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1. INTRODUCCION GENERAL

Durante mucho tiempo se ha creido que el ciclo re-
pl:cativo del virus seguia exactamente las futas metabélicas de la
célula y que, por lo tanto, seria imposible bloquear la replica-
cién viral sin afectar al metabolismo de la célula normal. Afortu-
nadamente, en los ultimos afios se ha demostrado que algunas de las
etapas del proceso infectivo de la célula por parte del virus, son
procesos especificos del virus o de la célula infectada por él, en
relacién a la célula normal. Dicha especificidad puede deberse a
la existencia de procesos absolutamente necesarios para la repli-
cacidén viral que sdlo se producen en células infectadas. Este es
el caso de los procesos catalizados por las enzimas RNA transcrip-
tasas de los virus influenza y parainfluenza, las transcriptas re-
versas de los virus RNA tumorales, las RNA replicasas de los ente-
rovirus y rhinovirus. Pero también puede deberse a la existencia
de enzimas inducidas por el virus, para catalizar reacciones que
también se producen normalmente en la célula no infectada, pero
que presentan suficientes diferencias con respecto a las anélogas
de la célula no infectada como para permitir una accién selecti-
va. Algunas de dichas enzimas son Timidina Kinasa, DNA polimerasa,
Ribonucleotido reductasa o desoxicitidina desaminasa.

Existen varios libros y monografias, que tratan de
las diferencias existentes entre virus y célula infectada por un
lado y célula no infectada por otro, y de como un escaso arsenal
de productos quimicos, los agentes antivirales, pueden aprovechar
dichas diferencias con fines terapéuticos.1’2’3'4'5

Una de 1las etapas en la formacidén de algunos ti-
pos de viriones maduros es la formacién de la cubierta viral. Es-

ta, estéd formada por una bicapa lipidica y glicoproteinas situadas



en su cara externa. El proceso de glicosilacién de las glicopro-
teinas con uniones N-Glicosilicas, se inicia en el reticulo endo-
plédsmico por la unidén de un oligosacéarido, previamente formado por
la ruta del dolicol, a restos de asparagina de la cadena proteica.
Posteriormente, el oligosacarido unido ya a la proteina se procesa
hasta llegar a su estructura definitiva. En el proceso de sintesis
del oligosacarido y en su procesamiento desempeflan un papel fqnda-
mental los nucleosidodifosfatohexosas , que son los intermedios
que aportan los restos glicosilo en dicho proceso. Estos compues-
tos son intermedios mas generales, ya que también ceden restos gli-
cosilo en la biosintesis de polisacaridos, glicolipidos y algunos
componentes de la pared bacteriana.

Los compuestos que interfieren con la glicosilacién
de proteinas tienen una amplia variedad de efectos biolégicos6‘7
entre los que se encuentra la inhibicién de la replicacién de vi-
rus animales con cubierta}—4 Por ejemplo, la 2-desoxiglucosa es
un inhibidor de la glicosilacién que tiene actividad antivi-
al%—4y8—10

r que se transforma en UDP-2dGlc 3 y GDP-2dGlc 5,y como

tal interfiere con la biosintesis del oligosacarido unido al do-
licol que es precursor de las glicoproteinas N-Glicosiladas.ll
Estas interferencias se deben principalmente a la sustitucién de

la glucosa y de la manosa por 2-desoxiglucosa, es decir a la sus-

titucién de UDP-Glc 1 y GDP-Man 4 por UDP-2dGlc 3 y GDP-2dGlc 5.
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Por otra parte, los nucledsidos antibidticos Tuni-
camicinas12 6y Estreptovirudinasl3 7 son inhibidores muy efecti-
vos de la glicosilaciédn de proteinas. Las Tunicamicinas blogquean
las enzimas que transfieren reversiblemente fosforil-N-acetil-D-
glucosamina desde UDP-Glc-NAc 2 al dolicol fosfato7 para dar lu-
gar al primer eslabdén de la cadena de oligosacdrido unido a doli-
col. No obstante, el uso de la Tunicamicina como agente antiviral

tropieza con su elevada toxicidad.



HO

R= (CH3)CH—(CH2)£CH=CH—CONH
6, n= 8-11

B= uracil-1l-il
7, n= 6-8

B= uracil-1-il

B= 5,6-dihidrouracil-1-il

Los metabolitos activos de 2-desoxiglucosa GDP-2dGlc
5 y UDP-2dGlc 3, las Tunicamicinas y las Estreptovirudinas estan
relacionadas estructuralmente a los nucleosidodifosfatohexosas
naturales, ya que todos ellos contienen un nucleésido (uridina o
guanosina) y un resto de hexosa (glucosa, manosa, N-acetilglucosa-
mina,2-desoxiglucosa) unidos por un puente de cinco &tomos. Esto
hizo concebir la hipétesis de que los aspectos estructurales comu-
nes mencionados son los requerimientos esenciales para que estos
compuestos puedan interferir con el proceso de la glicosilacién,
bien como sustratos, bien como inhibidores. Por ello, en el Insti-
tuto de Quimica Médica, se emprendidé un programa de disefio, sin-
tesis y evaluacién bidlogica como agentes antivirales y como in-
hibidores de la glicosilacién de proteinas de una serie de anéalo-

gos de uridinadifosfatoglucosa,



Los primeros estudios llevados a cabo dentro de
este programa consistieron en la sintesis de una serie de analé6-

gos de UDP-Glc de férmula 8,en los que el puente difosfato

-o-g—o—g—o- , se habia sustituido por una cadena de cinco atomos
H OH

-0-CO-NH-50,-0-, analoga.

2

(0]
lRO
1 HN
1l o N
RO
lZRe ] § R
o—c—NH-i-
2rd OR?
1_ 2_
8a, R™= Bn; R“= C(CH,),
8b, Rl= Bn; R2= H
1 2_
8c, R'= Bz: R“= C(CH,),
8d, R'= Bz; R®- H
ge, RY 2

, R™= H, Ac, Pmt; R“= H, C(CH3)2

Bn= -CH2—C6H5; Bz= -CO—C6H5

-CO—CH3 ; Pmt= —CO—ClSH31

Ac

De los compuestos 8, aquellos en los que los grupos
hidroxilo de la glucosa estan protegidos por grupos bencilo o ben-

zoilo 8a-8d presentan actividad antiviral interesante y selectiva



mientras que los derivados 8e (desprotegido y los que tienen grupos
protectores acetilo y palmitoilo) son inactivos. Esta diferencia se
atribuye a que los compuestos §g—§g’tienen un coeficiente de parti-
cién favorable, mientras que los compuestos 8e son muy lipéfilos
(grupos protectores palmitoilo) o muy poco lipéfilos (glucosa des-
protegida o protegida con grupos acetilo). Ademas, los compuestos
8a y 8d son inhibidores de la glicosilacién de proteinas y al con-
trario de lo que sucede con la 2-desoxiglucosa y con la Tunicami-
cina, la inhibicién de la glicosilacién de las proteinas virales

es mas importante que la inhibicién de la glicosilacién de las
proteinas celulares. Por otra parte, existen ciertas diferencias

de comportamiento biolégico entre 8a y 8d, que hace que sea de gran
interés la determinacion de las caracteristicas estructurales ne-
cesarias para la interferencia con el proceso de glicosilacidén de
proteinas y para la produccién de una actividad antiviral. Por
ello, este programa de investigacién de agentes antivirales preten-
de la preparacién de compuestos andlogos de UDP-Glc en los que se
han introducido modificaciones estructurales en las tres partes

de la molécula: la glucosa, la uridina y el puente difosfato.

En esta memoria se describe la preparacién de dis-
tintos intermedios de sintesis, derivados de glucosa funcionaliza-
dos en 1 y derivados de uridina funcionalizados en 5' y su empleo
en la preparacidén de analogos de uridinadifosfatoglucosa en los que
el puente difosfato se ha sustituido por otras cadenas de tres a
seils &tomos de longitud, que tienen ademas diferente naturaleza
quimica. Mas concretamente y tal como se indica en el Esquema 1,
en la primera parte de esta memoria se describen nuevos métodos

para la preparacién de azucares C-cianoramificados y cianuros de



glicosilo 9 y su transformacién en los correspondientes glucopira-
nosil metilamino derivados 10, también se describe un nuevo método,
barato y experimentalmente sencillo para la preparacién de isotio-
cianatos de azlicares 11, asi mismo se describe la preparacién de

glucosilaminas 13, bromopropilglucopiranésidos 14 y 5'—9—[[sulfa-

mido)carbonil]uridina 15. En la segunda parte de esta memoria, to-
dos los intermedios de sintesis preparados anteriormente se trans-
forman en los analogos de uridinadifosfatoglucosa 16 en los que se

ha modificado el puente difosfato.



CH OR CH,OR

2
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RO OR CHZNH2
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Esquema 1 ,
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2. PREPARACION DE CIANUROS DE GLICOSILO, AZUCARES C-CIANO RAMIFI-

CADOS Y OTROS CIANOAZUCARES POR REACCION DE CIANURO DE TRIME-

TILSILILO CON DERIVADOS DE HIDRATOS DE CARBONO PORTADQRES DE

DISTINTOS GRUPOS FUNCIONALES

2.1 ANTECEDENTES

Los cianoazUcares, tanto cianuros de glicosilo co-
mo azucares C-ciano ramificados, son intermedios Utiles para la
preparacidn de derivados C-glicosidicos y azuUcares ramificados.

Los cianuros de glicosilo han sido utilizados como

productos de partida para la obtencién de la mayoria de los anti-

14,15

bidticos C-nucleosidicos naturales formicina, pyrazomycina

y showdomycina y para la de muchos de sus analogos sintéticos.14—16

Los azlcares C-ciano ramificados son adecuados in-
. . . .o 17
termedios para la preparacidén de azucares ramificados naturales

18,19 18,20

de interés biolégico como 1la D-vancosamina . L-evernitrosa,

2—kijanosa%l g—rubanitrosa22 0 3-amino-2,3,6-trideoxi-3-C-metil-
L-xilo-hexopiranosa. Los azucares C-ciano ramificados también se

han utilizado para la preparacién de compuestos no relacionados
. s i 23,24
con los azUcares entre los que destacan las penicilinas?
Ademas, debido a la gran variedad de esqueletos
carbonados que pueden tener los cianoazucares, a sus muy diferen-
tes estereoquimicas y a las transformaciones que puede experimen-

tar el grupo ciano para dar lugar a otras funcionalidades, estos

cianoazucares son excelentes sintones quirales utiles para la



preparacién estereoselectiva de productos naturales o sintéticos
de gquiralidad definida.

Por ello, recientemente se han desarrollado distin-
tos métodos para la preparacién de cianuros de glicosilo vy de
azucares ramificados algunos de los cuales se exponen a continua-

cién.

Sintesis de cianuros de glicosilo

El método mé&s comunmente utilizado hasta hace poco
para la obtencién de cianuros de glicosilo consiste en la reaccién
de haluros de glicosilo peracilados con cianuro de plata o mercu-
rio14 (II) en un disolvente polar aprético. Esta reaccién conduce
a cianuros de glicosilo de estereoquimica 1,2-trans, debido a la
participacién del grupo vecino 2-0O-acilo que orienta la entrada
del grupo ciano por la cara opuesta del carbohidrato. En esta
reaccién también pueden obtenerse otros productos secundarios ta-

. . 25 . . 26 .
les como isocianuros =, azucares insaturados y 1,2-0-(cianoal-

guilidén)glicosil derivad0527.

CN

-
m
-
-
o
I»—a
-
Q



La formacién de este tipo de cianoalquilidenderivados l7c es posi-
ble por la formacién de los iones aciloxonio l7a, como intermedios
de la reaccién, los cuales pueden reaccionar con el ion cianuro
por el carbono anémero para dar el cianuro de glicosilo 17b y por
el carbono carbonilico del grupo protector en 2 dando lugar al
cianoalquilidén derivado l7c. A pesar del caracter de producto
secundario de los compuestos l7c en la preparacién de los C-ciano
azUcares , Kochetkov ha demostrado su utilidad como intermedios
adecuados para la sintesis estereoespecifica de di y polisaca-

28,29

ridos Las caracteristicas y posibilidades de este méto-

do fueron objeto de una revisién en 197614. Ademas de los métodos
alli descritos, posteriormente en nuestro laboratorio se ha desa-
rrollado un nuevo procedimiento para la sintesis de cianuros de
glicosilo por reaccién de 1-0O-acil derivados de azlcares con
clanuro de trimetilsililo en un disolvente polar aprético en pre-
sencia de un &4cido de Lewis como catalizador30.Se sabe que el
cianuro de trimetilsililo, reacciona facilmente con compuestos
que tienen distintos tipos de atomos de carbono electréfilos3l’32.
En estas reacciones, el grupo ciano, que actia como un anién esta-

bilizado por el &tomo de silicio adyacente, reacciona con el cen-

tro electréfilo para dar, segin el catalizador de &cido de Lewis

empleado, nitrilos33(con tricloruro de aluminio o cloruro de di-
etilaluminio) o isonitrilos (con yoduro o cloruro de zinc)34.

Este método se ha aplicado para la preparacidn de distintos cia-
nuros de ribosilo y de arabinosilo con distintos tamafios de ani-
llo, furanosa y piranosa, con distintos grupos protectores, aceti-
lo, benzoilo y bencilo de los hidroxilos del azucar y con distin-

tos grupos salientes, acilo, cloro y metoxilo, en la posicién



anomérica. Independientemente de la configuracién anomérica A

o ol del 1-O-acil azucar de partida 18 o 20, respectivamente,
cuando el grupo protector en posicién 2 es de tipo acilo, que par-
ticipa en la reaccién, se obtiene un cianuro de glicosilo 19 de
configuracién 1,2-trans. Cuando el grupo protector en 2 es de ti-
po éter, que no participa en la reaccidén, se obtiene una mezcla

de los dos cianuros de glicosilo anémeros X y (3.

RO o RO =0 RO 0O
“ﬂxg::jii:X//OR'————% -— _
RO RO CN RO OR
18 19 20
R= Ac R= Ac R= Ac
R= Bz R= Bz R= Bz

que es también independiente de la configuracién anomérica oK

o (3 del 1-0O-acil azucar de partida 21 0 22

1
R
hCH,0 - 0 PhCHZO o. CN PhCHZO
RZ —) *
| N
PhCH.O OCH
2 ,Ph PhCH, 0 OCH, Ph Ppcuzo OCH, Ph
21, rRY'= p-NO.-C.H . -CO.-; R%®= H
' A R S R M
1



Sintesis de azucares C-cianoramificados

Los C-cianoazuUcares pueden prepararse por introdu-
ccién directa del grupo ciano de un cianuro alcalino, de hidrégeno
u organometdlico mediante una reaccién de adicién a un doble enla-
ce o mediante una reacciébn SN2 en sustratos con buenos grupos sa-
lientes. El1 grupo ciano también puede ser generado a partir de

otros grupos funcionales preexistentes en la molécula.

Adicién a dobles enlaces

Debido al caracter aniénico o de anién enmascarado
del cianuro que se emplea como reactivo, el doble enlace debe ser
de tipo carbonilico o conjugado con un grupo fuertemente atractor
de electrones que permiten situar una carga positiva parcial en
uno de los dos &tomos que forman el doble enlace.

La reaccién de cianuro de hidrégeno o cianuros al-
calinos con cetoazucares, da lugar a la correspondiente cianhidri-

18-20,35
a

n cuya estereoquimica depende de la estructura y confor-

macién del azucar de partida y de las condiciones de control ciné-
tico o termodindmico empleadas en la reacciénls.

La adicién de cianuro de hidrégeno en presencia de
cantidades cataliticas de cianuro potdsico o de trietilamina a
nitroolefinas da lugar a los correspondientes 2-C-ciano-2,3-dide-
soxXi-3-nitro-azucares y 2—9—ciano—alquenos36’37. Sin embargo, la

adicioén de cianuro de hidrégeno,generado haciendo pasar KCN

a través de una resina intercambiadora de cationes, da lugar a una



OMe

OMe
CN

ph//ﬂi\ ° OMe

OMe

25 28, rR'= r3= H; R%= rR*- Cn
29, R%= R3= H; r'= r*:= on
30, R®= r%= H; R'= R3- cN
31, r*= RY= H; R%= R3- on

mezcla de las cuatro 2,3-diciano-hexopiranosas de configuracién

alo (28), altro (29), mano (30) y gluco (;l)38.

Los derivados de azucares C-ciano-gem-di-C-susti-
tuidos se han obtenido por adiciones nucledéfilas de tipo Michael

de 16n cianuro a los azucares 3-C-metilén ramificados 2339.

OCH2 OCH

l 2

><OCI:H ><OCH
0 0]

. VAR

~



Sustitucidédn nucledfila

La reaccién de cianuro sédico4o,_cianuro de hidré-

geno—trietilaluminio41 y cianuro de dietilalumini024'42

con epbd-
xidos de piranosas da los correspondientes g-ciano1l-hidroxiazﬁca-
res en los que los grupos CN y OH estan en disposicién trans-di-
axial de acuverdo con la regla de Fﬁrst-Plattner43. No obstante,
en algunos casos se obtienen pequefias cantidades del producto
££§g§-diecuatorial42 36. Debido a la acidez del protén en & al
grupo CN, el compuesto en el que el CN ocupa una posicién axial

se isomeriza en presencia de una base, tal como metédéxido sédico

en cantidades cataliticas, al isémero en el que dicho grupo CN
ocupa una posicidén ecuatorial como en 37, estéricamente mas favo-
e4l'42.

rabl Esta posibilidad de isomerizacién aumenta las aplica-

ciones sintéticas del método. En cualquier caso, el empleo de

OCH,Ph OCH,Ph
/O OCHZPh OH 2 2
0] 0 NC o
EE— t HO
(0] PhCH, O
PhCH. O i 2
27 oMe NC HZ? OMe Me
Ph
34 35 36
NaOMe

NC



metéxido sédico como base estd limitado a su empleo en cantidades

cataliticas,

ya que el tratamiento

de cianuros como 39 con MeONa

en MeOH da lugar a la formacién de 1los ésteres metilicos corres-
pondientesZB'44 40.
OTf CH
cH CH, MeONa 3
NC —_) MeO, C
3-q Bu,NCN O, "Meonm 2
—_— N
N3 N3 3
OMe
OMe Me
38 39 40

En otros casos, la reaccién de epoxiazucares con

. . ._ 41
los cianuros anteriores produce mezclas complejas

gue no tienen el grupo C-ciano ramificado.‘l2

o subproductos

También se han preparado C-ciano derivados de azu-
cares por reaccién de cianuros alcalinos y de tetrabutilamonio
con compuestos que poseen alguno de sus OH sustituidos por buenos

grupos salientes tales como Tosilo y Trifilo.
A este grupo pertenecen la reaccién del 4-0-trifil

derivado 38 con cigcnurc de tetrabutilamonio para dar el 4-C-ciano

azlcar 3923

y la reaccién del compuesto 41 con cianuro sédico

para dar el arabinonitrilo 3345.



I 2
c£§21_§
CMe
Hco— 2
I 41, R= OTs
HC
I CMe 2, R= CN
~ 2 I
H,CO

Asi mismo, la adicién de cianuros alcalinos en pre-
'
sencia de un éter corona como catalizador a 5-0-Tosil derivados

de diferentes nucledésidos 43 da lugar a los correspondientes §-de-

soxl - 5-cianonucledsidos ii46

H,C,S0,0 NC

77 2|
B
HyC o 210
k ) —_
?><: O O
4

Generaciodén a partir de otros grupos funcionales

Los desoxi-C-nitrometilfurandésidos 45 se transfor-
man en el 3-C-ciano azucar 47 por dihalogenacién del grupo metile-
no en K al grupo nitro con hipoclorito sédico acuoso y cloruro
de tetrabutilamonio para dar 46 que por tratamiento con tres equi-

valentes de trifenilfosfina da el cianoderivado 4739’47’48



0 Y OAc

. o 1o AcO CH,
OTs o)
0 0 —
chl _3\_ NC ojr AY' N///C
O,N
45, R= H 47 48 49

El xilurononitrilo 48 se obtiene por reaccién del
carboxaldehido correspondiente con cloruro de hidroxilamonio,
gque conduce a la oxima, seguida de deshidratacidén en anhidrido
acético/piridina de dicha oxima‘.l8

La reaccién de clorosulfonil isocianato con glica-

les, conduce a 2-C-ciano-1,2-didesoxi-l-enitol derivados, como por

ejemplo el compuesto 49, obtenido a partir de galactal.

Sintesis de azucares C-cianoalguil ramificados

También se han preparado otros cianoazucares rami-
ficados en los que el grupo CN forma parte de una cadena lateral,
pero no estd unido directamente al esqueleto del hidrato de car-
bono. Para la preparacidén de este tipo de compuestos se aprovecha
generalmente la reactividad de la posicién o al grupo ciano, por

lo que este tipo de reacciones son totalmente andlogas a las que

experimentan los derivados carbonilicos y carboxilicos analogos

OAc



Estas reacciones implican por lo general, la generacidédn de un car-
banién o una carga parcialmente negativa en dicha posicién o y su
reaccién con un centro electré6filo del azucar. Dentro de este es-
quema general encaja la reaccién en medio basico de malononitrilo
con la ok -nitroolefina 50 para dar los nitrociano azucares ramifi-
cados 51 y 52 en los que predomina el manoderivado 51 sobre el gluco-

: e & 49 . . . ,
estereoisomero 52 y la reaccién del acetonitrilo con el cetoazu-

car 53 para dar el azucar cianometilramificado 5350.

Ph—‘v 0

0
Ph’/Y;‘O (0] 02N
o) —_— OMe
- 51
OMe —
OZN
50 +

2= R= CH—(CN)2

OMe

OMe OH OMe



Anadlogamente, la reaccién de un reactivo de Wittig

: . 2
del tipo <cianometilen-trifenil-fosforano con cetonas y aldeh1dos51‘5

55 conduce a los correspondientes azucares ciancalquil ramificados

56.

~ R
C
I ™cN
OHC o H o)
R
Ph3P=C< + OMe —  \oMe
CN | !
55 56

También se ha utilizado la aproximacién contraria,
que parte de derivados organomercuricos de azlicares, como por ejem-
plo 537, que reaccionan con olefinas conjugadas con grupos atracto-

-res de electrones, por ejemplo: acrilonitrilo o el dinitrilo de
acido fumarico para dar azucares C-ciano alquil ramificados 58 y 59
en los que la configuracidén del nuevo centro quiral depende de 1los

sustituyentes de la olefina conjugada53.

?N
OA CH,
AcC © Aco _OAc AcO Ac |
L\K/// HgOAc o CHR
— +
AcO AcO AcO
RCH
OMe OMe OMe
NC— H2



Los resultados obtenidos en nuestro laboratorio
para la obtencién de cianuros de glicosilo por reaccidén de azucares
. . 30,54 . .
aciladecs con Me381CN en presencia de trifluoruro de boro co-
mo catalizador, junto con la potencialidad de este reactivo para
crear enlaces C-C, nos estimularon a continuar nuestros estudios
sobre sus aplicaciones para la creacién de enlaces C-C en hidratos

de carbono. De esta forma se ha conseguido llegar de manera féacil,

rapida y con altos rendimientos a la sintesis de: cianuros de gli-

cosilo, por reaccidn de MeBSiCN con derivados acilados de azucares

y glicales; azucares C-ciano ramificados por ataque del Me3SiCN

a los carbonos electr6filos del anillo de oxirano de un epoxiazu-

car y a éteres de mandelonitrilo por apertura del anillo de benci-

lid2n 1,3-dioxano del azicar con alta o total regioselectividad.



e i

G

2.2 PREPARACION DE CIANUROS DE GLICOSILO

2.2.1 PREPARACION DE CIANUROS DE GLUCOPIRANOSILO

En el apartado 2.1 anterior, se han descrito dos mé-
toios generales para la preparacién de cianuros de glicosilo. El1
primero de ellos es totalmente inadecuado para la preparacién de
cianuros de glucosilo ya que conduce a mezclas en las que, debido
a la participacién de grupo 2-0O-acilo vecino, solo se encuentran
cianuros de configuracién anomérica (3 , generalmente en bajos
rendimientos. De acuerdo con este primer procedimiento, la reaccidn
de bromuro de 2,3,4,6—tetra—9-acetil-o(-QLglucopiranosilo con cia-
nuwo mercurico en nitrometano conduce a mezclas de 1,2-0O-cianoeti-

1lilén derivados 60 y cianuro de tetraacetil-(3 -D-glucopiranosilo
44

' 61, con rendimientos de cianuro de 11,5 a 40% °. Mediante el
CH20AC CHZOAc

AcO 0 AcO

AcO ) AcO CN

(o} AcO
0]
60 iX{ 61
- NC CH3 -

seyjundo de los procedimientos, la reaccién de las 1-O-acetil-2,3,
4 ,5-tetra-0O-acetil o 2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-D-glucopiranosa con
ciinuro de trimetilsililo en distintos disolventes polares aproéti-

cos tales como nitrometano, acetonitrilo, dimetoxietano y en



; presencia de varios 4&cidos de Lewis tales como tetracloruro de es-
taio, trifluoruro de boro o tetracloruro de titanio, condujo a mez-
clas complejas de reaccién de las que no se pudo aislar ni identi-
ficar un producto definido. En cualquier caso este método también
era inadecuado para la preparacién de cianuros de configuracién
aromérica & si se utilizaban glucosas de partida peraciladas. Por
ello, se intentd la preparacidén de los cianuros de glicosilo desea-
dcs mediante la reaccidén de 1-0- acetil-2,3,4,6-tetra-O-bencil-

D-glucopiranosa 6la con Me3SiCN en acetonitrilo y en presencia de

BP3 .
De esta reaccién se aislaron por métodos cromatogra-
ficos los dos cianuros de 2,3,4,6-tetra—9—bencil—o(—y-(3—Q;gluco-

piranosa 62 y 63 con rendimientos del 32% y 40% respectivamente.

s T

1z OBn OBn Bn
"~ Bm 0 Bn 0 BnO
. _— + o
OBn Bn
Bn
3 6la 62 CN 63

Este método ha permitido la preparacidén por prime-
r¢ vez de cianuros de glucopiranosilo con buenos rendimientos y

scbre todo el acceso a cianuros de glucosilo de configuracién ano-

mérica .




Los dos cianuros 62 y 63 fueron identificados en
base a sus datos analiticos y espectroscodpicos. En primer lugar,
los analisis elementales demostraron la incorporacién de un grupo
ciano a la molécula de partida y la pérdida de un acetoxilo. Esta
pérdida de acetoxilo se confirmdé también por los espectros de 1H—
RMN de 62y 63 que no mostraron las bandas correspondientes a los
grupos metilos de los acetilos.

La configuracién de los atomos de carbono anoméri-
cos de 62 y 63 se determindé en base a la constante de acoplamien-

to J1 2 Para el compuesto 63 el valor de dicha constante es J

1,2=
8. Hz, que demuestra la disposicién axial de los protones H-1 y
H-2. La disposicién axial de H-?2 indica que la conformacién de

la piranosa es 4Cl. Esto, unido a la disposicién axial de H-1 de-
termina la configuracién anomérica(? de 63. En el compuesto 62,
1’2=4 Hz, lo que a su vez indica que el protén andémero estd en

disposicién ecuatorial y que su configuracién anomérica es < .



2.2.2 REDUCCION DE CIANUROS DE GLUCOPIRANOSILO

La reduccién de los cianuros de 2,3,4,6-tetra-0-
bencil-« -y-/ -D-glucopiranosilo 62y 63 con 1 mol de LiAlH4 por
mol de nitrilo en tetrahidrofurano a reflujo d4ié los l-amino-2,6-

anhidro-3,4,5,7-tetra-O-bencil-1l-desoxi-D-glicero-D-ido- y D-gli-

cero-D-gulo-heptitoles* 64 y 65, respectivamente, con rendimien-

tos excelentes del orden de 90-95%.

OBn OBn
BnO 0 1 mol LiALH, BnO o ,
Rt Y BnO R
BnO reflujo
BnO 2 Bn 4
R R
1 64, R3= H, R*= CH,NH
62, R*= H, R°= CN 64, R7= H, R'= CH,NH,
1 2 3 4
63, R'= cN, R°= H 65, R”= CH,NH,, R'= H Ac,0/
pyr
OBn v
BnO
5
BnO
Bn 6
5 6 ok
66, R°= H, R°= NHCOCH,
67, R= NHCOCH,, R®-

*Con el fin de relacionar mas facilmente las estruc-
turas de los dos productos de reduccidén con las de los cianuros de

les que proceden, al D-glicero-D-ido-heptitol 64, podria conside-

rarsele como 2,3,4,6—tetra—9—bencil—a(—g-glucopiranosilmetilamina

y al D-glicero-D-gulo-heptitol 65 como el (3 -D-glucopiranosil

metilamina isoémero.



Debido a que tanto 64 como 65 eran productos ines-
tables, su identificacién se llevd a cabo a partir de los acetil-
amino derivados 66 y 67, que se obtuvieron por reaccién de 64 y 65
con anhidrido acético y piridina.

Cuando la reduccién del nitrilo 62 se llevd a cabo
con 0,5 moles de LiAlH4 por mol de nitrilo a 09C utilizando tetra-

hidrofurano como disolvente se obtuvo con un 74% de rendimiento 1la

2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-bencil-D-glicero-D-ido-heptosa 68 en

la que se mantenia la configuracién absoluta R del atomo de carbo-

no C-2, gue manteniendo la nomenclatura de los cianuros egquivaldria

a una configuracién anomérica AL .

g L el

OBn Bn
BnO Q BnO 0] BnO (0]
— —
BnO BnO BnO
‘ Bn Bn Bn
C

CN HO CH=N—NH
62 68 69 NO

NO

La obtencidén del aldehido puede explicarse por
hidrdlisis del intermedio aldimina que resulta de la adicién de
1 mol de hidrégeno al cianuro de partida.

2H 2H
R-CN ——— [R-CH=NH] ——— R-CH_NH

l 22
HZO

rR-c=°
\\H



En los distintos métodos descritos en la bibliogra-
fia para la obtencién de aldehidosss—57 la reaccibén en la que se
genera este compuesto se lleva a cabo normalmente en presencia de
hidrazina58, fenilhidrazinasg, semicarbazina60,o N,N-difenileti-
léndiamina57, gque al reaccionar con el aldehido evitan la forma-
ci6én de productos secundarios57 de descomposicién de dicho compues-
tc. E1 uso de este aldehido enmascarado tiene el inconveniente
de que a veces no resulta féacil su liberacién del intermedio.

Aunque en nuestro caso la sintesis del aldehido se
heé llevado a cabo con buen rendimiento sin necesidad de hacer la
reaccién en presencia de ninguno de los compuestos anteriormente
mencionados, es aconsejable que dicho aldehido sea inmediatamente
utilizado pués resultd ser bastante inestable. Por esta misma ra-
z¢n, su identificacién se llevé a cabo a partir del derivado
2,4-dinitrofenilhidrazona 69.

Los l-amino-l-desoxi-heptitoles 64 y 65 y la hepto-
s¢ 68 se identificaron en base a sus datos analiticos y espectros-
cépicos como se detalla a continuacién.

Los espectros IR de los l-acetamido-1l-desoxi hep-
titoles 66 y 67 dieron bandas a 3300 y a 1650 cm-l que indicaron la
existencia del agrupamiento -NHCO-. La presencia del grupo aceta-
mido se confirmé por la aparicién en el espectro de 1H—RMN de una
banda a 4 1,85 ppm para el compuesto 67 y otra a § 1,95 ppm en 66
ceracteristicas ambas del metilo de dicho grupo acetamido.

La configuracién del a&tomo de carbono C-1 no pudo
ser determinada en base a los datos de 1H—RMN por aparecer el pro-

th H-1 incluido en multiplete complejo entre § 3,25 y 3,90 ppm

Sin embargo, la configuracién anomérica de los cianuros de los que



O

proceden y la medida de los poderes rotatorios [o(]D 347 para 66

[04]D17° para 67 sirvieron para establecer la configuracién D-gli-

- cero-D-ido de 66 y D-glicero-D-gulo de 67.

La obtencién de la aldoheptosa 68 se comprobé por

su r2accién positiva con 2,4-dinitrofenilhidrazina y por sus datos

de IR y lH—RMN. En el espectro de IR aparece una banda a 1700 carac-

teristica de C=0. El espectro de 1y-rMN de la aldoheptosa 68 presen-

ta ul singlete a 6.9,20 ppm caracteristico del protén aldehidico.

La configuracién del carbono C-1 se determiné en base a la constan-

te de acoplamiento J = 3 Hz, medida en la senal de H-1 que apare-

’

ce a & 5,80 ppm y que indica que dicho protén H-1l se encuentra en
posicidén ecuatorial y por lo tanto el grupo aldehido en posicién
axial. La identificacién de la aldoheptosa 68 se completd con los
datos de andalisis elemental y espectroscépicos del derivado de 2,4-
dinitrofenilhidrazona 69. El espectro IR de 69 muestra una banda a
3300 cm_l caracteristica del agrupamiento -NH- y dos bandas a 1350y
1600 cm_l , caracteristicas del grupo nitro. El espectro de lH-RMN
de 6¢ muestra un doblete (J= 3 Hz) a 5.9,10 ppm que corresponde al

CH=N- de la hidrazona. La configuracién del C-1 se deduce de la

J = 3 Hz que indica que H-1 tiene una disposicién ecuatorial.

TR L e

1,2



2...3 PREPARACION DE CIANUROS DE HEX-2-ENOPIRANOSILO

Se sabe que los glicales reaccionan con reactivos
nucleéfilos61 y que dependiendo de la estructura de dicho glical,
la reaccidén conduce a productos de adicién al doble enlace del gli-
ca. o a azucares 2,3-insaturados. Estos azucares olefinicos se for-

- may por migracién del doble enlace del glical de la posicidn 1,2-
a !,3-, como consecuencia de la eliminacidén del sustituyente en 3
cuindo este sustituyente estd en disposicidén trans con respecto al
sustituyente en 4.
Por ejemplo, el 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 70 reac-

ci>na con azida sdédica para dar una mezcla de cuatro productos

o 62,63,64
1so>meros ’
(
AcOCH
2 o N3 AcOCH2 0
AcO AcO
71 72
4O CH.OAc
cO 2
—
0
AcO H,OAc AcO CH,OAC
N, :
N3
73 74




las dos azidas de 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-(3- y —o(—g—eritro-
hex-2-enopiranosilo 71 y 72 y las dos 4,6-di-O-acetil-1,2,3-tride-

soxi-3-azido-D-arabino y ribo-hex-l-enopiranosas 73 y 74.

Por todo esto, se consider6 de interés estudiar la
reaccién de glicales con Me3SiCN, debido a que el anién cianuro,
aunque estd estabilizado por el grupo trimetilsililo adyacente, es
un resto nucleoé6filo. Estos estudios pretenden determinar la poten-
cialidad de este reactivo para la creacién de enlaces C-C en azu-
cares y para la preparacién de sintones funcionalizados que con-
tienen varios centros asimétricos de quiralidad definida.

Como paso previo, se estudidé la reaccién de 3,4,6-
tri-O-acetil-D-glucal con azida de trimetilsililo. Debido a la se-
mejanza estructural de ambos reactivos y a la mejor nucleofilia
del grupo azida. La obtencién de resultados positivos en la reac-
cidén de glucal con azida de trimetilsililo, estimularia la reali-
zacidén de la reaccién con el cianuro de trimetilsililo.

Asi, cuando se llevd a cabo la reaccidén entre 3,4,
6-tri-O-acetil-D-glucal y azida de trimetilsililo en disolucién
de acetonitrilo anhidro usando tetracloruro de estafio como catali-
zador y enfriando a -102 C,se aisld una mezcla de las cuatro azi-
das iso6meras 71, 72, 73 y 74 con rendimientos de: 5, 20, 25 y

30% respectivamente.



2.2.3.1 Reaccién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con cianuro de tri-

metilsililo

La reaccién de cianuro de trimetilsililo y 3,4,6-
tri-O-acetil-D-glucal, en disolucién de nitrometano a temperatura
ambiente en presencia de trifluoruro de boro, condujo a los dos
cianuros de 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi- - y -{3-D-eritro-hex-

2-enopiranosilo 75 y 76.

AcO

AcO CH.,OAc
AcO

J

AcO

con rendimientos de 57 y 42% respectivamente.

Analogamente a lo que sucede en muchas de las rea-
cciones del gluca165'66, se produce una adicién del reactivo nu-
cledfilo a la posicidén 1 del azucar y se produce la eliminacién
del grupo acetoxilo en posicidén 3 del glucal, con formacién de un
doble enlace entre las posiciones 2 y 3.

También se ha llevado a cabo la reaccién del glucal

70 con cianuro sédico en acetonitrilo anhidro usando el mismo



adcido de Lewis como catalizador y ha conducido a los mismos cianuros
de glicosilo 75 (41%) y 76 (27%). Aunque los rendimientos obtenidos
son menores, este procedimiento puede ser mads conveniente para pre-
paraciones en grandes cantidades debido al menor costo del cianuro
sddico en relacién con el cianuro de trimetilsililo.

En las dos reacciones anteriores con Me3SiCN y NaCN
- solo se obtuvieron los l-C-ciano-hex-2-enopiranosil derivados 75
y 76, no detecténdose ni siquiera trazas de los 3-C-ciano-hex-1-

enopiranosil derivados 77 y 78 analogos de los 3-azido derivados

73 y 74. Tampoco se obtuvieron dichos 3-C-ciano compuestos 77 y

~

8 cuando se intentd la reaccién de isomerizacidén a partir de los

1-C-ciano isdémeros 75 y 76

AcO CH20AC AcO CH. OAc
NC
NC

Estas reacciones de isomerizacidén se intentaron ca-
lentando en tubo cerrado a 1002C y durante periodos de hasta tres
dias disoluciones de 75 y 76 en disolventes polares apréticos
(CH3CN, DMF, HMPTA) con catalizadores &acidos tanto proténicos (aci-
do trifluoroacético, &cido p-toluensulfénico) como acidos de Lewis

(Cl4Sn, BF3). Estas condiciones favorecen la formacidén de un ién



carbonio alilico 79 que se ha demostrado es el intermedio67’68 en

el equilibrio de transformacién:

hex-2-enopiranosil > hex-l-enopiranosil

derivados & derivados

al menos en aquellos casos en los que no es posible una transposi-

cidén alilica sigmatrc‘>pica62_64 del tipo:

Sin embargo, de los intentos de isomerizacién
75, 76—>77, 18 se recuperaron los productos de partida inaltera-
dos. La imposibilidad de obtener derivados del tipo 77 y 78 se po-
dria atribuir facilmente a la fuerza del enlace Cl—CN Yy a su es-
casa polaridad, que impide que se rompa dicho enlace para dar lu-
gar al carbocatién alilico 79 y a ién CN .

Las estructuras de los dos cianuros de hexenopira-
nosilo 75 y 76 se demostraron por métodos analiticos y espectros-
copicos como se indica a continuacién . En primer lugar, los ana-

lisis elementales de 75 y 76 demostraron que se habia producido la

incorporacidén de un grupo ciano a la molécula de glucal de partida



y la pérdida de un grupo acetoxilo.

La eliminacién de un grupo acetoxilo también se con-
firmé por los espectros de lH—RMN gue mostraron-en la zona corres-
poixdiente a los grupos metilo de los restos acetilo dos unicas ban-
das a 6'2,08 y 2,10 ppm que integran para tres protones cada una,
en el caso de 76 y de una sola banda a cfZ,lZ ppm, que integra pa-
ra seis protones, en el caso de 75. La formacidén del doble enlace
tanbién se confirmdé por el espectro de 1H—RMN,que en la zona co-
rraspondiente a los protones olefinicos mostrdé las seflales corres-
pondientes a los protones H-2 y H-3, cuyas frecuencias de resonan-

cia para los compuestos 75 y 76 se incluyen en la Tabla 2.

El valor de la constante vecinal J 9,0 Hz y

4,5
8,5 Hz de los compuestos 75 y 76, respectivamente, indica una
relacidén quasiaxial-axial entre los protones H-4 y H-5, que es so-
lo compatible con una conformacién de semisilla OHS.

Los valores de constantes de acoplamiento J3'4= 1,3
Hz para 75 vy J3'4= 1,8 Hz de 76 confirman la asignacién anterior,
va que una constante de dicha magnitud solo se obtiene cuando el
protdédn H-4 es quasiaxial; en el caso de encontrarse en disposicidn
gusiecuatorial, dicha constante alcanzaria un valor J3’4= 6.Hz69,
mwy superior al valor encontrado.

La configuracién del carbono anémero, se determina
en base a las constantes de acoplamiento J1,2 ' Jl,3 y sobre todo
J1’4. Segun un tratamiento por el enlace de valencia70, confirma-

dc empiricamente, los acoplamientos homoalilicos J son tanto

1,4
mayores, cuanto mads grande es el solapamiento entre el enlace
sigma C-H y el orbital IT del carbono contiguo. Este acoplamiento

es maximo para el caso de los andmeros {3, del orden de 2,5 Hz, vya



gue la disposicién es quasiaxial-quasiaxial para los protones H-1
y H-4. La magnitud del acoplamiento es algo menor (1,5 Hz) cuando

. estos protones adoptan una orientacién quasiecuatorial-quasiaxial,
r

: .
; Yy es muy préoxima a cero cuando ambos protones se encuentran en una
%

. posicién quasiecuatorial. De acuerdo con estos razonamientos el

anémero (’D anémero

valor de J 1,8 Hz de 75 indica que en este compuesto el protdn

1,47
anémero ocupa una posicién quasiecuatorial que es s6lo compatible
con una configuracién anomérica & . Por otra parte, ‘el valor de
J1,4= 2,3 Hz observado para 76, indica que el protén andémero ocupa
una posicidédn quasiaxial y por tanto que se trata de un compuesto
con configuracién anomérica (3 .

Asi mismo, confirman estas asignaciones los valores
‘de las constantes de acoplamiento Jl,2= 2,9 Hz para 75, que demues-
itra que en este compuesto el protdédn andmero se encuentra en posi-

‘cién guasiecuatorial y por el valor J = 1,8 Hz para 76 que a su
1,2 —

vez indica que dicho protén andémero se encuentra en posicién quasi-

;axial.
También apoyan las asignaciones realizadas la buena
concordancia de los parédmetros magnéticos, tanto desplazamientos

quimicos relativos como constantes de acoplamiento, con los de



otras parejas de derivados 2,3-insaturados de configuraciones

68,69,71,72 .
conocidas.

anoméricas ok y (5
A pesar de la buena concordancia espectroscédpica ob-
servada hay que resaltar que los cianuros insaturados 75 y 76 no
cumplen con la Regla de Hudson 73, segun la cual el andmero « es
mas dextrorotatorio que el correspondiente anémero (3 . Los compues-
tos 75 y 76 vienen asi a sumarse a la larga lista de excepciones
a esta regla empirica74. Particularmente, en el caso de derivados
2,3-insaturados de piranosa74 y nucleésidos 2',3'—insaturados75,
es especialmente frecuente que las parejas de andmeros no se ajus-
ten a la Regla de Hudson.
Estas configuraciones anoméricas asignadas por méto-
dos espectroscépicos fueron confirmadas por via quimica mediante

hidrogenacién catalitica de los cianuros 75 y 76 como se describe

en el apartado 2.3 de esta memoria.

2.2.3.2 Reaccién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-2-hidroxi-D-glucal con

cianuro de trimetilsililo

La reaccién a temperatura ambiente de 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-2-hidroxi-D-glucal 80 con cianuro de trimetilsililo en
nitrometano anhidro y en presencia de trifluoruro de boro eterato,
condujo a una mezcla de los dos cianuros isémeros posibles de 2,4,
6-tri-O-acetil-3-desoxi- & y (3 -D-eritro-hex-2-enopiranosilo 81 y

82.
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con rendimientos de 46 y 34%, respectivamente. Los dos cianuros de
glicosilo se separaron por cromatografia de capa fina preparativa.
En este caso, debido a la disposicién trans de los grupos acetoxi-
lo en posiciones 3 y 4, también se produce la eliminacién del grupo
acetoxilo en 3 con formacién de un doble enlace en posicién -2,3-.
Los an4lisis elementales de 81 y 82 demostraron que en
ambos compuestos se habia producido la incorporacién de un grupo
ciano a la molécula de tetra-O-acetil-2-hidroxi-D-glucal y la pér-
dida de un grupo acetoxilo.
La pérdida de un grupo acetoxilo también se demos-
trd por los espectros de 1H-RMN gue presentaron sblo tres bandas
en la zona correspondiente a los grupos metilo de los restos ace-
" tilo (Tabla 2). La presencia de un doble enlace y la eliminacidén de
un grupo acetoxilo se demostraron por la aparicién en la zona de

los protones olefinicos de una sefial a 4'5,87 ppm asignable al H-3



de 82 y de una senal a & 5,94 ppm atribuible al H-3 de 81.

La conformacién de semisilla OHS del cianuro K 81

se puso de manifiesto por el valor elevado de la constante de aco-

o - W

_ = 8,5 Hz que indica que ambos protones tienen dispo-

| 4.5

'siciones quasiaxial-axial. Esta asignacién se confirma por el valor

gplamiento J

de la constante de acoplamiento J3 4= 2,4 Hz que es solamente com-
patible con una disposicién quasiaxial del protén H-4. En caso de

encontrarse dicho protén en disposicidén quasiecuatorial la constan-

;te J 69-

3 4 alcanzaria valores préximos a 6 Hz

La configuracién anomérica de 81 se asigné en base

'a las constantes de acoplamiento J1 3 Y Iy 4-

Para esta asignacién se tomaron como modelos valores

de los compuestos metil 4,6-O-bencilidén-2,3-dideso-

76

de Jl,3 Yy J1'4
xi-d -y -f3 -D-eritro y treo-hex-2-enopiranésidos 83-86 y los de

los nucleobdsidos de 2,4,6-tri—9~acetil—3-desoxi—d.—Q—eritro y treo-

hex-2-enopiranosas 87 y §§69.

(0]
_—__q/;:>f//Rl
R2
83, Rl= H; R2= OMe 85, Rl= H; R2= OMe
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De la comparacién de los valores de J de

1,3 Y 91,4

los compuestos modelo con los del cianuro 81 de Ji 3= 1,3 Hz y J; 4=

1,6 Hz se deduce que este compuesto tiene configuracidén anomérica C(.

En los compuestos 8l y 82 se observa, respecto a los
poderes rotatorios, la misma anomalia que en la pareja de cianuros

del glucal 75 y 76, puesto que los compuestos 81 y 82 tampoco cum-

plen la regla de Hudson73.

Las constantes de acoplamiento observadas para el
cianuro 82 de configuracién anomérica (3 presentan algunas anomalias
con respecto a lo que cabia esperar. En primer lugar, se observa

gue la constante de acoplamiento J 7,1 Hz es menor que la que

4,5

cabla esperar para un acoplamiento entre protones en disposicién
gquasiaxial y axial, que debia ser superior a 8,5 Hz en el supuesto

de que, como en el caso anterior, el azicar estuviese en conforma-

(o]

ci6én de semisilla H También se observa que el valor de la cons-

5°

tante Jl 4= 2,1 Hz es algo menor de lo que cabia esperar para un

’

acoplamiento homoalilico entre protones guasiaxiales, que debia



" misilla claramente desplazada hacia la conformacién °y

ser del orden de 2,5 Hz. De hecho esta J1 4 ©S menor que las mis-

mas constantes de acoplamiento observadas para otros derivados 2,3-
insaturados de configuracién anomérica (b descritos en la biblio-

..69,71,72
grafia .

Este menor valor de Ji 4 indica que la relacién en-
14
tre dichos protones no es la tipica entre protones quasiaxiales y

gue debe existir alguna modificacidén conformacional que varie la

~disposicidn relativa de ambos &tomos de hidrdégeno. Anadlogamente la

J3 4= 3,0 Hz es mayor que la J3 4 observada para distintos anébmeros

O

(> de conformacién de semisilla “H

5°
Estas desviaciones de las constantes de acoplamiento

Jl 4 J3 4 Y J4 5 Se situan de hecho entre las que cabrian esperar

para las conformaciones OH5 Yy SHO aunque estan mucho mas cerca de

los valores esperados para la primera. Por ello, puede suponerse

gue existe un equilibrio conformacional entre ambas formas de se-

5-

AcOCH 2

AcO CN - )

AcO

~

Ac OAc

Hy) © CHY)



Este equilibrio explicaria la disminucién del valor J4 5. Ya que

en la conformacién SHO dichos protones H-4 y H-5 ocupan posiciones

quasiecuatorial-ecuatorial, la disminucién del valor Jl 4+ Y@ que

S TR S SRS T e

en la conformacién SHO los protones H-1 y H-4 también ocupan posi-
ciones qguasiecuatoriales y el aumento de la constante J3‘4, ya que
en dicha conformacién el protdé4n H-4 ocupa una disposicidn quasie-

cuatorial.

La tendencia de este tipo de moléculas a presentar

. la conformacién SHO yvya ha sido observada previamente, ya que los

~esteres de 3-desoxi- (3 -D-hex-2-enopiranosilo 89 existen en confor-

macion de semisilla SHO, mientras que los correspondientes andémeros
A 90 existen en conformacién °H5 70,74-77, La preferencia hacia
la conformacién SHO de los compuestos 89 se explica en funcién de

la tensidn A(l'z) 77

entre el ester en posicidén andbmera y el grupo
2-0O-acetilo por una parte, y el efecto anbémero, segun el cual el
sustituyente en posicién anomérica, cuando éste es un grupo polar
con densidad de carga negativa, tiende a situarse en disposicién
axial o quasiaxial. Estas dos fuerzas tienen en el caso de los com-
puestos 89 la suficiente fuerza para vencer el efecto andémero inver-
5078, segun el cual los grupos tales como el S-CHZOR tienden a si-
tuarse en disposicién ecuatorial, y la interaccién 1,3-diaxial en-
tre los grupos 1-ORl y S—CHZORZ. Aunque en nuestro caso los efectos
polares y estéricos no son iguales a los de los compuestos 89 de-
bido a la sustitucién del grupo 1—ORl por el grupo -CN, la pequefia
presencia de la conformacién SHO propuesta para el compuesto 82 po-

&

fdria explicarse mediante efectos analogos.
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2.3 PREPARACION DE CIANUROS DE DESOXIHEXOPIRANOSILO POR HIDROGENA-

CION CATALITICA DE CIANUROS DE HEX-2-ENOPIRANOSILO

Con el fin de utilizar los cianuros 2,3-insaturados
descritos en el apartado 2.2.3 anterior en la preparacién de nuevos
cianuros de glicosilo se ha llevado a cabo la hidrogenacién del do-
ble enlace existente en dichos compuestos. Dicha hidrogenacién ofre-
cia, ademas, la posibilidad de comprobar las configuraciones ano-
méricas asignadas, ya que se ha demostrado que durante la hidroge-
nacidén catalitica, no se produce variacién en la configuracién ano-

mérica’9



2.3.1 HIDROGENACION DE CIANUROS DE 4,6-DI-O-ACETIL-2,3-DIDESOXI-D-

ERITRO-HEX-2-ENOPIRANOSILO

La hidrogenacién catalitica de los cianuros de 4,6-
di—9~acetil—2,3-didesoxi—ciy (3—Q—eritro—hex—2—enopiranosilo 15y
76, se llevd a cabo a 2 atm. de presidn de hidrdégeno y a temperatu-
~ra de 30-409c, empleando paladio sobre carbono al 10% como catali-
- zador. En ambos casos se obtiene un unico producto de reduccién.

- El cianuro insaturado 75 dié lugar al cianuro de 4,6-di-O-acetil-
2,3-didesoxi-(*—Q-eritro—hexopiranosilo 91, con un 99,2% de rendi-
miento y el cianuro insaturado 76 rindié el cianuro de 4,6-di-0-
acetil-2,3-didesoxi-(3 -D-eritro-hexopiranosilo 92 con un 99.2% de
rendimiento.

No se detectaron productos de reduccién del grupo
ciano a grupo aminometilo, que en reacciones analogas de hidrogeno-
lisis de cianuros de 2,3,5-tri—0—bencil=x vy @ -D-ribofuranosilo se
habian observado30. Tampoco se apreciaron productos de hidrogenoli-
sis del grupo acetoxilo en posicién 4, que por ocupar una posicién
alilica con respecto al doble enlace podian haberse producido, co-
mo de hecho se habian observado anteriormente en las reacciones de

. .. . . . . 79
hidrogenacién catalitica de derivados de azucares 2,3-insaturados ~.
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Las estructuras de los dos cianuros hidrogenados 91
y 92 se determinaron mediante datos analiticos y espectroscépicos.
En primer lugar, el andlisis elemental dié6 férmulas empiricas co-
herentes con las estructuras propuestas que contenian dos &tomos
de hidrdégeno més que los productos insaturados de partida.

La hidrogenacién del doble enlace pudo confirmarse
por los espectros de 1H RMN, en los que desaparecian las bandas de
los protones H-2 y H-3 de la zona de los protones olefinicos, a 8
5,8-6,2 ppm y aparecian bandas anchas multiplete en la zona de los
metilenos, entre é 1,6-2,3 ppm , que integraban para los cuatro pro-
tones mencionados H-2 y H-3. Debido a la proximidad de desplazamien-
tos quimicos relativos de estos protones y al hecho de encontrarse
superpuestos con las bandas de resonancia de los grupos acetilo, no
fué posible extraer ningin parametro magnético en dicha zona, Sin

+ J

embargo, las sumas de las constantes de acoplamiento Jl 2a

1,2e

J +
Y .4 J3e

3a medidas en las sefales respectivas de H-1 y de H-4

4
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permiten realizar una asignacién definitiva.

Asi, en el caso del cianuro &, 91, a § 4,68 ppm

aparece un triplete de dobletes que se asigna al protén H-4 que pre-

senta constantes de acoplamiento J 10 Hz y J + J 15,2

4,5" 3a.4 le,4”
Hz. Estos valores, caracteristicos de acoplamientos entre protones
axial-axial (H-4, H-5), axial-axial (H—3a, H-4) y axial-ecuatorial

(H-4, H—3e), son s6lo compatibles con una disposicién axial del pro-

© tén H-4 que indica que la conformacidén de silla es 4Cl. Esta asig-

" nacién se confirma en la seftal del protén H-5 que aparece a 5.3,95

,ha a H-4, que presenta constantes de acoplamiento J

ppm (J4’5= 10 Hz). La configuracién anomérica A del cianuro 91 se
deduce a partir de las constantes de acoplamiento medidas sobre el
protén anbémero, gque aparece a (54,88 ppm, con valores de Jl,2a.+
Jl,2e= 6,5 Hz, propios de acoplamientos entre protones ecuatorial-

axial (H-1, H—Za) y ecuatorial-ecuatorial (H-1, H—Ze), respectiva-

mente. Dichos valores indican claramente la disposicién ecuatorial

'del protén andmero que en este azucar de la serie D en conformacién

4Cl s6lo es compatible con la configuracién anomérica o{ . Las sumas

mencionadas J3a,4 + J3e,4= 15,2 Hz vy Jl,2a'+ Jl,2e= 6,5 Hz no solo
permiten realizar las asignaciones hechas con seguridad , sino que
excluyen la asignacién contraria, que daria valores aproximados de
sumas J3a,4 + J3e,4= 6-9 Hz vy Jl,2a + J1,2e= 11-13 Hz en caso de

que H-4 y H-1 ocupasen posiciones ecuatorial y axial respectivamente.

Analdgamente, en el espectro de lH—RMN del cianuro

(3, 92, aparece a 6'4,69 ppm, un triplete de dobletes que se asig-

3e,4 T 935,47

;15,2 Hz vy J4 5= 10,2 Hz, caracteristicas de acoplamientos entre pro-

tones axial-axial (H—Be, H-4) axial-ecuatorial (H-4, H-3e) y axial-
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axial (H-4, H-5), respectivamente, s6lo compatibles con una dispo-

sicidén axial del protén H-4 y por tanto con una conformacién de si-

lla 4Cl. La disposicién axial de H-4 y H-5 se confirma en la sefal

de éste Ultimo que aparece a 6-3,53 ppm. El protdén anémero de 92
aparece a S 4,27 ppm como un doblete de dobletes con Jl 2a‘+ Jl 26
= 11,1 Hz, adecuadas para acoplamientos entre protones axial-axial

. (H-1, H—Za) y axial-ecuatorial (H-1, H-Ze), respectivamente, que

también indican la disposiciédn axial de H-1 y por tanto la configu-

- racién anomérica @ de 92. De nuevo, las sumas de constantes de aco-

plamiento demuestran la estructura asignada y permite excluir la
asignacidén contraria.

Las configuraciones anoméricas de 91 y 92 coinciden
con las configuraciones asignadas en el apartado 2.2.3.1 anterior a
los productos de partida respectivos 75 y 76, lo que confirma ple-

namente aquellas asignaciones.



2.3.2 HIDROGENACION DEL CIANURO DE 2,4,6-TRI-O-ACETIL-3-DESOXI-

cL—Q—ERITRO—HEX—Z—ENOPIRANOSILO

La hidrogenacién catalitica del cianuro de 2,4,6-

tri—g—acetil—3—desoxi—c{—Q—eritro—hex—z—enopiranosilo 81

AcOCH, . AcOCH

AcO AcO

Ac
CN

se llevd a cabo a 2 atm. de presién de hidrdbdgeno y a temperatu-
ra de 30-40¢2 C, empleando paladio sobre carbono al 10% como cata-
lizador, y condujo al cianuro de 2,4,6-tri-9-acetil—3-desoxi-ok—
D-ribo-hexopiranosilo 93 con un 85%de rendimiento.

Como en el caso anterior, tampoco se observaron
productos de reduccién del grupo ciano, ni productos de hidroge-
nolisis del grupo 4-acetoxilo.

La estructura del cianuro 93 se puso de manifiesto
mediante su andlisis elemental. La hidrogenacién del doble enla-
ce se puso también de manifiesto mediante el espectro de lH-RMN

por la desaparicién en la zona de los protones olefinicos de las

sefiales de H-3 a 115,94 ppm y la aparicién de un multiplete que



integra para dos protones centrado a 5 2,53 ppm que se asigndé a los
dos protones H-3 axial y H-3 ecuatorial.

La conformacién de silla 4C1 se determiné a partir
de la constante de acoplamiento J4'5= 10,1 Hz que es sbélo compa-
tible con una disposicién axial de ambos protones.

La estereoquimica de la posicién 2 se determinéd a
partir de la suma de constantes de acoplamiento medidas en la se-
fial del protén H-2, J1,24-J2,3a4'J2,3e= 17, que tiene un valor
suficientemente elevado como para incluir una constante entre proto-
nes axiales y dos constantes entre protones axial-ecuatorial. De
haber ocupado H-2 una disposicién ecuatorial, el valor de la suma
de constantes Jl,Z-FJ2,3a4~J2,3e habria sido mucho menor, del or-
den de 6-9 Hz. Estos valores excluyen que el grupo 2-acetoxilo
ocupe una posicién axial. Esta asignacidén también es légica desde
el punto de vista quimico, ya que la adicién de hidrégeno debe ha-
cerse por la cara opuesta a la que ocupa el grupo ciano que estéa
estericamente menos impedida. Ademéds, esta aproximacidén conduce al

compuesto hidrogenado en el que el grupo acetoxilo ocupa la posi-

cibén ecuatorial que también es la estéricamente mas favorable.



2.4 PREPARACION DE AZUCARES C-CIANO RAMIFICADOS

Como se ha mencionado en el apartado de anteceden-
tes 2.1 anterior, los epdxidos de azucares han sido empleados para
la preparacién de distintos derivados de azucares 80 entre los que
se encuentran los azUcares C-ciano ramificados.

El mecanismo general aceptado para la apertura de
epdxidos , que conduce a cL—hidroxi—derivados, es el de una rea-
cciodén SN2 en uno de los atomos de carbono con inversién en este
centro para dar lugar a un producto trans—CK—hidroxi sustituido.
La reaccién puede transcurrir en condiciones neutras, bésicas (via

1) o &cidas (via 2), segun se indica en el Esquema 2.

e
X
\C—C _____) \i(__ rd + \C %(/
- \{ S (1) - @g\ /557'\
(2) H*
Xe X
Ne—c” ‘\i g ~ é/
AN T ST T /5— ~
o® (2) OH H
H

Esquema 2

En ambos casos, pueden formarse dos productos, de-
pendiendo de cual de los dos atomos de carbono del oxirano sea
atacado por el nucleéfilo. La proporcién de los dos productos de-
pende de la estructura del epdéxido, el reactivo y las condiciones

de reaccidn.
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El estado de transicidén del paso de la sustitucién

requiere, para su maxima estabilidad, que el nucleéfilo en su ata-
que sea coplanar con el anillo oxirénico, y en el caso de un epoéxi-
do de un anillo de piranosa con una conformacién de semi-silla,
ello origina una prepoderancia del producto en la conformacién de

silla con una orientacién trans diaxial de los dos gruposSI. En es-

‘ 4
- to se basa la regla de Furst-Plattner 3 que predice la apertura de

epo6xidos en anillos de seis miembros, ciclohexano, pirano, etc.,
para dar lugar a productos de configuracién trans-diaxial.
A continuacién se describe la preparacién de oxiranos

de azuicares y su posterior reaccidén con Me3SiCN.

2.4.1 PREPARACION DE ETIL 4,6—DI-9—ACETIL—2,3—ANHIDRO—O(—Q-MANO—

Y ALO-HEXOPIRANOSIDOS

Los compuestos mencionados se prepararon de acuerdo
con el procedimiento de Paynes2 que consiste en el tratamiento de
un derivado olefinico con una mezcla equimolecular de perédxido de
hidrégeno y benzonitrilo en medio ligeramente basico (pH= 8). Este
método ha sido utilizado previamente en nuestro laboratorio para
la preparacién de epéxidos de azucares a partir de hex-2-enopira-
nosil derivados 83. También ha sido empleado con éxito por Ferrier
% col84 para la preparacién de varios metil 4,6-di-O-acetil-2,3-an-
hidro-hexopirandésidos. En el mismo trabaj084, estos autores aluden
a la preparacién de los etil y t-butil 4,6-di-O-acetil-2,3-anhidro
hexopiranésidos, pero no se da ni una sola caracteristica o constan-

. 1
te fisico-quimica (datos espectroscédpicos de IR, "HRMN,punto de fu-

sién, movilidad cromatogréafica ,poder rotatorio, etc.) que permita la



caracterizacién de dichos etil o t-butil 2,3 anhidro piranésidos.

Por ello el primer paso fué la sintesis y la carac-
terizacién de los dos productos deseados, etil 4,6-di-O-acetil-2,
' 3—anhidro—C*-Q—g§Qg— y -alo-hexopiranosidos 97 y 99.

El producto de partida conocido, etil 4,6-di-O-ace-
til—c’{—Q—eritro—hex-z—enopiranésido85 95, reacciona con agua OxXi-
genada y benzonitrilo en presencia de un medio ligeramente béasico,
proporcionado por bicarbonato sédico, para originar, después de

7 v 99, con rendimien-

reacetilacién, los dos epdxidos mano y alo,

to de 25 y 24% respectivamente.

ACOCH2 0
AcO 0
R
AcO 97, R= Et
OR
23, R= Me CH
AcO 2 o
95, R= Et
- AcO
o OR
98, R= Me
99, R= Et

Estos dos epoxiderivados se aislan y caracterizan
después de una laboriosa separacién cromatografica. La reacetila-
cidén de la mezcla de reaccidén es necesaria ya que en el medio 1li-

geramente basico de la reaccién de epoxidacidén se produce una



desacetilacién parcial.

Las estructuras de los dos mano y alo oxiranos 97
y 99 se determinaron por métodos analiticos y espectroscépicos.

En primer lugar, el andlisis elemental indicé que las férmulas
empiricas de los productos obtenidos correspondian a la entrada

de un &tomo de oxigeno en las moléculas de los productos de parti-
da.

La formacidén de los epdxidos se confirmé mediante
el espectro de lH-RMN por la desaparicién de los protones olefi-
cos H-2 y H-3 de 95, que aparecian como un multiplete centrado ad
5,95 ppm y la aparicién de los sistemas AB formados por los proto-
nes H-2 y H-3 del oxirano a 5-3,04 y S 3,20 ppm para 97 y a Y
3,54 y S 3,57 ppm para 99. De los dos protones, el que aparece a
campo mas bajo se asigna a H-3 y el de campo mas alto a H-2, de a-
cuerdo con experimentos de doble resonancia llevados a cabo86 so-

bre el metil 4,6-0O-bencilidén-d -D-mano-hexopiranésido 100.

o (0]
Ph/Y
(0] (6]
OMe

100

Las conformaciones de las sillas se deducen de los

valores de constantes de acoplamiento J4 5= 9,5 Hz para 97 y J

4,5

= 9,8 Hz para 99 que indican que en ambos casos existe una



relacion quasiaxial-axial entre estos dos protones, que es sélo
. .. O
compatible con una conformacidn HS'

La configuraci6n mano o alo de los dos epdéxidos ob-

tenidos se asigna en base a las constantes de . acoplamiento
Jl 5 Y J3 4° Dichos acoplamientos son nulos o muy préximos a cero,
cuando los protones implicados estan situados en trans, como suce-
de en el compuesto cL—mano, y toman valores pequefios de 1,5 a 4,5

. . . 84,86
Hz cuando su relacién es cis, como sucede en el epdxido d&alg .
En efecto, las constantes de acoplamiento medidas para el compues-

to ci—g—mano, 97, 3 0,5 Hz y J = 0,5 Hz y para el compuesto

3,4

1,5 Hz coinciden con estos va-

1,27
ck -D-alo 99, J1,2= 2,6 Hz y J

3,47
lores. Esta asignacidén se confirmé por comparacidn de las constan-
tes de acoplamiento y desplazamientos quimicos de 97 y 99 con los

de los metil derivados analogos 96 y 98 conocidos 84,

2.4.2 REACCION DE ETIL 4,6-DI-O-ACETIL-2,3-ANHIDRO-od-D-MANO Y

ALO-HEXOPIRANOSIDOS CON CIANURO DE TRIMETILSILILO

La reaccién del mano epéxido 97 con Me,SiCN en ni-
trometano anhidro y en presencia de trifluoruro de boro conduce a
etil 4,6-di—9—acetil-2—g—ciano—2—desoxi—ci-g-glucopiranésido 101
con rendimiento practicamente cuantitativo.

La estructura de este 2-ciano derivado se demostré
por su analisis elemental y mediante métodos espectroscédpicos de
1 . .

H-RMN. La apertura del epéxido se confirmé por la desaparicién

del sistema AB que forman los protones H-2 y H-3 del oxirano que

aparecen a 5’3,04 y é 3,20 ppm respectivamente.



AcOCH2 CH,OAc
AcO

AcO 0 HO
Et

i 74

OEt

La estereoquimica gluco-trans-2,3-diecuatorial del

C-ciano derivado 101 contraria a la prevista por la regla de
Furst-Plattner, se confirmdé por su espectro de lH—RMN. La serfial de
H-2, gque aparecid a 5.3,80- ppm, con J1 2= 5,4 vy J2 3= 7,6

Hz, v la sefial de H-3 que apareciéd a.J4,37 ppm con valores de J2 3

J3 4= 7,6 Hz indicaron que H-2 y H-3 tenian una disposicién trans-
’

diaxial o lo qgue es lo mismo, que los dos sustituyentes en C-2 y

C-3 ocupaban posiciones ecuatoriales. Esto, unido a que el valor

de la constante de acoplamiento J 8,9 Hz confirma que no ha

4,5
habido inversidén en la conformacién de la silla, que sigue siendo
Cl’ y que la apertura de este anillo no cumple la regla de Furst-
Plattner.

La regioselectividad del ataque del grupo ciano a

la posicidén 2, que se demuestra por el desplazamiento quimico a

campo bajo de H-2, puede deberse a la participacién del grupo 4-0-



acetilo vecino de forma andloga a como se ha descrito en casos
andlogos de apertura de epéxidos87

La reaccién del 2,3-anhidro-o{—Q—glg-hexopiranésido
99 con cianuro de trimetilsililo en presencia de distintos &acidos
de Lewis como catalizadores (BF3, SnCl4, AlCl3) y en varios disol-
ventes polares apréticos (acetonitrilo, nitrometano, N,N-dimetil-
formamida) condujo a mezclas complejas de productos que no se han

podido identificar.



2.5 REACCION DE BENCILIDEN DERIVADOS DE HEXOPIRANOSAS CON CIANURO

DE TRIMETILSILILO

Existen varios reactivos para la apertura regiose-
lectiva de los anillos 1,3-dioxano y 1,3-dioxolano que forman los
grupos protectores bencilidén en los hidratos de carbono. La rea-
ccidn de Hanessian 88 supone la reaccién de un 4,6-O-bencilidén-
hexopirandésido 102 con N-bromosuccinimida en un hidrocarburo clo-
" rado para dar 4-0-benzoil-6-bromo-6-desoxihexopirandésidoes 103. Una

apertura relacionada de grupos protectores m,n-O-bencilidén para

ph/Vo
R —
R R
R

dar m-O-benzoil-n-desoxi derivados de dicho azicar , tal como 104,
implica la reaccién del bencilidén derivado con peréxido de di-terc-
butilo. La reaccién se ha llevado a cabo para abrir anillos de 1,3-
;dioxano y 1,3-dioxolano de grupos protectores bencilidén en distin-

tas posiciones de hexosas y pentosang. Otros tipos de reactivos

permiten la apertura regioselectiva en las dos direcciones posibles



transformando el grupo protector m,n-O-bencilidén en un m- O n-
éter. Por ejemplo, la reduccién del 4,6-0-(4-metoxibencilidén) de-
rivado 106 con cianoborohidruro sédico-acido trifluoroacético en
N,N-dimetilformamida da el 6-0O-(4-metoxibencil)éter 105, mientras
que la reduccidédn con cianoborohidruro sdédico-trimeticlorosilano en

acetonitrilo da el 4-O-(4-metoxibencil)éter 10790.

OMe
OMBn o] CHZOH
HO 0] O MBnO o
e —

BnO BnO BnO

Bn BnO BnO
OMe OMe OMe

105 06 _Ql

tros reactivos, tal como el cianuro de trimetilsi-
lilo permiten la sintesis asimétrica de algunos tipos de compuestos
. . , 91,92
con atomos de carbono quirales por apertura de acetales quirales™.
De acuerdo con esto parece légico el empleo de acetales quirales

tan accesibles como los bencilidénacetales de azucares con el fin

de estudiar su potencialidad para la sintesis asimétrica.



- 2.5.1 REACCION DE METIL 4,6-0-BENCILIDEN- 2,3—ANHIDRO—GL—2—ALO—HEXO_

PIRANOSIDO Y 2,3—DI—9—TOSIL—C{—Q—GLUCOPIRANOSIDO CON CIANURO

DE TRIMETILSILILO

La reaccién del metil 4,6-O-bencilidén-2,3-anhidro-
CL -D-alo-hexopiranésido 108 con Me3SiCN a temperatura ambiente

usando BF., como catalizador, da lugar, con un rendimiento global

3

del 72% a una mezcla (2:1) de los 6-0- y 4-O-(cianofenilmetil) re-

gioisémeros 109a y llla que se forman por apertura del anillo de
93,94

1,3-dioxano , que forma el grupo protector 4,6-O-bencilidén.

109a, R™= H, R7= CN

Ph'/vo 109b, R2= CN,R3= H
OMe

rZ o3 HO

R
Ph)'\
0

La regioselectividad de esta reaccién aumentd al
disminuir la temperatura. Asi por ejemplo, a -452 se obtuvo un 81%

de una mezcla 10%9a + 1llla en proporcién (15:2) y a -7592 se obtuvo

un 83% de dicha mezcla en proporcién (15:1).



La utilizacién de un exceso de Me3SiCN, no produjo
" la apertura del anillo oxiréanico como se confirmé por lH—RMN.

Los compuestos 109a y llla presentaban en la zona

a é 3,49-3,56 ppm las seflales correspondientes a los protones H-2
y H-3 lo que demuestra que el anillo oxird&nico permanece intacto.

La asignacién de las estructuras de los regioisémeros 109a y 1llla

se llevdé a cabo por acetilacién con anhidrido acético/piridina,

que condujo a los derivados 6-O-acetilados 112 y 4-O-acetilados

110.
2
A
Ac.,0O Ph (0]
109a 2 \ ©
/ AcO
pyr
OMe
110a, R2= H, R3= CN
110b, R%= cN, R3:- H
Aczo R2 3
11la N R
d v4 AcO (o)
pyr
Ph "0 —
OMe
112a, R%= ¢cN, R3= H
2 3

En el espectro de lH—RMN, el protén H-4 de 110 vy
los dos protones H-6 de 112 aparecen a mads de 1 ppm y 0,5 ppm res-
pectivamente a campo mas bajo que estos mismos protones en los

compuestos respectivos no acetilados 109a y llla. Estos datos de-

mostraron qué posiciones de 109a y llla fueron acetiladas y por




tanto en qué posiciones estaba el grupo OH libre y el éter de
mandeloniérilo.

Las condiciones béasicas de la acetilacién de 109a
y 1llla, junto con la acidez del protén unido al carbono asimétrico
de mandelonitrilo en & respecto al grupo ciano y al fenilo, produ-
jeron la racemizacién de este &tomo de carbono, lo que didé lugar a
la formacién de los diastereoisoémeros 1ll1l0a, 110b a partir de 109a
y 112a, 112b a partir de llla

Las estructuras de 110 y 112 se dilucidaron en ba-
se a sus datos de 1H—RMN. Los espectros de 1H—RMN de 110 y de 112
presentaron cada uno dos grupos de seflales préximas, de igual in-
tensidad, desplazamientos quimicos similares y practicamente idén-
ticas constantes de acoplamiento, que indicaron gque no se habia pro-
ducido epimerizacién ni anomerizacidén en el esqueleto de 2,3-anhi-
dro- X -D-alopiranosa. Por lo tanto, la isomerizacidén sélo podia
producirse en el resto de mandelonitrilo. E1l tratamiento de 109a
bajo condiciones basicas similares a las usadas para la acetilacién,
excepto que no se afiadié anhidrido acético, dié lugar también a una

mezcla de diastereoisdémeros 109a y 109b. E1l espectro de 1H-—RMN de

esta mezcla mostrd dos grupos de sefiales muy proéximas, también de
igual intensidad, desplazamientos quimicos similares y practicamen-

te idénticas constantes de acoplamiento. Ademds, la rotacidén o6ptica
e la mezcla también era distinta de la de 109a. Todo esto, demues-
ra que 1l09a era un compuesto diastereoisomericamente puro obteni-
o por adicién altamente estereoselectiva de CNH al centro quiral

el azicar de partida.



De forma an&loga el metil 4,6-0-bencilidén-2,3-di-
O-tosil- L -D-glucopiranésido 113 reaccioné con Me,SiCN a -502 en
nitrometano y usando BF3 como catalizador para'dar metil 4,6-0-
[ (R)-cianofenilmetil] 2,3-di-O-tosil- X-D-glucopiranésido 114

como Unico producto con un 80% de rendimiento.

d CN
Ph)\
HO
TsO
TsO
M
Ph /v 0 e
0 . 114
TsO \) 4
TsO bMe
CN HO
13 H
Ph—l'\
0 (0]
TsO
TsO
Me
115

Como ocurria con 108, al aumentar la temperatura
de reaccidén disminuyd la regioselectividad. Cuando 113 reaccioné
con Me3SiCN a temperatura ambiente, didé lugar a un 78% de una
mezcla (2:1) de 114 y su regioisdémero 115, por ataque del grupo

ciano al resto acetédlico y no a los &tomos de carbono C-2 y C-3

ambos sustituidos con buenos grupos salientes.



La configuracién absoluta de los nuevos centros qui-

rales creados en 10%a,llla, 114 y 115 se asigné en base al mecanis-

mo propuesto para estas reacciones que es del tipo SN294. Cuando 1la
aproximacién del reactivo tiene lugar por la cara posterior menos
impedida de la molécula, se produce ruptura del enlace 4-0——CH-
C6h5 de 108 y 113 como se ve en el esquema 3, dando lugar a los

productos 109a y 114 con una configuracién absoluta R en el carbo-

no quiral del resto de mandelonitrilo.

Me3SiCN
a)
1lla — o ————y 109a
b)
OMe
Me3SiCN 108
Me3SiCN
a)
b Ph’/‘;‘ a
115 — o O _—y 114
b) /P
,502 TsO OMe
Me3SiCN
oH 113
3

Esquema 3



Cuando el ataque transcurre por la cara anterior,
mas impedida, se produce ruptura del enlace 6-0—-——-CH—C6H5 como se
observa en dicho esquema 3 para dar lugar a los -productos minorita-
rios llla y 115 con una configuracién absoluta S en el mismo atomo
de carbono.

El hecho de que la regioselectividad que se obtiene
con 113, que posee un sustituyente voluminoso (OTs) en C-3 sea ma-
yor que la obtenida para 108 confirma esta hipoétesis.

El estudio de la reacciones anteriores de cianuro
de trimetilsililo con bencilidén derivados de hexopiranosas y con
otros derivados de azucares portadores de atomos de carbono electré6-
filos, ha permitido llegar a las siguientes conclusiones:

1) E1 Me,SiCN es un buen reactivo para la prepara-

3
cién de cianuros de glicosilo y C-ciano azucares ramificados, sin
embirgo, su empleo con este fin puede tener limitaciones cuando el
azucar de partida tiene determinados grupos protectores tales como
ben:ilidén acetales.

22) El Me3SiCN permite la apertura regioselectiva
de anillos de 1,3 dioxano de los grupos protectores 4,6-0-bencili-
dén de hexopiranésidos para dar 6-0-[(R)-cianofenilmetil]hexopira-
nésidos.

39} El1 Me3SiCN reacciona estereoespecificamente con
el atomo de carbono acetalico del grupo 4,6-0-bencilidén para dar
con muy elevada o total pureza enantiomérica éteres de (R)-mandelo-
nitrilo. Debido a que el Me3SiCN, la trimetilsilil azida95 y posi-

blenente otros aniones de trimetilsililo reaccionan facilmente con

acetales, los bencilidén derivados de hexopiranésidos y especialmente



aquellos que tienen sustituyentes voluminosos en posicién 3 son
compuestos de partida adecuados, quirales y de facil acceso para

la preparacién enantioselectiva de derivados de fenilcarbinol sus-

tituido.



3. PREPARACION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO

Los isotiocianatos de azucares son importantes inter-
medios sintéticos que se han usado como precursores para la prepa-
cidn de diferentes derivados de azlcares tales como glicosiltio-
urea596, glicosilaminoacidos 97 y nucleédsidos 98'99'100. Ademéas,
existen varios glicosilisotiocianatos que por si mismos actuan

como inhibidores especificos de enzima3101'102

. En el presente
apartado se describe un nuevo método barato y sencillo para la
sintesis de isotiocianatos de glicosilo. Algunos de estos compues-
tos se han utilizado como intermedios sintéticos para la prepara-
cién de anédlogos de UDP-hexosas como se verd en el apartado 5.2.2
El anién tiocianato es un nucleéfilo bidentado 103
como consecuencia del equilibrio existente entre sus dos formas
resonantes: tiocianato «——isotiocianato

N N ©

S-C=N &— 3 S=C=N

Este equilibrio da lugar a un hibrido de resonancia

116 que posee la siguiente distribucién de carga negativa104

-0,7108 c*0,1934 oo -0,4826

= N

116

Por tanto, cuando se llevé a cabo una reaccién de
sustitucidén nucledfila entre un compuesto orgdnico con un grupo
saliente vy un anién tiocianato, se pueden formar tiocianatos, iso-

tiocianatos o mezclas de ambos.



La naturaleza del producto obtenido puede justifi-
carse en base al principio de Acidos y Bases duros y blandos 105.
Cuando se lleva a cabo una reaccién entre un haloazuicar y un tio-
cianato metdlico en condiciones que favorecen uﬁa reaccioén SNZ, el
tiocianato actia como base con un extremo blando, el S, que es el
atomo mas polarizable y menos electronegativo y un extremo duro, que
es el adtomo de N. El haluro organico actua como acido y su grado
de dureza aumenta al aumentar el caracter electréfilo del carbono
unido a haldégeno, segin el orden: primario < secundario < terciario.
Por lo tanto, los haluros primarios reaccionan preferentemente con

el a4tomo de S dando fundamentalmente tiocianatos, mientras que halu-

ros secundarios y mds aun los terciarios dan productos con mayor

proporcién de isotiocianatos

Cuando las condiciones de reaccién favorecen una
SNl , la mayor dureza del carbocatién hace que aumente la propor-
cién relativa de isotiocianato.

La nucleofilia relativa de los dos extremos termi-
nales de 116 puede depender también de la temperatura y el disolven-
te usados. De hecho, la formacién del isotiocianato se favorece al
incrementar la temperatura106 de la reaccién y la polaridad del
disolventelo .

El isotiocianato, que es el compuesto termodinamica-
mente mas estable puede formarse también a partir del tiocianato
por una reaccidén de isomerizacién.

El mecanismo de esta isomerizacién depende de 1la

estructura del compuestolos-llo.

Asi por ejemplo, Smith y Emerson111 postularon para

tiocianatos primarios y secundarios un mecanismo bimolecular de



de isomerizacidn

2 R-SCN ——— , R-S-C SCN —— R-NCS *~ 4+ R-SCN
1
N+
]
R

Este mecanismo requiere medios polares y que el

atomo de carbono sea estericamente accesible. La presecnia de sa-

112,113 114,115

les metalicas tales como CdI2 o ZnCl2 y de Aacidos

fuertes 116,117

tiene efectos cataliticos sobre la isomerizaciodn.
Este hecho podria explicarse por la formacién de complejos o algu-
na otra forma de asociacién por parte de dichas sales.

Para aquellos tiocianatos que son capaces de for-
mar 1lones estables se ha propuesto 111’118'119, un mecanismo de

isomerizacién unimolecular:

R-SCN =—— R* + SCN —, R-NCS

En este caso la isomerizacién también se acelera
usando medios polares y catalizadores tales como zZnCl,- Asi mismo
se acelera con la introduccién en la molécula organica de susti-
yentes dadores de electrones que estabililizan la carga positiva del
carbocatién formado.

Aquellos tiocianatos que no tienen tendencia a io-
nizar se pueden isomerizar al isotiocianato correspondiente, gra-
cias al efecto catalitico de tiocianatos alcalinos en el medio de

106

reaccioén . E1 tiocianato iénico ataca al orgénico, forméndose

un intermedio ambidentado que seguidamente conducird al isotiocianato



correspondiente.

— ~ ' - .
SCN” + —C-SCN — [ SCN....C....SCN] — SCN-CZ + SCN~
/\ N E—

El método mas general y mas utilizado para la sin-
teis de isotiocianatos de glicosilo consiste en la reaccién de un
haluro de alquilo con isotiocianato de plata 120'121.

Este método ya fué utilizado en 1914 por Emil Fisher
quien hizo reaccionar bromuro de 2,3,4,6-tetra-0O-acetil- ®-D-gluco-

piranosilo con isotiocianato de plata en xileno seco para dar el

isotiocianato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil- (3— D-glucopiranosilo

AcC OAcC
AcO
AcO o)
AcO — Ac NCS
Ac Br OAc

Otros métodos consisten en hacer reaccionar glico-
silaminas con tiofosgeno101 o0 glicales con derivados de tiocianato
. . 122,123 P .

e 1lsotiocianatos . Estos dos Gltimos métodos son menos uti-
lizados, ya que producen bajos rendimientos, son mas largos y de

mayor complejidad experimental, aunque permiten la obtencidén de

productos gificilmente accesibles por el método del isotiocianato



de plata.

Cuando en lugar de llevar a cabo la reaccién de un
haluro de glicosilo con isotiocianato de plata se le hace reaccio-
nar con un tiocianato alcalino, en vez de formarse el isotiocia-

nato de glicosilo se forma el tiocianato de glicosilo isémero 124

—126.Teniendo en cuenta la informacién bibliografica anterior so-
bre la preparacién de tiocianatos e isotiocianatos orgénicos y
méds concretamente de glicosilo, se ha desarrollado un nuevo pro-
cedimiento barato y experimentalmente muy simple para la sintesis
de isotiocianatos de azUcares que consiste en hacer reaccionar un
haluro de azucar con tiocianato potésico en un disolvente polar
aprotico (acetonitrilo, cloruro de metileno) y en presencia de
una sal de amonio cuaternaria como catalizador.

La ventaja de este procedimiento estd en la utili-
zacidén de isotiocianato potasico que es un reactivo comercial, mu-
cho mas barato que el isotiocianato de plata.

Primero se llev6é a cabo 1la sintesis de los isotio-

125 y 124a126

cianatos conocidos, 123 por reaccién de bromuro de
2,3,4,6-tetra-0O-acetil- X-D-glucopiranosilo 117 y el cloruro de
2-acetamido-2-deoxi-3,4,6-tri-O-acetil-x-D-glucopiranosilo 118
con tiocianato potédsico en acetonitrilo y en presencia de bisul-
fato de tetrabutilamonio. De las dos reacciones se aislaron los
isotiocianatos de glicosilo correspondientes, 123 y l24a que se
identificaron facilmente por la presencia en los espectros de IR
de una banda muy intensa a 2100-2110 cm_1 caracteristica del res-
to isotiocianato y por comparacién de sus constantes fisicas con
127,128

las descritas . En el caso de la reaccién del cloruro de

2-acetamido- X -D-glucopiranosilo 118, ademas del isotiocianato



124a también se detectd la presencia de una pequefla cantidad del
tiocianato isémero 124b. La estructura de dicho isbmero se asigné

en base al espectro IR que presentaba una banda de intensidad media

a 2285 cm ! que se atribuyé al grupo SCN.

OAc
AcO (0)
AcO. N=C=S
R
123, R= OAc
24a, R= NHAc
OAc
AcO + KSCN —_——
AcO
R
X OAc
17, R= OAc; X= Br AcO o
S-C=N
118, R= NHAc; X= Cl AcO
NHAc
124b

- A continuacién y en vista de los buenos rendimien-
tos , alrededor del 80%,con que se obtenian estos dos isotiociana-
tos se procedié a la generalizacién del método abordando la sinte-
sis de otros isotiocianatos no descritos en la literatura. De esta
forma, se han preparado los compuestos que se indican en la tabla A.

La sintesis de todos los productos reflejados en la

Tabla A se llevdé a cabo siguiendo el mismo procedimiento general:
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se disolvié el derivado halogenado del azucar en acetonitrilo o
cloruro de metileno anhidros, a la disolucién se le anadié tamiz
molecular para retirar los posibles restos de humedad existentes

en el medio. La disolucidén se agité a reflujo durante dos horas
aproximadamente, a continuacién se afiadidé el derivado halogenado

de azlcar y se continué agitando la reaccién a reflujo durante un
tiempo que oscild desde una hora para el compuesto 125 hasta cuatro
horas para el compuesto 126.

En cuanto al catalizador utilizado generalmente fué el
bisulfato de tetrabutilamonio excepto en la sintesis de 127 en la
que se usd el yoduro de tetrabutilamonio.

Como derivados halogenados se utilizaron cloruros
y bromuros de glicosilo, asi por ejemplo: los 2,3,5-tetra-O-acetil-
(3—g—ribofuranosi1 isotiocianato 125, 2,3,4,6—tetra—g-acetil—Ci—g—
manopiranosil isotiocianato 127 y 2,3,4,6-tetra-O-bencil- A-y

- @—Q—glucopiranosil isotiocianatos 128a y 128b fueron sintetiza-

dos a partir de los correspondientes cloruros. El 2,3,4-tri-O-ben-
z0il- (3-D-arabinopiranosil isotiocianato 126 se sintetiz6 a partir
del correspondiente bromuro.

Aunque estas reacciones se han llevado a cabo en
presencia de un catalizador de transferencia de fase, que es ne-
cesario para la obtencidén de los isotiocianantos de glicosilo, no
deben considerarse reacciones de transferencia de fase ya que solo
transcurren en fase homogénea. El1 efecto de la sal de amonio cuater-
naria debe atribuirse a una serie de efectos polares, uno de los
cuales puede ser la unién preferente del ién amonio cuaternario al
extremo blando del anién tiocianato ambidente, es decir al S , de-

jando menos impedido al extremo duro N , que asi puede reaccionar



mas facilmente con el 4tomo de carbono C-1 unido al haluro para
dar el isotiocianato. Otro de los efectos de la sal de amonio cua-
ternaria puede ser el aumento de la polaridad del medio, que como
se ha dicho anteriormente, favorece la formacién de los isotiocia-
natos sobre la de los tiocianatos, bien ya por sintesis directa,
bien, por isomerizacién a partir del tiocianato obtenido inicial-
mente.

El hecho de que en el caso de la reaccién del clo-
ruro de 2-acetamido-2-desoxi- @-D-glucopiranosilo se detecte la
formacién del tiocianato 124b ademas de la del isotiocianato l1l24a,
indica que al menos en este caso, la sal de amonio puede haber fa-
cilitado la isomerizacidn.

Con respecto al curso estereoquimico de la reaccién
se ha observado que la presencia de grupos acilo en posicién 2 del
haluro de glicosilo de partida, determina la formacién de isotio-
cianatos con una configuracién 1,2-trans. Esto se pudo comprobar

en los casos de los isotiocianatos, 123, 124, 125, 126 y 127 cuya

configuracié4n anomérica se pudo determinar de forma inequivoca.

La formacién de este tipo de productos se debe muy posi-

blemente a la formacién de iones aciloxonio del tipo 129 y 130




que fuerzan la entrada del ion isotiocianato por la cara opuesta a
la que ocupa el sustituyente en 2. Esta hipbétesis se apoya en nume-

rosos precedentes:”“29 y 44

que demuestran la existencia de este
tipo de iones aciloxonio (por ejemplo, la obtencién de los ciano-
alquilidén derivados mencionados en el apartado 2.1). También apoya
esta hip6tesis el hecho de que el cloruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-
-D-glucopiranosilo, que tiene grupos bencilo no participantes,cuan-
do reacciona con tiocianato potasico en presencia de una sal de

amonio cuaternaria, da una mezcla de glucosil isotiocianatos ano6-

meros & y (3 128a y 128b.

En este caso y debido al efecto catalitico del ién
haluro129 es posible modificar la proporcién final de isotiociana-
tos andémeros. Asi, cuando la reaccién se lleva a cabo usando bisul-
fato de tetrabutilamonio como catalizador, se obtiene una propor-
cién de andmeros ©Ol:f3 de (3:1) respectivamente. Cuando dicha sal
de amonio es bromuro de tetrabutilamonio la proporcién de anoméros
o:f3 es (6:1). Este aumento en la proporcién del andémero o,
es muy deseable en nuestro caso, ya que estos glicosil isotiocia-
natos se emplearon para la preparacién de andlogos de UDP-glucosas
en los que el resto de glucosa debe tener configuracibén anomérica
ol .

La alta estereoselectividad de esta ultima reacciédn
en la que el andmero ™® se obtiene en mayor porporcién es debida a
los efectos cataliticos del ién haluro de la sal de amonio cuater-
naria. La concentracién del ién haluro debe mantenerse a un nivel
adecuado para que la anomerizacién del 1,2-cis haloazucar de par-

tida 131 al 1,2-trans-haloazucar 133, sea mads rapida que su



glicosilacién, que conduciria al (3 -glicésido 132.

C1C>
Bn Kl Bn
BnO 0 —_— Bno o
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B
n0 &y 2 OBn
131 133
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BnO BnO (o)
BnO Nu BnO
Bn Bn
Nu
132 134

El haloazucar 133 de estructura 1,2-trans y confi-
racién anomérica @ en el que el haldgeno estd en posicidédn ecua-
torial es mas reactivo que el haloazicar 131 de configuracién ano-
mérica o en el que el haldégeno ocupa una posicién axial. Por todo
esto el haloazucar 133 reaccionara mas rapidamente con el nucleé-
filo presente en el medio (en este caso anién tiocianato) para dar
el correspondiente 1,2-cis glicésido 134. Indudablemente, en esta
reaccién siempre se formard algo del (3 glicésido aunque en mucho

menor proporcién que su anémero o .



Las estructuras de los compuestos reflejados en la
Tabla A se determinaron en base a sus datos analiticos y espectros-
coépicos. Asi, todos ellos presentaban en el IR una banda muy fuer-
te , caracteristica del agrupamiento NCS que aparece entre 2040 y
2110 cm-1 que es claramente diferente de la banda de intensidad me-
dia que aparece a 2285 cm-1 caracteristica del agrupamiento tiocia-
nato y que solo se apreci6 en un caso, el ya mencionado de 2-aceta-
mido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil- (» -D-glucopiranosil tiocianato
124b. E1 analisis elemental de estos productos confirmé la incor-
poracién del agrupamiento -NCS a todas estas moléculas.

La configuracién anomérica de los glucopiranésidos
123 y 1243 en los que el H-2 se encuentra en disposicién axial, pu-
do determinarse facilmente a partir de la constante de acoplamiento
Jl,2= 8,5 Hz, caracteristica de un acoplamiento entre protones axia-
les y por tanto de una configuracién anomérica (3 . En el caso del
derivado de glucopiranosilo 128a, el valor de la constante de aco-
plamiento J1‘2= 3,6 Hz indicé inequivocamente una configuracién
anomérica o . El valor de J1,2 para su an6tmero 128b no pudo deter-
minarse, por aparecer la seflal correspondiente al H-1 englobada en
un multiplete entre J‘ 4,47-5,00 ppm. Sin embargo, el hecho de que
H-1 en 128a apareciese a J~5,45 ppm, es decir a campo mas bajo que
el multiplete dentro del que se encuentra el H-1 de 128b, junto
con los valores de los poderes rotatorios, mas positivo (-+73°) pa-
ra- 128a que para 128b (+ 12°) condujo a la asignacién de una con-
figuracién anomérica O para 1l28a y 3 para 128b. En los ca-

sos de los derivados de ribofuranosa 125, arabinopiranosa 126 y ma-

nopiranosa 127 no pudo determinarse la configuracién anomérica



mediante la constate Jl,2 debido a la proximidad de los valores
que eran de esperar para dicha constante en los dos posibles an6-
meros. Sin embargo, basandonos en la presencia de grupos acilo en
posicién 2 en los tres compuestos y su demostrada participacién en

la reaccién para dar compuestos de estereoquimica 1,2-trans se asig-

né una configuracién anomérica (d para 125 y olpara 126 y 127.

3.1 REACCION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO CON NUCLEOFILOS

Los isotiocianatos preparados en el apartado 3 an-
terior, que iban a emplearse como sintones en la obtencidén de anéa-
logos de nucleosidodifosfatoglucosa, se hicieron reaccionar con al-
gunos nucleéfilos con el fin de evaluar su reactividad. Ademés, la
preparacién de los derivados de isotiocianato de glicosilo sirviéd
para confirmar por via gquimica su estructura.

La reaccién del isotiocianato de 2,3,4,6-tetra-0-
acetil- @ -D-glucopiranosilo 123 con etanol y urea dié el tiocar-
bamato 129 y el ureidoderivado 131.

Analégamente, la reaccién del isotiocianato de 2,3,
4,6-tetra—9—acetil-‘x -D-manopiranosilo 127 con etanol a reflujo

didé ei tiocarbamato 130
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La estructura de los compuestos 129, 130, 131 se

determiné en base a sus datos analiticos y espectroscédpicos. La
adicidén de una molécula de etanol a los grupos isotiocianato de
129 y 130 se demostr6 por la aparicién en los espectros de 1H-RMN
de un triplete a 531,30 ppm y un cuadruplete a J:4,40 ppm
correspondiente a los grupos metilo y metileno del resto etilo.
También se observd la aparicién de una seflal que intercambiaba con
agua deuterada que se asindé al NH unido al carbono anomérico. Es-

ta senal, para el producto 129 aparecia a J 8,50 ppm en forma



de doblete de Jl,NH= 8 Hz. Para el producto 130 aparecia a é
7,43 ppm en forma de siglete ancho. La configuracién anomérica de
129 se determiné en base a la constante de acoplamiento J1'2= 8,5
Hz, que demostraba la disposicién axial de los protones H-1 y H-2

y por lo tanto la configuracié4n anomérica B ae 129.

La configuracién anomérica de 130 se establecid co-
mo & en base a la configuracién del isotiocianato de partida 127
y a la constante de acoplamiento J1’2= 2 Hz, coherente con dicha
asignaciédn.

El espectro de 1h-RrMN de 131 mostraba a d 10,70
ppm una sefial intercambiable con DZO atribuible al NH unido a tio-
carbonilo (NH-CS) y que aparecia en forma de doblete (J= 9 Hz) por
acoplamiento con el H-1 del azucar, a J 9,60 ppm aparecia un
singlete ancho, intercambiable con 020 que correspondia al NH uni-
do a los grupos carbonilo y tiocarbonilo (CS-NH-CO) y a 5 6,02
ppm una tercera banda que integraba para dos protones, que se asig-
né al NH2. La configuracién anomérica (3 se determiné en base a

la constante de acoplamiento J = 8 Hz,

1,2



4 PREPARACION DE _OTROS INTERMEDIOS GLICOSIDICOS

4.1 PREPARACION DE GLUCOPIRANOSILAZIDAS Y REDUCCION DE LAS MIS-

MAS A GLUCOPIRANOSILAMINAS

El procedimiento mads antiguo para la obtencién de

azidas de glicosilo, es el de Bertho 30:131

que supone la reaccioén
de un haluro de glicosilo con una azida metélica (azida de sodio
o plata) en un proceso de sustitucién SNZ.

Otro método mé&s conveniente es el de Birkofer132 y
Paulsen133 que consiste en la reaccién de azida de trimetilsililo
con un derivado glicosidico peracilado. Esta modificacién supone
la obtencién de un mejor rendimiento de azida y el ahorro de un
paso con respecto a la utilizacién del haluro de glicosilo, ya que
éstos se preparan a partir de los derivados glicosidicos peracila-
dos correspondientes.

En este Ultimo método, a partir de un derivado gli-
cosidico peracilado de estereoquimica 1,2-35225 o 1l,2-cis, se ob-
tiene siempre una glicosilazida de configuracién 1,2-trans, lo que
permite suponer que durante la reaccién se forma el ién aciloxonio

ciclico 132134, que es abierto en forma trans por el grupo azida.
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En caso de que la estereoquimica del derivado gli-
cosidico peracilado de partida sea cis, es posible que en primer
lugar se produzca una anomerizacién al compuesto trans, cataliza-
da por el acido de Lewis, después de la cual la reaccibén prosigue
de la forma ya seflalada. En otro caso, deberia producirse una sus-
titucién nucledfila directa en el C-1 con inversidén de la confi-
gd}acién.

Si el sustituyente en C-2 es un grupo éter y por
tanto sin posibilidad de participacién, se obtienen mezclas de
azidas 1,2-cis y 1,2-trans.

La estereoquimica de las azidas obtenidas por el



método de Bertho130 depende analégamente de la presencia en C-2 de

un grupo protector éster o éter, participante o no, que determi-
na o no determina, respectivamente, la formacién de productos de
configuracién 1,2—35225135_137.

Las azidas de 2,3,4,6-tetra—g-bencil-o( -y - (3 -D-
glucopiranosilo 134 y 135 y la azida de 2,3,4,6-tetra—g—benzoil-(3
-D-glucopiranosilo 136 que querian obtenerse, habian sido prepara-
das por el método de Bertho con algunas modificaciones. La azida
136 se habia obtenido por reaccién de bromuro de 2,3,4,6-tetra-0O-
benzoil- & -D-glucopiranosilo con NaN3 y cloruro de benciltrietil-

. . . 138
amonio en condiciones de transferencia de fase , O con NaN3 en

acetonitrilo a reflujo139

. La azida 134 y su isémero (3 135 tam-
bién habian sido obtenidas a partir de haluros de 2,3,4,6-tetra-0-
acetil- 3 -y -d -D-glucopiranosilo, respectivamente, por un pro-
cedimiento muy largo que implicaba la reaccién con NaN3 en HMPA,
desacetilacién y posterior bencilaciénl40.

La aplicacién del método de Paulsen permitié la ob-

tencidén de las azidas 134, 135 y 136 con rendimientos cuantitativos,

mediante una ruta rapida y experimentalmente sencilla, que suponia
una ventaja respecto a los métodos anteriores. |

Asi, la reaccién de l1l-O-acetil,2,3,4,6-tetra-0-
bencil-D-glucopiranosa (6la) con Me3SiN3 en un medio polar apréti-
co (CH2C12) con SnCl4como catalizador, dié un 100% de una mezcla (3:1)
de las dos glucopiranosilazidas anémeras o y (3 (134) y (135) que
se separd cromatograficamente. De la misma forma cuando la 1,2,3,
4,6-penta-0-benzoil- (3 -D-glucopiranosa (133) se hizo reaccionar
con Me3SiN3, se obtuvo cuantitativamente la 2,3,4,6-tetra-0O-ben-

zoil- (3 -D-glucopiranosil azida 136
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La azida de configuracién anomérica @, 135 también
fué preparada por reaccién de cloruro de tetrabencil glucosa 122
con azida sédica en presencia de bromuro de tetrabutilamonio. De
esta forma obtuvimos exclusivamente el compuesto 135 con un 74% de
rendimiento no habiendose detectado en ningin momento la presencia
de la azida 134 de configuracién anomérica A .

La estructura de las tres azidas se demostrd por

sus datos de analisis elemental y espectroscépicos de IR y ;H—RMN.



La incorporacién del grupo azida se demostré por la
aparicién en el espectro de IR de los tres compuestos 134, 135 y
136 de una banda aguda a 2135 cm-l caracteristica del grupo N3.

La configuracién anomérica de las tres glucopirano-
sil azidas se demostrd en base a sus constantes de acoplamiento
J1,2' Para la azida de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-ol -D-glucopiranosilo
134, H-1 aparece a é 5,20 ppm con J1,2 = 3 Hz lo que confirma
la posicidén ecuatorial de H-1. La seflal correspondiente al H-1 de
la glucopiranosil azida isdémera 135 de configuracién anomérica (3
queda englobada en un multiplete complejo junto con las sefales de
los protones metilénicos de los grupos bencilo, dicho multiplete
aparece a 8 4,36-5,20 ppm. Por ello, no se pudo medir la J1,2'
Sin embargo, el hecho de ser una tetrabencil glucopiranosil azida
isémera de la anterior, el que el protén andmero aparece a campo
mas alto que el H-1 de la azida ™, como corresponde a su disposi-
cidén axial, la presencia de grupos protectores éter bencilico no
participantes, que deben conducir a los dos anémeros posibles y
por Gltimo, el hecho de que la rotacién o6ptica de la azida [3 es
menor que la de la azida O antes mencionada, confirmaron para la
azida 135 una configuracién anomérica (3.

Para la azida de 2,3,4,6-tetra-0O-benzoil- @’—g—glu—
copiranosilo 136 el valor de la constante de acoplamiento J1'2=
8 Hz indicd una posicién axial para H-1 y por lo tanto una estruc-
tura 1,2-trans, es decir una configuracién anomérica ﬁb .

La hidrogenacién catalitica de las azidas 134 y

136 a temperatura ambiente, usando Pd/C como catalizador, condujo

con rendimiento cuantitativo a las aminas 137 y 138 con retencién



de las configuraciones anoméricas & Yy (% respectivamente. La amina
137 se caracterizd en base al espectro de IR que mostraba a 3350
cm_l una banda con dos picos caracteristica de una amina primaria Y
en el que no aparecia la banda aguda a 2135 cm_l caracteristica

de la azida. Su configuracién anomérica o se determiné por el mayor

valor obtenido para su poder rotatorio (Bx]D 21,67°) frente al asig-
0,140

nado en la bibliografia para la amina isémera(% (Bx]D 7,927) .La
amina 138 se caracterizé por comparacién de sus datos espectroscéd-
picos con los descritos en la bibliografial38.

4.2 PREPARACION DE 3-BROMOPROPIL Y 3-IODOPROPIL 2,3,4,6-TETRA-O-

BENZOIL- % Y /> -D-GLUCOPIRANOSIDOS

Otro de los derivados de azucares que se han sinte-
tizado para su posterior empleo en la preparacién de andlogos de
nucleésidodifosfato hexosas es el derivado 3-halopropil 2,3,4,6-

tetra-O-benzoil- -D-glucopiranésido 139.

CH.,OBz

BzO

BzO

Bz He—X
-CHZ-CHZ-C 27

139, X= Br, 1

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia
de grupos 2-0O-acilo en el resto de azucar condiciona generalmente

la formacién de glicésidos 1,2-trans, que en el caso de la glucosa



significa una configuracién anomérica (5 . Puesto que los inter-
medios que querian prepararse debian tener configuracién anoméri-
ca & fué necesario estudiar las condiciones experimentales de
esta reaccién de glicosilaciédn.

Existian precedentes de preparacién de 2-Bromoetil
tetra-0O-acetil-glucopiranésidos por reaccién de 2-Bromoetanol con
penta-O-acetilglucopiranosas en presencia de BF3141 y de otros
catalizadores tales como triflato de plata, sales de amonio cua-
ternario y oxazolina142. El empleo de BF3 como catalizador daba
mayoritariamente los 1,2-trans-glucésidos con trazas de los 1,2-
cis- glucésidos de configuracién anomérica © , mientras que el
empleo de los otros catalizadores daba unicamente los 1,2-trans-
glucésidos de configuracién anomérica (3.

En nuestro caso, los primeros intentos, se llevaron
a cabo usando como catalizador BF3. Asi, cuando se hizo reaccionar
la penta-0-benzoil- ﬁ -D-glucopiranosa (133) disuelta en cloruro
de metileno con 3-Bromopropanol en presencia de BF3 a temperatu-
ra ambiente durante varios dias, se obtuvo, junto con una gran
cantidad de producto de partida inalterado, una mezcla de 3-Bro-

mopropil glucdsidos andmeros 140 ( @)) y 141 ( £ ) en proporcidn
(5:1).
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Proporcién a temperatura ambiente 140

/
Proporcién a reflujo de cloroformo 0/141= (1:2)

Con el fin de aumentar la proporcién del isémero X,
la reaccién se llevd a cabo calentando la mezcla de reaccién a
reflujo de cloroformo durante dos horas bajo atmésfera de Nitré6-
geno, que son unas condiciones andlogas a las utilizadas por Fe-
rrier143 para la sintesis de -tioglicésidos a partir de un
azucar peracetilado. Esta reaccidén 4didé una mezcla de los dos
anémeros 140 y 141 en proporcién (1:2) . Es decir, se habia pro-
ducido un incremento de diez veces en la proporcién del andmero
X deseado.

Los dos 3-Bromopropil glucésidos isémeros 140 y 141
se separaron por cromatografia preparativa. El1 andémero (3 ., de

menor Rf, aparecia siempre impurificado con la pentabenzoil glu-

cosa de partida, que tenia una movilidad cromatografica muy



semejante, esta fué 1la causa por la que el andmero (5 no pudo ser
aislado puro ni identificado. Sin embargo, el empleo de una técni-
ca especial de detecciébn 144 nos permitié distinguir entre la pen-
tabenzoil glucosa y 140 y de esta forma determinar la proporcidn
de andémeros ( of : (3) que se formaba en la reaccién. Dicha técni-
ca consiste en que una vez desarrollada y seca la placa preparativa
se calienta a 1602 aproximadamente durante diez minutos. Los com-
puestos capaces de formar un ién 1,2-acetoxonio con facilidad, tales
como los azucares per-O-acilados dan manchas coloreadas. E1l res-
to de los compuestos con restos de azucares se revelan pulverizando
la placa con la mezcla sulfurico-etanol (1:3) y calentado.

La estructura del isoémero di(;il) obtenido con un
32% de rendimiento se determindé en base a sus datos analiticos
y espectroscdpicos.

La configuracién anomérica o de 141 en el que H-2
se encuentra en disposicidén axial, pudo determinarse a partir de
la constante de acoplamiento Jl,2= 3 Hz, caracteristica de un
acoplamiento axial-ecuatorial. La presencia del resto de 3-Bromo-
peopilo se confirmdé por la sefial del metileno unido a bromo, que
aparece en forma de triplete a J 3,42 ppm, por la sefial co-
rrespondiente a los protones del metileno central que aparece co-
mo un multiplete centrado a J 2,10 ppm y por la sefial del
metileno unido al oxigeno anomérico que aparece desdoblada en dos
multipletes uno de ellos a J‘ 3,80 - 4,10 ppm y el otro a S
3,30-3,70 ppm, superpuesto con el triplete del metileno unido a
bromo.

Tanto el rendimiento como la identificacién del

isémero @) no se pudo establecer con seguridad por aparecer este



producto siempre impurificado con la pentabenzoil glucosa de parti-
da , por este motivo su identificacién se llevé a cabo a partir del
3-iodopropil derivado correspondiente.

La sintesis de los 3-iodopropil glucésidos 142 y 143
se llevd a cabo a partir de los 3-bromopopil glucésidos correspon-
dientes 140 y 141, mediante reaccién de intercambio de halégeno.
Asi, la reaccién de 140 y 141 con INa en acetona a temperatura am-

biente condujo a los correspondiente iodo derivados 142 y 143.

OBz OBz
BzO 0 INa . Bz o
BzO (CH,) ,Br crons Bz0 O(CH,) 5T
Bz Bz
(3): 140 (3): 142
£): 141 (%): 143

La estructura de los compuestos 142 y 143 se deter-
mindé en base a sus datos analiticos y espectroscédpicos. En primer
lugar, los andlisis elementales de ambos productos revelan la pre-
sencia de iodo.

El espectro de lH-RMN del 3-iodopropil- @k -glucédsi-
do 143 muestra a é 5,35 ppm un doblete (J1’2= 3 Hz) correspon-

diente a H-1. E1l valor de dicha constante de acoplamiento indica



la disposicién ecuatorial de H-1, lo que implica una configuracién
anomérica <K para 143.
El 3-iodopropil- (3 -glucésido 142 muestra a J

4,80 ppm un doblete (J = 8 Hz) correspondiente a H-1. E1 valor

1,2

de estd de acuerdo con un acoplamiento H-1, H-2 axial-axial,lo

1,2
que implica para 142 una configuracidén anomérica (3 .

Los espectros de 1H—RMN de los dos anémeros 142 y
143 presentaron asi mismo los tres grupos de seflales correspondien-
tes a los tres grupos metilénicos de la cadena 3-iodopropilica.

Asi el compuesto 142 presenta a <§ 3,05 ppm el triplete correspon-
diente al CHZI. Los dos protones del grupo metilénico unido al
oxigeno aparecieron como dos multipletes a A 3,40-3,70 ppm y a

J 3,80-4,05 ppm debido a su no equivalencia magnética producida
por la quiralidad del azucar. E1 metileno central aparece en forma
de multiplete centrado a é, 1,90 ppm.

Analdégamente el compuesto 143 presenta a J’ 3,20
ppm el triplete correspondiente al metileno unido a iodo, que apa-
reci6é a campo mas alto ( Z3é 0,2 ppm) que la sefal andloga del
precursor 3-bromopropilglucésido 1l41. Los dos protones del grupo
metilénico unido al oxigeno aparecieron como dos multipletes a
é 3,32-3,65 ppm y a é 3,75-4,05 ppm ya que como ocurre para
142 la quiralidad del azicar hace que estos dos protones no sean
magneticamente equivalentes. El1l metileno central aparece en forma

de multiplete centrado a é 2,05 ppm.



4.3 PREPARACION DE 2',3'-0-ISOPROPILIDEN-5'-0-[[SULFAMIDO]-CARBONIL)

~URIDINA

El ultimo de los intermedios que se prepararon pa-
ra su posterior empleo en la sintesis de anadlogos de nucleosidodi-
fosfatohexosas fué la 5'-9-[[sulfamido]-carbonil]uridina 1l46. Este
compuesto se prepardé como se indica a continuacioén.

La reaccién de 2',3'-O-isopropilidenuridina 144 con
clorosulfonilisocianato en acetonitrilo a baja temperatura dié el
derivado 5'-0-[[[clorosulfonil]amino]carbonil]-2",3"'-0-isopropili-
dénuridina 145. Este compuesto inestable reaccioné "in situ" con
amoniaco seco en acetonitrilo para dar lugar al correspondiente 2°',
3'-0-isopropilidén-5'-0-[[sulfamido]carbonil]-uridina 146 con un

702 de rendimiento.
H I H
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La formacidén de 146 se produce por reaccién del grupo isocianato,
mas reactivo frente a nucledéfilos que el grupo clorosulfonilo del
del clorosulfonilisocianato, con el OH e 5' de la uridina. Esto
se demostré por la obtencién de la 5'-O-carbamoil-2',3'-0O-isopro-
pilidénuridina 147 con un rendimiento del 40% cuando el bruto de
la reaccién entre el clorosulfonilisocianato y la 2',3'-0O-isopro-
pilidénuridina se dejé en contacto con la humedad ambiental. La
obtencién del carbamato demostrdé por tanto, que se habia formado
el intermedio 145 y no el O=C=N—SOz—O—uridina isémero.

Este procedimiento para la obtencién de 5'-O-carba-
moil uridina es una via réapida y experimentalmente sencilla para
llegar a este tipo de compuestos, Qque supone una alternativa in-

teresante a los métodos descritos previamente en el nuestro145 y

en otros laboratoriosl46.

La formacién del compuesto 146 se determind en base
a sus datos de andlisis elemental y espectroscédpicos. La unién del
fragmento [[[amino]sulfonil]amino]carbonilo al oxigeno hidroxilico
de la posicién 5' de la uridina y no al NH en 3 se demostré por
la presencia en el espectro de lH--RMN de un singlete a 8 11,43
ppm intercambiable con DZO que corresponde al NH-3 libre de 1la
uridina, y por el desplazamiento a campo mas bajo AS 0,17 y
[}8 0,5 ppm que experimentan las sefiales de los protones H-4' y

H-5', respectivamente, del compuesto 146 en comparacién con las

sefiales de los mismos protones en la 2',3'-O-isopropilidénuridina.



5 PREPARACION DE ANALOGOS DE URIDINADIFOSFATOGLUCOSA

Como se ha indicado en la Introduccién, el objetivo
global en el que se enmarca este trabajo es el estudio de las carac-
teristicas estructurales necesarias para que una serie de derivados
de uridinadifosfatoglucosa 148 ejerzan su accién antiviral. Estos
derivados 148, disenados originalmente, actGan, entre otros posi-
bles mecanismos a traves de la inhibicién de la glicosilacién de
proteinas. En el estudio de los requisitos estructurales importan-

tes para la actividad antiviral se han abordado tres aspectos :

(o) 0
: T, \ A
07 >N o~ N
-CO-NH-S0., -0 X)-
2 0 (0]
RO OR RO R
148 149

la modificacién del resto nucleosidico, la del resto de glucosa y
la del puente entre ambos que mimetiza al grupo difosfato. El obje-
to de este trabajo es el estudio de este ultimo aspecto, es decir,
la variacidén estructural de la cadena de cinco a&tomos que une nu-

cleésido y glucosa. Por ello, en los apartados 2,3 y 4 anteriores



se ha descrito la preparacién de distintos intermedios, que inclu-
yen restos de glucosa (glicosilaminas, glicosilisotiocianatos, ha-
lopropilglic6sidos) y de uridina (5'-0-[[sulfamido]carbonil]uridi-
na) debidamente funcionalizados con grupos reactivos que en este
apartado se van a transformar en distintos ané&logos de uridinadi-
fosfatoglucosa (149) en los que el puente difosfato se ha sustitui-
do por otras cadenas de diferentes estructuras y longitudes como

se indica a continuacién.

l) Variaciones en la estructura del puente

Para comprobar hasta qué punto un cambio bioiséstero

de un grupo -0- por uno -NH- en la cadena puente influia sobre 1la
accién antiviral se sintetizaron las 5'—9—[[[[(2“,3",4“,6"-tetra-
O-bencil- &X -D y 2",3",4",6"-tetra~-O-benzoil- (3 -D-glucopiranosil)
amino) carbonil]amino]sulfonil]-2',3'-0-isopropilidénuridinas 150

y 151

OR |
RO l? ? oél\N



Para comprobar de qué forma el orden en el que esta-
ban colocados los grupos funcionales influia en la actividad se
sintetizaron las 5'-O0-[[[[(2",3",4",6"-tetra-0-benzoil y 2",3",4",
6"-tetra-O-acetil- (d -D-glucopiranosil)amino]sulfonil]amino]carbo-

nil]-2',3'-0O-isopropilidénuridinas 152 y 153

0
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OR
152, R= Bz
153, R= Ac

2) Variaciones en la longitud del puente

Con el fin de determinar si la longitud del puen-
te influia en la actividad de estos compuestos se sintetizaron
la 5'-0-[[[[(2",3",4",6"-tetra-O-bencil- h-D-glucopiranosil)metil
amino]carbonil]amino]sulfonil]2',3'-0-isopropilidénuridina 154a
y su correspondiente 2',3'-0O-desisopropilidén derivado 154b en

los que la cadena puente estd aumentada en un eslabén.
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154a, R= C(CH;),

154b, R= H

Asimismo, se sintetizé la 5'—9—[[(2",3“,4",6"-tetra-
O-bencil- & -D-glucopiranosil)amino]tiocarbonil]-2"',3'-0O-isopropili-
dénuridina 155 en la que la cadena puente estd disminuida en dos

eslabones.
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3) Variacién en el punto de enlace

Finalmente se estudid el efecto que produciria una
variacién en el esqueleto estructural de estos analogos de UDP-glu-
cosa, cambiando la posicién de unidn del puente anadlogo de difosfa-
to al nuclebdsido. Para ello la glucosa con el resto propilico en
posicién 1 se unidé al &tomo de nitrégeno N-3 de la uridina en lu-
gor de al atomo de oxigeno 0-5' de dicho nucleésido.

De esta forma se sintetizé 3—§—[(2“,3“,4“,6“—tetra—
O-benzoil- o -D-glucopiranosil)oxipropil]-2',3'-0-isopropilidénuri-

dina 156.
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5.1 PREPARACION DE DERIVADOS DE UDP-GLUCOSA EN LOS QUE EL PUENTE

ANALOGO A DIFOSFATO TIENE DIFERENTE ESTRUCTURA

5.1.1 PREPARACION DE DERIVADOS 5'-0-[[(GLUCOPIRANOSIL)UREIDO]

SULFONIL]URIDINA

La sintesis de estos productos se llevdé a cabo median-

te el procedimiento general que se indica en el esquema 4.

O=C=N—SOZC1

Glicosilo—NH2 —> glicosilo—NH—CO—NH—SOZCl]

A B
HN

A

HO

X

—0
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HN
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GllCOSllo——NH—C—NH~”-O
o ;
c

Esquema 4




La reaccidén de las glucopiranosilaminas A cuya sin-
tesis se describié en el apartado 4.1 anterior, con clorosulfonil-
isocianato dié los clorosulfonilaminocarbonilamino glucésidos B que
por posterior reaccién "in situ" con 2',3'-0O-isopropilidénuridina
dié los compuestos deseados C.

A continuacién se describen los diferentes métodos
de sintesis empleados para la obtencidén de los compuestos menciona-
dos.

Concretamente, la reaccién de l-amino 2,3,4,6-tetra-
O-béncil-1l-desoxi- & -D-glucopiranosa 137 con clorosulfonilisociana-
to en cloruro de metileno seco, a una temperatura comprendida entre
-15¢ y -20¢c,seguida de tratamiento "in situ" del intermedio 157
asi formado con 2',63'-O-isopropilidénuridina 144 en presencia de
piridina como aceptor de hidracido condujo al 5'-O-[[[[(2",3",4",
6"-tetra-O-bencil- & -D-glucopiranosil)amino]carbonil]amino]sulfo-
nil]-2',3'-0-isopropilidénuridina 150 con un 45% de rendimiento.

El intermedio 157 se forma por reaccién del grupo
isocianato, mas reactivo frente a nucleéfilos que el grupo cloro-
sulfonilo del clorosulfonilisocianato, con el grupo l-amino de 137,
como se demostré por la deteccién de 2,3,4,6-tetra-O-bencil- & -D-
glucopiranosil urea 158, cuando la mezcla de reaccién se dejd en

contacto con la humedad ambiental.



4 S
BnO o BnO o
BnO 2| Bno \
|
Bn NH,, | \ BnO NH-C-NH-S0,-C1 J
137 157
0
OBn
HN I
BnO 4L\N
BnO 0
B 0 144
NH—U:-NH2 HO
58
W >< fo)

OBn

BnO o O¢L~
BnO N
Bn H—@—NH—SO -0

2

50

Andlogamente la reaccién de la l-amino 2,3,4,6-te-
tra—Q—benzoil—l—desoxi—(3 -D-glucopiranosa 138 con clorosulfonil-
isocianato y 2',3'-isopropilidénuridina 144 en acetonitrilo si-
guiendo un procedimiento idéntico al utilizado para la preparacién
de 150 condujo como se indica en el esquema 5 al correspondiente
analogo de UDP-glucosa 5'-O-[[[[(2",3",4",6"-tetra-O-benzoil-R -
Q—glucopiranosil)—amino]carbonil]amino]sulfonil]—2',3'—9—isopropi—

lidénuridina 151 con rendimiento del 28%.
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Las estructuras 150,151 se determinaron en base a
sus datos analiticos y espectroscédpicos.

La configuracién anomérica & del resto de tetraben-
cil glucosa del compuesto 150 no se pudo establecer con seguridad
a partir del espectro lH—RMN ya que la sefial del protédn andmero de
la glucosa aparece englobada en un multiplete complejo gque corres-
ponde a 1los -CHZ—de los grupos bencilo del azlcar y a los protones
H-2' y H-3' de la uridina. Sin embargo, se asigné como O debido
a que el derivado de glucosa de partida poseia dicha configuracién
y la reaccién del grupo amino con el isocianato al ser instanténea

no da lugar a isomerizaciones.



La configuracién anomérica del resto de glucosa
en el compuesto 151 se estableci6é como @' por el valor de la cons-
tante de acoplamiento J1"'2“= 8 Hz que estd de acuerdo con un aco-
plamiento axial-axial entre H-1" y H-2".

La unién del grupo clorosulfonilo de los interme-
dios 157 y 158 al oxigeno hidroxilico de la posicién 5' de la uri-
dina y no al NH de la posicién 3, se demostréd por la presencia en
los espectros de lH—RMN de 150 y 151 de un singlete a S 11,45 inter-
tercambiable con D20 que se asigné al 3-NH y que fué totalmente
similar al 3-NH de la 2',3'-O-isopropilidénuridina que aparece a
5 11,43 ppm. Esta asignacién fué confirmada por el desplazamiento
a campo bajo de las seflales correspondientes a los protones H-4' y
H-5' del resto de uridina en los espectros de 1H-RMN de 150 y 151
que aparecian a é 4,26 ; 5 4,05 ppm (para 150) y S 4,23
5 3,97 ppm (para 151) respectivamente, si se comparan con los
desplazamientos quimicos de los mismos protones de la 2',3'-0-iso-

propilidénuridina que aparecieron a é 4,06 y 3,56 ppm.

5.1.2 PREPARACION DE DERIVADOS DE 5'-O-[[(GLUCOPIRANOSIL)SULFAMIDO]

CARBONIL]URIDINA

La preparacién de este nuevo tipo de andlogo de
UDP-glucosa se llevé a cabo por reaccién de los bromuros de 2,3,4,
6-tetra-O-benzoil y 2,3,4,6-tetra-O-acetil- & -D-glucopiranosilo
conocidos 160 y 161 con la 5'-0-[[sulfamido]carbonil]-2',3'-0-iso-

propilidénuridina 146, cuya preparacién se describidé en el apartado



4.3 anterior, en disolucién de nitrometano y en presencia de cia-
nuro mercurico como aceptor de hidracido. De‘estas reacciones se

aislaron los analogos de UDP-hexosas 5'-0-[[[[(2",3",4",6"-tetra-
O-benzoil- y 2",3",4",6"-tetra-0O-acetil- (2 -D-glucopiranosil)ami-

no]sulfonil)amino]carbonil]-2',3'-0-isopropilidénuridina 152 y 153

con rendimientos del 31% y 32% respectivamente.
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La asignacién de la configuracién anomérica ﬁ: de
los restos de glucopiranosilo de los productos obtenidos 152 y 153
se basa en el mecanismo propuesto para este tipo de reaccién de
glicosilacién y en varios antecedentes de reacciones de glicosila-
cién de sulfamidas con azudcares acilados mediante este mismo pro-
cedimiento, que condujo a glicésidos de configuracidén anomérica
(3 147.

Segdin el mecanismo aceptado148 (esquema 6) la rea-
ccién de glicosilacién en el método del cianuro mercurico-nitro-

metano es iniciada por el &tomo de mercurio, que con su



electrofilia, facilita la disociacién del ién haluro del haloazu-
car. Si la posicién 2 de dicho azucar estd sustituida con grupos
aciloxi, estos participan en la reaccién para formar el ién acilo-
xonio ciclico 162, que obliga a la base a atacar al azucar por el
lado contrario al que ocupa dicho grupo aciloxi. A continuacién

se forma la sal cuaternaria del nuclebésido que se estabiliza por

pérdida de un protén para dar lugar al nucledsido deseado.

Esquema 6
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Si la disposicion de los sustituyentes unidos a
los C-1 y C-2 del azucar es cis , como ocurre en el caso de la o

-haloribosa y la Ci—haloglucosa, para que tenga lugar la asisten-
cia anquimérica es necesaria una anomerizacién previa. Esta anome-

rizacién estd catalizada precisamente por iones haluro. De hecho,



este control estereoquimico es una de las ventajas mas importan-
tes del método, puesto que conduce en el caso de ribosa y glucosa
a nucle6sidos de configuracidédn anomérica (5 .

La estructura de los compuestos 152 y 153 sinteti-
zados se establecid en base a sus datos analiticos y espectroscéd-
picos.

La configuracién (5 del resto de tetraacetil gluco-
sa de 153 no pudo determinarse a partir del espectro de 1H--RMN ya
que la seflal correspondiente al protdédn anémero de la glucosa apa-
rece englobada junto a las seflales de H-5 y H-2" en un multiplete
complejo a J 5,58-5,63 ppm. Sin embargo, la estructura de 1,2-gli-
co6sidos a que da lugar el método de glicosilacién empleado, per-
mitié asignar la configuracién anomérica ﬂ<al resto de glucopira-
nosilo de 153.

La configuracién (5 del resto de tetrabenzoil glu-
cosa de 152 se determindé en base al espectro de lH-RMN en el que
aparecia una sefial a 3 5,40 ppm correspondiente a H-1" y que
presentaba una J1"'2"= 7 Hz, cuyo valor estd de acuerdo con una

configuracién axial para dicho protén.



5.2 PREPARACION DE DERIVADOS DE UDP-GLUCOSA EN LOS QUE EL PUENTE

ANALOGO A DIFOSFATO TIENE DIFERENTE LONGITUD

5.2.1 PREPARACION DE DERIVADOS DE 5'-0-[[(GLUCOPIRANOSIL )ME-

TIL]UREIDO]SULFONIL]URIDINA

La reaccién de l-amino-2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-

O-bencil-l-desoxi-D-glicero-D-ido-heptitol 64 con clorosulfonil-

isocianato en cloruro de metileno seco, a una temperatura compren-
dida entre -15 y -209C, seguida de tratamiento "in situ" del in-
termedio 163 asi formado con 2',3'-O-isopropilidénuridina en pre-
sencia de piridina como aceptor de hidracido condujo al 5'-0-[[[[
(2",3",4",6"-tetra-0O-bencil- « -D-glucopiranosil)metilamino]carbo-

nil]amino]sulfonil]-2',3'-0-isopropilidénuridina 154a con un ren-

d;miento del 40%.

OBn
OBn
BnO
BnO 0 0=C=N-50,C1 - 9
BnO > n ﬁ
Bn
H.,-NH-C-NH-SO,-C1l
CH)NH, 63 2 2
64 .
144 0
OBn
HN
BnO , 4;\ l
N
BnO Y
BnO ﬁ
CHZ—NH— -NH-S-0 o

154a ;XQ




En este caso y con vistas a una mayor homogeneidad
en la nomenclatura que permita relacionar entre si las estructuras
de los distintos analogos de nucleosidodifosfatohexosa, el compues-
to 154a se considera derivado de glucosa en vez de derivado de D-

glicero-D-ido-heptitol.

La estructura de 154a se determiné en base a sus da-
tos analiticos y espectroscédpicos.

La configuracidén anomérica del resto de glucosa de
este compuesto no pudo determinarse a partir del valor de la cons-
tante de acoplamiento Jl“,2“' pués la sefal correspondiente al
protén andémero, aparece englobada en un multiplete complejo que
incluye las sefales de los metilenos de los grupos bencilos. Sin
embargo, dado que la estructura del producto de partida 64 se ha-
bia establecido inequivocamente como & y que dicha estructura en
las condiciones de reaccién empleadas no era previsible que expe-
rimentase isomerizaciones, se dedujo que la configuracién anomé-
rica ol se mantenia para el resto de glucosa de 154a, es decir,

configuracidon D-glicero-D-ido para el heptitol.

La unién del grupo sulfonilo del fragmento puente
a la posicién 5' de la uridina en l54a se demostré por la presen-
cia en el espectro de 1H—RMN de un singlete ancho a <S 10,85 ppm
intercambiable con D20 que se asigndé al 3-NH de le uridina, asi
como por el desplazamiento a campo mas bajo le 0,1y DS 0,5
ppm de las senales de los protones H-4' y H-5' respectivamente ,
en comparacién con las sefiales de los mismos protones de la 2',3'-

isopropilidénuridina.

Con el fin de disminuir la toxicidad que presentaba



el compuesto 154a debida a la presencia del grupo protector isopro-
pilidén, fué necesaria la preparacién de 154b al que se llegd por
tratamiento de l154a con &acido trifluoroacético/agua (5:1) a tem-
peratura ambiente. La formacién de 154b se constatd en el espectro
de 1H-RMN por la desaparicién de los dos singletes a 5 1,25 y

é 1,50 ppm correspondientes al grupo isopropilidén de 154a.

5.2.2 PREPARACION DE 5'-0O-[[(GLUCOPIRANOSIL)OXI]PROPIL]URIDINA

La obtencién del 5'-0-[[(2",3",4",6"-tetra-O-bencil -
- -D-glucopiranosil) amino]tiocarbonil]—Z',3'—g—isopropilidén—
uqidina 155, se llevé a cabo mediante reaccién del isotiocianato
de 2,3,4,6-tetra-0-bencil- X -D-glucopiranosilo 128a (previamente
sintetizado en el apartado 3) con el 5'-OH de la 2',3'-0O-isopro-

pilidénuridina en acetonitrilo seco a reflujo.

HO
o BnO
- + ) BnO .
Bn NH—C — O Ur
BnO N-c-s )K? 0
128a 144 155 o 0




La sintesis de 155 esta basada en la gran reactivi-
dad del grupo isotiocianato frente a nucleéfilos tales como alcoho-
les, aminas, etc.

La identificacién de 155 se realizé basandose en da-
tos analiticos y espectroscépicos. La desaparicién en IR de la banda
a 2050 cm_l, caracteristica de la funcién NCS, junto con la apari-
cién a 3200 cm_l de una banda caracteristica de amina y otra a 1680
cm_l caracteristica del grupo carbonilo de naturaleza imidica de la
uridina, demostraba que se habia producido el ataque de ésta al gru-
po isotiocianato de 128a. Este ataque tenia lugar por el OH en 5'
de la uridina ya que en el espectro de lH-RMN aparecia a 6.9,10
ppm la seflal correspondiente al 3-NH libre del resto uridina de 153.
En este caso las sefilales correspondientes a los protones H-5' de la
ribosa aparecen menos desplazadas con respecto a las de estos mismos
protones en la isopropilidénuridina que en las demd&s UDP-hexosas
sintetizadas , por no ser el agrupamiento tiocarbonilo unido a la
posicidén 5'-0 suficientemente desapantallante.

La configuracién anomérica del resto de glucosa se
estableci6é como oA en base al valor de la constante de acoplamiento
Jl“,2“= 3,66 Hz medida en la sefial correspondiente al H-1" que apa-
recia a £ 4,66 ppm y que indicaba una disposicién ecuatorial para

dicho protén.



5.3 PREPARACION DE 3-N-[[(GLUCOPIRANOSIL)OXI]PROPIL]URIDINA

La sintesis de este producto

se llevé a cabo por

raaccién de los 3-halopropil 2,3,4,6-tetra-O-benzoil- & -D-gluco-

piranésidos 141 y 143, cuya sintesis se describidé en el apartado

4.2 anterior con 2',3'-O-isopropilidénuridina para dar el analogo

de UDP-glucosa 3-N-[[(2",3",4",6"-tetra-O-benzoil- d-D-glucopira-

nosil)oxi]propil]—Z',3'—g—isopropilidénuridina 156.

OBz
BzO
BzO
+
BzO
—CH2-CH2—CH2-X
141, X= Br
143, X=1
E— OBz
BzO O
BzO
BzO —_CHf_'CHi_—
- 156, R= H
164, R= COCH3
La reaccidtn se llev6d

X

144

Q
CHZ——N I
04¢L\N
RO
0

a cabo en acetonitrilo seco

a reflujo y en presencia de tamiz molecular y condujo al producto

deseado 156 con un 37% de rendimiento.



La estructura del compuesto 156 se determiné en base
a sus datos analiticos y espectroscdpicos.

La configuracién anomérica d del resto de tetraben-
zoil glucosa se estableci6 a partir del espectro de 1H-RMN. La se-
nal correspondiente al protén anémero de la glucosa a 4 5,31 ppm
aparece como un doblete estrecho practicamente superpuesto con la
sefial de H-2" por este motivo, resulté dificil medir la constante
de acoplamiento Jl"2" en H-1". Sin embargo, dicha constante se pudo
medir con facilidad en la senal correspondiente al H-2" que apare-
cia a 5 5,34 ppm en forma de cuadruplete, con una constante de
acoplamiento grande, correspondiente al acoplamiento J2“’3“= 8 Hz
y otra pegqueriia Jl”,2"= 3 Hz debida sl acoplamiento entre H-1" y
H-2".

La unién del compuesto 141 al 3-NH de la uridina y
no al oxigeno hidroxilico de la posicién 5', se demostrd por la
presencia en el espectro de 1H-—RMN de 156, de un singlete ancho
que aparece entre 5 2,50-2,80ppm intercambiable con D20 y atri-
buible al grupo 5'-OH y por la ausencia de seflales a 8 11,00-11,50
ppm intercambiables con D20, caracteristicas del 3-NH libre de 1la
uridina. La alquilacién del 3-NH también se pudo comprobar por via
quimica. La acetilacién de 156 con anhidrido acético/piridina a
temperatura ambiente dié un producto (164) de recorrido cromatogra-
fico superior al de partida. El espectro de 1H-—RMN de dicho pro-
ducto acetilado 164 mostré, junto a la desaparicién del singlete
ancho correspondiente al 5'-OH de la uridina, la aparicién de un
singlete a 8' 2,05 ppm asignable al metilo del acetilo.

El hecho de que el producto 156 pudiese ser aceti-

lado facilmente, junto con el desplazamiento quimico a é 2 ppm



del grupo metilo indicaron que dicho acetilo era de tipo éster y no
de tipo imida, puesto que en este Gltimo caso la sefial del metilo
deberia aparecer a campo mas bajo. Esta asignacién se comprobd
también por el espectro de IR que dié una banda a 1790 cm-l, carac-
teristica del grupo carbonilo de un éster.

El hecho de que la reaccién de alquilacién se pro-
duzca sobre el 3-NH y no sobre el 5'-OH responde a la conocida ma-
yor reactividad frente a la alquilacién de dicho 3—NH150. Por el
contrario, la posicién 5'-OH es més reactiva frente a la acilacién,

lo que explica que las reacciones con el grupo clorosulfonilo de

los intermedios 157, 159 y 163 se dirijan unicamente a dicha posi-

cién 5'-OH.

Asi mismo, se hicieron algunos intentos para dirigir
la reaccién de alquilacién del bromuro de glucopiranosiloxipropilo
a la posicién 5'-OH de la uridina. Por ello, y en vistas de la me-
nor reactividad de esta posicidén frente a la alquilacién, se pro-
cedid6 a la activacidén por reaccién de la isopropilidénuridina 144,

con 6xido de bis(tri-n-butilestafio) para dar el derivado 165142,

0

RN

1|
0NN
HO (C4Hg) 3Sn-0~
o + o[sn(Cc,Hq)3], ——
5
X



La reaccién de este derivado 165 con los dos bromopropil y iodo-
propil glucopiranésidos 141 y 143 en condiciones de reaccidén analo-
gas a las descritas anteriormente, condujo al mismo producto 3-N-
alquilado 156, obtenido anteriormente

Con el fin de evitar la reaccidén de alquilacién en
la posicidén 3-N de la uridina se procedidé a su bloqueo mediante la
preparcién de la 3-N-benzoil-2',3'-O-isopropilidénuridina 166. Los
distintos intentos de alquilacién de 166 y de su derivado organo-
estannico activado en posicién 5', también condujeron al 3-N-[[glu-
cosil]propil]derivado 156, debido a que en el medio de reaccién se
producia la 3-N-desbenzoilacién, gener&ndose el compuesto 144 o el
165 que por reaccién con el halopropilglucésido correspondiente
daba el producto de 3-N-alquilacidén 156. Resultados andlogos se han
obtenido en distintos intentos de O-alquilacién en otros nucleébsi-
dos (citidina y adenosina) por Moffatt y colaboradoreslSl.
La utilizacién de otros métodos de alquilacién mds

clasicos, que utilizan bases como A920 o NaH, condujeron a mezclas

complejas de las que no pudo aislarse ningin producto definido.
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Los puntos de fusién se midieron en un aparato Ko-
fler y no estan corregidos.

Los andlisis elementales fueron realizados por J.
Prieto y por Eutiquio Barbero, bajo la direccién del Dr. Calderdn
en el laboratorio de microanalisis del C.N.Q.O.

Los espectros de lHRMN fueron resgistrados en un
espectrémetro Varian EM-390 a 90 MHz, en un Varian XL-300 a 300
MHz, utilizando TMS como referencia interna.

Los espectros de IR se registraron en un espectofo-
témetro Perkin-Elmer, modelo 257.

Los poderes rotatorios se determinaron en un pola-
rimetro Perkin-Elmer 141.

Las cromatografias preparativas se realizaron en
placas de 2 mm de grosor, con gel de silice HF254 Merck. Las cro-
matografias en placa fina analitica se realizaron en cromatofolios
de 0,2 mm de espesor, con gel de silice tipo 60 Merck F254. Los
compuestos se detectaron con una lampara de luz UV de 254 nm y/o
mediante pulverizacién con una disolucién de &cido sulfuarico-eta-
nol (3:7) y calentando.

Las separaciones cromatograficas en columna se rea-
lizaron con gel de silice Merck tipo 60, 70-230 Mesh y 230-400

Mesh.



7 PREPARACION Y ORIGEN DE LOS PRODUCTOS DE PARTIDA

D-( + )-Glucosa anhidra.- Procedencia comercial Carlo Erba
Clorhidrato de D-Glucosamina.- Procedencia comercial F.E.R.O.S.A
D-(-)-Ribosa.- Procedencia comercial Fluka A.G
D-Manosa.- Procedencia comercial F.E.R.O.S.A
D-(-)-Arabinosa.- Procedencia comercial Carlo Erba
Uridina.- Procedencia comercial Fluka A.G
Cianuro de trimetilsililo.- Procedencia comercial Fluka A.G
3-Bromopropanol. - Procedencia comercial Merck
Clorosulfonilisocianato.- Procedencia comercial Merck

Oxido de bis-(tri-n-butilestafio).- Procedencia comercial Fluka A.G

2,3,4,6-Tetra—0—bencil-c>(—_Q_-glucopiranosa153

1l.-Sintesis de metil-d -D-glucopiranésido

Se hizo pasar una corriente de cloruro de hidrége-
no seco en metanol anhidro (40 g, 50 mL), enfriando con hielo y
en ausencia de humedad, hasta que el peso se incrementd en 1 g.
A esta disolucidén se le anadié metanol anhidro (360 g, 456 mL)
hasta conseguir una disolucién de a4cido clorhidrico al 0,25%. Se-
guidamente la disolucién se mezclé con D-glucosa finamente pulve-
rizada (100 g, 0,55mol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
72 h en ausencia de humedad. Se enfrié a 0 2C y se rascd para ini-

ciar la cristalizacién. Después de 12 h enfriando a 0 oC se filtré



a vacio y el filtrado se lavé con metanol frio (2x 20 mL). Con
las aguas madres y de lavado se siguidé el mismo proceso de reflujo
y cristalizacién. Se unieron las distintas porciones y se recris-
talizaron de metanol obteniéndose 22,84 g (53%) del producto de-

153

seado. P.f 166-168¢2C P.f biblio l164-1652C.

.
’

2.- 2,3,4,6-Tetra—g—bencilr»d—g—glucopiranosa

Una suspensién de metil o-D-glucopiranésido (20g,
0,1 mol) e hidré6xido potasico pulverizado (100g, 1,78 mol) en dio-
xano seco se calentd a reflujo suave con agitacién mientras se
anadi6é, durante un periodo de 15 min, cloruro de bencilo (127,2 mL
1,1 mol). Se continué el reflujo y la agitacién durante otros 30
min y a continuacién se destild el dioxano. El residuo obtenido se
enfridé y se le afnadidé agua suficiente para disolver la masa cris-
talina. El1 metil-2,3,4,6-tetra-O-bencil- ™ -D-glucopiranésido se
extrajo de la disolucibébn acuosa con éter etilico. Los extractos
étéreos se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sédico an-
hidro, se filtraron con carbén activo y se concentraron a presién
reducida. El1l residuo siruposo se disolvid en acido acético glacial
caliente (1 L) y se diluydé con &acido sulfurico 2 N (216 mL) a ebu-
llicidén. Después de mantener la disolucién durante 2 h a una tempe-
ratura préxima a los 1002C se diluydé de nuevo con &cido sulfiari-
co 2N (216 mL) y se continud la calefaccién durante 24 h. La mez-
cla resultante se enfri6, se vertidé sobre agua (8 L) y se dejé
durante dos dias a temperatura ambiente. Tras recoger el producto
crudo por filtracién se recristalizé de metanol, dando 15,6 g (28%)

153

del producto deseado. P.f 151-1539C; p.f bibl 151-152¢9C .



1-O-Acetil-2,3,4,6-tetra-0O-bencil-D-glucopiranosa (61a)154

A una disolucién de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-gluco-
piranosa (4,04 g, 7,2 mmol) en 15 mL de piridina, enfriada exter-
namente con bafo de hielo se le afladieron gota a gota 10 mL de an-
hidrido acético. Se continué la agitacién a temperatura ambiente
hasta la desaparicién del producto de partida y la masa de reaccién
se vertidé sobre agua-hielo y se extrajo con cloroformo. La fase clo-
roférmica se lavd sucesivamente con SO4H2 (2N), bicarbonato sédico
y agua. Después de secar sobre sulfato sédico vy evaporar el disol-
vente se obtuvieron 4,15 g (95%) del producto deseado en forma de

15

jarabe amarillo. Ey]D+ 47° (c 1, cloroformo); [ ] bibl 4 +51°

(c 4,2, benceno)

Cloruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopiranosilo (122)154

Se disolvieron 2,91 g (5 mmol) de 2,3,4,6-tetra-
O-bencil- & -D-glucopiranosa en cloruro de tionilo (10 mL) y la
disolucién resultante se calenté a 702C durante 3 h. A continuacién
se evapord el disolvente y el residuo se liberd del cloruro de tio-
nilo que no habia reaccionado por adicién de tolueno y evaporacién
a sequedad tres veces. De esta forma se obtuvo el producto deseado

(3 g, 100%) en forma de sirupe marrén. [o¢ ], 100°

pib11?% 95°

(c 1, clorofor-

mo); [« (c 4, benceno).

Ip



Bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o -D-glucopiranosilo (161)155

En un matraz de tres bocas, de un litro de capaci-
dad, equipado con un agitador eficaz y un termémetro, se enfriaron
400 mL de anhidrido acético destilado con una mezcla agua-hielo. Se
anadieron, gota a gota, 2,4 mL de &cido perclérico al 60-70%.

Se dej6é a la solucidén alcanzar la temperatura ambiente, y se le
anadieron durante un periodo de aproximadamente 30 min, 100 g de D
(+ ) glucosa anhidra, a una velocidad tal, que la temperatura de
la reaccién se mantuviese entre 30 y 402C. Una vez acabada la adi-
cién, se enfrié la mezcla con un bafio de agua hasta 209C y se afa-
dieron sucesivamente 30 g de fésforo rojo, 180 g (58 mL) de bromo
y 36 mL de agua, gota a gota, manteniendo siempre la temperatura
de la mezcla de reaccién a 202C. Cuando la mezcla alcanzé la tempe-
ratura ambiente, se agité durante 2 h. Se adicionaron entonces 300
mL de cloroformo, filtré&ndose la mezcla sobre lana de vidrio. El
matraz y la lana de vidrio se lavaron con 50 mL de cloroformo que
se unieron al filtrado. El1l filtrado se vertié sobre 800 mL de mez-
cla agua-hielo y la mezcla se separé en un embudo de decantacién.
La fase acuosa se traté con 50 mL de cloroformo, y la fase cloro-
férmica se lavdé con 300 mL de agua helada. Los extractos clorofér-
micos unidos se trataron,en un embudo de separacién, con 500 mL de
solucién saturada de bicarbonato sédico. La fase clorofédrmica re-
sultante, se agité durante 10 min con 10 g de &cido silicico. Des-
pués de filtrar el acido silicico, queddé una solucidédn debilmente
amarilla que se evapord a presiédn reducida (temperatura del bafo

menor de 602C). La masa cristalina resultante se transfirié a un



mortero con la ayuda de 500 mL de una mezcla (2:1) de éter de pe-
tréleo y éter sulfidrico, trituré&ndose con el disolvente. La mezcla
triturada se filtr6é y el residuo s6lido se lav6é con 50 mL de éter
anhidro frio. El bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-X-D-glucopira-

nosilo crudo se secd a presidn reducida sobre hidréxido sédico.

Rendimiento 144 g (63%). P.f 78-84°C; p.f bibl'”> 79-84°. se re-
cristalizé de éter sulfurico-hexano. P.f 87-890; p.f bibl155 88-
89°. [«], 198° (c 1, cloroformo); [«], bibl™>> 198°

3,4,6-Tri-O-acetil-D-glucal (19)156

Una suspensién de o -acetobromo glucosa (161) (10
g, 0,024 mol) en 100 cc de una mezcla al 50% de Acido acético-
hielo, se traté, lentamente y con agitacidén vigorosa, con 20 g de
zinc en polvo, manteniendo la temperatura a 202C. A esta temperatu-
ra se agité la mezcla vigorosamente durante una hora y media, duran-
te la cual el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil- X-D-glucopirano-
silo va pasando poco a poco a la disolucidén. Transcurrido este
tiempo, el residuo sélido de zinc se filtr6, procurando que nunca
quede seco, pués podria inflamarse. La solucidén clara resultante
se concentré a vacio a una temperatura menor de 40QC hasta que apa-
recié un precipitado blanco de sales de zinc. La mezcla se diluyd
con 100 cc de agua, apareciendo un aceite que se extrajo con éter
repetidamente. Los extractos étereos reunidos se lavaron sucesiva-
mente con solucién de bicarbonato sédico y agua. El extracto étereo
se secd con sulfato sbédico y se evapord a vacio. La inoculacién del

aceite incoloro resultante da lugar a una répida cristalizacién



del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.
Para la purificacidn se recristalizé el sé6lido de
etanol absoluto, afnadiendo luego éter de petrdleo hasta turbidez.

156

Rendimiento: 5,3 g (81%). P.f 52-532C ; p.f bibl 54-559C. D’]D

-19,2° (c 1, cloroformo); [o], bibl136 _15,76°,

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-hidroxi-D-glucal (80)>>’

METODO A

A una solucién enfriada con hielo de 4,1 g (10 mmol)
de bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil- & -D-glucopiranosilo en 5 mL
de dimetil formamida anhidra, se le anadieron gota a gota 1,67 g
(11 mmoles) de 1,5 diazabiciclo [5,4,0] undec-5-eno. La reaccién
se dejé durante 6 h a temperatura ambiente, tratadndose entonces
con 15 mL de mezcla agua-hielo. Se forman 2,8 g (85%) de un s6-

157

lido blanco, que cristaliza de agua. P.f 64-652C; p.f bibl 65-

o o) 7

662c. [=], -20° (c 1, etanol; [o], -20,4° (c 1, etamol)™

METODO B

A una solucién enfriada de 4,1 g (10 mmol) de bro-
muro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosilo en 40 mL de ben-
ceno anhidro se arnaden 1,75 g de l,5-diazabiciclo[5,4,0]undec—5-
eno. Al cabo de pocos minutos aparece un precipitado blanco. La
mezcla se dejdé durante 16 h a temperatura ambiente, el sé6lido se

eliminé por filtracién y se lavd cuidadosamente con benceno. La



solucién bencénica se lavd tres veces con porciones de 50 mL de
agua y se sec6é con sulfato magnésico anhidro. Por evaporacién se
obtuvo un sirupe que cristalizé por trituracién con agua. Finalmen-
te se obtuvieron 2,25 g (68%) de cristales idénticos en todos los

aspectos a los obtenidos por el método A.

Etil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-X -D-eritro-hex-2-enopiranésido
8
(95)8°

Una solucién de 5 g (18,4 mmoles) de 3,4,6-tri-0-
acétil-g—glucal en una mezcla de 20 mL de benceno anhidro y 1,8
mL (1,7 mmoles) de etanol absoluto se tratdé con 1 mL de trifluo-
ruro de boro eterato. Después de agitar a temperatura ambiente du-
rante 25 min, se anadieron a la mezcla, lentamente y con agitacién,
10 g de carbonato sé6dico hasta neutralizacién. Se elimind el sé6li-
do por filtracién y el disolvente se evapordé a vacio; el sirupe
resultante se triturdé con etanol frio dando lugar a 2,8 g de etil
4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi- & -D-eritro- hex-2-enopiranésido. De
las aguas madres se obtuvo otra porcién de 0,5 g de producto idén-
tico al de la primera cristalizacién. Rendimiento total 70%. P.f

98-999C; p.f bibl%>

bib1%> 100°.

100-101eC. [e] 99° (c 1, cloroformo); [e]p

Metil 4,6-O—bencilidén—c’(-g—glucopiranésido158

Una mezcla de metil o-D-glucopiranésido (5 g, 26

mmol), cloruro de zinc (3,75 g, 27,5 mmol) finamente dividido y



benzaldehido (12,5 mL) se agité6 a temperatura ambiente durante 18-
48 h. La masa de reaccién se vertidé sobre agua-hielo (125 mL). Se
inoculé la mezcla con cristales y se mantuvo bajo refrigeracién
16 h. Se anadié éter de petrdleo (10 mL) y se agitdé durante media
hora con el fin de eliminar el exceso de benzaldehido. A continua-
cidén, se extrajo la mezcla con agua fria, éter de petréleo y por
ultimo otra vez con agua fria. La fase organica se evapord a vacio
y el producto obtenido se secé al aire durante 16 h y luego se man-
tuvo a vacio a 702C durante unas horas. De esta forma se obtuvieron
3,86 g (54%) del producto deseado.

El metil 4,6-0-bencilidén- K -D-glucopiranésido pue-
dé ser recristalizado de agua caliente o de cloroformo-éter, dando
lugar al producto deseado en forma de agujas. P.f 164-1652C; p.f

158 158

bibl 163-164eC. [o], 105° (c 1, cloroformo); [ox] bibl

(o]

110~ (c 2, cloroformo).

Metil 4,6-0O-bencilidén-2,3-di-O-p-tolilsulfonil- X -D-glucopirand-
159

sido (113)

A una disolucién fria (52C) de metil 4,6-0O-bencili-
dén- X -D-glucopiranésido (1 g, 3,5 mmol) en piridina (3,5 mL) se
le anadié cloruro de p-toluensulfonilo (1,4 g, 7,3 mmol) durante
un periodo de 15 min, aproximadamente. La mezcla se agitdé durante
48 h a 309C y se vertid sobre agua. La fase organica se extrajo
con cloroformo, se lavé con Acido sulfarico al 5%, con una diso-

lucidén de bicarbonato sédico y finalmente con agua. Los extractos



clorofdrmicos se secaron, filtraron y evaporaron a sequedad. El

residuo obtenido se recristalizé6 de etanol para dar el producto

deseado (0,9g,43,06%). P.f 148-1492C; p.f bibll>’

o 59

148-1492C. [ ],

(o]

10° (c 1, cloroformo); [« ]j bib1l 13~ (c 1,5, cloroformo).

Metil 2,3-anhidro-4,6-0O-bencilidén- X -D-alopiranésido (108)159

A una disolucién de metil 4,6-O-bencilidén-2,3-di-0O-
p-toluil-sulfonil-X-D-glucopiranésido (1 g, 1,7 mmol) en piridina
seca, se le anadié una disolucién de sodio (0,14 g, 6 mmol) en
metanol (3,2 mL). La mezcla se agitdé durante 24 h a temperatura
ambiente y se le anadidé agua (4 mL). El s6lido precipitado fué
filtrado, lavado y recristalizado de cloroformo-éter para dar

0,37 g (82%) del producto deseado. P.f 200QC; p.f bibl159 199-200¢2

[ ]D 133° (¢ 1, cloroformo); [ol]D 140° (¢ 2,2, cloroformo)159

Cloruro de 2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-tri—0—acetil—‘x-g-glucopira-

nosilo (118)1°°

l.- Acetamido-2-deoxi-X -D-glucopiranosa

Se anadieron 11,50 g (500mmol) de sodio en peque-
flas porciones sobre 500mL de metanol frio. Cuando todo el sodio
se habia disuelto se calentdé la solucidén a 252C y se anadié hi-
drocloruro de 2-amino—2—deoxi—C*-g—glucosa (110 g, 510 mmol). La

mezcla se agité durante 5 min y a continuacién se filtré



rapidamente con el fin de que la base libre no cristalizase. El
filtrado se lavé dos veces con porciones de 100 mL de metanol.

Los filtrados que estaban supersaturados del aminoazucar, fueron
tratados inmediatamente con 60 mL (630 mmol) de anhidrido acéti-
co, mientras se enfriaba externamente el matraz de reaccidén. La
disolucibén se mantuvo durante 16 h a 252C y a continuacién se en-
frié a 02C durante unas horas para completar la cristalizacién.

Se filtrdé el sélido, se lavdé con 100 mL de metanol y con 3 x100 mL
porciones de éter. De esta forma se obtuvieron 102-106 g (92-96%)
del producto deseado . P.f 204¢9C: p.f bibl160 203-2059C decomp.

[a]D 73 60

© (c 1, cloroformo); [cx]D bibl1 75° (inicial, ex-
trapolado) 41

© (c 2, agua). E1l producto se obtiene lo suficien-

temente puro como para ser utilizado en el paso siguiente. No
obstante se puede cristalizar disolviéndole en la minima canti-
dad de agua y anadiendo 7-8 volumenes de etanol seguido de adi-

cidén de éter hasta turbidez.

2.- Cloruro de 2-acetamido~3,4,6—tri—g-acetil—2—desoxi—o(—g—gluco—

piranosilo

En un matraz con refrigerante se colocaron 50 g
(226 mmol) de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa seca, a continuacién
se anadieron 100 mL de cloruro de acetilo a través del refrige-
rante. La mezcla se agit6 durante 16 h intentando mantener la tem-
peratura a 252C. La mezcla de reaccién hirvié esponténeamente du-
rante la primera hora de reaccién.

A través del refrigerante, se afnadieron 400 mL

de cloruro de metileno y la solucién se vertié sobre 400 g de



hielo y 100 mL de agua. Se extrajo la fase orgénica, se vertid
sobre una mezcla de agua-hielo y 400 mL de solucién saturada de
bicarbonato sédico extrayéndose de nuevo la fase organica. Dicha
fgse se sec6 sobre sulfato magnésico. Todo el proceso de lavado
debe durar 15 min como maximo. Después, se concentr6 la disolu-
cién hasta 75 mL (509C), se anadieron 500 mL de éter seco y se
dejé en reposo hasta que el producto cristalizé. Después de fil-
trar y lavar con dos porciones de 150 mL de éter seco se obtuvie-
ron 55-65 g (67-79%) del producto deseado. P.f 128-129¢2C; p.f

160 160

bibl 127-128ec. [«], 100°

(c 1, cloroformo); [0(]D bibl

llOo(c 1, cloroformo).

1,2,3,5-Tetra—0—acetil—P)—g—ribofuranosa161

Una disolucién de 32 g de D(-) ribosa en 500 mL
de metanol seco se tratdé con 2,5 mL de Acido sulfurico concentra-
do, y se dejé a una temperatura de 0 a 32C durante 12-14 h, al
cabo de las cuales se neutralizé con 100 mL de piridina seca. La
mezcla se evapord a sequedad y el residuo se disolvié en 250 mL
de piridina seca. Esta disolucién se enfrid en bafio de hielo, se
anadieron 100 mL de anhidrido acético y se dejé a temperatura am-
biente durante dos dias concentrandose a continuacién a presidn
reducida. El residuo se disolvié en 1 L de cloroformo y la di-
solucién se lavd tres veces con 100 mL de agua, se secd con sul-
fato s6édico y se evapordé a sequedad. El sirupe resultante se di-
solvidé en una mezcla de 300 mL de &cido acético y 70 mL de anhi-

drido acético. La disolucién se enfrid en bafio de hielo, se tratéd



con 15 mL de acido sulfurico concentrado y se dejé a temperatura
ambiente durante 12 h, al cabo de las cuales se afiadieron con agi-
tacién 400 g de hielo. La disolucién resultante, se extrajo con
cloroformo, se lavdé con agua y luego con una disolucién acuosa de
bicarbonato sédico, se secdé y por Ultimo se evapord para dar un
sirupe espeso, que se traté con 40 mL de etanol frio. Precipité

de esta forma el producto deseado en forma de sé6lido blanco,

161

(28,70 g, 45%). Pf 77-809C; p.f bibl 79-829C.

Cloruro de 2,3,5-tri-O-acetil-D-ribofuranosilo (119)162

Una disolucién fria (0eC) de 1,2,3,5-tetra-O-ace-
til-{g-g—ribofuranosa (5g, 15,7 mmol) en cloruro de metileno an-
hidro ( 32 mL ) se saturé con cloruro de hidrdgeno seco y se dejé
a 09C durante 1 h, manteniendo un lento burbujeo de HCl para con-
servar la saturacién. A continuacién se concentré la disoluciédn
a la temperatura de 252C y el residuo se coevapord con xileno
(3X5 mL) para dar un jarabe que se conservé a vacio a -249C has-

ta el momento de su utilizacién

1,2,3,4—tetra—0-benzoil-°(-Q-arabinopiranosa 163

Sobre 75 mL de piridina seca a reflujo se fueron
anadiendo 10 g de (3 -D-arabinosa. La disolucién se mantuvo durante

24 h a temperatura ambiente. A continuacién se enfrié en bafo de



hielo y se agité vigorosameente mientras se fueron afadiendo de ma-
nera gradual 39 mL (5 mol) de cloruro de benzoilo. Seguidamente,

se dejé la mezcla de reaccién durante un dia a temperatura ambiente.
Se anadié 1 mL de agua y la mezcla se diluydé con 75 mL de cloruro
de metileno y se lavd dos veces con acido sulfurico 3N frio y dos
veces con solucién saturada de bicarbonato sédico. La disolucidn de
cloruro de metileno se secéd con sulfato sédico, se filtrd y se con-
centrd a presién reducida (40-459C). El1l sirupe resultante se disol-
vidé en 100 mL de etanol absoluto y se concentrdé bajo presidén redu-
cida, cristalizando el producto deseado. La masa semi-cristalina

se disolvidé en 700 mL de metanol a reflujo. Después de enfriar, se
obtuvo el producto deseado en forma de cristales. Rto 11,1 g (29%).

P.f 1649C; p.f bib11®3

bib1103 -114°

163°. D*]D -120° (¢ 1, cloroformo); Lx]D

(cloroformo).

Bromuro de 2,3,4-tri-O-benzoil- (3 -D-arabinopiranosilo (120)164

Se disolvieron 4,6 g de cualquier anémero o mezcla
de andmeros de tetra-O-benzoil arabinopiranosa en 4,6 mL de cloruro
de metileno. A continuacién se afadieron 9,2 mL de una solucién de
bromuro de hidrégeno en acético glacial (32%) y se dejé la solucibn
a temperatura ambiente 2,75 h. Seguidamente se diluydé la mezcla de
reaccién con 20 mL de cloruro de metileno y se vertid sobre hielo.
La fase organica se liberé de &4cido por sucesivos lavados con agua
-hielo y solucién acuosa de bicarbonato sédico. Después de secar
con Na2804, se filtrdé la solucién a través de una delgada capa de

carbdn activo, y se concentré a vacio (40-4592C) obteniendose un



jarabe. Dicho jarabe se disolvié en 1 mL de éter seco, y se afa-

dieron 6 mL de pentano. De esta forma se obtuvo el producto deseado

en forma de cristales. P.f 1489C; p.f bibl164 147-8¢2C. EX]D -355°

164

(c 1, cloroformo); BX]D bibl -350,7° (c 1,89, cloroformo)

Penta—O-acetil—(3-g-manopiranosa165

A una mezcla fria (bafo de hielo) de anhidrido acé-
tico (100 mL) y piridina (130 mL) se le anadieron durante 30 min,
mientras se agitaba, 12 g de D-manosa en pequefilas porciones. El
enfriamiento y la agitacibén se prolongdé durante 4 h y luego se de-
jé6 la disolucién en reposo durante dos dias a 02C. Al verter esta
disolucién lentamente sobre agua-hielo (1,5 L), se separd un jarabe
Jue mas tarde cristalizé. Los cristales se filtraron, se lavaron
con agua y se secaron para dar 21 g (79%) del producto deseado.

165

P.f 117-1189C; p.f bibl 117°.

Cloruro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil manopiranosilo (121)166

Se disolvié 1 g de penta-O-acetil-D-manopiranosa

seca en 10 mL de PC13, la mezcla se mantuvo a reflujo mientras se

burbujeaba HCl1l seco durante 6-10 h. E1l exceso de PCl, se evapord

3

a vacio, los posibles restos de PC13 se eliminaron por repetidas

evaporaciones a vacio con benceno y éter seco (73% de rendimiento).

P.f 819C; p.f bib11%®

ip1166

8oec. [a], 120° (c 1, cloroformo); [«],

b ll9,7O ( 3,1, benceno).



1,2,3,4,6—Penta-0—benzoil-(3—g-glucopiranosa (133)167

A una disolucién de D-glucosa (18 g, 100 mmol) en
cloroformo (80 mL) y piridina (150 mL) enfriada exteriormente con
hielo se le anadidé lentamente y con agitacién, cloruro de benzoilo
(90 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente duran-
te 16 h. A continuacién, la masa de reaccién se vertid sobre agua-
hielo (400 mL) y se separd la fase orgédnica de la acuosa, lavan-
dose la primera con agua fria (8o mL) y la segunda con cloroformo
(2 x40 mL). Después de secar el extracto cloroférmico sobre sulfa-
to sédico y una vez eliminado el disolvente se obtuvieron 44,5 g
(74%) del producto deseado en forma de sélido que se recristalizd

167

de acetato de etilo. P.f 188¢2C; p.f bibl 189-192¢2C.

Bromuro de 2,3,4,6—tetra—0-benzoil—ci—g—glucopiranosilo (160)168

Se disolvieron 5,65 g de pentabenzoil-/3 -D-glucopi-
ranosa en 6 mL de 1,2-dicloroetano. La disolucién se tratdé con
5,8 mL de una disolucién de BrH en acido acético glacial al 30-
32% en peso. La disolucién resultante se agitdé a temperatura am-
biente durante 2 h. Al cabo de las cuales se coevapordé a presién
reducida dos veces con tolueno (140 mL, 40 mL) y una vez con éter
seco (20 mL) (bafio a 40-459C). La masa semicristalina resultante
se disolvidé en 50 mL de éter seco y se dejo cristalizar a 09C. El1
producto cristalizé en forma de agujas (4,6 g, 86 % rendimiento).

168

P.f 131-1329C; p.f bibl 129-130Q9C. Se recristaliz6 de 27



partes de éter seco y 74 partes de pentano. Lx]D 117,2o (c 1, clo-

168

roformo); [d]D bibl 124° (c 2,15, cloroformo).

2',3'-0O-Isopropilidénuridina (144)169

A una suspensién bien agitada de uridina (12,2g, 50
mmol) y acido p-toluensulfénico (0,95 g, 5 mmol) en acetona (100 mL)
se le anadidé gota a gota a temperatura ambiente ortoformiato de
etilo (16 mL, 100 mmol) y se continudé la agitacidén hasta que se
disolvié la uridina (aprox. 1 h). Tras filtrar el s6lido formado y
lavarlo con acetona, se obtuvieron 13,15 g (92%) de un sélido que
se recristalizé6 de acetona-éter de petréleo. P.f 1649C; p.f bibll69

l659C.

3-N-Benzoil-2',3'-O-isopropilidénuridina (166)>’°

A una disolucién de isopropilidénuridina (7 g, 25
mol) en piridina seca, se le afadidé clorotrimetilsilano (3 mL, 25
mol) y la disolucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante quince min. Seguidamente, se afiadidé cloruro de benzoilo
(6 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. Se anadié
metanol y agua y se agité a temperatura ambiente durante un dia.
Finalmente se evaporé el disolvente y el jarabe resultante se cro-
matografidé utilizando la técnica "flash". El1 disolvente utilizado
fué cloroformo/acetona (4:0,5). De esta forma se obtuvieron 1,2 g
(63,15%) del compuesto deseado en forma de sirupe. [x], -25,68° (c

l, cloroformo).



8 PREPARACION DE CIANOQAZUCARES

8.1 PREPARACION DE CIANUROS DE GLICOSILO

8.1.1 PROCEDIMIENTO GENERAL

A una disolucidn del azucar peracilado o del glical
(1 g de 2,9 a 3,67 mmol) en 15 mL de acetonitrilo o nitrometano
seco, se le anadié 1 mL (7,33 mmoles) de Me3SiCN. Después de man-
tener la reaccién a temperatura ambiente durante 15 min se anadie-
ron tres gotas de BF3.Et20, y se agit6é a temperatura ambiente hasta
desaparicién del producto de partida. Seguidamente, se eliminé el
disolvente a vacio y el residuo obtenido se purificé por cromatogra-
fia de capa fina preparativa, utilizando como eluyente la mez-
cla hexano-acetato de etilo (4:1). Después de varios desarrollos,
se separaron en todos los casos dos bandas correspondientes a los

dos posibles cianuro de glicosilo andmeros.

Cianuros de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-& - y -/ -p-glu-

copiranosilo (62 y 63)

Una disolucién de 1-O-acetil 2,3,4,6-tetra-O-ben-
cil-D-glucopiranosa (6la) (1 g, 2,9 mmol) en acetonitrilo se tra-
té como se indica en el procedimiento general.

La banda de mayor movilidad cromatografica rindié
0,38 g (40%) de un s6lido que se cristalizé de acetato de etilo y

o

que se identificé como 63. P.f 76-78¢2C. &x]D 29,27 (c 1, cloroformo)



Analisis (%)

Calculado para C35H35N05 c, 76,50; H, 6,37; N, 2,55

Encontrado 76,50 6,51 2,63
De la banda de menor movilidad cromatografica se ob-

tuvieron 0,3 g (32%) de un jarabe que se identificé como 62. [A]D

o

32,6 (c 1, cloroformo).

Analisis (%)
Calculado para C35H35NO5 C
Encontrado 76,16 6,72 2,61

76,50, H, 6,37, N, 2,55

’

Cianuros de 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-& - y -/3 -D-eritro-hex-2-

enopiranosilo (75 y 76)

A) Por reaccién de Me,SICN con 3,4,6-tri-O-acetil-

3
D-glucal

Una disolucién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
(70y(1 g, 3,67 mmol) en nitrometano seco se tratdé como se indica
en el procedeimiento general.

La banda de mayor movilidad cromatogréafica rin-
dié 0,5 g (57%) de un sé6lido blanco, estable que se recristalizoé
de agua y se identificé como 75. P.f= 90-912 C; Lx]D (cl, cloroformo)
-14,6°
An4dlisis (%)
Calculado para C,. H,_ NO

11713 75
Encontrado 55,44 5,52 5,91

C, 55,22; H,5,47;, N ,5,85



De la banda de menor movilidad cromatogrdfica se
obtuvieron 0,37 g (42%) de un jarabe que se recromatografié con el
eluyente mencionado en el procedimiento general para dar un produc-
to que descompone con el tiempo, y que se identific6 como 76. [«],

197,5° (¢ 1, cloroformo)

Anadlisis (%)
Calculado para C11H13NO5 C, 55,22; H, 5,47; N, 5,85

Encontrado 54,88 5,72 5,80

B) Por reaccién de cianuro sédico con 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal

Una disolucién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (70)
(1,36 g, 5 mmol) en acetonitrilo anhidro (250 mL), se traté a tem-
peratura comprendida entre -202 y -152C , con BF3 (10 gotas). Des-
pués de agitar durante 10 min, se anadidé cianuro sédico (1,22 g,
24,8 mmol), manteniendose la temperatura indicada durante 15 min.
Se continud la agitacién a temperatura ambiente. Sucesivamente se
fueron anadiendo a la disolucidén, mientras se enfriaba entre -20
y =152 C y a intervalos de 30 min, alicuotas de 1 mL de BF3, hasta
un total de 5 mL. Se agité la mezcla de reaccidén a temperatura am-
biente hasta la completa desaparicién del producto de partida. Se
eva pord el disolvente (402 C) y el residuo se repartié entre 200 mL
de cloruro de metileno y 100 mL de solucién acuosa de carbonato sé-
dico. La fase orgéanica se lavé con agua y se secd con sulfato so6-
dico. La evaporacién del disolvente dié 1,24 g de un jarabe que se

purificé por cromatografia de placa fina preparativa usando como



eluyente acetato de etilo-hexano (2:3) para dar varias bandas.
El producto de mayor movilidad cromatogré&fica (0,5q,
41%) fué idéntico en todos los aspectos al cianuro de configuracién

anomérica o (75), obtenido por el primer método.

Andlogamente, el producto de menor movilidad cromato-
grafica (0,32g, 27%) resulté idéntico al cianuro de configuracién

anomérica (3 (76) obtenido por el método anterior.

Cianuros de 2,4,6-tri-O-acetil-3-desoxi-& - y -3 -D-eritro-hex-2-

enopiranosilo (81 y 82)

Una disolucién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-2-hidroxi-D-
glucal (80)(1 g, 3 mmol) en nitrometano seco se traté como se indica
en el procedimiento general.

De la banda de mayor movilidad cromatografica se ob-
tuvieron 0,41 g (46%) de un jarabe que con el tiempo cristalizé y
que se identificdé como §}. El producto se recristalizé de agua. P.f

71-7202 C; [#], 2° (¢ 1, cloroformo).

Analisis (%)

Calculado para C13H15N07

Encontrado 52,70 5,26 4,34

c, 52,52; H, 5,03; N, 4,71

De la banda de menor movilidad cromatogré&fica se ob-

tuvieron 0,31 g (34,4%) de un jarabe que se recromatografié con el

o

mismo eluyente y que se identificé como 82. [(], 66~ (c 1,clorofor-

mo).
Analisis (%)

Calculado para C13H15N07 Cc, 52,52; H, 5,03, N, 4,71

4 ’ ’



Encontrado C, 52,38 ;H ,4,76 ;N , 4,52

8.1.2 REDUCCION DE CIANUROS DE 2,3,4,6-TETRA-O-BENCIL-D-GLUCOPIRA+

NOSILO

8.1.2.1 Sintesis de l-amino-l-desoxi-heptitoles

l1-Amino-2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-bencil-1-desoxi-D-glicero-D-ido

heptitol (64)

Una disolucién del cianuro 62 (1 g, 1,82 mmol) en
tetrahidrofurano seco (5 mL), se anadié lentamente sobre una suspen-
sién de hidruro de litio aluminio (0,5 g) en tetrahidrofurano seco
(15 mL). Tras calentar a reflujo la mezcla durante 1 h, se afadié
lentamente sobre ella hidréxido aménico (10 mL) y se filtré. Los
filtrados se volvieron a tratar con hidréxido aménico, se concen-
traron y se extrajeron con cloroformo. Tras eliminar el disolvente

a vacio, se obtuvo el D-glicero-D-ido-heptitol 64 en forma de jara-

be (0,95 g, 94%) muy inestable que se utilizé sin posterior purifi-

cacién para el paso siguiente.

1-Amino-2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-0O-bencil-1-desoxi-D-glicero-D-

gulo-heptitol (65)

De forma totamente andloga, la reduccidén del cianuro

de (3-D-glucopiranosilo 63 con hidruro de litio aluminio condujo al



D-glicero-D-gulo-heptitol (65) con un 80% de rendimiento.

La identificacién de 64 y 65 se realizé a partir

de sus correspondientes acetilamino derivados que son mas estables.

8.1.2.2 Acetilacién de l-amino-l-desoxi-heptitoles

l-Acetamido-2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-0O-bencil-l1l-desoxi-D-glicero-D

ido-heptitol (66)

Una disolucién de 64 (0,8g, 1,44 mmol) en piridina
seca (10 mL) y anhidrido acético (1 mL) se agité a temperatura am-
biente hasta que se observé por cromatografia analitica la desapari-
cién del producto de partida. A continuacién la mezcla de reaccién
se vertidé sobre agua y se extrajo con cloroformo. El extracto orga-
nico se lavd sucesivamente con acido sulfdrico (2 N), disolucién
saturada de bicarbonato sédico y agua. Tras secar la fase orgéanica
Y eliminar el disolvente a vacio se obtuvo un jarabe que se purificé
por cromatografia de capa fina preparativa utilizando como eluyente
cloroformo-metanol (80:1). De esta forma se obtuvieron 0,6 g (69%)

o

de un sélido que se identificé como 66. P.f 148-149¢2 C; DX]D 34

(c 1, cloroformo).

—-—

IR (Nujol); Y (em™): 3300 (NH), 1650 (C=0)

Analisis (%)
Calculado para C37H41NO6 C, 74,62; H, 6,89; N, 2,35
Encontrado 74,41 7,12 2,31



l-Acetamido-2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-0O-bencil-1l-desoxi-D-glicero-D-

ido-heptitol (67)

La acetilacién del l-amino heptitol 65 por un procedi-
miento andlogo al anteriormente descrito di6é sin necesidad de cro-
matografiar 0,54 g (63%) de un s6lido amorfo que se identificdé como

67. Dx]D 7° (¢ 1, cloroformo)

IR (entre cristales); D (cm-l): 3300 (NH), 1650 (C=0)

Analisis (%)

Calculado para C,,H,.NO C

37741 76
Encontrado 74,94 7,18 2,36

74,62; H, 6,89, N, 2,35

’ ’ 4

8.1.2.3 2,6-Anhidro-3,4,5,7-tetra-0O-bencil-D-glicero-D-ido-heptopi-

ranosa (68)

A una disolucién de 64 (0,6g, 1,09 mmol) en tetra-
hidrofurano (20 mL) y éter seco (10 mL) enfriada externamente con
hielo, se le fueron afladiendo 0,1 g de hidruro de litio aluminio en
pequenias porciones hasta desaparicién del producto de partida. Se
afnadié a continuacién, una disolucién de hidréxido aménico (7mL).

El precipitado resultante se filtré y se lavé con mas hidréxido amé-
nico. Los filtrados se concentraron a presién reducida y se extraje-
ron con cloroformo. Tras eliminar el disolvente a vacio se aisléd la
aldosa 68 (0,45g 75%) como un jarabe inestable, que se identificé

en forma de derivado de 2,4-dinitrofenilhidrazina como se indica a
continuacién.

Sobre una disolucién caliente de 2,4-dinitrofenilhi-

drazina (0,4g, 0,02 mmol), agua(2 mL) y &cido sulfarico concentrado



(2 mL) se anadié etanol del 95% (10 mL). La disolucién resultante
(1,5 mL) se afnadi® sobre una disolucién del aldehido (0,5g, 9,05
mmol) en metanol (99%) (10 mL), lo que dié lugar a la precipitacién
instantanea del derivado de 2,4-dinitrofenilhidrazona 69 que se fil-

(o]

tro y recristalizé de etanol. P.f 1302 C; [«], 45 (c 1, clorofor-

mo).

1y, 1700 (c=0)

IR de 68 (entre cristales); VY (cm
IR de 69 (Nujol) ; Y, (cm-l): 3300 (-NH-), 1350 y 1600 (_NOZ)
Analisis (%) de 69

Calculado para C,.H,.N,O c, 67,21;H, 5,46 ; N, 7,65

41740479
Encontrado 67,61 5,26 8,01

8.2 PREPARACION DE CIANUROS DE DESOXIHEXOPIRANOSILO POR HIDROGENA-

CION CATALITICA DE CIANUROS DE HEX-2-ENOPIRANOSILO

8.2.1 PROCEDIMIENTO GENERAL

Una disolucién del cianuro insaturado correspondien-
te (0,5g de 1,68 a 2,09 mmoles) en acetato de etilo anhidro (25
mL) se hidrogené a 30 psi de presién y una temperatura comprendida
entre 30 y 402 C usando paladio sobre carbono al 10% como cataliza-
dor. Después de 4 h de hidrogenacién, se filtr6é el catalizador y
la disolucidén clara resultante se evapordé a sequedad para dar en
cada caso un residuo que aparecia como producto unitario en cro-

matografia de capa fina [Acetato de etilo-hexano (2:3)]



Cianuro de 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi- X -D-eritro-hexopiranosilo

(91)
El cianuro insaturado 75 (0,5g, 2,09 mmol) se traté

como se indica en el procedimiento general para dar 0,5 g (99,2%)

de un sirupe que se identificé como 91. [&], 84° (c 1, cloroformo)
Analisis (%)
Calculado para C . .

p 11H,5NO, C, 54,76; H, 6,26; N, 5,80
Encontrado 54,86 6,43 5,68

Cianuro de 4,6-di-0—acetil-2,3—didesoxi-f3—Q-eritro-hexopiranosilo

(92)

Una disolucién del cianuro insaturado 76 (0,5 g,
2,09 mmol) se tratd segin el procedimiento general para dar 0,5 g
(99,2%) de un jarabe que se identificé como 92. [«], 39° (¢ 1, clo-
roformo)
Andlisis (%)
Calculado para C,.H,_NO C, 54,76; H, 6,26; N, 5,80

117155
Encontrado 54,62 6,38 5,50

Cianuro de 2,4,6-tri-O-acetil-3-desoxi- &k-D-ribo-hexopiranosilo (93)

El cianuro 81 (0,5g, 1,68 mmol) se traté como se
indica en el procedimiento general y condujo al cianuro de hexopi-
ranosilo 93 (0,43 g, 85%) que se purificé por cristalizacién de

acetato de etilo-hexano. P.f 949 C; [o(]D 90° (¢ 1, cloroformo)



Analisis (%)

Calculado para C13H17NO7

Encontrado 54,86 6,43 5,86

C, 54,76, H 6,26, N, 5,80

8.3 PREPARACION DE_AZUCARES C-CIANO RAMIFICADOS

8.3.1 Etil 4,6-di-O-acetil-2,3-anhidro- ®-D-mano y alo-hexopirand-

sidos (97 y 99)

Una disolucién de etil-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-
X -D-eritro-hex-2-enopiranésido (95)(1 g, 3,8 mmol) en etanol an-
hidro (35 mL) se tratdé con benzonitrilo (12,6 mL) peréxido de hi-
drégeno al 30% (13,3 mL) y bicarbonato sédico (2 g). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 72 h hasta que se
comprobd por cromatografia de capa fina, utilizando como eluyente
acetato de etilo-cloroformo (1l:1) la desaparicién del producto de
partida. Después se afadidé agua destilada (250 mL) y la fase acuosa
se extrajo con un mezcla al 50% de cloruro de metileno y acetoni-
trilo. La fase orgénica se secd y evapord a presidn reducida. La
benzamida que fué apareciendo en el transcurso de la evaporacién
en forma de cristales se filtré y el benzonitrilo que quedé sin
reaccionar fué eliminado mediante destilacién.

El jarabe obtenido se disolvié en piridina (20 mL) vy
se enfridé exteriormente con bafo de hielo, mientras se anadia
lentamente anhidrido acético (2 mL). Se dejé el bafio durante cinco

minutos y luego se continué la agitacién a temperatura ambiente



hasta que la acetilacién fué completa. Seguidamente se evaporéd
la piridina a vacio y el sirupe resultante se lavd sucesivamente
con disolucién 2N de &acido sulfurico, disolucién de bicarbonato
s6dico y agua destilada para eliminar bien los restos de piridina.

El jarabe resultante se purificé por cromatografia de
capa fina preparativa con la mezcla acetato de etilo-hexano (1:3)
como eluyente. Después de cuatro desarrollos se separaron dos ban-
das que fueron extraidas con mezcla acetato de etilo-metanol (3:1).

De la banda de mayor movilidad cromatogréafica se ob-
tuvieron 0,26 g (25%) del producto puro 97 en forma de jarabe, que
cristaliza con el tiempo. P.f 35-369 C; [oﬂD 68° (c 1,cloroformo)
Analisis (%)

Calculado para C C, 52,54; H, 6,61

12H18°7
Encontrado 52,75 6,72

De la banda de menor movilidad cromatografica se ob-
tuvieron 0,25 g (24%) del producto puro 99 en forma de jarabe. Fq]D
136° (c 1, cloroformo)

Analisis (%)

Calculado para C C, 52,54; H, 6,61

12H1897
Encontrado 52,66 6,52



8.3.2 Etil 4,6-di-O-acetil-2-C-ciano-2-desoxi-& -D-glucopiranésido

(101)

A una disolucién de etil 4,6-di-O-acetil-2,3-anhidro-
& -D-manopiranésido (97)(0,5 g, 1,82 mmol) en nitrometano seco
(8 mL) se le anadieron gota a gota 0,7 mL de Me3SiCN. Después de
agitar a remperatura ambiente durante 15 min se afladieron 3 gotas
de BF3 y se continudé la agitacién hasta la desaparicidén del produc-
to de partida. La mezcla de reaccién se coevapord con metanol va-
rias veces. Finalmente se purificé por cromatografia de capa fina
preparativa utilizando acetato de etilo-hexano (1:4) como eluyente.
De esta forma se obtuvo el producto deseado 101 (0,47 g, 85%) en
forma de s6lido que se recristalizé de acetato de etilo. P.f 55-56¢9C

[u]D 4,2°(c 1, cloroformo)

Analisis (%)
Calculado para C13H19N07 C, 51,82; H, 6,35; N, 4,64

Encontrado 51,80 6,65 4,41

8.4 REACCION DE BENCILIDEN DERIVADOS DE HEXOPIRANOSAS CON CIANURO

DE TRIMETILSILILO

8.4.1 Reaccién de Metil 4,6-O-bencilidén-2,3-anhidro-« -D-

alopiranésido con Me.,SiCN




A) A temperatura ambiente

Una mezcla de metil 4,6-O-bencilidén-2,3-anhidro- -D-
alopiranésido 108 (0,8 g, 3 mmol), nitrometano seco (5 mL) y Me3Si—
CN (1,5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Segui-
damente se afiadieron cuatro gotas de BF3. Se continué la agitacidn
durante 30 min, al cabo de los cuales se evapor6é la disolucién has-
ta sequedad y el residuo se purificé por cromatografia de placa
fina preparativa utilizando cloroformo-etanol (15:1) como eluyente.
Se aislaron dos compuestos:

De la banda de mayor movilidad cromatogré&fica se aislé
metil 2,3-anhidro-4-0-[(S)-cianofenilmetil]-o{-D-alopiranésido
(11la) en forma de jarabe (0,15 g, 27%). [«] 104° (c 1, clorofor-
mo) .

An4lisis (%)
Calculado para C,_.H,_NO

15717 °°5
Encontrado 61,91 6,06 4,76

c, 61,85; H,5,84; N, 4,81

De la banda de menor movilidad cromatogréfica se aislé

metil 2,3-anhidro-6-0-[(R)-cianofenilmetil]-& -D-alopiranésido

o

(109a) en forma de jarabe (0,3 g, 45%). B*JD 167 (c 1, cloroformo)

Analisis (%)

Calculado para C15H17N05

Encontrado 61,45 6,04 4,50

C, 61,85; H, 5,84; N, 4,81



B) A -45¢2

Una disolucién de 108 (0,05 g, 0,19 mmol), acetoni-
trilo (2 mL) y Me3SiCN (0,3 mL) se agité a -452c durante 15 min.
Seguidamente se afadieron dos gotas de BF3 y se continuo agitando du-
rante 45 min a temperatura ambiente. La disolucibén se procesd como

se ha indicado anteriormente, para dar una mezcla de 109a y 1llla

en proporcién (15:2) con un rendimiento global de 81%.

C) A -75¢

De manera an&loga, una mezcla de 108 (0,05 g, 0,19
mmol), dimetilformamida (2 mL), Me3SiCN (0,3 mL) y BF3 (2 gotas)
se hizo reaccionar durante 60 min para dar una mezcla de 10%a y

1lla en proporcién (15:1) con un rendimiento global de 83%. En las

dos ultimas reacciones la proporcién de isémeros se estimd basan-

dose en datos de HlRMN.

Isomerizacién de 109 a

Una disolucién de 109a (0,1 g, 0,38 mmol) en piridi-
na seca (3 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante toda la no-
che. La mezcla de reaccidén se evapord y el residuo, disuelto en
cloroformo, se lavd con acido sulfurico diluido, bicarbonato sédico
y agua. La fase orgéanica se secéd, filtrd y evapord a sequedad para

dar una mezcla (1:1) de 109a y 109b (0,1 g, 100%). [«], 59,3° (c 1,

cloroformo)



HlrMN (cDC1., 90 MHz): & 3,41, 3,43 (2s, 6H, 2 OMe), 3,40-3,63 (m,

3'
4H,- 2 H-2, 2 H-3), 3,70-4,20 (m, 8H, 2 H-4, 2 H-5, 4 H-6), 4,86
(d, 1H, H-1, J

= 2,5 Hz), 4,88 (4, 1H, H-1, J = 2,5 Hz), 5,52,

1,2
5,53 (2 s, 2H, 2 CH-C.H

1,2

5)

Reacciones de acetilacién de 10%9a y llla

Metil 4-O-acetil-2,3-anhidro-6-0-[(R)-cianofenilmetil]- < -D-alopi-

ran6ésido (110)

Una disolucién de 109a (0,25g, 0,86 mol) en piridina
seca (5 mL) se traté con anhidrido acético (0.5 mL) y se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién
se evapor6 y el residuo se disolvid en cloroformo, se lavdé con &aci-
do sulfirico diluido, bicarbonato sédico y agua. La fase orgénica
se sec6, filtrd y evapord a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia de capa fina preparativa usando acetato de etilo-hexa-

no (3:2) como eluyente. De esta forma, se obtuvo una mezcla croma-

tograficamente homogénea de 110a y 110b . B*]D 119° (c 1, clorofor-
mo )
'4RMN (CcDC1., 300 MHz): & 2,02, 2,09 (2 s, 6 H, 2 OAc), 3,43, 3,47

3'
(2 s, 6 H, 2 OMe), 3,51-3,57 (m, 4 H, 2 H-2, 2 H-3), 3,61 (44, 1 H,
H-6), 3,75-3,79 (m, 3 H, 3 H-6), 4,05 (m, 2 H, 2 H-5), 4,93 (4, 2H,

2 H-1, 3,0 Hz), 5,18 (dd, 1 H, H-4, 1,5, 9,9 Hz)

I3, 47 Jg, 57
- 9,7 Hz), 5,37 (2 s, 2 H, 2 CH-

Jy, 27

5,19 (ad, 1 H, H-4, J =2,0, J

3,4 4,5

CeHs)



Analisis (%)

Calculado para C17H19NO6

Encontrado 60,86 5,81 4,26

C, 61,26; H, 5,71;, N, 4,20

Metil 6-O-acetil-2,3-anhidro-4-0O-[(S)-cianofenilmetil]-o{ -D-alopi-

ranésido (112)

El compuesto l1llla (0,25 g, 0,86 mmol) se acetild y
proces6é como se indicé anteriormente para 109a, para dar un sélido
que se cristalizé de acetato de etilo-hexano y que se identifico

como una mezcla (1:1) de 1ll2a y 112b (0,25 g, 88%). P.f 90-92¢QC.

[«]~ 95 (c 1, cloroformo).
D

lHRMN: (CDC13, 300 MHz): 6’2,08,2,09 (2 s, 6 H, 2 OAc), 3,44, 3,45

(2 s, 6 H, 2 OMe), 3,44 (d4, 1 H, H-3), 3,50 (44, 1H, H-2, Jl 5=

3,0, = 4,2 Hz), 3,6 (dd, 1 H, H-2, J = 2,8 = 4,2 Hz),

1,2 r Iy 3
1,5 Hz), 3,97, 4,03 (m, 2 H, 2 H-5),

Iy 3

3,63 (dd, 1 H, H-3, J3'4=

4,08 (dd, 1 H, H-4, J 9,5 Hz) 4,19-4,33 (m, 5 H, 4 H-6, H-4)

4,5
4,87 (d, 1 H, H-1) 4,93 (4, 1 H, H-1), 5,48, 5,58 (2 s, 2 H, 2CH-
C6H5)

Andlisis (%)

Calculado para C17H19NO6 C, 61,26; H, 5,71; N, 4,20
Encontrado 61,24 5,82 4,53



8.4.2 Reacciétn de metil 4,6-0O-bencilidén-2,3-di-O-n-toluensulfonil-

0(—2—glucopiranosilo con cianuro de trimetilsililo

A) A temperatura ambiente

Una disolucién de metil 4,6-O-bencilidén- 2,3-di-O-
p—toluensulfonil—O(—g—glucopiranésido 113 (0,3 g, 0,5 mmol), nitro-
metano seco (4 mL) y Me3SiCN (0,2 mL) se agitd a temperatura ambien-
te durante 15 min, a continuacién se anadieron dos gotas de BF3 y
la agitacién se continudé durante 45 min, al cabo de los cuales se
evapord la disolucidén bajo presién reducida. El residuo se purifi-
c6 por cromatografia en capa fina preparativa utilizando acetato de
etilo -hexano (2:3) como eluyente. De esta forma, se obtuvieron dos
compuestos.

De la banda de mayor movilidad cromatografica, se
aisl6 metil 6-0-[(R)cianofenilmetil]-2,3-di-0O-p-toluensulfonil-& -
D-glucopiranésido (114) en forma de sé6lido amorfo (0,16 g, 51%).

(], 59°

(c, 1, cloroformo)
Analisis (%)

C, 56,40; H, 502; N, 2,27; S, 10,37
Calculado para C29H31N01032

Encontrado 56,27 5,10 2,61 10,08

De la banda de menor movilidad cromatografica, se
aisld metil 4-Q—[(S)—cianofenilmetil]-2,3-di-g—p-toluensulfonil—
C<—2—glucopiranésido (1l5)en forma de s6lido amorfo (0,091 g, 27%);
LA]D 42 (c 1, cloroformo)

Andlisis (%)

Calculado para C29H31 NO. S

1072 C, 56,40; H, 5,02; N, 2,27; S,10,37



Encontrado Cc, 56,46; H, 5,15; N, 2,53; S, 10,30

B) A -50020

Una disolucién de 113 (0,05 g, 0,085 mmol), acetoni-
trilo (2 mL), vy Me3SiCN (0,3 mL) se agité a -502 durante 15 min y
a continuacién se anadieron dos gotas de BF3. La agitacién se con-
tinudé durante 60 min y la disolucién se procesd como se ha indicado

anteriormente, para dar el compuesto 114 con un 80% de rendimiento.



9 PREPARACION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO

9.1 PROCEDIMIENTO GENERAL

Una mezcla de tiocianato potasico (0,2 g, 2 mmol),
una sal de amonio cuaternario (1 mmol) y tamiz molecular de 4 A
(1,5 g) en acetonitrilo seco (50 mL), se agit6é a temperatura ambien-
te durante 2-3 h. A continuacién, se afadidé el haloazucar (1 mmol)
y la mezcla se agité a reflujo hasta desaparicién del producto de
partida. La masa de reaccién se £iltré y evapordé. El residuo se
purificé por cromatografia de capa fina preparativa. el eluyente

utilizado fué acetato de etilo-hexano (2:3) para 123,124a, 125 y

————

127 y acetato de etilo-hexano (1:7) para 126 y 128.

Isotiocianato de 2,3,4,6—tetra—0facetil—(3—Q—glucopiranosilo (123)

Una disolucién de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
A -D-glucopiranosilo (117)(0,41 g, 1 mmol) en acetonitrilo seco se
traté con bisulfato de tetrabutilamonio y tiocianato potésico como

se indica en el procedimiento general para dar el compuesto 123

(71%). P.f 112°c; (], 5° (c 1,cloroformo). P.f bibl'?> 112-113¢
. .125 o Y -1
[#], bibl 1,5-1,27. I R (KBr): VY .o (ecm ™) 2110

Isotiocianato de 2-acetamido-2desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-[3 -D-gluco-

piranosilo (l24a)

El cloruro de 2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil



—Cﬂ—g—glucopiranosilo (118)(0,36 g, 1 mmol) se tratd como se indi-
ca en el procedimiento general utilizando bisulfato de tetrabutil-
amonio como catalizador. De esta forma se obtuvo el compuesto 1l24a

(80%) en forma de s6lido que se cristalizé de acetato de etilo.

P.£ 1599C; p.f bibl*?® 161°. [X]_ 9 (c 1, cloroformo); [« bib1?®
90
IR (Nujol): V (em™ 1) 2100

NCS

Isotiocianato de 2,3,5—tri-0—acetil—ﬁ -D-ribofuranosilo (125)

El cloruro de 2,3,5-tetra-O-acetil-D-ribofuranosilo
(119)(0,3 g, 1 mmol) se tratdéd como se indica en el procedimiento

general utilizando bisulfato de tetrabutilamonio como catalizador,

para dar el compuesto 125 (80%) en forma de sirupe. [«], -3°% (c 1,
cloroformo)

Analisis (%)

Calculado para ClZH15N07S C, 45,41; H, 4,73; N, 4,41; S, 10,09
Encontrado 45,64 4,75 4,31 10,28
IR (entre cristales): i7NCS (em™1): 2050

Isotiocianato de 2,3,4-tri-O-benzoil-/3 -D-arabinopiranosilo (126)

El bromuro de 2,3,4-tri-O-benzoil-(3 -D-arabinopira-
nosilo (0,52 g, 1 mmol) (120) se traté como se indica en el proce-
dimiento general utilizando bisulfato de tetrabutilamonio como

catalizador. De esta forma se obtuvo el compuesto 126 (70%)



en forma de espuma. BX]D —ll4o (c 1, cloroformo)

Analisis (%)

Calculado para C27H21N07S C, 64,39; H, 4,17; N, 2,78; S, 6,36

Encontrado 64,32 4,28 2,89 6,46
. ) -1

IR (Nujol): ))NCS (cm ~): 2040

Isotiocianato de 2,3,4,6—tetra-0—acetil-0<-g-manopiranosilo (127)

El cloruro de 2,3,4,6-0-acetil-D-manopiranosilo
(120)(0,37 g, 1 mmol) se tratd como se indica en el procedimiento
general utilizando ioduro de tetrabutilamonio como catalizador. De
esta forma se obtuvo el compuesto 127 con un 90% de rendimiento en
forma de s6lido, que se cristalizé de acetato de etilo. P.f 92-94¢

Ex]D 132 (¢ 1,cloroformo)

Analisis (%)

Calculado para C15H19N°95 C, 46,26; H, 4,88; N, 3,60, S, 8,22

Encontrado 46,35 4,93 3,83 8,53
. v -1

IR (Nujol): Vncs (ecm™"): 2090

Isotiocianatos de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-K - Yy —(3—2—glucopiranosi—

lo (128a y 128b)

El cloruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucopirano-
silo (122)(0,56 g, 1 mmol) se tratdé como se indica en el procedi-
miento general. Cuando se utilizé como catalizador bisulfato de

tetrabutilamonio se obtuvo una mezcla (3:1) de los dos isotiocianatos



de glicosilo andémeros Ay ﬁ), 128a y 128b, respectivamente, con un

rendimiento global del 84%. Cuando el catalizador utilizado fué el
bromuro de tetrabutilamonio, se obtuvo una mezcla (6:1) de 1l28a y
128b con un rendimiento global del 85%. La mezcla anomérica de 128a
y 128b se separ6é mediante cromatografia de capa fina preparativa
utilizando acetato de etilo-hexano (1l:7) como disolvente.

De la banda de mayor movilidad cromatogréafica se ob-
tuvo el anémero (5 (128b) en forma de sirupe. [f], 120 (¢ 1., cloro-
formo)

Andlisis (%)
Calculado para C,.H,_NO. S c, 72,25; H,6,02; N,2,41; S, 5,50

3573575
Encontrado 72,08 6,15 2,57 5,75

De la banda de menor movilidad cromatogréafica se

(o]

obtuvo el anémero X (128a)en forma de sirupe. EK]D 73”7 (¢ 1, clo-

roformo).

Analisis (%)

Calculado para C35H35NOSS c, 72,25; H, 6,02; N, 2,41; S, 5,50
Encontrado 72,58 5,78 2,60 5,81
: Y -1

IR de 128b (entre cristales): NCS (cm —) 2050

IR de 128a (entre cristales): iJNCS (em™ 1Y) 2050



9.2 REACCION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO CON NUCLEOFILOS

9.2.1 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-[[(etoxi)tiocarbonil]amino]-1-

desoxi-(5—g-g}ucopiranosa (129)

Una disolucién del isotiocianato de glicosilo 123
(0,2 g, 0,51 mmol) en etanol (40 mL) se calentd a reflujo durante
1 h. Después, se evapord el etanol, y el residuo se cromatografid
en acetato de etilo-hexano (2:3) para dar 129 (0,12 g, 53%) en for-
ma de sélido que se cristalizé de etanol p.f 155-1579C.
Analisis (%)
Calculado para C,,H,,NO,,S C, 47,00; H, 5,52; N, 3,22; s, 7,37

Encontrado 47,20 5,74 2,91 7,43

9.2.2 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-[[(etoxi)tiocarbonil]amino]-1-

desoxi- A -D-manopiranosa (130)

El isotiocianato de °<—Q-manopiranosilo 127 (0,2 g,
0,51 mmol) reaccioné con etanol y se purificé como se ha indicado
anteriormente para 129. Este procedimiento condujo a 130 (100%)
en forma de espuma.
Analisis (%)
Calculado para C17H24NOlOS c, 47,00; H, 5,52; N, 3,22; s, 7,37

Encontrado 47,19 5,86 2,89 7,36



1

H'RMN (CDCly, 90 MHz) § 1,33 (t, 3 H, O-CH,CH.), 1,9-2,0 (4 s, CO-

3’

Q_B), 4,46 (2 H, O-Qﬂz), 3,9-4,68 (m, 3 H, H-5, 2 H-6), 5,1-5,45

(m, 3 H, H-2, H-3, H-4), 5,80(d, 1H, H-1, Jl 2= 2 Hz), 7,43 (s an-

cho, 1 H, NH, intercambiable DZO)

9.2.3 N[[(2,3,4,6—Tetra—0—aceti1-l-desoxi—/3—D—glucopiranosil)amino]

tiocarbonil]urea (131)

Una mezcla del isotiocianato 123 (0,2 g, 0,51 mmol)
en acetonitrilo (10 mL) y urea (0,3g, 5 mmol) se calent6é a reflujo
durante una hora. Al cabo de este tiempo, se evapord el acetonitri-
lo y el residuo se cromatografié con la mezcla hexano-acetato de
etilo (2:3). Después de varios desarrollos, se separaron tres bandas.
De la central, que era la mayoritaria, se aislaron (0,11 g, 48%)

° (c 1, clorofor-

del producto 131 en forma de sélido amorfo [«], 31
mo)

Analisis (%)

Calculado para C16H23N30108 c, 43,00; H, 5,12; N, 9,35; s, 7,12

43,32 5,33 9,14 6,90



10 PREPARACION DE OTROS INTERMEDIOS GLICOSIDICOS

10.1 PREPARACION DE GLUCOPIRANOSIL AZIDAS

Azidas de 2,3,4,6—tetra—0—bencil-0<— y —63—Q-glucopiranosi-

lo (134 y 135)
A) Con azida de trimetilsililo

Una disolucién de acetil 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-
glucopiranosa (61la)(2,9g, 5 mmol) en cloruro de metileno (60 mL)
se tratdé con Me3SiN3 (1l mL, 7,3 mmol) y tetracloruro de estaro
(1 mL) a temperatura ambiente hasta la desaparicién del producto
de partida ( 5 min). Después se tratdé la mezcla de reaccién con una
disolucidén saturada de bicarbonato sédico, se lavdé con agua y la
fase orgdnica se sec6d sobre sulfato sédico anhidro. Se concentré a
presién reducida y se obtuvo un residuo que se cromatografié usando
la mezcla acetato de etilo-hexano (1l:7) para dar dos bandas princi-
pales.

De la banda de mayor movilidad cromatografica se ob-

tuvieron (2,13g, 76%) del anémero X (134)en forma de sirupe. Lx]D

o 140

79,17 (c 1, cloroformo); Ex]D bibl 84,6°k:0,41, cloroformo)

De la banda de menor movilidad cromatografica se ob-

tuvieron (0,57 g,21%) del anémero (3 (135)en forma de sirupe. EX]D

140

© (¢ 1, clorof ormo); B(]D bibl 4,52 (c 1,55, cloroformo)

9,1



B) Con Azida soédica

Azida de 2,3,4,6—Tetra-0-bencil—f3-2-glucopiranosilo (135)

Una mezcla de cloruro de tetrabencil glucosa 122
(0,56 g, 1 mmol), azida sédica (0,13 g, 2 mmol), bromuro de tetra-
butilamonio (0,331 g, 1 mmol) y tamiz molecular de 4 Z (3 g) en
acetonitrilo seco (20 mL) se calentdé a reflujo durante 1 h. A con-
tinuacién se filtrdé la mezcla y el filtrado se evapord a presiodn
reducida. El residuo obtenido (0,8 g) se purificé por cromatogra-
fia de columna utilizando cloroformo como eluyente. Finalmente se
obtuvieron (0,42 g, 74%) de 135 en forma de sirupe, cuyos datos fi-

sicos coincidieron con los anteriormente indicados.

Azida de 2,3,4,6-tetra-0-benzoil—(3-Q-glucopiranosilo (136)

Una disolucién de 1,2,3,4,6 penta-O-benzoil-D-gluco-
piranosa 133 (3,5 g, 5 mmol) en cloruro de metileno (60 mL) se tra-
t6 con tetracloruro de estafio (2 mL) y Me3SiN3 (2 mL, 14,6 mmol).
Después de agitar durante 1 h y procesar la reaccién como se ha in-
dicado anteriormete para 134 y 135, se obtuvieron(3 g, 97%) de una
espuma que se recristalizé de etanol y que se identific6é como 136.

138,139 173 7140c. (1, 10° (c1, clorofor-

138

P.f 115-1162 ¢, P-f bibl.

mo) ; EK]Dbibl-l39 42°, EK]D bibl. -0,54° (¢ 5,0, cloroformo)



10.2 PREPARACION DE GLUCOPIRANOSIL AMINAS

140
2,3,4,6-Tetra-0O-bencil-*A -D-glucopiranosil amina (137)

Una disolucién de 134 (2,9 g, 5 mmol) en acetato de
etilo seco (25 mL) se hidrogendé a wuna atmosfera de presién de hi-
drégeno a temperatura ambiente durante 15 h usando Pd/C al 10% co-
mo catalizador. Tras filtrar el catalizador y evaporar el disolven-
te a vacio, se obtuvieron(Z,Sg/ 91%) de un sé6lido que se identifi-
cdb como 137 y que se recristalizdé de etanol. P.f 111-113°. EX]D
21,67O (¢ 1l,cloroformo).

IR (KBr): leH , 3350 (cm_l); ))CO 1725 (cm—l);ausencia de N
1

HRMN [(CD;),C0), 90 MHz]: & 4,45-4,95 (m,9 H , CH,C.H, H-1),

3
3)2
3,40-3,85 (6 H, todos los del azucar).

2,3,4,6—Tetra—0-benzoil—/3—2—glucopiranosil amina (138)138

Una disolucién de 136 (3 g, 5 mmol) en acetato de
etilo (25 mL) se hidrogené a 3 atmésferas de presién de hidrégeno
a temperatura ambiente durante 16 h en presencia de Pd/C al 10%
como catalizador. Después de eliminar el disolvente se obtuvieron
3 g, 100%) de 138 en forma de espuma cromatograficamente homogé-
nea. &X]D 57,84 (c 1,cloroformo),cuyos datos espectroscédpicos coin-

cidian con los descritos en la bibliografial38



10.3 PREPARACION DE 3-HALOPROPIL 2,3,4,6-TETRA-O-BENZOIL-D-GLUCOPI-

RANOSIDOS

3-Bromopropil—2,3,4,6-tetra—0—benzoil—Cx- y -(3-D-glucqpiran6—

sidos (141 y 140)

A una disolucidén de pentabenzoil glucopiranosa (5 g,
0,07 mol) en cloroformo (50 mL) se la afiadié bromopropanol (0,73
mL, 1,18 g, 8,5 mol) y trifluoruro de boro (3,04 g). La disolucién
se calentdé en atmésfera de nitrdgeno durante 2 h. Seguidamente, se
lavé con solucién saturada de bicarbonato sédico y con agua. La
fase organica se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evaporé a
vacio y el Jjarabe resultante (4 g) se cromatografié en placas pre-
parativas utilizando hexano-acetato de etilo (4:1) como eluyente
para dar dos bandas principales después de varios desarrollos.

De la banda de mayor movilidad cromatografica se
obtuvieron (1,5 g, 32%) de un s6lido blanco que se identificé como
141 y que se cristalizé de metanol . P.f 110-1129C
Andlisis (%)

Calculado para C,.H,, O, .Br C, 61,92; H, 4,60; Br, 11,16

37733710
Encontrado 61,75 4,55 10.98

De la banda de menor movilidad cromatografica siem-
pre se obtuvieron mezclas del anémero (3 140 junto con restos de
pentabenzoil glucosa que quedaban sin reaccionar. Por ello la es-

tructura del andémero @ se asignd tentativamente en base al



espectro de HlRMN de la mezcla citada, aunque no se pudieron de-
terminar constantes fisicas (p.f, &x]D). La identificacién inequi-
voca de su estructura se llevé a cabo a partir del 3-iodopropil
glucopiran6ésido obtenido a partir de 140 por reaccién de transhalo-

genacién.

3-iodopropil-2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-L- y —(3-Q-glucopiranésidos

(143 y 142)

Sobre una disolucién de ioduro sédico (0,4 g, 2,6
mmol) en acetona, se afadié la mezcla de 3-bromopropil glucédsidos
140 y 141 (0,68 g, 1 mmol). La disolucién se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. A continuacién se filtrd y el filtrado se
evapord y se purificd por cromatografia de capa fina preparativa
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (6:1). Después de va-
rios desarrollos se separaron dos bandas.

De la banda de mayor movilidad cromatografica se
aisld un sélido blanco que se identificé como 143 (0,13 g, 30%)

y se recristalizé de metanol. P.f 1309C [d]D 85,49° (c 1,cloroformo)
Andlisis (%)

Calculado para C C, 58,11; H, 4,32; I, 16,62

37330701
Encontrado 57,79 4,63 17,39

De la banda de menor movilidad cromatografica se se-

paré un sirupe que se identificé como 142(0,06 g, 15%). [d], 48,11

D
(c 1, cloroformo)

Andlisis (%)

Calculado para C C, 58,11; H, 4,32; I, 16,62

37833901



Encontrado C, 58,40; H, 4,42: I, 15,96

10.4 2',3'-0-isopropilidén-5'-0-[[sulfamido]carbonilluridina (146)

A una disolucién de 2',3'-O-isopropilidénuridina
144 (1,42 g, 5 mmol) en acetonitrilo seco (150 mL) enfriada entre
-20 y -159C, se le anadieron (en ausencia de humedad) 0,44 mL (5
mmol) de clorosulfonilisocianato. La mezcla de reaccién se agitéd
hasta la desaparicién de 144. Entonces se afiladié una disolucién de
amoniaco seco en acetonitrilo. El precipitado que aparecié, se fil-
tr6é, se lavd con acetonitrilo frio y se trituré con mds acetonitri-
lo frio para dar 146 (1,4 g,69%) en forma de s6lido cromatografica-

mente homogéneo.

Analisis (%)

Calculado para C13H18N4098 C, 38,42; H, 4,43; N, 13,79; S, 7,88
Encontrado 38,33 4,65 13,14 7,97
1

HRMN [(CD;),S0, 90 MHz]: 1,30 y 1,50 (2 s, 6 H, C(CH 4,08

3720
(m, 2 H, H-5') 4,21 (m, 1 H, H-4'), 4,78 (44, 1 H, H-3'), 4,97
(a4, 1 H, H-2'), 5,63 (4, 1 H, H-5, Jg (= 8 Hz), 5,85 (4, 1 H, H-1',
Jl',2'= 3 Hz), 7,41 (s ancho, 2 H, NH2,intercambiable con D20)
7,77 (4, H-6, J5,6= 8 Hz) 11,43 (s ancho, 1 H, NH-3, intercambia-

ble con DZO) 11,25 (s ancho, NH-CO, intercambiable con DZO)'



11 PREPARACION DE ANALOGOS DE URIDINADIFOSFATOGLUCOSA

11.1 PREPARACION DE DERIVADOS 5'-O-[[(GLUCOPIRANOSIL)UREIDO]SUL-

FONIL]URIDINA

PROCEDIMIENTO GENERAL

A una disolucién de la glucopiranosil amina (1 mmol)
en cloruro de metileno (20 mL) enfriada exteriormente entre -10 y
-202C y en ausencia de humedad, se le anadié clorosulfonilisociana-
to (0,09 mL, 1 mmol). La mezcla resultante, se agité, manteniendo
el enfriamiento, hasta que se observé por cromatografia analitica
la desaparicién del aztcar de partida. A continuacién se anadid una
mezcla de isopropilidénuridina (0,3 g, 1 mmol), cloruro de metile-
no (5 mL) y piridina (0,08 mL, 1 mmol) y se dejé que la mezcla de
reaccién alcanzara la temperatura ambiente mientras se continué
la agitacién durante cuatro horas. Después de este tiempo se eva-
pordé el disolvente a presién reducida obteniéndose un residuo que

se purificdé por cromatografia de capa fina preparativa.

5'-o-Jf[[(2",3",4",6"-Tetra-O-bencil-o -D-glucopiranosil)amino]car-

bonil]amino]sulfonil]-2"',3'-0O-isopropilidénuridina (150)

Una disolucién de 2,3,4,6-tetra-0-bencil-D-gluco-
piranosil amina 137 (0,54 g, 1 mmol) en cloruro de metileno (20

mL) se traté con clorosulfonilisocianato y 2',3'-0-isopropilidén-



uridina como se ha indicado en el procedimiento general.

El residuo resultante del procesado de la reaccién
se cromatografié usando como eluyente cloroformo-acetona (1l:1). Se
extrajo la banda mayoritaria y se volvié a cromatografiar con el

mismo eluyente para dar(0,417 g ,45%) de 150 en forma de espuma.

Analisis (%)

Calculado para C47H52N4014S c, 60,77; H, 5,60; N, 6,03; S, 3,45
Encontrado 60,43 5,30 5,97 3,37
"HrMN [(CD,),S0, 300 MHz] 1,30, 1,49 (2 s, 6 H, C(CH),), 4,05

(m, 2 H, H-5'), 4,26(m, 1 H, H-4'), 4,43-4,86 (m, 10 H, H-1", H-3',

QEZ—C6H5) ’ 4192 (dd: 1 H, H~2'r J 2v6: 6'3 HZ), 5164

l',2'= J2|’3|=

(d, 1 H, H-5, J5 6= 8,0 Hz), 5,88 (d, 1 H, H-1') 7,85 (4, 1 H,

H-6), 11,45 (s ancho, 1 H, 3-NH)

5'-o-[[[(2",3",4",6"-Tetra-O-benzoil- B -D-glucopiranosil)amino]

carbonil]amino}sulfonil]-2',3'-0O-isopropilidénuridina (151)

Una disolucién de 2,3,4,6-tetra-O-benzoil- (3-D-glu-
copiranosil amina 138 (0,60 g, 1 mmol) en cloruro de metileno (20
mL), se traté con clorosulfonilisocianato y 2',3'-0O-isopropilidén-

uridina como se ha indicado en el procedimiento general.

El residuo resultante de procesar la reaccidn se

cromatografié con la mezcla cloroformo-metanol (10:1). Se extrajo



la banda mayoritaria y el producto de ella extraido se volvid a
cromatografiar con el mismo eluyente para dar(0,28 g, 20%) del

producto deseado 151 en forma de espuma.

An&lisis (%)

Calculado par C47H44N40185 c, 57,32; H, 4,47; N, 5,69; S, 3,25
Encontrado 57,45 4,29 5,40 2,91
'urMn  [(CD;),S0, 300 MHz] §1,26, 1,49 (2's, 6 H, C(CH;),), 3,97

(m, 2 H, H-5'), 4,23(m, 1 H, H-4'), 5,38 , 5,97(2 t, 2 H, H-3",

H-4"), 5,85 (4, 1 H, H-1', J 2,8 Hz), 11,45 (s ancho, 1 H,

1v,2'"
3-NH)



11.2 PREPARACION DE DERIVADOS 5'-0O-[[(GLUCOPIRANOSIL)SULFAMIDO|CAR-
BONIL]URIDINA

PROCEDIMIENTO GENERAL

Una suspensién de 2',3'-O-isopropilidén-5'-0-[[(sul-
famido]carbonil]uridina 146 (0,4 g, 1 mmol), cianuro mercurico (2
mmol) y nitrometano seco (50 mL) se agitdé con tamiz molecular de
3 Z (4 g) a reflujo. Después de 30 min de agitacién, se anadid una
solucién del haluro de azicar acilado (1 mmol) en nitrometano seco
(8 mL). La mezcla se refluyé durante 4 h, al cabo de las cuales se
filtrd el tamiz y el filtrado se concentré a presién reducida. El
residuo resultante se disolvié en cloroformo y la disolucién se
lavé dos veces con ioduro potasico acuoso al 30 % (2 x50 mL) y una
vez con agua. La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Después de eliminar el disolvente a vacio se obtuvo un sirupe que

se purificé por cromatografia de capa fina preparativa.

5'-o[[[[(2",3",4",6"-Tetra-O-acetil-f3 -D-glucopiranosil)amino]sul-

fonil]lamino]carbonil]-2',3'-0-isopropilidénuridina (153)

El bromuro de 2,3,4,6-tetra-0O-acetil- -D-glucopi-
ranosilo 161 (0,41 g, 1 mmol) se hizo reaccionar con el derivado
de uridina 146 (0,4 g, 1 mmol) como se indica en el procedimiento

general. El1 jarabe resultante del procesado de la reaccién se



purificé por cromatografia de capa fina preparativa utilizando 1la
mezcla cloroformo-acetona (1l:1) como eluyente para dar 153 (0,24 g,

32%) en forma de espuma.

Analisis (%)

Calculado para C27H36N40188 C, 44,02; H, 4,89; N, 7,60; S, 4,34
Encontrado 44,19 4,86 7,76 4,49
LHRMN [(cD;),50, 300 MHz] &1,34, 1,52 (2's, 6 H, C(CHy),), 1,92,
1,95, 1,99, 2.02 (4 s, 12 H, OAc), 4,93 (dd, 1 H, H-3", J,, 5,= 6,4
Hzl J3l’4l= 310 HZ), 510 (tr 1 Hl H-4“: J3u'4n= J4n’5n= 916 Hz)l

5,13 (dd4, 1 H, H-2', J 1,1 Hz), 5,41 (t, 1 H, H-3"), 5,84 (4,

l',2'=

1 H, H-1'), 7,72 (4, 1 H, H-6, J = 6 Hz), 11,40 ( s ancho, 1 H,

5,6
3~-NH)

5'-o-[[[[(2",3",4",6"-Tetra-O-benzoil- (4-D-glucopiranosil)amino]

sulfonillamino]carbonil]-2"',3'-0-isopropilidénuridina (152)

La reaccién de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-
D-glucopiranosilo 160 (0,66 g, 1 mmol) con el derivado de uridina
146 (0,4 g, 1 mmol) segin el procedimiento general, condujo a una
mezcla que se purificé por cromatografia de capa fina preparativa
utilizando como eluyente la mezcla cloroformo-metanol (20:1) para
dar 152 (0,33 g, 31%) en forma de espuma.

Analisis (%)
Calculado para C,-H,,N,0..S C, 57,32; H, 4,47; N, 5,69; S, 3,25

47744 4718
Encontrado 57,02 4,42 5,96 3,35



l4RMN [(CD,),SO, 300 MHz] &§1,33, 1,51 (2 s, 6 H, C(CH3),), 4,98

3)2

(dda, 1 H, H-3', J 2,2 Hz), 5,11 (4, 1 H,

2|,3|= 6,5 Hz, J 3|'4|=
H-2'), 5,40 (d, 1 H, H-1", Jyu 5u= 7 Hz), 5,60 (t, 1 H, H-4"),

5,88 (s, 1 H, H-1'), 11,48 (s. ancho, 1 H, 3-NH)

11.3 PREPARACION DE DERIVADOS DE 5'-0O-[[[(GLUCOPIRANOSIL)METIL]

UREIDO]SULFONIL]URIDINA

g'-o-J[[[(z",3",4",6“—Tetra-o-bencil-c4-g-glucopiranosil)metilami-

nolcarbonil]amino]sulfonil-2',3'-0-isopropilidénuridina (154a)

A una disolucién de l-amino-2,6-anhidro-3,4,5,7-

tetra-O-bencil-l-desoxi-D-glicero-D-ido-heptitol 64 (0,55 g, 1 mmol)

en cloruro de metileno seco (20 mL) enfriada exteriormente entre
-10 y -209C y en ausencia de humedad, se le anadié clorosulfonil-
isocianato (0,09 mL, 1 mmol). La mezcla resultante se agité, mante-
niendo el enfriamiento hasta desaparicién del producto de partida.
Seguidamente, se anadié una mezcla de isopropilidénuridina (0,3 g,
1 mmol), cloruro de metileno seco (5 mL) y piridina (0,08 mL, 1
mmol). Se dejé que la mezcla de reaccidén alcanzase la temperatura
ambiente mientras se continudé la agitacién durante cuatro horas.

Se evaporé el disolvente a presién reducida y se obtuvo un residuo



que se purificé por cromatografia de capa fina preparativa utilizan-
do la mezcla clroformo-acetona (l:1) como eluyente. De la banda ma-

yoritaria se aislé 1l54a (0,38g, 40%) en forma de espuma.

Analisis (%)

Calculado para C48H54N4014S Cc, 61,14; H, 5,73; N, 5,94; S, 3,39

Encontrado 60,80 5,73 5,60 3,69

1

HRMN [(CD,),SO, 300 MHz] §1,25, 1,50 (2 s, 6 H, C(CH;) 3,99 (m,

372 5.
2 H, H-5'), 4,15 (m, 1 H, H-4'), 4,85 (dd, 1 H, H-3'), 4,92 (dd, 1
H, H-2'), 5,88(d, 1 H, H-5), 5,86 (d, 1 H, H-1', J , ,,= 2,7 Hz),
7,82 (d, 1 H, H-6), 10,85 (s. ancho, 1 H, 3-NH)

5'-o-[[[[(2",3",4",6"-Tetra-O-bencil-X -D-glucopiranosil)metilamino]

carbonillamino]sulfonil]uridina (154b)

Una mezcla de 154a (0,23 g, 0,25 mmol) en &cido
trifluoroacético/agua (5:1) (2 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 min. Seguidamente, se evaporé el disolvente a presién
reducida y el residuo se purificé por cromatografia de capa fina
preparativa utilizando la mezcla cloroformo-metanol (6:1) como elu-
yente para dar el producto deseado 154b (0,15 g, 60%) en forma de
espuma.

Analisis (%)
Calculado para C,_H_..N,O. S C, 59,87; H, 5,54; N, 6,21; S, 3,55

457°50 74714
Encontrado 59,54 5,61; N, 6,48; S, 3,30



LHRrMN |(CD3)2so, 90 MHz| & 3,1-3,75 (m, 9 H, protones del heptitol),

4,03 (m, 2 H, H-5'), 4,10 (m, 1 H, H-4'), 4,45-4,85 (m, 10 H, EEZ—
C6H5, H-2', H-3'), 5,63 (4, 1 H, H-5), 5,84 (4, 1 H, H-1'), 7,87

(d, 1 H, H-6), 11,36 (s ancho, 1 H, 3-NH).

11.4 PREPARACION DE URIDINA 5'-O-[[(HEXOPIRANOSIL)AMINO]TIOCARBONIL]

SUSTITUIDA

5'-0-[[(2",3",4",6"-Tetra-O-bencil-«& -D-glucopiranosil)amino]tio-

carbonill-2',3'-O-isopropilidénuridina (155)

Una disolucién de isotiocianato de 2,3,4,6-tetra-
O-bencil-« -D-glucopiranosilo 128a (1 g, 1,72 mmol) y 2',3'-0-iso-
propilidénuridina (0,5 g, 1,72 mmol) en acetonitrilo seco, se ca-
lentdé a reflujo durante 24 h. Seguidamente, se evapord el disolven-
te a vacio, y el residuo se purificé por cromatografia de capa fi-
na preparativa utilizando como eluyente la mezcla cloroformo-ace-
tona (8:1). De esta forma se obtuvo el compuesto 155 (0,4g, 27%)

en forma de jarabe.

Andlisis (%)

Calculado para C47H51N30115 c, 65,20; H, 5,89; N, 4,85; s, 3,69

Encontrado 65,49 5,90 4,62 3,80



1

HRMN [cDC1l,, 300 MHz] § 1,35, 1,60 (2 s, 6 H, C(CH 5).3.75 (m,

3 3)
2 H, H-5'), 4,34 (m, 1 H, H-4'), 4,62 (44, 1 H, H-2'), 4,66 (4, 1

H, H-1" 3,66 Hz), 4,73 (dd, 1 H, H-3'), 5,51 (4, 1 H,

’ JlIl,2|l=

H-5), 6,07 (4, 1 H, H-1', J = 2,7 Hz), 7,88 (d, 1 H, H-6),

1',2!
9,10 (s. ancho, 1 H, 3-NH)

11.5 PREPARACION DE DERIVADOS DE 3-N-||(GLUCOPIRANOSIL)OXI]PROPIL]

URIDINA

3-N-J[(2",3",4",6"-Tetra-0O-benzoil-o« -D-glucopiranosil)oxi]propil]

2',3'-O-isopropilidénuridina (156)

A una disolucién de isopropilidénuridina (0,1llqg,
0,4 mmol) en acetonitrilo seco (10 ml) se le anadi6é 3-bromopropil-
2,3,4,6-tetra-0-benzoil-« -D-glucopiranésido 141 (0,28 g, 0,4
mmol). La mezcla de reaccidén se agité a reflujo durante dos horas.
Seguidamente se evapordé el disolvente a vacio y el jarabe resul-
tante se purificé por cromatografia de capa fina preparativa uti-
lizando como eluyente cloroformo-acetona (2:1). De la banda mayo-

ritaria se obtuvieron ( 0,10 g, 37%) del producto deseado 156

Analisis (%)

Calculado para C49H48016N2 C, 63,91; H, 5,22; N, 3,84

Encontrado 63,61 5,31 3,90



14RMN (CDC1., 300 MHz) & 2,00 (m, 2 H, ~CH,-), 3,5-3,94 9m, 4 H,

3'

OCH NCHZ), 4,26 (m, 1 H, H-4'), 4,30 (m, 2 H, H-5'), 4,93 ( 44,

2’
1 H, H-3'), 4,99 (44, 1 H, H-2'), 5,31 (4, 1 H, H-1"), 5,34 ( c,

" — = -1t
l Hl H_z ’ Jlll’zll_ 3'0 Hzl J2'l'3ll 8 Hz)l 5160 (dl l Hl H 1 1
Jl,'2,= 2,5 Hz), 5,73 ( 4, 1 H, H-5, Js,e‘ 8,0 Hz), 8,00 ( 4, 1 H,
H-6)

5'-0O-Acetil-3-N-[[(2",3",4",6"-tetra-O-benzoil-A -D-glucopirano-

sil)oxi]propil]-2',3'-0O-isopropilidénuridina (164)

Una disolucién de 156 (0,3 g, 0,3 mmol) en piridi-
na seca (8 mL) se enfrié externamente con bafio de hielo-agua mien-
tras se anadia lentamente anhidrido acético (0,8 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h, se vertid
sobre agua y se extrajo con cloroformo. Los extractos cloroférmi-
cos se lavaron sucesivamente con &cido sulfurico (1M), disolucién
saturada de bicarbonato sédico y agua. La fase orgénica se secd
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presién reducida

para dar el acetil derivado 164 (0,27 g, 87%) en forma de jarabe.

Analisis (%)

Calculado para C51H50017N2 C, 63,62; H, 5,20; N, 2,91
Encontrado 63,33 5,47 2,83
1HRMN (cDCl;, 90 MHz) J 2,05 (s, 3 H, CH,CO), 2,10 (m, 2 H,
—CHZ—), 3,33-4,05 (m, 4 H, OCHZ,,H-S'), 4,32 (m, 1 H, H-4'), 4,79

(dd, 1 H, H-3'), 4,95 (dd, 1 H, H-2'), 5,32 (4 1 H, H-1"), 5,70

(do lHI H—l.l Jl',2'= 2,6 HZ)

IR (entre cristales): i3C=O (cm-l): 1790
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APENDICE

RELACIONBS ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y LA ACTIVIDAD ANTIVIRAL

La actividad antiviral de todos los analogos de UDP-
glucosa cuya sintesis se ha descrito en esta memoria ha sido deter-
minada por los doctores Balbino Alarcén y Luis Carrasco del Centro
de Biologia Molecular de la Universidad Auténoma de Madrid, fuera
del ambito de esta memoria. Sin embargo, dada la evidente relacién
entre estructura quimica y actividad antiviral, a continuacién se
comentan los aspectos mAs sobresalientes de dichas relaciones y se
trata de racionalizar desde el punto de vista estructural el com-
portamiento biolégico observado.

La actividad antiviral se ha determinado estudiando
la inhibicién que los compuestos sintetizados ejercen sobre el
efecto citopatico (CPE) inducido por la replicacién de Herpex sim-
plex tipo 1 (HSV-1l) en células Hela. También se ha ensayado bajo
las mismas condiciones experimentales la actividad antiviral de dos

agentes antivirales establecidos 3.4

(aciclovir vy BVDU). To-
dos los datos obtenidos, junto con los de los compuestos patrén 8
se resumen en la tabla B.

Esta tabla muestra que tan sé6lo los compuestos 150
y 154b poseen un efecto antiviral similar al de los compuestos pa-
trén 8. Dichos productos poseen una moderada especificidad, si se
compara la proteccién frente al efecto citopatico producido por 1la
replicacién del virus en la monocapa de células infectadas y la to-

xicidad del cultivo de células. Sin embargo, todos ellos son lige-

ramente mas téxicos que los compuestos patrén 8. La ausencia de



TABLA B: Actividad antiherpética y toxicidad "in vitro" de analogos

de UDP-glucosa.

Compuesto cPEgy, A Toxg . M
8a (R'= Bn, R°= C(CH;),) 85 230
8b (RY= Bn, R’= H) 90 360
8c (R'= Bz, R®= C(CHj),) 30 220
8d (R'= Bz, R%= H) 75 220
150 30 100
151 - 300
}_5_% - -
_1_._53 - -
154a - 50
154b 30 100
155 , i}
léé - -
Aciclovir®) 60 1.000
Bvbu®) 1 400

a) CPE50 representa la concentracién de compuesto (MM) que protege
en un 50% el efecto citopatico inducido en las células Hela por el
HSV-1.

b) Tox50 representa la concentracién de compuesto (uM) que produce
un 50% de toxicidad en las células no infectadas.

c) Aciclovir es 9—[(2—hidroxietoxi)meti£]guanina.

d) BVDU es (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina.
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actividad antiviral del compuesto 151, si se compara con 150 puede
deberse unicamente a la configuraci6n anomérica (3 del resto de
glicosilo, que es diferente de la configuracién anomérica o de los
nucleosiodifosfatohexosas naturales. Los diferentes grupos protec-
tores del resto de glucosa de 151 (benzoilo) y 150 (bencilo) no su-
ponen ninguna diferencia en la actividad tal y como se habia obser-
vado para los compuestos patrén 8.

. Los andlogos de UDP-glucosa descritos en esta memo-
ria tienen el resto de uridina protegido con un grupo 2',3'-0O-iso-
propilidén. Este grupo protector, como se ha visto para los compues-
tos patrén 8a y 8c no afecta a la potencia antiviral del producto,
aunque si le comunica un toxicidad algo mayor. Debido a la eleva-
da toxicidad del derivado de 2',3'-O-isopropilidénuridina l54a, no
podia determinarse si este compuesto, que tiene un puente con un
eslabdén m4s, era activo o no a dosis superiores a la de la TOXSO'
Por ello fué necesario praparar el derivado sin grupo protector
isopropilidén 154b, con el fin de disminuir la toxicidad y que és-
ta no enmascarase la posible actividad. En efecto, el compuesto
154b resulté tener una actividad igual a la de 150 y similar a la
de los compuestos patrén.

La longitud del puente anélogo del grupo difosfato
no parece ser muy importante siempre que dicho puente tenga la lon-
gitud suficiente como para que el andlogo de UDP-glucosa pueda adop-
tar una disposicidén tal que mantenga a los restos de glucosa y uri-
dina a un distancia minima adecuada. La comparacién de la distan-
cia d entre el carbono anémero C-1" de la glucosa y el atomo de

carbono C-5' de la uridina de la uridinadifosfatoglucosa



(d= 7,74 X), de las tunicamicinas (d= 7,17 K) y de sus analogos
sintéticos, los compuestos modelo 8, y los descritos en esta memo-
ria, permite explicar por qué el compuesto 154b(d= 8,45 R) que tie-
ne un puente de seis &atomos 0,71 K mas largo que el puente difosfa-
to natural, tiene una actividad similar a la de los compuestos pa-
trén 8 (4= 7,18 X) cuyo puente es 0,56 X m&s corto. La corta dis-
tancia del puente 155 debe explicar también por qué este compuesto
carece de actividad antiviral.

Estos valores de distancia d se han calculado tenien-
do en cuenta las distancias medias de angulos y enlaces de agrupa-
mientos estructurales muy similares descritos en 1la bibliografia153.

La inactividad de 156 parece indicar que no es sélo
cuestidén de distancia entre azdcar y nucleésido lo que influye en
la actividad, sino que deben darse ademds una serie de requerimien-
tos estructurales tales como la unién del puente andlogo de difos-
fato a la posicién 5'-0 de la uridina, la ausencia de modificacio-
nes quimicas en dicho nucleésido e incluso la estructura quimica
del puente.

En efecto, de acuerdo con datos sobre el mecanismo
de accién de estos compuestos, obtenidos por los doctores Balbino
Alarcén y Luis Carrasco antes mencionados, para el compuesto pa-
trén 8d (Rl= Bz, R®= H), la actividad antiviral puede ser debida
no s6lo a la demostrada inhibicién de glicosilacién de proteinas
virales, sino también a la inhibicién de la sintesis de &cidos nu-
cleicos. De acuerdo con este resultado, no s6lo serian importantes

las caracteristicas estructurales necesarias para la inhibicién de

glicosilacién de proteinas, por ejemplo: configuracién anomérica



del resto glicosilo y longitud del puente que permite una adecuada
conformacién para la interaccién con las correspondientes glicosil
transferasas, sino que también serian importantes aquellas caracte-
risticas estructurales que hacen que estas uridinas 5'-O-sustitui-
das sean capaces de interferir con la sintesis de &cidos nucleicos.
Por tanto, la estructura quimica del puente y particularmente el

grupo que se une a la posicién 5'-0 de la uridina: SO Co, Cs, po-

2!
dria ser importante para la actividad antiviral.






Se han preparado una serie de andélogos de uridinadi-
fosfatoglucosa (UDP-Glc) para su posterior evaluacibén como agentes
antivirales.

La preparacién de estos compuestos se ha basado en
la semejanza estructural existente entre los nucleosidodifosfato-
hexosas naturales que son intermedios bioquimicos que ceden restos
glicosilo en los procesos de glicosilacién, los metabolitos acti-
vos del compuesto antiviral e inhibidor de glicosilacién, 2-desoxi-
glucosa y los nuclebdsidos antibiéticos , también inhibidores de
glicosilacién, tunicamicinas y estreptovirudinas. Estos compuestos
tienen en comun la presencia de un resto de hexosa y de un nucleé-
sido unidos a través de sus posiciones C-1 y C-5', respectivamente,
por una cadena o puente de cinco &tomos.

La hipodtesis de disefnio de este trabajo considera gque
esos aspectos estructurales comunes son esenciales para que los
compuestos anteriores inhiban o participen en los procesos de gli-
cosilacién y desencadenen el efecto bioldgico deseado, que en este
ca;o, es una actividad antiviral por inhibicién de la glicosilaciédn
de las proteinas de la cubierta viral.

Con el fin de determinar qué influencia tiene sobre
la actividad antiviral la longitud y la naturaleza quimica de la
cadena o puente que une los restos de hexosa y nucledsido, se han
sintetizado una serie de an&logos de uridinadifosfatoglucosa en los
que el puente difosfato de cinco &tomos se ha sustituido por otros
puentes de tres a seis &tomos, que poseen, ademds diferente estruc-

tura quimica.

Para la obtencién de estos andlogos, ha sido



necesario preparar una serie de intermedios sintéticos, derivados
de glucosa y de uridina, que a su vez han exigido la creacién de
nuevos métodos sintéticos y el mejoramiento de otros conocidos.

Los aspectos mas importantes de este trabajo se
resumen en las siguientes conclusiones.

1l.- Se ha llevado a cabo un estudio sobre la potencia-
lidad del reactivo cianuro de trimetilsililo (Me3SiCN) para la
creacién de enlaces C-C por reaccién con centros electréfilos de
hidratos de carbono. Este estudio ha permitido la creacién de mé-
todos para la preparacidén de cianuros de glicosilo, azucares C-
ciano ramificados y éteres de cianofenilcarbinol, que , en los dos
ultimos casos transcurren con elevada regio y estereoselectividad.

Todos los cianoazucares obtenidos en este estudio
son interesantes intermedios quirales que pueden ser utilizados
como sintones para la preparacién estericamente controlada de
compuestos de quiralidad definida.

2.- Se ha desarrollado un método para la preparacién
de cianuro de A -D-glucopiranosilo por reaccién de 1l-O-acetil-2,3,

4,6-tetra-Q-bencil-D-glucopiranosa con Me,SiCN.

3

La reduccién de este cianuro con LiAlH4 condujo,
dependiendo de la cantidad de reactivo empleado y de la temperatura
a l-amino-2,5-anhidro-3,4,5,7-tetra-0-bencil-1-desoxi-D-glicero-
D-ido-heptitol o a 2,6-anhidro -3,4,5,7-tetra-0-bencil-D-glicero
-D-ido-heptosa.

3.- Se ha estudiado la reaccién de Me3SiCN con
3,4,6-tri-0-acetil-D-glucal y con 2,3,4,6-tetra-0O-acetil-2-hidro-

xi-D-glucal, que conduce, en cada caso, a las correspondientes



parejas de cianuros de glicosilo 2,3-insaturado anémeros, es decir,
a los cianuros de 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-K y ﬂ»—g—e;it;o—
hex-2-enopiranosilo y a los cianuros de 2,4,6—tri—g—acetil-3—desoxi—
C(_y G'—g-egiggg-hex—Z—enopiranosilo, respectivamente.

4.- La reduccién por hidrogenacién catalitica de 1los
cianuros de hex—z—enopiranosilo, mencionados en la conclusién ante-
rior, ha conducido a los cianuros de hexopiranosilo correspondien-
tes. Esta reduccién, por una parte, constituye un nuevo método de
preparacién de cianuros de desoxihexopiranosilo y por otra, permite
la confirmacién de las configuraciones anoméricas asignadas a los
cianuros de hex-2-enopiranosilo de partida.

5.- La reaccién de etil 4,6-di-O-acetil-2,3-anhidro-
o« -D-manopiranésido con Me;SiCN ha conducido a etil 4,6-di-O-acetil-
2-C-ciano-2-desoxi-of -D-gluco-piranésido. La estereoquimica gluco-
trans-2,3-diecuatorial del C-cianoazicar ramificado es contraria a
la prevista por la regla de First-Plattner.

6.- La reaccién de metil 4,6-O-bencilidén-2,3-anhi-
dro- o{ -D-alo-piranésido con Me3SiCN di6é los correspondientes 6-0O-
[(R)-ciano fenil metil]-of -D-hexopiranésidos con elevada o total
regio y estereoselectividad.

Dichas regio y estereoselectividad en la apertura
del anillo de 1,3-dioxano formado por el grupo protector 4,6-0-
bencilidén se incrementan al disminuir la temperatura y al aumen-
tar el volumen de los sustituyentes en posicién C-3.

7.- Se ha desarrollado un nuevo procedimiento barato
Y exXperimentalmente sencillo para la sintesis de isotiocianatos de

glicosilo que consiste en hacer reaccionar un haluro de glicosilo



con tiocianato pot&sico en un disolvente polar aprético y en presen-
cia de una sal de amonio cuaternario como catalizador.

8.- Se han mejorado los procedimientos para la ob-
tencién de las azida de 2,3,4,6—tetra-g—bencil-C( vy (3 -D-gluco-
piranosilo y de 2,3,4,6—tetra-g-benzoil-(3—Q-glucopiranosilo. Las
mejoras consisten en una mayor estereoselectividad en la reaccién,
mayor sencillez de los procesos de aislamiento y purificacién y
obtencién de rendimientos cuantitativos.

9.- Se han preparado los intermedios 3-bromopropil.
2,3,4,6-tetra-0-benzoil- & y (3 -D-glucopiranésido y 2',3'-0-iso-
propilidén—S'-g-[(sulfamido)carbonil]uridina. En el primer caso se
han estudiado las condiciones de reaccién que permiten aumentar la
proporcidén del glucésido deseado de configuracidn anomérica &K .

10.- Se han preparado los analogos de UDP-Glc 5'-O-
[[(2",3",4",6"-tetra-O-benzoil-(5> -D-glucopiranosil)ureido}sulfonil]
-2',3'-0-isopropilidénuridina y §LO-[[(2",3“,4“,6“—tetra—9—bencil—
o -D-glucopiranosil)ureido]sulfonil]-2',3'-0-isopropilidénuridina,
por reaccién de 2,3,4,6—tetra-g—benzoil—(3—g—glucopiranosil amina
vy 2,3,4,6—tetra—9—bencil-a{-g—glucopiranosil amina con clorosulfo-
nilisocianato y 2',3'-O-isopropilidénuridina. En estos andalogos

0
i
se ha sustituido el puente difosfato O-F-O- -0- de UDP-Glc por

NH—@—NH-E—O o !

11.- Se han preparado los analogos de UDP-Glc 5'-0-
[[(2",3",4",6"-tetra-O-benzoil- y 2",3",4",6"-tetra-O-acetil-(3 -
D-glucopiranosil)sulfamido]carbonil]-2',3'-0-isopropilidénuridina,

por reaccién de los bromuros de 2,3,4,6-tetra-O-benzoil- y de

2,3,4,6-tetra-0-acetil-D-glucopiranosilo respectivamente con



,3'-0-isopropilidén-5"'-0- [(sulfamido)carbonil]uridina En estos

anadlogos se ha sustituido el puente difosfato O- g ? O de UDP-Glc

8 OH
por NH—%—NH 0.

12.- Se ha preparado el andlogo de UDP-glucosa
51-0-[[[[(2",3".4",6"-tetra-0O-bencil- o -D-glucopiranosil)metilamino]
carbonil]amino]sulfonil]—Z',3'-g-isopropilidénuridina ademas de la
5'—0-~[[(2",3",4",6"-tetra-0-bencil-A -D-glucopiranosil)amino]tio-
carbonil]—Z',3'—g—isopropilidénuridina. El primero se ha obtenido por
reaccioén de 1l-amino-2,6-anhidro-3",4",5",7"-tetra-0-bencil-1-

desoxi-D-glicero-D-ido-heptitol con clorosulfonilisocianato y 2°',

3'-O-isopropilidénuridina. El1 segundo se ha obtenido por reaccién
de isocianato de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-yl -D-glucopiranosilo con

2',3'-0-isopropilidénuridina. En estos compuestos se ha sustituido

el puente difosfato o-ﬁ-o-g-o de UDP-Glc por CH —NH—@-NH—E—O Yy
H H

NH-C-0 respectivamente.

2

13.- Se ha preparado el compuesto 3-N-[[(2",3",4",
6"-tetra-O-benzoil- £ -D-glucopiranosil)oxi]propil]-2',3'-0O-isopro-
pilidénuridina por reaccién de 3-bromopropil-2,3,4,6-tetra-O-ben-
zoil-c&—g—glucopiranésido con 2',3'-O-isopropilidénuridina. En
este compuesto los restos de azucar y de uridina se unen por 1las
posiciones 1" y 3 y no por las posiciones 1" y 5' como en UDP-Glc.
14.- Se determinaron, fuera del ambito de esta memoria,
las actividades antivirales frente a Herpes simplex tipo 1 (HSV-1)
de los analogos de UDP-Glc descritos anteriormente. Algunos de los
compuestos evaluados, presentan actividad antiviral y una selecti-
vidad moderada, cuando se compara la proteccién de las monocapas

de células infectadas y la toxicidad inducida en los cultivos



celulares por dichos compuestos.

Las caracteristicas estructurales responsables de
la actividad antiviral deducidas de las relaciones estructura-ac-
tividad se resumen a continuacién.

La configuracién anomérica del resto de glucopirano-
sa debe ser &, igual a la configuracién anomérica del mismo res-
to en UDP-Glc.

La longitud del puente parece ser importante en la
medida que permite que los restos de glucosa y de uridina estén a
una distancia minima adecuada.

La estructura quimica del puente y particularmente
la del grupo unido a la posicién 5'-0 de la uridina también tienen
importancia.

Glucosa y uridina deben estar unidas por sus posi-
ciones 1 y 5' respectivamente.

Los grupos hidroxilo del resto de glucosa deben es-
tar protegidos por grupos bencilo o benzoilo con el fin de que la
molécula tenga un coeficiente de reparto adecuado.

El grupo 2',3'-O-isopropilidén, protector de los
grupos hidroxilo en posiciones 2',3'-de la uridina, aumenta lige-

ramente la toxicidad del compuesto.
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