hz, el valor de las constantes de acoplamiento medidas de los
espectros por analisis de primer orden mostraban una clara inversién: mientras que
el J,3 oscilaba entre 2,2 y 2,6 Hz, el J; 4 presentaba valores de alrededor de 8 Hz,
llegando a un maximo de 10 Hz para el compuesto 36.
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Tabla 1: 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 DCCl.

Comp.] H-1 | H2 | H3 | H4 | H5 | H6a | H-6b
5,52 4,29 4,63 435 4,06 2,95 2,95
36
J125,0 12325 J34102 Jys 1,7 Js5656,9  Js6a 7,0 Jeasp 12,4
5,43 4,19 452 422 3,78 3,10 3,09
37
1249 132,6 13478 Jis LS5 Jsep 7.2 Jsea 7.2 Jeasn 12,6
5,50 4,26 4,58 4,36 3,84 3,16 3,16
38
11249 1324 1479 s 1,7 Jsep 6,8 Jsea 5.8 Jeasn 12,6
5,43 422 4,54 4,22 3.82 2,67 2,67
39
1250 12323 13479 Jas 1,6 Jsep73  Jsea 7.3 Jeasnl2,4
5,57 433 4,63 4,38 4,09 3,33 3,33
40
Jl,2 5’0 J2.3 2,5 J3.4 799 J4.5 1’7 J5,6b 7,0 J5.6a 7,0 J6ﬂ.()b 1294
5,47 425 4,57 431 4,08 3,35 3,28
41
11250 15322 33479 Jas 1.5 Jsep 7,2 Js6a 6,9 Jeaep12,6

? Obtenidas por analisis de primer orden y/o simulaciéon computacional de los
espectros correspondientes.

En virtud de estas evidencias se procedi6 a la confirmacién de las
asignaciones efectuadas por andlisis de primer orden por simulacién
computacional' de los espectros de RMN-'H de los compuestos 36 a 41,
encontrandose una total correspondencia entre los espectros reales y los espectros
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simulados. En los casos en que la cantidad de nicleos simulados excede la
capacidad del programa empleado, se procedié tal como se describié para los
derivados de disacaridos en el Capitulo 2.

Una vez confirmadas las asignaciones, se concluyé que el
intercambio observado entre las constantes de acoplamiento deberia ser atribuido a
cambios conformacionales en el anillo pirandsico. Cambios conformacionales
similares se informaron para la 6-O-tosil-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-
galactopiranosa (42) en estado sélido a partir de un analisis de difraccion de rayos
X% Se supuso que el comportamiento observado en estado solido podria ser
extrapolado a la conformacién preferencial en solucién, debido a que los derivados
estudiados cuentan con un estructura mas rigida que otros derivados de galactosa,
fundamentalmente por la presencia de dos anillos 1,3-dioxolano fusionados con el
anillo pirandsico.

Para confirmar esta suposicion, se llevaron a cabo algunos calculos
conformacionales, encontrandose que la conformacion de menor energia
correspondiente a estos derivados corresponde a una estructura de bote torcido
0 .

("To):

CH;,
0
0 CH,SR
H 0
H
! H
H
4 o
H,C
CH;

Tal como se describe en bibliografia para compuestos relacionados®,
se encontré que para los compuestos 36 a 41 los angulos de valencia en C-2 y C-3
tienen valores incrementados (111 a 116 grados). Los dos anillos 1,3-dioxolanos
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fusionados introducen cambios en los angulos de torsion esperados para una
conformacion silla, especialmente en la unién C3-C4 donde los angulos de torsion
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 practicamente indistinguibles de los
simulados con los valores experimentales:

\ ‘ I L L_‘ﬂ-‘\‘ _ AT

VL

Espectro simulado del compuesto 36 empleando constantes de acoplamiento
obtenidas por analisis de primer orden.

/__k

——
_a—

—

Espectro simulado del compuesto 36 empleando constantes de acoplamiento
obtenidas por calculos de mecanica 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 solo 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-C

Para asignar los desplazamientos quimicos observados en el espectro
de RMN-"C de los compuestos 36 a 41 se utiliz6 la 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-
D-galactopiranosa (43) como compuesto modelo, encontrandose una buena
correlaciéon para todos los desplazamientos (Tabla 2). Los desplazamientos
observados para carbonos cuaternarios, metilos y otras sefiales caracteristicas de
cada grupo se listan en la parte experimental.

Tabla 2: Desplazamientos quimicos de los carbonos de los compuestos 36 - 41
obtenidos de los respectivos RMN-">C (8) medidos en CI;CD a 50 MHz y su
compuesto modelo 43 *.

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 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 observdo que los desplazamientos para los
carbonos correspondientes a la piranosa presentan solo ligeras diferencias en C-1,
C-2 y C-3 con respecto al compuesto modelo, esto puede atribuirse a que la
conformacion rigida minimiza los efectos del camibio efectuado en un sitio remoto.
Las diferencias observadas en C-4 varian entre 0,7 y 2,0 ppm, lo cual puede ser
atribuido a efectos estéricos y electronicos del sustituyente de C-6 sobre la
posicion pseudoaxial del C-4. El hecho mas notable lo constituye las grandes
diferencias de desplazamiento observadas en C-6 con respecto al compuesto
modelo, lo cual es atribuible al cambio de oxigeno por azufre. Los
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desplazamientos para el C-5, tal como es de esperarse en una estructura rigida y
particularmente en el carbono que cierra la piranosa, no muestran mayores
modificaciones. La comparacion entre los desplazamientos de los compuestos 36-
41 y 43 se muestran en el siguiente grafico:
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Gréfico comparativo de los desplazamientos de RMN-""C para los compuestos 36-
41 con respecto a su compuesto modelo 43.

Espectro de Masa

El analisis de los espectros de masa de los compuestos estudiados
fue llevado a cabo por la aplicacion de la siguiente metodologia. Dado que todas
las moléculas consideradas poseen una porcion glicosidica que les es comiin y un
resto variable ligado a dicha porcion mediante un puente azufre, se dividio una
molécula genérica en dos partes:
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Parte 1

<]

l >(O
Parte 11 0
(0]

X

Esta subdivision permite clasificar las fragmentaciones postuladas en
tres diferentes tipos

Tipo 1: iones producidos por las mismas fragmentaciones pero
con diferente relacion 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 relaciéon m/z, provenientes de la Parte
II, comun 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 caracteristicos para cada molécula
considerada.

A partir de esta clasificacion se propusieron vias de fragmentacion
posible para los iones mas importantes. En algunos casos, la apariciéon de un
determinado ion puede atribuirse a dos o mas caminos de fragmentacion, y no
puede asignarse especificamente a uno de ellos sin el correspondiente estudio
genético. No obstante, en dichos casos se indica la fragmentacion considerada mas
probable de acuerdo con la teoria general y los datos bibliograficos’. Estas vias de
fragmentacion estan graficadas en el Esquema 1 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 listan en la Tabla 4. Los
iones del Tipo 3 (con fragmentaciones caracteristicas de cada sustituyente
particular) se listan para cada compuesto en el Capitulo 6 (Experimental).
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Esquema 1: Vias de fragmentacion propuestas para iones del Tipo 1.
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Tabla 3: Asignacion tentativa y abundancias relativas para los iones provenientes
de fragmentaciones del Tipo 1 para los compuestos 36 a 41.

Asignaciones 36 37 38 39 40 41
% % % % % %
M™ -l a84| 162 503 - 1.4
A' -l 305 s2| 14,9 24| 16,5
B’ - 3.2 - 6,4 - 1,4
c™ - 2,7 1,7 2,6 - 1,9
D’ - 43 - 3,6 1,3 56
B'-H,0 - - - 1,4 - 1,1
c**-co-H - 1,7 - 0,7 - 0,5
E' - - - 0,3 2,5 -
c**.co-cHy - - - 0,1 0,5 -
D' - CH,CO.E'* - CHy - 4,1 - 3,2 0,5 1,5
C** - (CHy).CO 1,2 32 ] 2.3 0,4 0,9
D' - CH:CO - H:0 1,5 3,9 -l 10,8 1,9 9,0
D' -CH.CO-CO 3,5 2,3 - 0,4 - 14,9
C™* - (CHy):.CO - CO 1,3 2,1 - 1,0 - -
C** - (CH).CO - CO - H' 1,3 14,7 - 1,6 - 22
E'® - CHy- CH.CO 21,5 12,3 . 0,2 1,2 0,7
E""- (CH;):CO 6,0 - - 0,3 11,1 0,5
D' - CH.CO - H:0 - CO 3,5 2,6 - 4,6 1,4 3,1
c** - (CHy).cO-2CO 3,0 1,9 - 0,4 0,5 0,4
E™ - CHy- CH:CO - H.O 2,5 9,5 2,3 2,4 0,9 2,7
E™- (CH,),CO - CO - 48 - 1,1 0,4 28,2
Fe 1,6] 15,1 1,4 4,8 0,9 -
G~ 2.9 18,6 1,4 43,2 0,8 4,7
G -u 1,9 16,8 4,6 - 1,1 41,6
G- co 54,0 5,1 1,6 7.1 2,0 6,2
G -H-CO 74,9 40,1 46 56,2 3,7 5,5
G . CH.CO * 5,5 4,9 17,0 2,0 19,9
G'* - CH,COH" * 18,1 16,6 32,1 3,7 10,9
G- CH,CO-H; * 21,1 17,7 - 7,6 5,7
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Esquema 2: Vias de fragmentacion propuestas para iones del Tipo 2.
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Tabla 4: Asignacion tentativa y abundancias relativas para los iones provenientes
de fragmentaciones del Tipo 2 para los compuestos 36 a 41.

Asignaciones 36 | 37 | 38 | 39 | 40 | 41
mz| % | % | % | % | % | %

It 243 | 2.8 43| 02 -l 250 26
I 242 - - - -l 05| 11,5
K" 229 -l 18| 09 - -| 04
L™ 228 - -| 02 -l 06| 1.8
J7*- CHy 227 -l 20| 02 -l 04| 150
L*- CHy 213 - -l 02 - -l 07
I' - (CH;),CO, J**- CHy- H,0 185 | 34| 162] 129| 76| 11,1| 98
J**- (CH3),CO 184 - - - -1 1,7] 282
K'- (CH;),CO, L"*- CH;' -CH,CO 171 | 1,1| 145 13,8 23| 05| 40
L™ - (CH3),CO 170 - - - -l 06| 47
J7*- (CH;),CO - CHjy 169 | 1,1 70| 62| 14| 33| 415
1" - (CH;),CO - H,0 167 | 64| 27| 43| 14| 33| 79
I" - (CH;),CO - CO 157 -1 1,8 0,7 1,4 04| 06
J7*- (CH;),CO - CO 156 -1 14| 02 14| 09 29
I' - (CH3),CO - CO - H, 155 1,7| 26| 10| 46| 1,0 57
I' - (CH3),CO - CO -2 H, 153 -l 33| 53 . -l 17,2
K*- (CH;).,CO - CO 143 | 15| 79 19| 25 08| 20
L* - (CH;),CO - CO 142 | 09| 25| o7 -1 L1 62
J7*- (CH;),CO - CO- CHy 141 | 52| 95| 16| 12| o8| 55
L™ (retro D.A.) 128 | 42| 90| 14| 16| 14| 199
J**- (CH;),CO - CHy-CH,CO 127 | 47| 12,7| 102] 13,2| 109| 46
J7*- 2 (CH;),CO 126 | 10| 3,1 1,6/ 29| 20| 57
N* 113 | 11,3] 40,9| 26,6] 16,3| 7.6| 26,3
J**- (CH;),CO - CH,"-CH,CO- H,0 109 | 3,1 60| 32,1 20| 32| 201
Q™ 100 | 60| 259 375| 7,0 87| 244
J'*- (CH;),CO - CO- CH," -CH,CO 99 | 28| 146| 82| 38| 30| 70
J7-2(CH;),CO - CO 98 1,7 72| 61| 23| 1,7 5.7
I' -2 (CH;),CO - CO - H, 97 8,0 21,1| 456| 80| 42 15,1
I' - 2(CH;),CO - CO -2 H, 95 | 33| 49| 3,8 159| 1,5/ 182
Q**- CHy 85 | 75,5| 42,8 433| 14.3| 53.2| 33.2
J'*- (CH3),CO - CO- CH;'-CH,CO-H,0 | 81 | 14,0] 31.8| 41.4| 1000| 13.7| 25.3
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Asignaciones 36 | 37 [ 38 | 39 | 40 | 41

mz| % | % | % | % | % | %

J*- (CH;),CO - 2CO- CH;'-CH,CO 71 27.4| 80,5| 81,0 11.5| 18.7| 344
JH*-2(CH;),CO - 2CO 70 | 12,0 - -l 15| 83| 165
J™*- (CH;),CO - 2CO- CH;'-CH,CO - H, 69 20,7 13,4 20,2 58 98| 169
J"*-2(CH3),CO - 2CO - H, 68 | 34| 60| 55/ 18 20| 87
K*- 2(CH;),CO - 2CO 57 | 402| 17.8]| 26,9 5.6| 22.6] 23.6
K*- 2(CH3),CO - 2CO- H, 55 | 233] 18.7] 32,5| 6.9| 19.8] 24.0

Para los derivados 36 a 41 se encontré que, tal como se describe en
literatura para la 1,2:3,4-di-O-isoprpiliden-a-D-galactopiranosa’, los picos mas
importantes son el m/z 43 [CH;CO’] (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 [(CH;),COH], 85 [Q"°-CH5°], 100 [Q"*] y 113
[N}

En este tipo de compuestos, en los que existen varias funciones éter,
es comun observar un M'*+1 importante. Este ion aparece por colisiones ion-
molécula, dependiendo de la presion de la muestra®. 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 M™+1 es
incluso mas alta que la del propio M™*.

Tal como se ha descripto para nucledtidos’, también se han
observado picos atribuibles a la porcion [SR'], [SR'+H] y [SR'+2H]. Para todos
los derivados aqui descriptos, se encontraron iones correspondientes a [CH3SR ™)
(Parte 1 + H) y [CH,SR '] (Parte I).
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Parte 2: Via Sustitucion Nucleofilica a partir de Antihelminticos y
Antipiréticos no Comerciales.

En funciéon de los resultados ya expuestos en el item anterior, se
llevéo a cabo la reaccion con antihelminticos y antipiréticos heterociclicos no
comerciales. El objetivo final de esta parte del proyecto consistia en comprobar si
existia alguna variacion de la actividad de los mismos a raiz de la adicion del
hidrato de carbono.

Algunos compuestos denominados genéricamente como 6,7-
diarilpteridinas han demostrado poseer gran actividad antihelmintica,
encontrandose que los compuestos mas activos son aquellos en los que las
posiciones 6 y 7 estan sustituidas por grupos fenilo o tienilo (compuestos A y B)’

B
&1: xS

Existen antecedentes en literatura acerca de la tioglicosidacion del
compuesto A, también conocido como 6,7-difenil-2-tiolumazina®, de acuerdo al
siguiente esquema sintético:

0 ()S((.H,);
CH,OR
H N Ph 0
N N X
Z
S °N” °N (1130)3SiS Ph
| s OR OR
H
Ph
Ph
I N3 /‘k
(.I{Z()R S CILOR ©7 N7 8
¢
OR OR OR OR

a-R:Bz, X:Br. b-R:Ac, X:Cl, c.-R:Ac, X:Br
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Otra reaccion de tioglicosidacion en derivados de lumazinas se
llevaron a cabo por ribosilacion de la 7-mercapto-1,3-dimetil-6(5H)lumazinotiona,
a partir de la cual se obtuvo el 6,7-bis-S -rib(')sidog'

SSiCHy); B0 o OAc
)\ f SHCH: ), )\ I

SSACH;);
OBz OB:

OBz OBz
O
BF; BAO O
i S _N _CH,
7 N
XXX
>
S N II\I O
BzO o CH,
OBz OBz

Estos antecedentes al igual que otras reacciones de sustitucion'®
hacen uso del desplazamiento del sustituyente de C-1 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 continuacion. En el caso de la ptenndina D se analizaron las
posibilidades de incorporacion de dos moléculas de hidrato de carbono.

imﬁe :(::OMC
OMe OMe
Dentro de esta misma tesitura, se intento la reaccion con la 3-amino-

4-fenil-2-tioxotieno[2,3-d]pirimidina'’, otro heterociclo no comercial con actividad
antipirética y antiinflamatoria'*:
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Los antiinflamatorios comerciales tales como la aspirina,
indometacina y piroxicam son de caracter acidico, por lo tanto junto con el perfil
antiinflamatorio comun a todos ellos existen una serie de efectos colaterales no
deseados, tales como la irritacion, ulceracion 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 estan
exentos de complicaciones gastrointestinales. La 3-amino-4-fenil-2-
tioxotieno[2,3-d]pinmidina fue sintetizada en base a cnterios de bioisosteria con
conocidos agentes activos del tipo quinazolinico como al proquazona y la
ciproquazona'':

fo H3;CO N (0

Proquazona Ciproquazona

H;C

Cuando se ensay0 la actividad de la 3-amino-4-fenil-2-
tioxotieno[2,3-d]pirimidina’' se encontrd6 que poseia efectos analgésicos y
antipiréticos iguales o superiores a las de los productos usados como patron
(aspirina, piroxicam e ibuprofeno), ademas de interesantes propiedades
antiinflamatorias acompafiadas de efectos centrales insignificantes, baja toxicidad
y escasa agresividad gastrointestinal.
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Al igual que en el caso del tiouracilo y el acido tiobarbiturico, se
intent6 establecer para las pteridinas A-D y la pirimidina E, el equilibrio entre el
tiocarbonilo y el tioiminol, segin el siguiente esquema:

g_z
H
P

Utilizando los procedimientos aplicados para los compuestos 36 a
41, se encontr6 que el producto deseado se formaba pero en muy baja proporcion
(23 % como maximo), ademas de detectarse degradacion del heterociclo por
calentamiento prolongado. La reaccion con heterociclos comerciales utiliza un
exceso alrededor de 4:1 con respecto del derivado tosilado, dado que la reaccion se
plantea a través de una Sx2, la inversion de las relaciones de ambas sustancias no
debiera afectar la velocidad de reaccion, pero deberia aumentar la probabilidad de
acercamiento del heterociclo al hidrato de carbono antes de que la pteridina se
descomponga. Cuando dichas relaciones se invierten, utilizando el mismo tiempo
de reaccion 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-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa, compuesto 44), 56 % para
el heterociclo C (6-S-{2’-[6’,7’-di-(p-metoxi)fenil]tiolumazin }-6-desoxi-1,2:3,4-
di-O-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-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa,
compuesto 45).
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En el caso del compuesto D, existe la posibilidad de dos
tioalquilaciones diferentes, por lo tanto, y como primera aproximacion se trabajo
en la obtencion del producto doblemente sustituido. Para ello, se utilizo exceso de
6-O-tosil-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa y una relacion 2:1 de
etoxido de sodio con respecto a D, con lo cual se intentd garantizar la formacion
de ambos aniones.

Luego de varias horas de reaccion y en funcion de resultados
cromatograficos ambiguos, se dio por terminada la reaccion. El producto obtenido
se prepurifico en columna flash. La mayor cantidad de masa se encontrd en las
fracciones en las cuales aparece el exceso de derivado tosilado y en las fracciones
de lavado de la columna, éstas ultimas contienen varios productos que parecen
corresponder a productos de degradacion del heterociclo. Se obtuvieron algunas
fracciones con posibilidades de contener el o los derivados buscados, aunque con
poca masa. Dichas fracciones se punficaron por placa preparativa, obteniéndose
dos fracciones cromatograficamente puras.

Al analizar el espectro de RMN-'H de una de ellas se pudo
determinar que se trataba de un unico compuesto, cuyas caracteristicas
espectroscopicas y cromatograficas coinciden con las de la 1,2:3,4-di-O-
isopropilidén-a-D-galactopiranosa, habiéndose registrado un proceso de hidrolisis,
ya sea del grupo tosilo o del derivado 6-tiosustituido hipotéticamente formado.

La otra fraccion cromatograficamente pura revelo en su analisis de
RMN-'H la existencia sefiales correspondientes a dos umidades de hidrato de
carbono. Esta fraccion sin embargo no puede considerarse como el derivado
disustituido, ya que en funcion de las intensidades relativas de los hidrogenos
anoméricos se puede determinar la preeminencia de una de las sefiales con
respecto a la otra. Es probable que esta fraccion esté constituida por los dos
productos de monosustitucion, los cuales podrian tener un Rf. similar en diferentes
solventes.

A raiz de los datos obtenidos se llevd a cabo la misma reaccion
limitando el tiempo de calentamiento a cuatro horas. Al término de este tiempo, se
dio por terminada la reaccion, y se analizaron los resultado por ccd. Tanto esta
reaccion como otras llevadas a cabo con distintas relaciones de producto tosilado y
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cantidad de etoxido de sodio empleado no condujeron a la obtencion de los
productos esperados. En funcion de estos datos se concluye que si bien la reaccion
con D tiene lugar, la naturaleza del heterociclo hace que las condiciones de
reaccion sean demasiado drasticas para que la misma sea aplicable.

A diferencia de lo observado con el tiouracilo, en el caso de los dernivados
de A y B no se observo el singulete ancho a campos bajos en el RMN-'H, lo cual
implicaria que el segundo carbonilo no se ha isomerizado. Para el caso del
derivado del producto C, si bien se encontré un singulete ancho a campos bajos,
los desplazamientos de RMN-">C no muestran mayores diferencias con los
derivados de A y B. Por esta razén y dado que los hidrogenos unidos a atomos
electronegativos suelen tener un amplio rango en el que pueden aparecer, se
supone que los tres derivados se han isomerizado, dando origen a un ciclo
aromatico.

El analisis de masa del producto 44 con ionizaciéon por FAB
demostré que a pesar de no evidenciarse en los analisis de RMN, existia otro
producto que respondia a una relacion masa/carga tal que indicaba la
incorporacion de dos piranosas en un mismo heterociclo. Cambiando las
condiciones experimentales del espectro de RMN-">C se pudo observar la
duplicacion de seiiales correspondientes a la piranosa. A partir de esta observacion
se efectud una asignacion tentativa del heterociclo bis-sustituido (44a).

00
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La obtencion del derivado disustituido es una consecuencia directa
del cambio en las proporciones en las cuales se lleva a cabo la reacciéon. Al estar
en exceso la 6-O-tosil-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa, existe una
mayor probabilidad de que dos moléculas sean sustituidas cada una de ellas por un
diferente sitio nucleofilico de 1a misma molécula heterociclica.

Al igual que en el caso de las pteridinas, cuando se trabaj6 con el
compuesto E se encontrd que el heterociclo era térmicamente poco estable en las
condiciones normales de reaccion (medio basico para formar el anion
correspondiente al tioiminol en DMF), por lo tanto se ensayd la reaccion en
condiciones mas suaves. En lugar de utilizar etoxido de sodio se decidi6 utilizar
piridina como medio de reaccion.

Como resultado de esta experiencia se pudo aislar un producto
cristalino 47, soluble en agua y en diclorometano, que fundia con descomposicion.
Un analisis espectroscopico de dicho producto determino la proposicion de una
estructura del tipo de una sal de amonio cuaternario, en la cual el nitrogeno de la
piridina se habia sustituido con la piranosa y conservaba como contraion el
tosilato:

TosO

47

La obtencion de este tipo de derivados puede asimilarse a lo
observado por Ames y Bowman en la reaccion de la 1,2,3,4-penta-O-acetil-B-D-
glucopiranosa con anhidrido triflico'’. Segiin los autores, en un primer paso se
forma el éster del acido triflico 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 disminucion del rendimiento. A pesar de que el
tosilato tiene una menor aptitud como nucleéfugo que el triflato, el hecho de que
una reaccion se realice a bajas temperaturas mientras que la otra utiliza reflujo en
DMF constituye de por si una diferencia experimental suficiente como para salvar
en parte las diferencias de reactividad.

A raiz de este hecho, y especulando con que el poder nucleofilico del
-NH, deberia ser mayor que el de la piridina, se llevo a cabo la reaccion en
condiciones neutras, pudiéndose obtener un derivado sustituido (48) con bajos
rendimientos. A partir de los espectros de RMN-'H, RMN-""C y masa se pudo
determinar que:

a.-Existié un acoplamiento de dos residuos, ya que el espectro de
masa evidencia la presencia de iones de una relacion 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 nitrogeno, tal como lo evidencia el desplazamiento de RMN-"*C
del C-6 de la piranosa.

c.-De los dos nitrogenos posibles para efectuar el desplazamiento se
determin6 que el mismo era producido por el -NH; que sustituye la posicion 3 del
producto E. Esta aseveracion se basa en el espectro de RMN-'H, dado que se
observa una modificacion en la integracion de las sefiales de los hidrogenos unidos
a nitrégeno, con respecto al heterociclo precursor.

A partir de los datos obtenidos se asigno la siguiente como estructura
mas probable para el compuesto 48:
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RMN-"H y Andlisis conformacional

Los derivados 44 a 47 no presentan mayores variaciones en las
constantes de acoplamiento con respecto a otros derivados de 1,2:3,4-di-O-
isopropilidén-a-D-galactopiranosa. Aun en el caso del derivado 48, en el cual la
superposicion de seiiales no permitié un analisis de primer orden completo, las
constantes de acoplamiento sugieren la tipica conformacién °T,. Para el derivado
47 se observa un notable corrimiento a campos bajos de los protones H-6a y H-6b,
lo cual puede explicarse en virtud de la naturaleza idnica del producto, sin
embargo su conformaciéon no ha sufrido mayores cambios tal como surge del
analisis de las constantes de acoplamiento. Los datos correspondientes a estos
productos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Desplazamiento quimico, multiplicidad y constantes de acoplamiento (Hz)
obtenidas por analisis de primer orden de los espectros de los compuestos 44 a 48,
medidos a 200 MHz en C1;CD.

Comp.| H-1 | H2 | H3 | H4 | H5 | H-6a | H-6b
5,48 4,24 4,55 4,32 417 3,60 3,40
44 d dd dd d m dd dd
J124,9 12322 Jaa 7,7 Jas<1  Jsep 8,0 Jsea 4,0  Joasp12,0
5,57 433 4,66 4,41 4,23 3,64 3,52
45 d dd dd dd ddd dd dd
11,49 Jo3272 J:4 8,0 Jas <1 Jseb 7,3 Jsea 5,4  Jeaerl3,9
5,55 432 4.64 4,40 424 3,68 3,49
46 d dd dd d m dd dd
J1248 12320 13478  Jas<1l  Jseb 8,4 Jses 5,0 Jeasrl3.9
5,45 4,29 4,59 4,00 a 4,25
48 d dd dd m ¢jo.
J125,0 J,2 25 J2a 7,4
Comp.| H-I' | H2° | H-3 | H4 | H5 | H-6'a | H-6’b
5,42 4,29 4.59 4,48 432 5,51 4,71
47 d dd dd dd m dd dd
J1r249 12324 J3a79 Jis 1,6 Jsen 9,1 Jsga 2,4 Joagnl3,5
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RMN-"C

La asignacion de los desplazamientos quimicos de los espectros de
RMN-"'C para estos derivados, en la porcion correspondiente a la piranosa fue
realizada utilizando la 1,2:3,4-di-O-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 observo una buena
correlacion para esta porcion de la molécula, excepto sensibles diferencias
detectadas en C-5 y C-6 para el compuesto 47, el cual posee un sustituyente muy
diferente en el C-6 con respecto a los demas.

Para la asignacion de los desplazamientos observados para los
carbonos correspondientes a las pteridinas modificadas se utilizé6 como compuesto
modelo la pteridina A.

La asignacion de los desplazamientos para la porcion pirandsica de
estos derivados se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Desplazamientos quimicos de los espectros de RMN-"C para la porcion
pirandsica de los compuestos 44 a 48 en C13CD a 50 MHz.

Comp. C-1a C-2a C-3a C-4a C-5a C-6a
44a 96,2 70,9 68,1 65,3 71,5 333
C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

44y 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

48 96,1 70,6 70,4 66,1 68,2 29.7
C-r C-2 C-3» c-# C-5 C-6’

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 unién a través de un nitrégeno 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 oxigeno, 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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oxigeno se denominan como la, 2a, etc. A raiz 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 unién
con el heterociclo a través de oxigeno en lugar de hacerse a través de un azufre.

100
‘m4da
‘ma4yd4a
045
m46
w47

‘48

80+
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Grafico comparativo de los desplazamientos de RMN-"C 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 sefiales 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 variacion del entorno
afecta los desplazamientos de RMN-"’C de dichas sefiales en el caso del
compuesto B, aunque no ha sido reportada para A’.

Cuando en la simulacion se incluye al hidrato de carbono se
encuentra que si bien la interaccion se produce a distancia, el efecto provocado por
este residuo podria provocar una anisotropia en el campo con la previsible
duplicacion de sefiales para uno u otro sustituyente, de acuerdo con la distancia a
la que se encuentren. Este efecto aparece para el derivado 44 aunque no existia
duplicacion de sefiales en la pteridina original, por lo cual se deduce que la
introduccion de la piranosa ejerce influencia a distancia sobre la parte remota del
heterociclo.
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Paralelamente a la duplicacion de sefiales observada en el RMN-"C
de estos derivados, existe también la duplicacion de los protones correspondientes
en los espectros de RMN-'"H. Para el caso del derivado 44, dado que el
sustituyente es un grupo fenilo la duplicacion de sefiales es dificil de asignar, sin
embargo en los productos 45 y 46 dicho analisis pudo efectuarse, listandose los
valores de & y J en la parte experimental. Los datos correspondientes a los
desplazamientos de los heterociclos se presentan en las Tablas 6a y 6b.
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Tabla 6a: Desplazamientos quimicos de RMN-'C para las pteridinas
pertenecientes a los derivados 44 a 46 con respecto a sus compuesto modelo en
C1;,CD a 50 MHz.

Comp. | C-2° C-4 C-4’a C-6’ C-7 C-8’a
A 183,2 162,2 121,0 1460 1573 1483
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 6b: Desplazamientos quimicos 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 C1;CD a 50 MHz.

Comp.| C-1” [ C-1"a | C-2” [ C-2"a| C-3” | C-3”a | C4” | C-47a

A - 137,8 - - 130,0 - - 129,1 - - 128,3 -
44 - 137,6 - 1299 1298 129,6 1293 - 1281 -
46 131,3  130,1  131,5 131,2 - 113,6 - - 159,9 -

Comp. | C-2” | C-2”a | C-3” | C-3%a | C4 | C-4”a | C-5” | C-57a

B 1395 1392 1293 1299 1282 127,7 1323 130,7
45 140,3 1399 129,7 129,2 1283 1279 131,8 130,44

Espectro de Masa

El analisis de los espectros de masa de los isopropilidén derivados, es
muy similar a lo que anteriormente se describid para los productos de reaccion 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 proporcion de los iones a
masas altas corresponde a fragmentaciones del Tipo 1. Esto podria llevar a la
conclusion de que la porcion mas 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 mas grandes, caen en otra zona del espectro. Estos espectros
demostraron que el peso molecular de 44, 45 y 46 coincidia con el propuesto
(observable el (M+H)', pico base en todos los casos). Las fragmentaciones mas
frecuentes son las que se describen en el siguiente esquema:

44, R="Ph
45, R = tienilo l ?
46, R = p-metoxifenilo

OH
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Segun lo establecido a partir del analisis de los espectros de masa
con ionizacion por impacto electronico, a los iones que surgen de las
fragmentaciones de los tipos 1, 2 y 3, se suma otra ruptura, que si bien fue
observada en los derivados 36 a 37, para 44, 45 y 46 es mas importante. Esta
ruptura consiste en la recuperacion del heterociclo como molécula neutra y como
fragmento cargado, por lo cual aparecen también picos correspondientes a la
fragmentacion posterior de esta porcion heterociclica

Aunque son muy similares en su estructura, estos compuestos
presentan algunas diferencias, atribuibles a las distintas condiciones en que se
realizo el espectro (presion de la muestra, por ¢jemplo). Asi pues, para el derivado
44 se observaron picos correspondientes a M'+1 y M"'+2, mientras que para 45 no
pudo observarse el ion molecular ni otros iones a masas altas debido a una intensa
fragmentacion. En el producto 46 también se advierte un alto grado de
fragmentacion, pero a diferencia del compuesto 45 se observa claramente el ion
molecular.

La mayor proporcidon de fragmentaciones observadas corresponden a
aquellas clasificadas como del Tipe 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 mas importante corresponde a la escision
de la molécula en dos partes a partir de la union tioéter, obteniéndose dos iones
que continian fragmentandose posteriormente.

S1 estudiamos las fragmentaciones de la porcion heterociclica, se
pueden considerar cuatro series de iones paralelas. Estas cuatro series se originan
de la escisidn de la porcion heterociclica por una ruptura con o sin reordenamiento
de hidrégeno 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 (HetCH; ", HetCH,',
HetH”" y Het') dard origen una serie de fragmentaciones. Cuando las
fragmentaciones correspondan a la pérdida de una molécula neutra sobre el
HetCH; ", podran observarse otros picos separados de éste por 1, 14 y 15 unidades
de masa, los cuales corresponderan a pérdidas idénticas sobre HetCH,', HetH™ y
Het . Si la ruptura en cuestion implica la pérdida de un fragmento que contiene
azufre, todas las series convergen en un unico ion. Algunas pérdidas comunes se
listan en la Tabla 7 y se ilustran para el HetCH; en el siguiente esquema:
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Tabla 7: Asignaciones tentativas y abundancias relativas para las fragmentaciones

de la porcion heterociclica de los compuestos 44 a 46.

Asignacién 44 45 46

m/z % m/z % m/z %
HetCH;"~ 346 6,0 358 1,4 406 0,2
HetCH, 345 2,6 357 405
HetH” 332 100,0 343 392 1,8
Het 331 342 391
HetCH; " - ¢ 303 1,3 315 0,8 363
HetCH, -c 302 1,0 314 362
HetH " - ¢ 289 2,7 300 0,9 349
Het -c 288 6,0 299 0,8 348
HetCH;" - b 273 2,0 285 333
HetCH; " - R’ 270 91 275 299
HetCH, " -d 258 1,2 270 318
HetH - R’ 256 1,0 261 285 0,5
HetCH; " -b-¢ 230 1,7 242 3,0 290
HetCH; " -e 168 232 168 0,5 168 0,1
HetCH, -e 167 13,2 167 1,5 167 0,1
HetH - e 154 1,7 154 154 0,1
Het -¢e 153 38 153 0,6 153 0,2
HetCH; " -a 140 2,0 140 1,8 140 0,2
HetCH, -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 ionizacion
por impacto electronico del compuesto 47 se muestra altamente fragmentado,
observandose el ion molecular y algunos iones importantes como el m/z 85 (Q™-
CH;). En el caso del compuesto 48, el espectro con ionizacién FAB de iones
positivos muestra un ion a m/z 576, que corresponderia al (M+1)+H;O y otros
iones que corresponden a fragmentaciones del heterociclo (m/z 501; M"-C4Hg) y
del hidrato de carbono (m/z 401; 501-Q"). Otros fragmentos importantes se listan

en el Capitulo 6 (Experimental).
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Capitulo 5

Sintesis de derivados heterociclicos a partir de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-
galacto-1,6-hexodialdo-1,5-piranosa

Parte 1: Via cicloadicion 1,3-dipolar

La oxidacion del alcohol primario de la 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-
D-galactopiranosa a aldehido nos ofrece la posibilidad de utilizar dicha funcion
para llegar a un nitrilo, via deshidratacion de la oxima. Este nitrilo constituye un
intermediario basico para la obtencion de tetrazoles y oxadiazoles tal como se ha
ejemplificado en el Capitulo 2. El esquema sintético utilizado fue el siguiente:

H
O _OH 0 \&° 0 \N—OH
>( ) [Ox] )( ) NH,OH ) -H0
o — 5 —") T,
O o 07{ 0. 6

o &N N .
>( NaN, / yNCI 0 BACl/ Py o
o] —_— X - " X 0
0 o
o

L e}

El proceso de oxidacion de la 1,2:3,4-di-O-isoprpiliden-a-D-
galactopiranosa para obtener la 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galacto-1,6-
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hexodialdo-1,5-piranosa, se abordé utilizando diferentes oxidantes, tales como
clorocromato de piridonio (PCC)', PCC sobre alimina®, dicromato de piridonio
(PDC)’ y calentamiento con DMSO a partir de la 6-O-tosil-1,2:3,4-di-O-
isoprpiliden-a-D-galactopiranosa®, sin embargo, se obtuvo el mejor resultado con
una sintesis que utiliza una variante de los métodos anteriormente mencionados’.
En este caso, el agente oxidante se genera por agregado de anhidrido acético a una
mezcla que contiene trioxido de cromo y piridina en presencia de la 1,2:3,4-di-O-
isopropilidén-a-D-galactopiranosa.

Dado que el producto obtenido es un jarabe se procedié a la
utilizaciéon del crudo de la reaccion para el siguiente paso de sintesis. La
obtencion de la oxima fue llevada a cabo por dos métodos:

a.-Liberacion de la hidroxilamina por tratamiento del clorhidrato con
cantidades estequiométricas de etéxido de sodio en etanol

b.-Tratamiento del aldehido con clorhidrato de hidroxilamina en
piridina®.

Si bien el tratamiento a nos provee de un medio de reaccion con
reducida cantidad de sales, el método b es mucho mas sencillo desde el punto de
vista meramente experimental. La evaporacion de la piridina en el segundo caso
condujo a la obtencion de un jarabe de dificil cristalizacion, y dada la labilidad de
las oximas derivadas de hidratos de carbono, se utilizé el producto crudo para el
paso siguiente de reaccion.

La obtencion del nitrilo a partir de la oxima implica una reaccion de
deshidratacidn, la cual podria conseguirse por simple calentamiento del producto,
solo o0 en presencia de una sustancia higroscopica como el pentéxido de fésforo.
Para la obtencion de nitrilos a partir de oximas de aldosas también se ha empleado
con éxito el oxicloruro de fosforo’, pero la naturaleza de la oxima no hace
recomendable el calentamiento prolongado a altas temperaturas ni el tratamiento
con reactivos acidicos, ya que en nuestro caso se corre el riesgo de una
desproteccidn parcial o total del hidrato de carbono. Existen otros métodos de
obtencién mas suaves, tales como el tratamiento con ortofomiato de etilo®,
anhidrido trifluormetilsulfénico’, etc., sin embargo la naturaleza acidica del medio
o los propios reactivos los hacen inadecuados por los motivos ya citados El
camino elegido para la deshidratacion de la oxima fue el empleado en la obtencion
de nitrilos peracilados de mono y disacaridos, ejemplificado en el Capitulo 2.
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Se encaro la sintesis del nitrilo por dos métodos:

a.-Acetilacion:
b.-Benzoilacion

La reaccion de acetilacion se llevo a cabo utilizando directamente el
medio de reaccion de la obtencion de la oxima (piridina) y se le adicioné anhidrido
acético, calentandose la mezcla suavemente en bafio de agua. Al cabo de dos horas
se observo por cromatografia que la prolongacion del calentamiento favorecia la
formacion de productos diferentes del nitrilo esperado. Una separacion en
columna permitid aislar el 6(R)-3,4:5,6-di-O-isopropilidén-L-galacto-6-hexoaldo-
2,6-piranononitrilo (49), el cual fue caracterizado fisica y espectroscopicamente.
Mediante este proceso separativo pudo aislarse otro producto (49a), el cual fue
analizado espectroscopicamente. Suponiendo a la oxima como probable origen de
este compuesto, se supuso que podria tratarse de la oxima acetilada, la cual
considera como precursor inmediato en la obtencién del nitrilo':

El espectro de masa de 49a con ionizacion
por FAB de iones positivos muestra un ion a m/z =

0]
. N\O)LCH3 316, correspondiente a una masa molar relativa de
9 315, coincidente con la estructura propuesta. Al
>(O analizar los espectros de RMN-'H, resulta evidente
O
A

que el C-1 (anteriormente C-6) debe ser un carbono

cuaternario, ya que el H-5 aparece como un doblete,

ademas, tampoco se¢ observa la existencia de
equilibrios syn y anti, caracteristicos de la presencia de un doble enlace con el
nitrogeno. Estas evidencias sumadas a la ausencia de sefiales en RMN-"C en la
zona tipica para esta clase de carbonos involucrados en dobles enlaces con
nitrégeno (entre 140 y 150 ppm) hacen que se descan? esta estructura.

<H-5

N

) AVA

T VN S | M
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C¢=0

zona C=N

C cuatemanos t

CH

C6

|

|
l
C2,C3,C4yC5 \
|

1t 120 ap Hy 4 0 oy 20

A partir de los datos espectroscopicos obtenidos se concluye que la
estructura mas probable para 49a es la de una imida en la cual uno de los grupos
acilo proviene del hidrato de carbono y el otro es un grupo acetilo:

1
0 (0]
o)
0]
0
A

La presuncion de que el producto aislado
provenga de un producto de sobreoxidacion de la
1,2:3,4-di-O-1sopropilidén-a-D-galactopiranosa  (ya
que el aldehido ha sido usado como producto crudo) no
resulta una buena hipoétesis, sobre todo teniendo en
cuenta el camino sintético utilizado. En efecto, la
reaccion comienza con la formacion de la oxima por
tratamiento del aldehido crudo con clorhidrato de
hidroxilamina en piridina. Dado que el solvente

representa un gran exceso con respecto a los reactivos en cuanto a su relacion
molar, si existiese parte del sustrato sobreoxidado, dicho acido carboxilico sufriria
una reaccion acido-base con el solvente, o incluso con la misma hidroxilamina
para formar las sales correspondientes.
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La formacion de sales sobre el C-6 impediria que el mismo se
transformase en una amida bajo las condiciones sintéticas utilizadas, por lo tanto la

obtencion de 49a a partir de un hipotético producto de sobreoxidacion resulta poco
factible.

Otra de las opciones a considerar es la formacion de la imida como
un producto de degradacion del nitrilo. Una hidrélisis a acido carboxilico
plantearia las mismas objeciones que en el caso de una sobreoxidacion, mientras
que una hidrolisis a amida proveeria de un intermediario mas adecuado:

O
Qi 0 NH,
0

0

>( 0 ACZO Q
0 — D A

(@) O O

2 L !

Segun la bibliografia, la obtencion 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 formacion de un producto de adiciéon con
el agua, que luego tautomeriza:
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_ OH
5 8
R—C=— — R—C=NH R—C—NH;,
HO—H

Esta opcion implica la presencia de agua en el medio en cantidades
apreciables como para hacer posible la obtencion del producto hidrolizado y su
posterior acetilacion. Sin embargo, dado que se trabajé 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 acido acético producido es
considerable, ya que se genera en una relacion de 2:1 con respecto a la cantidad de
nitrilo obtenido. Dada la estructura del producto 49a, seria muy conveniente
plantear una adicion de acido acético al triple enlace, seguida de tautomerizacion,
sin embargo, esta postulacion implicaria una disociacion no habitual en el acido
acético:

L s (l)H 0
5
R—C==N —>> R—C==NAc R—("‘———NHAC

L

v VUl
HO—C—CH,

La reaccion natural implicaria una protonacion del nitrégeno seguida
por un ataque del grupo acetato sobre el carbono. Un camino posible seria el
siguiente:

R—C—NHA¢

Este tipo de reaccion es comun para los nitrilos, existiendo muchas
variaciones para la misma segun sea el reactivo utilizado. Todas estas reacciones
se conocen como “reacciones del tipo Ritter”'?, pudiéndose utilizar acidos de
Lewis para polarizar el enlace carbono-nitrégeno, como por ejemplo el trifluoruro
de boro. Existen métodos de hidrolisis de nitrilos a amidas que involucran la

utilizacion de trifluoruro de boro en medios anhidros, dependiendo el producto
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obtenido de la naturaleza del nitrilo de partida. Hauser y Hoffenberg'’ reportaron
que la utilizacion de acido acético y trifluoruro de boro sobre el p-
metilbenzonitrilo en presencia de agua condujo a la obtencion de la amida
correspondiente con un 97 % de rendimiento. Cuando se aplicé el mismo
tratamiento en condiciones anhidras se obtuvo un 12 % de la amida y un 81 % del
acido:

81% 12%

CN anhidro
I1,C O0H + HC "ONH,

BI'3 / AcOIll

acuoso

. O
iy f{,c~©—c NH,

97 %

Sin embargo, cuando el reactivo anhidro se utilizé6 sobre el p-
metilfenilacetonitrilo, el producto obtenido fue la amida correspondiente con un 95
% de rendimiento:

H,C CH,CN BFy / AOH _ H3c~<©>—CHZCONH2
anhidro

95 %

Para esta hidrdlisis acida en condiciones anhidras los autores
proponen el ataque por parte de un grupo acetato al carbono deficiente de
electrones, generando un aducto. La aparicion de la amida sin embargo, estaria
sujeta a una posterior hidrolisis del mismo:

OCOCH; . Ho 0

BF; / AcOH H

anhidro

R—C=N

Si bien podemos asumir que en nuestro caso se pudo haber formado
un aducto de caracteristicas similares, la hidrélisis a amida tuvo que haber tenido
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lugar en el mismo medio de reaccion para sufrir una posterior N-acetilacion que
condujera al producto 49a.

Todas estas hipdtesis hacen uso del acido acético como tal en alguna
parte de la reaccion, y en nuestro caso la reaccidn se lleva a cabo en presencia de
un exceso de piridina, con lo cual, el acético obtenido como consecuencia de la
sintesis del nitrilo quedaria transformado en acetato de piridonio.

En cuanto a la hidrdlisis de mtrilos en medio basico, existen informes
acerca del uso de hidroxido de potasio en etanol o dietilénglicol a reflujo'* para
obtener la amida o el acido carboxilico respectivamente, aunque sin mencion al
posible mecanismo involucrado. En una cita posterior, Mclsaac y colaboradores'”
proponen un mecanismo para la hidrdlisis de nitrilos a pH 7-8 utilizando perdxido
de hidrogeno. Mas tarde Hall y Gisler'® informan sobre la obtencion de amidas
por hidrdlisis de nitrilos en terbutanol, en presencia de hidréxido de potasio. En
este estudio los autores concluyen que la adicion de perdxidos al medio de
reaccion no es necesaria para conseguir altos rendimientos en la obtencion de la
amida, si bien no descartan la posibilidad de contaminacion del hidréxido utilizado
con una pequefia cantidad de peroxidos. Basados en estudios cinéticos de la
hidrélisis de benzonitrilo en DMSO'’, los autores atribuyen dicha reaccion a una
presencia masiva de hidroxido de potasio en el medio de reaccion y a la formacién
de sales de potasio insolubles en terbutanol:

HO OH H,0 j\
R—C=N — » R—C=N K} —» R NH,

En todas las hipétesis consideradas, se requiere la presencia de agua
o peroxidos en relaciones estequiométricas parar la obtencion de una amida, cosa
que no ocurre en la reaccion estudiada por nosotros. De acuerdo con lo informado
en la literatura ya citada, existe un ataque nucleofilico al carbono del nitrilo,
. <iahilizandose la carga negativa sobre el nitrogeno por formacion de una sal o de
un complejo con un aceptor de electrones. En tal sentido, podrian plantearse las
siguientes hipétesis:
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De acuerdo con estas posibles rutas, se obtendria un aducto con dos
grupos acetilos, el cual sufriria hidrolisis en el tratamiento posterior de la mezcla
de reaccidn:

O N Ac(()’ N CHy HO N CH,
X&) A0 o 150 1 0
[¢) — — >( —_—
O O [6)
)Q Q )
Y o)

Independientemente de la reaccion que le da origen, en funcion de lo
anteriormente expuesto lo mas probable es que 49a provenga de una degradacion
del nitrilo ya formado, por lo tanto, se concluye que la reaccion de obtencion del
nitrilo por acetilacion no resulta convemente. En efecto, se ha podido determinar
cromatograficamente que mientras aun queda oxima sin reaccionar ya se detecta
la presencia del producto 49a, lo que indica que antes de completar la reaccion el
nitrilo que se ha formado ha comenzado a convertirse en una imida o bien, en su
precursor.

Dado el bajo rendimiento obtenido en la sintesis del nitrilo, y
tomando en cuenta los resultados obtemdos sobre oximas de monosacaridos, se
decidio aplicar el procedimiento b. Al igual que en el caso anterior, la reaccion se
llevo a cabo sobre la mezcla de reaccion por el agregado de cloruro de benzoilo.
Por aplicacion de este método se obtuvo un jarabe del cual cristaliz6 el producto
49 con buen rendimiento.
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La obtencion del  5-[5°~(1°,2":3°,4’-di-O-isopropilidén-f-L-
arabinopiranosil)] tetrazol (50) se produce por una cicloadicion 1,3-dipolar entre el
nitrilo 49 que actiia como dipolarofilo y la azida de amonio que actia como dipolo.
A diferencia de los derivados descriptos en el Capitulo 2, 1a mezcla de reaccion
dejada a temperatura ambiente no condujo a cantidades apreciables del producto,
sin embargo, el calentamiento suave de la misma en bafio de agua produjo el
compuesto 50 con alto rendimiento.

El calentamiento en baifio de agua del compuesto 50 con una mezcla
de cloruro de benzoilo y piridina, permitié obtener el 5-feml-2-[5°-(1°,2°:3°,4’-di-
O-isopropilidén-B-L-arabinopiranosil)]-1,3,4-oxadiazol (51), mientras que un
tratamiento analogo utilizando anhidrido acético condujo a la obtencion del 5-
metil-2-[5°-(1°,2":3°,4’-di-O-isopropilidén-B-L-arabinopiranosil)]- 1,3,4-oxadiazol
(52). Los compuestos 49 a 52 fueron caracterizados fisica y espectroscopicamente.

i ] —

49 50

Me
N=<
N/ O
N
0O

51 52
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RMN-"H y andlisis conformacional.

Los espectros de RMN-'H de estos compuestos han resultado en
parte mas sencillos que otros 1,2:3,4-di-O-isopropilidén derivados descriptos en el
Capitulo 4, ya que la ausencia de hidrogenos sobre el carbono terminal (C-6 de la
galactosa original) reduce el nimero y la complejidad de las sefiales a analizar.
Sin embargo, el analisis de primer orden de los compuestos 49 y 50 estuvo
dificultado por la superposicion de algunas seiiales, por lo que, una vez realizada
una asignacion tentativa, la misma se confirmé por simulacion computacional'®,

Tal como se esperaba, estos derivados, al igual que los descriptos en
el Capitulo 4, presentan las constantes de acoplamiento caracteristicas para los
derivados de 1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-glactopiranosa, lo constituye una
confirmacion de que dicha parte de 1a molécula no sufri6 alteraciones. A partir de
estos datos se concluye que la conformacion preferencial en solucion es
virtualmente la misma que para los derivados descriptos anteriormente (°T,). Los
desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento para estos
compuestos se listan en la Tabla 1. Dado que la diferente naturaleza de los
compuestos estudiados hace que protones en posiciones analogas tengan
numeracion diferente, en las tablas se encolumnaran los protones correspondientes
para cada estructura y las comparaciones subsiguientes se efectuaran sobre
protones o carbonos (en el caso del RMN-">C) que ocupen una posicion analoga
para cada compuesto.
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Tabla 1: Desplazamientos quimicos (8), multiplicidad y constantes
acoplamiento (Hz) de los compuestos 49, 50, 51y 52.
Comp. H-6 H-§ H-4 H-3 H-2
5,53 4,38 4,64 434 4,65
49 d m m m m
Jrr 49 J23 28 J34 7,6 Jas 2,2 -
Comp. H-1° H-2’ H-3’ H-4’ H-§’
5,09 4,40 4,70 4,64 4,35
49a d dd m m d
Jir2 4.8 J23-2,2 Jy4 7.8 Jos 1,7 -
5,71 4,56 4,79 4,60 5,25
50* d m dd dd d
Jr2 49 J»3 25 Jy4 7,7 Jos 1,5 -
5,72 4,47 4,77 4,60 5,31
51 d dd dd dd d
Ji-2 4,9 Jy 32,7 J3 47,6 Jrs 2,2 -
5,68 4,43 4,73 4,56 5,19
52 d dd dd dd d
Jira> 49 J232,7 Jy 47,6 Jys52,2 -

49a : 8,79 ppm; -NH (s). 2,50 ppm; -CH; (s). 50: *En DMSO

RMN-2C

Las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los compuestos
49 a 52 se realizaron utilizando como compuesto modelo la 1,2:3,4-di-O-
isopropilidén-on-D-ga.lactopiranos,a19 (43) pero cuando mas de una asignacion
resulté probable se eligié aquella que guardara una consistencia interna entre los
distintos derivados estudiados.
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Tabla 2: Desplazamientos quimicos (8) de los compuestos 49, 50, 51 y 52 vy
diferencias con respecto a su compuesto modelo (43).

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 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-1’ Cc-2 C-3 C-4 C-5 *
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

A43-49 | -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 -100,7
A43-52 | -0, 0,2 0,2 4,0 -0,7 -100,8
A43-50 | -0,1 0,6 0,2 -4,0 2,1 -38,8

A 43-51 -1,6 -0,1 -0,1 -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 -0,7 0,3 -0,6 -0,7 9,0

AS50-52 | -04 -0,6 -0,4 -0,4 -0,4 9,1
A51-52 | -0, 0,0 -0,1 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
funcionalizacion 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 ultimo esté mas proximo al carbono que sufre la
modificacién. Este comportamiento probablemente se deba a una influencia del
sustituyente de C-5" (heterociclo) sobre la posicion pseudoaxial del C-4°
(compuesto 49, C-3). Estos resultados se pueden visualizar en el siguiente grafico:
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