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1. -INTRODUCCION

La investigacién en el 4rea de los productos naturales ha conducido al descubrimiento de
nuevas sustancias ttiles para el tratamiento de enfennt_adadcs,}dandb .como resultado que un
gran numero de los medicamentos utilizados en la actualidad tcnga un origen microbiano o
vegetal. Sin embargo, la extraccidn y uso directo dc las suslancms naturales es una via poco
productiva y redituable, ya que generalmente ¢stas’ se obtienen cn cantidades muy
pequefias, Por estos motivos se han desarrollado procedimientos modernos encaminados
hacia la sintesis de nuevos y mas potentes farmacos, entre los que cabe mencionar a la
quimica combinatoria "? y el disefio especifico como los dos mas novedosos. Estos
permiten producir variaciones quimicas programadas particndo de un nucleo inicial comn,

, . . s 3
dando lugar a un mayor nimero de compuestos activos bioldgicamente.

Uno de los principios basicos de la quimica medicinal, de gran utilidad cn cl disciio
especifico de principios terapéuticos, establece que la actividad biologica depende de la
orientacidn espacial, es decir, la posicion en tres dimensiones de ciertos grupos funcionales
(parte farmacofdrica) de la molécula, Los avances en el desarrollo de nucvos modelos
matemdticos que describen los fenomenos quimicos y ¢l desarrollo de programas de
computo han provisto a los cientificos de nuevas herramientas. Estos nuevos métodos en
conjunto con las técnicas de investigacion tradicional se han utilizado para examinar las
propiedades estructurales de los compuestos existentes, de manera que los resultados se

pucdan usar para predecir las propiedades y actividades de las nuevas entidades quimicas.*

Actualmente, una gran cantidad de laboratorios internacionales, asi como también centros
académicos e institutos de investigacion, como el Instituto Nacional del Cancer en los
[stados Unidos, se encuentran abocados a la tarea de lograr el aislamiento y la busqueda de
nucevos agentes terapéuticos, en especial anticancerigenos, a partir de fuentes naturales
utilizando de manera adicional herramientas sintéticas y computacionales para lograr dicho
objetivo.* Como ¢s bien conocido, las plantas han probado ser una fuente importante de
compucstos antineoplasicos. Algunos ejemplos relevantes debido a sus propiedades

terapéuticas son;:




-Los dos alcaloides aislados de Vinca rosea la v'incristina (OncoVin®) y~vinb1astina

(Velban®), los cuales penetran a la célula y dentro de el]a mteracclonan’con la tubulma

(proteina que forma los mlcrotubulos del huso acwmatlco en a m1t051s) medmntc -

asociacion especifica con los dimeros proteicos 1mp1d1endo su: pohmenzacxon para formar

los microtubulos, deteniendo asi la mitosis en metafase.

-El paclitaxel (Taxol®), el cual es el producto actwor de Taaw”\;‘

ohmenzacmn en:

manera reversible a la subunidad de tubulma, favoremendo 1

microtibulos estables pero -poco funcionales. Es actlvo sobre tumoxes sohdos,’

frecuentemente no tratables con otros farmacos. ; » B
-El irinotecano (CPT 11, Campto®) y topotecano (Hycamtm ), derxvados semisintéticos de
la camptotecina, compuesto aislado de Camptotheca acuminata, éstos actian como
inhibidores de la topoisomerasa I. Los glucésidos semisintéticos de la podofilotoxina,
extraida de Podophylum peltatum, el etopdsido (VP-16, Vepesid®, Eposid®) y el tenipésido
(VM-26, Vumon®) actian como inhibidores de la topoisomerasa 1I. *¢ Las estructuras de

todos estos compuestos se presentan en la figura 1.

El cstudio del potencial citotoxico de algunas especies del género Hyptis, un miembro de la
familia de las labiadas (Lamiaceae), y conformado por numerosas cspecies utilizadas en la
medicina tradicional mexicana, demostré la presencia de potentes sustancias citotdoxicas
caracterizadas como 6-poliaciloxialquenil-3,6-dihidro-o-pironas.’ La busqueda de nuevos
agentes antineoplasicos derivados de dichos compuestos ha estimulado el inicio. de un
proyecto de investigacion que permita el desarrollo de rutas sintéticas para la obtencién de

.13 . .
81 y de una serie de analogos con una mayor

cste tipo de productos naturales biodinamicos
especificidad y potencia en su accion mediante un disefio basado en la correlacion de su
cstereoestructura con su actividad citotdoxica. Un ejemplo reciente derivado de este
programa es la exploracion de una propuesta sintética para obtener la espicigerolida aislada
de Hvptis spicigera (figura 2) mediante una retrosintesis que involucra la desconexion del
doble enlace de la cadena alifética generando asi dos fragmentos quirales. Uno lineal con
difcrentes centros estercogénicos y otro ciclico, conteniendo la unidad de 5,6-dihidro-o-
pirona.'* La ruta sintética principal de este disefio involucra el uso de 6-desoxihexosas que

sc utilizaran como sintones quirales para la preparucic’m de intermediarios aciclicos
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versatiles que pcnmtlran la g,eneracwn de las \.adenas pohox1genadas, El fragmento

correspondiente a la 56d1hldro a-plrona podra prepararse a partlr dP reactivos

comerciales,

Vincristina R = CHO ,
Vinblastina R = CH3 Taxol

Teniposido Etoposido

Figura 1. Compuestos antineopldsicos aislados o derivados de una fuente natural.
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OAc OAc H

Espicfgeréllda

Figura 2. Retrosintesis propuesta para la espicigerdlida.

En la actualidad se realiza la sintesis de la’espicigerdlida y de sus siete posibles
diasteroisémeros (figura 3), generados a partir de diferentes - carbohidratos (6-
desoxihexosas), siguiendo el andlisis retrosintético descrito anteriormente en la figura 2.
Este permitira la obtencxon de una serie de sustancias diasteroisoméricas, cuyas dlferenclas
dependeran de la conﬁguracmn absoluta de los centros quirales en la cadena lateral, los
cuales se usardn como: compuestos modelo en estudios conformacionales. De x_hjaii;:ra*.
adicional, se puede llevar a cabo modificaciones en la estereoquimica, tanto en los s‘i"ntc")h‘es;

lincales como en las alquilpironas sintéticas. Mediante varios procedimientos quc mcluycncf

esterificaciones parciales de los polioles, hidrdlisis selectivas de los derivados pcram ados Yo

transesterificaciones de los productos parcialmente acilados, se puede cfectuar la-‘

epimerizacion de aquellos centros estereogénicos que sean gemiales a. ‘l,as—,fu ciones

hidroxilicas.'® =
Con base en esta aproximacion retrosintética y como parte del proycctd gqncréi iitulhdo
disciio de nuevos agentes antineopldsicos a partir de 5, 6—di/zidro-a-pifdnds, la ﬁrcsénte
discrtacidon tiene como finalidad la discusion de los procedimientos‘utilizados en la
preparacion  del  ditioacetal peracetilado de la 6-desoxi-L-galadto‘sa (L-fucosa) que
representa el sinton lineal precursor de la cadena lateral del diastereoisémero
6R.3’'R,4’S,5’R,6’S de la espicigerdlida (Figura 3H). Al mismo tiempo, se discute el

andlisis conformacional realizado a este sinton y algunos analogos ciclicos y lincalcs
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OAc OAc
Manasa
OAc OAc OAc OAc .OAc OAc
Gulosa T “Glucosa
Ac OAc AC
-— — AcO CHO
OAc OAc OAc OAc
Altrosa Talosa
Ac
- —* AcO CHO
OAc OAc OAc OAc
Idosa . D ) S H Galactosa

Figura 3. Diasteroisdmeros de la espicigerdlida y las correspondientes aldohexosas requeridas para obtener la

configuracién absoluta de la cadena lateral,

obtenidos como subproductos de reaccién mediante métodos de mecanica molecular y
resonancia magnética nuclear. También se incluyen los resultados del analisis
conformacional de los derivados ciclicos generados durante la preparacion del ditioacctal
14,15

peracetilado de la 6-desoxi-L-manosa (L-ramnosa) que constituye el sinton para la

cadena lateral del isdmero GR, 3°S, 4°S, 5°S, 6°S de la espicigerélida como se muestra en la

Figura 3A.
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2.1. SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES

Los seres vivos, y en particular las plantas supefiores, constituyen una riquisima fuente de
sustancias para la produccién de nuevos y mads eficaces medicamentos, debido a su
relativamente facil recoleccion y su capacidad para un desarrollo sustentable. Los prdccsbs
quimicos qué ocurren en dichos organismos dan lugar a la produccién de una enorme
variedad de compuestos, muchos de los cuales exhiben efectos bioldgicos de alta
sclectividad, Por ese motivo, los productos naturales han ~constituido durante siglos la
principal fuente de agentes medicinales y su busqueda ha sido una meta para la humanidad

desde la antlg,uedad

El desarrollo de un nuevo medicamento es. un proceso largo que puede iniciarse mediante la
sintesis de compuestos quxmlcos en el laboratorno o el alslamlento de sustancias existentes
en la naturaleza provenientes. de plantas, amma]es o microorganismos, as{ como de
minerales. En la actualidad, un unportaqtg inumero de farmacos que inicialmente fueron
aislados de fuentes naturales se producen comercialmente mediante sintesis, con un minimo

de etapas y aumentando el rendimiento final de las sustancias activas.

Uno de los objetivos de los investigadores enfocados al descubrimiento de agentes
antineoplasicos es el hallazgo de principios activos de origen vegetal con una alta
selectividad en sus mecanismos de accién, debido a lo cual se han iniciado investigaciones
dentro de esta drea en todo el mundo. En la Facultad de Quimica de la UNAM sc han
realizado diversos estudios con las plantas pertenecientes al género Hyptis.” " Se han
aislado de las especies pertenecientes a la seccién Mesosphaeria una serie de principios
citotoxicos del tipo 5,6-dihidro-a-pironas. Las propiedades antineoplasicas mostradas por
cstos principios activos podrian ser incrementadas por medio de modificaciones
cstructurales racionales basadas en la correlacion de los requerimientos estructurales para
las conformaciones farmacoféricas de minima energia, modeladas por métodos de

meccanica molecular.,

R




2.1.1. 5,6 Dihidro-a-pironasgCG aisladas del géncero Hyptis-

Las 5,6-dihidro-a-pironas' Cs substituidas son compuestos qu‘e"han sido aislados‘de plantas
pertenecientes a la familia de las labiadas (Lamiaceae), en particular de algunas especies de
los géneros Hyptis (figura 4), Tetradenia y Syncoloster7zon.'f‘"‘A‘"w Estos compuestos se
encuentran sustituidos en la posicion Cq¢ con un alquilo, un alquenilo, o un arilo y,
ocasionalmente, se encuentran también sustituidos en las pos'irciorxﬂjres' iC4r y Cs. Aun cuando
muchos de ellos fueron aislados a principios del siglo XX, no se conocia con certeza su
configuracion, Fue hasta el final de la década de los ochenta cuando se logro establecer la
configuracién absoluta de uno de ellos, la llamada hiptélida aislada de Hyptis pectinata, a
través de un estudio cristalografico de Rayos X en conjunto con un analisis de dicroismo

circular.?!

OAc o OAc
Hiptdlida Qlguina Anamarina
{Hyptis pactinata) (Hyplis spocies) (Hyplis spacios)

S-desacolilox)-5 gpi-olguina |
{Myptis oblangifolia)

AC Me

OAc HO

6R-[5R,65+ 1 R<{hidroxI}-2R.
-3&-heptenil).5,6-dihidro-2 H-piran-2-ona

(Hyptis oblongifolia)

Pectindlida A
(Hyplis pectinata)

[5R,6S{dlacstlloxl}.1 S,2R-{dihidroxi}-J &~
hepteni!)-5,6-dihldro-2 H-piran-2-ona

{Hyptis oblongifalia)

AcC

OAc o OAc

5%eploalguina
{Myptis capitata)

Pectindlida B
(Hyptis pectinata)

OAc AcO
{15,2R,5R.6S-(tatracetilox|)-3E-

heptenl)-5,6-dihldro.2 H-piran-2-o0na
(Hyplis obionglfolia)

OAc OAc OAc

Hipurticina -
(Hyptis urticoldes)

Pectindlida C
(Hyptis pectinata)

Figura 4. Ejemplos selectos de 5,6;dil1idro-a.-pironas aisladas del género Hyptis.




Conforme se ha ido avanzando en el estudio’ de cstas sustancias se ha observado-que todas
cllas poseen la misma estructura general pero con diferentes grados de oxidacion en la
cadena lateral y diferente estereoquimica en 10s centros ‘quirales aciclicos, mientras que la -

configuracién absoluta Cg (S) constituye un rasgo biogenéticocomﬁn a todos ellos.'®

2.1.2. Sintesis de productos naturales del tipo 5,6-dihidro-a-pironas Cg sustituidas

El interés de los clentlﬁcos por el estudlo de las 5,6- dlhldro a-plronaa ‘se debe en gran

medida a las propledadcs bxologlcas que presentan; muchas de ellas exhibe
citotoxicidad contra células tumorales humanas, ademds de act1v1dad antnnﬂamatorla y
antifingica.”® Se han hecho diferentes investigaciones conducentes a la smtes;sparmal y
total de estos principios biodinamicos y de analogos con la finalidad de mejorar la
especificidad de su actividad biologica. Ejemplos representativos de lo anterior son los
trabajos que involucran la generacion de sintones quirales para lograr la estereoquimica
requerida tanto para el centro estereogénico Cq (R)*'"* de la dihidropirona como la de los
centros quirales en la cadena lateral.** En el caso de la boronélida aislada de Tetradenia
JSruticosa y Tetradenia barberae se han reportado 6 disefios sintéticos para su obtencidn, en
el primero de ellos se utilizo el dimero de acroleina como sustrato para producir la mezcla
racémica de este producto natural,'® tres rutas de sintesis posteriores generaron el

3-3 . -
1, 333 gin embargo,

compuesto en su forma enantiopura a partir de precursores quirales.
con el interés de desarrollar una ruta sintética capaz de proveer de manera adicional algunos
andlogos de la borondlida, se realizé la sintesis asimétrica de este principio bioactivo -
mediante el empleo de la reaccidn de dihidroxilacion asimétrica Sharpless para la creacion
de diferentes centros “estereogénicos.'? La retrosintesis recientemente utilizada p’ar‘a la
obtencién de estd molécula se muestra en la figura 5. En ella‘'se hace uso de un dvcri‘va‘do‘ de -
la L-eritrulosa (d) como sintén quiral. Comor‘sé 6bséNa la molécula de lactoné no saturada
fuc obtenida por medio de una metateSIS de o]cﬁnas en el éster de acrilato’ (b), el cual fue
preparado a partir del aldehldo (c) med ante una reacmén de alilacién selectiva -y una

subsccuente acilacion.




Alilacién
diastereosslectiva

P = Grupo protector 0 -

Reccién de reduccion

b
alddlica asimétrica "< o (o]
+

(o]

P

fog ™

Figura 5. - Diserio retrosintético para la obtencidn de la Borondlida aislada de

Tetradenia fiuticosa y Tetradenia Barberae,

Otra 5,6-dihidro-a-pirona que ha sido sintetizada totalmente es la (+)-anamarina.®® En la
figura 6 se ilustra la retrosintesis para la obtencidn de este principio bioactivo, en donde se
lleva a cabo una secuencia de reacciones que permiten, primeramente, por una parte la
obtencion del anillo de pirona a partir del dcido R,R-tartdrico y, posteriormente, la sintesis
dc la cadena lateral a partir‘de la: D-gulonolactona, de tal forma que la posterior union de

los dos sintones quirales genera la molécula blanco.

TESS CON
FALLA TR ARIGEN )




QH OH OH

OH
H

O OH OH

acido D-gulénico

D-Xil0Sa g |

D-gulonolactona R, R-tartrato

' Figura 6. Retron’ntesis para la obtencidn de la (+)-anamarina.
2.2. GENERALIDADES DE CARBOHIDRATOS

EEl término carbohidrato se emplea para referirse a la gran variedad de aldehidos y cectonas
polihidroxilados conocidos cominmente como azucares. La palabra carbohidrato hace
referencia a compuestos con formula molecular C,(H>0),, que indica que los dtomos dc
carbono estan combinados con moléculas de agua de alguna forma, por lo que la aplicacion

de este término no es correcta y poco a poco sc¢ ha substituido por un término menos
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amblguo, “sacando el cual se uuhza segmdo de las termmacmnes mono- di-, ohgo-

poli- que desxgnan el grado de pollmcnzamon de estos compuestos Tales compuestos

resultan ‘de~gran- mteres"f n‘la ndustria- ahmentlcm lextll farmaceutlca, qulrmca yoen

diferentes procesos bquum’ll os de nteres en el area de la ghcoblologla, por eJemplo enla

adhesion celular y reconocxmxento “celular, fertllxzacwn, ghcosﬂacwn de protemas

neurobiologia, reconommlento antlgeno antxcuerpo (este de 1mportanc1a para la g,eneracxon

de vacunas), etc.’
Los monosacdridos se clasifican como azucares D o L basandose en la estereoqu1m1ca del

dtomo de carbono- quiral mas alejado al grupo carbomlo Como ‘una regla los
monosacdridos de la familia D tienen la conﬁguracxon R en elfcentroqulral mas lejano ‘al
grupo carbonilo; el OH unido a este carbono quiral se- encuentla a ld derecha en la
proyeccion de Fischer. Por el contrario, los monosacarldos de la famxha L tienen la
configuraciéon § en este centro. El sistema cominmente usado para representar’ a los -
monosacaridos cn su forma lineal es la proyeccién de Fischer en donde las moléculas se
orientan tomando en cuenta las siguientes consideraciones:

-la cadena de carbonos se dibuja verticalmente, con el grupo carbonilo arriba.

-cada atomo de carbono se rota alrededor del eje vertical hasta que todos los enlaces

C-C en la cadena hidrocarbonada se extiendan bajo este plano imaginario; todos los enlaces
horizontales, paralelos al eje x y por encima de este plano, se dirigen hacia el observador,
de tal forma que la proyeccion de la molécula se dibuja como se muestra cn el ejemplo

representado en la figura 7.

CHO CcHO HC=0
H OH
H OH H—C—OH
PP o SR H—C—OH
CHpoH CH0H CH,0H

Figura 7. Proyeccion de Fischer de la D-eritrosa.
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Mis que como compuestos de cadena abierta, los. monosacandos normalmcnte emslen

como hemiacetales ciclicos de 5 y 6 miembros (ﬁlranos y pxranos respectlvamente, como se

ilustra en la figura 8 para la D=glucosa) los cuales ‘son” producto e ‘]a reaccion del grupo -~

carbonilo con el hidroxilo que se encuentra alejado 3 0 4 atomos‘ dg: carbono, Para designar
a los monosacéridos en estas formas, resulta apropiado el uso de la conocida proyeccion de
Haworth, en la cual el carbohidrato se representa como un pentdgono con angulos de 108°

(furane) o un hexagono (pirano) con angulos de 120°,

CH,OH
—0
OH
HO OH
OH ‘
\ He=0 /
2 Piranosa \ H—?—OH B Piranosa
HO—C—H
H-—C~—OH
H—C—0H
CH,OH
C|3H20H / D-glucosa \ CH,0H
HOCH ; HOGH  OH
0. O
H H
OH
OH OH
HC(OH)2
¢« Furanosa | f Furanosa
H—C—OH
HO—C—H
H~—C—0OH
H~—C—0OH
CH,OH

D- glucosa hidratada

Figura 8, Formas ciclicas de los monosacaridos ejemplificados con la D-glucosa.

Los monosacaridos en su forma ciclica poseen un nuevo centro quiral que produce la
formacion de” 2 hemiacetales diasteroisoméricos llamados anomeros a y 5. La

configuracion anomérica se refiere a la orientacidn relativa de los substituyentes unidos al
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C, de una aldosa cxcllca o-al C; de una cetosa ciclica: Cada una. de .estas..estructuras
anoméricas tiene una rotacién Optica caracteristica, la cual puede camblar debido a]
fendomeno de mutarotacidn que observa en solucmn y ‘que* mvolucra el cambxo ‘en-la-
rotacién dptica en relacion con el tiempo como resultado del estab1601mlento de una mezcla
epimérica en equilibrio. Hoy en dia se ha establecido la configuracidén absoluta de un
numero suficiente de andmeros a y 3, lo cual ha permitido establecer entre ellos su
relacion diastereoisomérica, la cual se expreéa utilizhndc} las siguientes convenciones:

-Una definicion basada en el sistema Cahn-Ingold-Prelog permite establecer que el
anomero se designa como a si los signos‘(R) 0*(S) én el primer y ultimo centro quiral son
opuestos (RS) o (SR), y si ambos son idénticos és desigﬁado como f (figura 9),

-En las series D si €l OH del 5tomo de carbono an_émerico e‘stéy a la derecha en la proyeccion
de Fischer o bajo el plano que forma el anillo en una proyeccién de Haworth el isémero es
o, y B si ¢l OH esta a la izquierda o arriba. Esta regla no aplica en las sén'es L'en donde'el
anomero o tiene el OH-1 a la izquierda en la proyeccién de Fischer y arriba del plano del

anillo en la de Haworth figura 10.

(S}

(s) (R) Ho—_(lz-H
——-—c—
|
H—,'(Ii—O —
(R) H—C—OH . (R) H—C—OH (s)
CH,0OH CHOH
(s) R) Ho—'cI;-g (s
(R) R .- (8)
a D Piranosa pDPiranosa - - - d L Piranosa ‘ pL i’iranosa

Figura 9. Designacién de anémeros' &'y B con base cn el sistema Cahn-Ingold-Prelog.
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Series D Series L

J

o

Figura 10. Representacion de los andmeros a 'y S.

2.2.1, Conformacién de monosacaridos

Los anillos de furanosas y plranosas pueden ex1st11 en un gran numero de conférmeros

interconvertibles que’ dxﬁeren en ,establlldad unos de otros Porlo que resulta aproplado

cnumerar las posxbles conf01mac1one y dlscutlr los factores qu(. controlan su formacxon

2,2.1.1. Conformacnon‘dc amllos de furnnos

o Eo

Figura 11. Formas de sobre °E y E, para los anillos de furanosa.
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Debido a que las barferas energéticas entre los conférmeros E ('E, Ey, °E, Ea, ’E, E3,'E, Ea,
°E, Eo) y.T (°Ty, 1T0; 'T,, 2T1, 2T3, 3Tz, T4, Ty, °Ta, 4T(,) son muy bajas, un azucar en la
forma de furanosa puede sufrir interconversiones entre sus diez posibles arreglos para cada
una de las conformaciones, Las furanosas con sustituyentes electronegativos en C-2
(posicién anomérica) se ven fuertemente influenciadas por el efecto andmerico, el cual
favorece la conformacion 2E. Por otra parte, cuando existen sustituyentes voluminosos,
éstos se encuentran en pdsiciones cuasiecuatoriales debido a que de esta manera se

. . o 3
presentan pocas interacciones estericas. 7

: Fig‘um‘ll. Fonﬁa twist (*Ty) para los anillos de furanosa.
2.2.1.2. Conformacién de anillos de piranosa -

Estﬁdios recientes han revelado que ely-z'mgulo del enlace C-C en_‘]osf’ani,llos de piranosa es
de 111°, ligeramente mayor que el esperado.(109.5°) y de 113° para el enlace C-O. Por lo
tanto, las posibles conformaciones para los azcares ciclicos de 6 miembros son similares a
las obscrvadas para el anillo de ciclohexano.’” Las formas reconocidas del anillo de
piranosa son: dos sillas (C), seis botes (B), cuatro semisillas (H), seis botes torcidos (S) y
seis formas de sofa (SO), como se ilustra en las figuras 13—17. Para designar cada una de
cstas conformaciones, el nimero de dtomos que se encuentran por arriba del plano del
anillo de piranosa se representa con un niimero antes de la letra que designa la forma (C, B,

, S, SO) y el nimero de atomos que se encuentran por debajo de este plano se coloca
después de csta letra, de tal forma que *C, y 'C4 se usan para designar a las dos posibles
conformaciones de silla. Las representaciones para las conformaciones restantes se
mucstran a continuacion:

Bote: '“B, B4, *°B, Bas, *B, Bys. Bote torcido: 'Ss, °Sy, *Sq, °Sa, 'Ss, *S;.

15
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Semisilla: "Hy, 'Ho, 'Ha, *Hy, *Hy, Ha, *Hs, *Hs, *Hy, *Ho, *Hs. Sofé: 15 2, 3, 4, 55 0
Es importante aclarar que las formas de sofa que solamente tlenen un atomo por amba o)

por debajo del plano se de&gnan cont un solo nimero o e] sxmbolo (O)' ‘

Los grupos voluminosos sobre los anillos de pxranosa (con excepuon dc los sustltuyentes

clcctroneg,atwos unidos al centro anomenco) preﬁeren adoptar la onentacwn ecuatorial;

por lo tanto, en ]os amllos de pxranosa se preﬁeren las conformacwnes de silla, que.son las '

que pueden tener el mayor numero posible de'sustltuycn S onentados ecuatonalmcnte.

4cy 1C4

Figura 13, Conformaciones de silla para los anillos de piranosa,

148 B1,4

Figura 14. -Posibles formas de bote para los anillos de piranosa.

Figura 15. - Formas de bote torcido para aldopiranosas.
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5H4

Figura 16. - Posibles formas de semisilla para aldopiranosas.

o

Figura 17, Posibles formas de sofi para piranosas.

Por otra parte, el efecto anomerlco en’los c1clos de:piranosa dxﬁere al comportamlento
observado en los derivados de cu:lohemano, en estos ultlmos se prefiere la orientacion
ccuatorial sobre la axial, mientras que en los denvados de piranosa los sustituyentes
clectroncgativos que se encuentran sobre la posicion anomeérica se orientan axialmente.”

Jara piranosas que presentan pequefias diferencias de encrgia entre sus conférmeros el
disolvente ejerce una influencia sumamente importante en su equilibrio conformacional.
or cjemplo, el 3-desoxi-f-L-eritropentapirandsido de metilo asume, principalmente, la
conformacién *C, en cloroformo, mientras que la 'Cy4 se favorece en agua. Esto se debe en
partc al efecto anomeérico, el cual se ve reducido en un medio polar y, por otro lado, a que
los puentes de hidrégeno entre los  grupos hldl‘OXllO se reemplazan por puentes ‘de
hidrégenio con el agua.'® Para un monosacérido mc]xco de seis miembros en solucmn
siecmpre es mas apropiado pensar en un qulllbno conformacional, que en’ una
conformacidn preferida. En principio todas las posibles conformaciones pueden contribuir
al cquilibrio; sin embargo, frecuentemente . se pone atencién a las dos conformaciones de
silla y se evalua la proporcion conformacional de cada una de ellas mediante las constantes
de acoplamiento y los desplazamientos qtiimicos registrados en RMN para los protones

geminales a los substituyentes oxigenados.*!
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2-2-1-3,-,C6nf9rm,=§ﬁci6n dc,,ciérb,ohidra,to,s,!in?i?"%s‘,, W

En compuesto' ‘lmeales las inte: fﬁizéi éfféﬁdo' los carbonos dé’]a§'badcnas”'

adoptan las: conformacnones de zu,-zag‘ 'Las' cmcas de rayos X y RMN propormonan(

quﬁcxcnte ev1dencm de que esto generalmente tamblen sucede con los dcrlvados de

"arbohldratos,” 2 ‘aunque pueden presentursc'dlstorsmnes cuando hay grupos volummosos‘ .

sobre atomos de carbono ‘en relacwn cis - -1 3'" Por e|emp10, el D-manitol’ (figum 158 CHI

estructura: 18. 1) adopta la’ conformacxon 18.2-sin embargo, el D-glucitol 18. 3 en 1a
conformacnon dc zig-zag 18.4 presenta los grupos hidroxilo en C; y C4 en una relamon cis
y, en consecucncw, existe tanto en la forma cristalina como en solucion en la conformacnon‘, -

distorsionada 18. 5 en la cual se produce una rotacnon alrededor del enlace C2 -Cs de 120°

para evitar esta mteracmon desestabilizadora. *

OH
OH CH .
"— |||||||OH

HO —OH. e
HO HO b;mmovH

OH —OH '

OH ——OH :

OH- L—oH . .. HO.

181 182 o183 184 18.5

Figura 18, Conformaciones del D-manitol y p-glucitol.
2.2.2. Reacciones de monosacaridos

Debido a su caracter hemlacetahco, los smos mas reactivos dentro de las moléculas-de
monosacdridos son el centro anomenco el Cl de aldosas y el C; de 2-cetosas. La amplla
variedad de reacciones que sufren los ,azucares en estas posiciones dan como:- resultado
derivados como glicdsidos, tioglicosidos, éstefes glicosilados, haluros, etc. Sin embargo, de

manera general, estas reacciones pueden agruparse en dos clases:

18

"J

FALLA | ‘wﬁ O- (1‘EN




a) Reacciones de isomerizacion.

Un gran nimero de mono's'aééi'id'é's'”e'iis»'t'e en solucién como una mezcla de compuestos (dos
formas aciclicas y al menos cuatro estructuras ciclicas) la conversmn de cualquiera dec estas
formas isoméricas en otra puede ser llevada a cabo-mediante reacciones de mutarotacion
realizadas en un medxo neutro o medlante aquellas efectuadas en mcdxo alcalino generando
aldosas o cetosas epiméricas. Dentro de este grupo- de reaccxones también se clasifican
aquellas que proporcionan la ruptura de'la cadena'hldrocarbonada por reacciones aldolicas
reversas y recombinaciones subsecuentes pgirav‘dar productos de transposiciones. De manera
gencral, todas estas reacciones ocurren ébmﬁnmcnte, pero’ la- velocidad con la que se
efectiian depende del tipo de carbohidvr'c}to,'el‘ pH, 1a naturaleza del cation y la duracién de la

reaccion,
b) Reacciones de adicion y sustitucién

Dentro de este grupo encontramos a las reacciones caracteristicas del grupo carbonilo,
como aquellas que involucran la condensacion o la adicion de nucledfilos, asi como la
oxidacidn, la reduccién o la enolizacidén de este grupo. Por otra parte, se encuentran las
reacciones del grupo hidroxilo como las de substitucién nucledfilica (SN' o SN?) y las
reacciones de oxidacion. Como resulta evidente, la descripcion de todas las reacciones
caracteristicas de los monosacéridos cubriria una extension considerable, pox.' lo que-a

continuacién se describiran sélo aquellas involucradas en nuestro estudio. *’
2.2.2.1. Reacciones con nucleéfilos de azufre. Tioacetales

a) Formacidn de ditioacetales

Los azticares reaccionan rdpidamente con alcanotioles en presencia de un catalizador dcido
a temperatura controlada para dar los. ditioacetales dialquilaciclicos como principales
productos de reaccion. El método mds comln para preparar ditioacetales alddlicos

involucra el uso de alcanos o arenotioles en HCI concentrado como se ilustra en la figura
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19a, en'lacual se muestra la conversion de la D- glucosa (19.1) en el dletl]dlthchtal de la
glucosa 19.5, En este tipo de reacciones los productos generalmeme prempxtan ‘del medio
de reaccion, favoreciéndose asi su alslamlcnto en‘buencs rendimientos'y protegiéndolos de
una eventual hidrélisis. Esta reaccion se ha estudiado bajo condiciones que permiten la
identificacién de algunos de los intermediarios.** Por ejemplo, cuando la D-xilosa se trata
con etanotiol en DMF (20%) y HCl a 25 °C, inicialmente se produce el tiofurandsido 19.4
como el producto controlzido termddinémiéamente (ﬁgura 19b). Bajo estas condiciones de
reaccion los pirandsidos no comprenden mds del 6% de los productos de reaccion en cada
etapa. El ditioacetal 19.6 se forma a partir,‘de la protonacién del oxigeno hemiacétalico del
compuesto 19.3 (R=H) el cual genera el correspondiénte dcido conjugado, que rapidamente
se cicla con la participacion de O para dar el furanos1do 19.4 R=H. De manera alterna la

furanosa del azdcar libre puede dar los tlofuranomdos dnectamente

r R 1
oH OH
OH
SEt
OH
OH R
S (a) (i) SEt
- (b) (ii) 19.3 on oF
= -~ SEt
OH
OH
o : R (a) 19.5 R = CH20H (60 %!
191 R=CHOH o SoT 2 o
192 R = H e o (b)19.6 R=H
H SEt
OH
| 19.4 i
(a) (i) 18.1, EtSH, HCI concentrado, 20°C
(b) (ii) 19.2, EtSH, DMF (20%), HCI (2.4%)
Figura 19, Reacciones de formacion de ditioacetales.
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b) Reacciones de ditioacetales

"Cuando el diéti]ditioaéeta] de la D-galaéféisei':’(ﬁ‘;ﬁrizod estructura 20.1) se trata édh”ééido
clorhidrico d1]u1do se forman los l-tloetll D-galactopiranésidos 20.3 via el hemmoacetal
20.2 R=H. El contacto prolongado con ac:do acuoso convierte estos t10ﬁ1ra11051dos en
tiopirandsidos. Otra reaccion de los dmoacetales es aquella que mvolucra el uso de alcohol
anhidro y cloruro de mercurio (II) anludro en lugar de dcido clorhldrlco acuoso ‘Los iones
de mercurio (11) pueden actuar como catalizadores electrofilicos selectivos en los atomos de
azufre. Bajo estas condiciones, se pueden obtener alquilglicofurandsidos conexcelentes
rendimientos. La formacion de etil D-galactofurandsidos por esta ruta se ilustra-en la figura
20b. El paso inicial en esta reaccion involucra la formucién del etil tioetilac:ctal‘ 20.2 (R=Et)
por etandlisis del dietilditioacetal catalizada por mercurio II. Ocumendo postenormente
una remocion sclectiva del grupo tioetilo, catalizada por iones mercuno (II), con la

consecuente formacion del anillo para dar los galactofuranésidos correspondlentes ala

estructura 20.4.

(@]
OH SEt
) OH OH
B (@)
OH Lo OH
OH| o~y SEt o OoH OR 20.3
OH —_—
SEt SEt
0
OH
H (b, () OH OEt
20.1 L 20.2 J \
OH
(B)R=H OH
(be) R = Et OH
20.4

(a) HCI, H20 (1%) 20°C, 20 h; (b) HgO, 5 h; (c) EtOH, HgClz, HgO

Figura 20. Reacciones de ditioacetales.




Los ditioacetales represenlan los intermediarios mds Utiles para preparar derivados aciclicos
de azucares, por la ventajé que representa el poder proteger los grupos hidroxilo y después
regenerar el grupo-aldehido mediante el tratamiento del ditioacetal con sales de mercurio”
(I1) o més rapidamente por hidrdlisis oxidativa con NBS acuosa*® como se muestra en la
figura 21a, Los grupos protectores mas comunes son los grupos acetilo o benzoilo, auhqué
también pueden utilizarse algunos otros.*® Los ditioacctales también pueden ser convertidos
en los correspondientes 1-desoxialditoles, por desulfurizacion reductiva con Nickel Rénéy
como catalizador (figura 21b) y bajo condiciones controladas pueden obtenerse los
intermediarios 1-S-alquil-1-tioalditoles. La oxidacion por otro lado produce las disulfonas
correspondientes que son compuestos muy utiles desde que se conoce que pueden sufrir

una reaccion retroalddlica reduciéndose asi la cadena de carbonos, ver figura 21c. 8

1 1

R'S SR
=0 (a) w_ (a)
OAc)n T OAc)n } 9
OAc OAc R's._ _sR! RO,S SO.H
B e, ¥ oH
OH)n iy \9H

(rOH)N -1

e ©) . R1 y OH H
OHjn =<—— H H (iv)
OH OH)n l ()
OH :

) =0
HC(SO2R™)2  + EOH)M '

(i) Ac20, CsH3N; (i) HgCla, CACO3, Ha0, MeaCO, 22°C, 48 h. 6 - OH

NBS, CdCOg3, Hz0, Me2CO, 0°C, 3 min; (iii) R2COgH; (iv) Hp, Ni
Figura 21. - Reacciones de los ditioacetales.

2.2.3. Propiedades fisicas usadas en la elucidacion estructural de carbohidratos

Diferentes métodos han sido usados en la elucidacion estructural de los azicares y sus
derivados. A continuacidn se enumeran y s¢ hace una breve discusion de las ventajas de

cada uno de ellos.
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I.- Difraccién de Rayos X -

La dlfraccxon de Rayos X nos permite obtcner una 1magen tndlmensxonal de la’ estructura'

en su estado cristalino. Esta técnica s Jutil para\":detcnmn'xr el tamano*del amllo,

configuracion y conformacién de los carbohxdratos, in' embargo presenta algunas

desventajas como son:

El método es muy costoso y el compuesto a estudxar necesanamente debe encontrarse en

estado cristalino. Se presenta el i mconvcme ite d que muchas de las veces-el: tener un cnstal

no ascgura la obtencion de la estructura m le,ular, ya que éste debe contar con ciertas

caracteristicas que permitan la dlfracmon de'rayos X Cabe hacer mencxon que csta tecmca
ha sido de gran utilidad en e] establecumento de la estereoquunlca de las 5,6-dihidro-o.-

pironas aisladas de Hypns 2"“ #:

11.- Espectroscopia de RMN

La RMN constituye una excelente herramienta para el estudio de la configuracion
anomérica *! La configuracién y conformacién de un monosacérido puede ser determinada
al examinar las constantes de acoplamiento (J) de cada una de las sefiales y estimando a
partir de la ecuacién y curva de Karplus (figura 22) el angulo dihedro entre protones
adyacentes, iniciando con la posicidn del protdon anomérico, el cual usualmente aparece
como un doblete a campo bajo (ca. § 4.4-5.5).

Con el incremento en la disponibilidad de aparatos multinucleares de RMN se han
convertido en técnicas de rutina el registro de RMN!3C para confirmar las estructuras. Hoy
en dia la espectroscopia de RMN en dos dimensiones se ha convertido en una herramienta
invaluable para.la elucidacion estructural de carbohidratos ya que permitc resolver la
sobreposicion de lineas espectrales generando informacion no disponible por métodos

unidimensionales, e.g. DQF-COSY y TOCSY. ¥
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Constante de acoplamiento

 Angulo dihedrp (grados)
Figura 22, - Curva de Karplus.
I11. Espectroscopia de infrarrojo

La espectroscopia de infrarrojo ha sido ampliamente usada para elucidar aspectos de la
cstructura de carbohidratos. Mediante un espectro de IR podemos diferenciar lactonas,
detectar ésteres y amidas, debido a las absorciones caracteristicas del grupo carbonilo para
cada uno de estos grupos funcionales. Ademads, se puede observar el gran numero de
vibraciones producto del estiramicnto de los grupos OH presentes en los carbohidratos y

-1 48,
que generalmente aparecen en el espectro de IR como bandas muy anchas a 3300 cm 14849

1V. Espectroscopia electronica

Como ya se menciond, los azlcares libres no ‘se encuentran normalmente en formas
aciclicas, si no en forma de hemiacetales los cuales no presentan electrones, como
consecuencia se detecta a longitudes de’ onda cercanas a los 200 nm que originan la
I T . * I3
promocion de electrones no enlazantes a orbitales o de antienlace (n—c*). Por esta razén,
la espectroscopia de UV tiene un uso limitado en estudios estructurales de azucares libres.

Sin embargo muchos derivados, de azlcares poseen croméforos fuertes tales como C=C,
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C=N, N=N, C=0, C=S, y S= O que. pueden cxhxblr transwlones - y n—-m: que se

encuentran cn el rango de UV v1sxb]c dc muchos espectrofotometros perm1tlcndo que se

puedan detectar con mayor facxhdad

V. Espectrometria de Masas

Los carbohidratds p’resentém diﬁcultades para el andlisis por EM, debido a: su baja
volatilidad y su mestablllddd a altas temperaturas Por lo que para obtener un espectro de
masas en. ¢l cual se: pueda observar el i6n molecular y los fragmentos moleculares»

subsecuentes de un aztcar llbre, este se debe convertir en un derxvado volatxl estable como

un éter, éster o un acetal ~Los espectros de masas de anomeros,,eplmeros y

diastereoisémeros son cas dentlcos. Los ' derivados de azucares acwllcos como los

ditioacetales tienen patroheé e

estructural, 55!

agmentacnon que pueden ser usados para su e]ucxdacxon

VI. Rotacion optica

La herramienta a escoger en el estudio dela quiralidad es la rotacién 6ptica. La regla de
rotacién de Hudson se usa para determmar la configuracion anomérica de azicares y sus
glicosidos y esta regla establece quc en las series D el miembro mas dextrorrotatorio cs el

andémero a y el mas levorrotatorio es clﬂ. Contrariamente a lo que ocurre en las series L. >

2.2.4, Carbohidratos'y su importancia como bloques de construccién

El término sintdn generalmente se utiliza para"des:ignar fhtermediarios que pueden ser
usados como moléculas de construccion y origihalmente acufiado por E. J. Cdrey eﬁ..el
analisis retrosintético de productos naturales.® Hanessian propuso el término qun'on para
designar a sintones enantioméricamente puros los cuales pueden ser usados cotrio bloques
para replicar segmentos de moléculas blanco. Los mejores quirones son aqUellos; que
conticnen ¢l mayor numero de centros quirales y que ademds pueden cambiarse con

facilidad.




Por muchos afios los quimicos han considerado a los calbohldratos como compuestos

capaces de sufrir transformaciones con facilidad y en altos rendlmlentos. Por e_]emplo la
introduccion de funciones amino y desoxi, por o queenla’ actualldad los carbohldratos sc
utilizan ampliamente como quirones en la sintesis de productos naturales De manera’
general, estos compuestos se han utilizado prmmpalmente para la smtems de tres tlpos de

productos:

1- Aquellos que tienen aparentemente una simetria tipo carbohidrzlito{ Por ~éj§mplo
_compuestos que poseen estructuras de tetrahidrofurano y tetrahidropirano como la-

(-)-Policavernosida A, aislada de la alga roja PoIicavem@a"t‘.‘.s"udaif(ﬁgﬁ:rn:f‘ﬁ).s,s

-«—i—— Obtenido a partir de Carbohidyralo

Figura 23.- Estructura de la (-)-Policavernosida A, aislada de Policavernosa tsudai,

2- Moléculas que tienen parcialmente slmetna tipo carbohldrato como aquellosr

compuestos ciclicos y aciclicos que prcsentan qu1ra]1dad (ver rctrosmtesns para la

obtencién de la anamarina figura 6) .
3- Compuestos que tienen oculta una simetria tipo carbohidrato, pof“ejemplro"" los

alcaloides macrélidos como la carbanolida B (figura 24) y las prostaglandinas.
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_CarbanslidaB
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, ‘Me?. TO- . ‘ ~
ﬁ S O .. . ) $ D-Glucosa
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Me
(o]

Me

Figura 24. - Retrosintesis propuesta para la obtencion de la Carbanglida B.

E! uso de carbohidratos de bajo peso molecular como bloques de construccion en un sin
ntmero de reacciones: quimicas, ademéds de presentar las ventajasi mencionadas
anteriormente, se encuentran disponibles en grandes cantidades, son baratos y
cnantioméricamente puros. Sin embargo, a pesar de la versatilidad de estos compuestos
parece sorprendente que los azucares no se utilicen como materia prima a gran escala para
la industria quimica en gencral. El potencial quimico de estos compuestos se ve impedido

por un numero de desventajas que se enumeran a continuacion:

a) Estan demasiado funcionalizados con grupos hidroxilo que presentan idénticas o
similares reactividades. k : ,

b) Tienen considerablemente un mayor niimero ‘de centros quirales que. los: que se
requicren para la sintesis de algunas moléculas blanco.

c) Carecen de grupos funcionales tales como olefinas o.carbonilos los cuales son de

gran utilidad cn las rcacciones organicas,

TESIS [0 21
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Estas adversidades han llevado a reducir el nimero -de- centros quirales mediante la
introducciéon de convenientes grupos funcionales, convirtiéndose asi en la alternativa més
comunmente usada por los quimicos para la sintesis de productos naturales a partir de
carbohidratos. Sin embargo, hay que considerar que la gran mayoria de las sintesis totales
son extremadamente largas y su reproducibilidad a gran escala generalmente no es posible
debido al gran nimero de etapas, reactivos y tiempo requeridos, por lo anterior los
carbohidratos pueden elegirse adecuadamente como bloques de construccidn siempre y

cuando se sigan los siguientes lineamientos:

- Seleccion de reacciones que’ permitan el uso de reactivos simples- y trabajo
cromatografico no comphcado

- Igual nimero de carbonos en la molecula una vez efectuadas las reaccxones

- Uso de grupos protectores simples o evitar el uso de ellos.

- Generacion de compuestos estables, cristalinos y con abundantes rcndlmlentos.

- Secuencias de reacciones quc sean poten01a11nente reproducxbles y. escalables

2.2.4.1. Derivados de carbohidratos como intermediarios ttiles en sintesis

Es esencial para los quixﬁiéﬁi){s ihte’resados en la preparacion de derivados de carbohidratos
como un medio para. inffoddcir atomos de carbono quirales en la sintesis de un producto
natural, conocer Ios{posib]es sacaridos y derivados de éstos que puedan introducirse como
quirones, El ‘gu::ldrdr'vl"muestra los monosacdridos disponibles comercialmente:y cjue

pucden ser usados como materia prima.
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Aldohexosas = | - R D-Glucosa
RS E D-Manosa
D-Galactosa )

"< Aldopentosas "~ |- : D-Ribosa

S O D YL-urabinosa v

. ) D-Xilosa
Cetohexosas . ) D-Fructosa

CoTe i L-Sorbosa

6-Desoxi azlicares : ° D yL-Fucosa

L- Ramnosa

Cuadro 1. Monosaciridos comercialmente’ disponibles.

En primer lugar dichos carbohidratos deben ser. convertidos a la fotm_a’degeada. Por
cjemplo, si el sinton necesitado es aciclico, e_] carbohidrato debe ser derivatizado al analogo
aciclico como puede ser un ditioacetal, o una hidrazona aciclica. En cambio, si se necesita
un derivado ciclico se puede utilizar el azicar acetilado-como tal, algunos de cllos ya se
encuentran disponibles comercialmente. Como la penta-O-acetil-a y S-D-glucopiranosa, o-
D-manopiranosa y a y [(-D-galactopiranosa. Sin embargo; la obtencion de un derivado a
partir de cetosas no siempre resulta ser lo mas apropiado, ya que por cjemplo con la
fructuosa no solo sc producen los.2 andmeros de seis micmbros en solucidn, sino que
también las formas a y B del anillo de 5 miembros, haciendo que la reaccion sea mas
compleja y generando una mezcla de derivados de todos los -tautémeros incluyendo a la

r qe 3
forma ceto-aciclica.™!
2.2.4.2. Importancia de la L-fucosa como bloque de construccion

Los derivados de la L-fucosa. pueden ser utiliiados como quirones y son considerados de
gran interés debido a que la L-fucosa se encuentra ampliamente distribuida en polisacéridos
de plantas y animalcs, incluida principalmente en la pared celular de algunas algas pardas
(fcofitas) y en el suero y glicoproteinas del plasma. Ademas de que es.el monosacarido

inmunodominante en los determinantes antigénicos de los grupos sanguineos y estudios
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recientes han 1cportado la presencxa de la L-fucosa en un antigeno: asocxado a tumores y en

un gllcoesﬁngollpldo. ’

2.3. Modclado molecular

El modclado molecular es la ciencia o drtc de representar las cstructuras moleculares y

simular su comportamiento con u‘uacmnes de fisica c]aswa y qunmca cuantxca Los
métodos de modelado molecular se empezaron a desarrollar a principios del s1g]o XX, con
la construccién de los primeros modelos Dreiding, los cuales se fueron perfeccionando con
el paso del tiempo hasta obtener modelos tridimensionales con el nL’imero exacto de enlaces,
angulos y estados de hibridacion corrcspond1entes a las estructuras cnsta]mas bajo estudio.
Fue hasta la década de los setenta cuando surgieron los primeros modelos hechos en
computadora, a partir de entonces se han desarrollado una serie de programas que permiten
a los cientificos generar y presentar datos moleculares como son: las geometrias y las
encrgias de enlaces y sus propiedades electrénicas, espectroscépicas y estéricas.

La primera ctapa para un estudio de modelado molecular es la generacién de una
representacion tridimensional en la computadora de la molécula de interés, con la finalidad
de estudiar sus propiedades quimicas mediante el uso de descripciones matematicas de los

fundamentos de quimica cuéntica y mecanica molecular.5

2.3.1. Mccanica cudntica

La mecdnica cuantica es uno de los formalismos matematicos mas antiguos de la quimica

teorica. La teoria cudntica usa las bien conocidas constantes fisicas tales como la velocidad

de la luz, los valores de las masas y cargas de las particulas nucleares asi como ecuaciones

diferenciales para calcular las geometrias y propiedades moleculares. La ecuacion a partir

de la cual pueden derivarse las propiedades moleculares es la conocida ‘ecuacion de

Schrédinger (Ecuacién 1) A :
HY =EY

Ecuacién 1
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Donde E cs la energia del sistema, ¥ es la funcién de onda que define las coordenadas
cartesianas y el espin de las particulas atdmicas y H es el operador Hamiltoniéno, el cual
incluye términos para la energia potencial y cinética. Desafortunadamente, la“ecuacion de
Schrédinger sélo puedc resolverse de manera absoluta para el hidrogeno y el helio.* La
mecanica cuantica utiliza una serie de descripciones matematicas para establecer un modelo
tedrico del comportamiento de las moléculas. La validez de estos modelos puede ser
medida al comparar las estructuras y propiedades derivadas de un modelo con los

resultados experimentales.

2.3.1.1. Métodos ab initio

A diferencia de la mecanica molecular y de los métodos semiempiricos, los métodos ab
initio son capaces de reprod’ucir datos experimentales tales como: el calor de formacidn, el
potencial de ionizacidn, el espectro de UV y visible, y la geometria molecular, sin el
desarrollo de pardmetros empiricos. Por lo tanto, la aplicacion de los calculos ab initio se
favorece en situaciones en las cuales hay muy poca o ninguna informacién experimental
disponible. La calidad de un cdlculo ab initio depende del método computacional
desarrollado.™ * Algunos de los mas comtnmente usados se describen a continuacion:
-STO-3G (Slater type orbital approximated by three Gaussian functions): este método
considera ¢l menor nimero de orbitales atdmicos necesarios para acomodar todos los
clectrones de los atomos en su estado basico, asumiendo para los dtomos una simetria
esférica.

-El split-valence: en este método los orbitales de valencia son representados por una
funcidn interior y exterior. Existiendo en este sentido una mayor posibilidad para describir
las ubicaciones de los electrones. Los métodos mas empleados de este tipo son el 3-21G, 4-
31G y 6-31G, "6

-El préximo nivel involucra la polarizacion de la molécula. Todos los orbitales d de los
dtomos diferentes a hidrégeno: se- unen hg:]os Orbita‘yles‘n permitidos generandose una
importante para compuestos que contienenf'anillos pequeiios. Esta clase de métodos se

representa con un asterisco, por ejemplo 6-31G*.
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Los métodos ab initio estan llmltados gmexalmente para compuestos que. contienen. entre :
10 y 100 atomos debido a la cantxdad de tlempo de anallsls requerido para cada calculo y a

la gran cantidad de espacio en” dlSCO que se necesna para- almacenarlos.- A51 que los -
quimicos teéricos han desarrollado altemgtlvas‘para simplificar parte de los calculos y
vencer estas limitaciones. Una de‘ésttég alternativas es el uso de los métodos cudnticos

. f e 5
semiempiricos. 7

2.3.1.2. Métodos semi-empiricos

Los métodos semi-empiricos se diferencian de los ab initio en la introdUccién deuné serie
de aproximaciones para simplificar los cilculos. Estos métodos incluyen la épfoximacién
de Hiickel para compuestos aromaticos (en la cual se tratan los e]ectrones: supérﬁciales en
sistemas conjugados pero los electrones internos son ignorados).y. ilosi' formalismos
encontrados en ¢l CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) e INDO (Intermediate
Neglect of Differential Overlap), en los cuales las porciones mas complicadas de los
céleulos ab initio son ignoradas a cero. La ventaja de los métodos semiempiricos sobre los
célculos ab initio es que son mas répidos y permiten calculos para moléculas que contienen

mas de 200 atomos.
2.3.2. Meccdnica molecular

La mecénica molecular es un formalismo matematico. el CUalj intenta reproducir las
geometrias moleculares, las energias y otras caracteriystic‘as por un ajhste de las longitudes
de enlace, angulos de enlace y angulos de torsién a los valores de equilibrio que son
dependientes del tipo de dtomo. Mas que utilizar la fisica cuantica, el método aplica las
leyes de la fisica clasica Newtoniana y experimentalmente deriva pardmetros para calcular
la gecometria como una funcion de la energia estérica. La forma general de la ecuacion del

campo de fuerza se expresa en la ecuacién 2:

Epnl = ZEhud + ZEang + ZElor + ZEoop + ZEnh + zEcl

Ecuacion 2
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Donde Epy es la energxa estenca total, la cual es deﬁmda como la dlferencxa en energia
entre una molécula real y una ideal. Epyg es la energ,la resultdnte del deformamlento de la
longitud de enlace, y es calculada usando la ecuacién’ de Hooke s para la“defortmacién que
estd dada por E = 1/2Ky(b-bg)* (donde Ky, es la fuerza thétahte para el enlace, by es el
equilibrio de la longitud de enlace y b es la longitud del enlace actual) E.ng, es la energia
resultante de la deformacion de un angulo de enlace. E, es la energia generada por la
deformacién del dngulo dihedro o torsién, Eqqp es €l Coxﬁjﬁdﬁént’e’ de flexion fuera del plano -
de la energia estérica. Ey, es la energia originada de las interacciones no enlazantes y Eues
la cnergia originada de las fuerzas coulombicas. 7 »

Cuando los términos mostrados en la forma general del campd‘de fuerza son desarrollados:

se genera la ecuacion 3.

Epot = X 1/2Ky(b-bo)* + ¥ 1/2K6(6-60)* +
¥ 1/2K4(1 + CosN$)? + T 1/2KX(X-Xo)? +
> (B - (A% + T(aaln)

Ecuacién 3

LLa manera en la cual estos términos se Utiliian para- construir un modelo se refiere a la
forma funcional del campo de fuerza. Las constantes de fuerza son: Ky, K6, Ké, KX; y los
valores de ecquilibrio by, 85, K¢, KX. Todos estos parametros atomicos se derivan
experimentalmente de la difraccion de rayos X, RMN, IR, microondas, espectroscopia
Raman y célculos ab initio para ciertas moléculas como alcanos y alcoholes.”

En contraste con los métodos ab initio, la mecanica molecular se utiliza para analizar
propicdades moleculares las cuales no dependen de efectos electronicos. Estas incluyen

scometrias de enlace, barreras rotacionales, espectros vibracionales, calores de formacion,

C

y cstabilidad relativa de confarmeros. Este tipo de calculos son ripidos y eficientes y es por
ello que la mecdnica molecular puede usarse para examinar sistemas que contienen miles
de dtomos. A diferencia de los métodos ab initio, 1a mecéanica molecular aplica parametros
derivados experimentalmente asi que los cédlculos de nuevas estructuras moleculares pueden

ser engaiiosos. Cada uno de los métodos descritos antcriormente se usa para calcular la
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encrgia de un compuesto en una ornentacxon tridimensional y optlmwar la geometrla como

una funcién de la energia. Estos métodos acoplados con otras tecmcas puedcn ut1117arse

para explorar la flexibilidad conformacional de las moléculas.®

2.3.3. Obtencién de constantes de acoplamicnto teéricas

Masamune y co]aboradores buscaron reproducxr las constantes de acoplamlcnto vecmalcs o
para ‘una serie de aldohexosas \7 aldonltnlos peracctllados con la ayuda de metodos de

mecdnica mo]ecular y la ccuqénon 4,62

m
Joeale =20 Ji
=1

Ecuacion 4 )

Donde, las J calculadas (Jeac) cntfe un par de protones a través 'dé un enlace C-C es ¢l
promedio de todos los conférmeros que contribuyen, m es el ntimero total de conférmeros a
ser considerados, #; es la fraccion molar de iésimo conférmero ;b:asado en la energia estérica
relativa de este conformero, ny +nma + ... ny =1,y Jies la constante'de acoplamiento vecinal
(“JH.H) del iésimo conférmero calculada por una ecuaqwn'txpo:Karplus generalizada cuyos
valores se parametrizaron al tomar en consideracién la geometria obtenida por mecénica
molecular y las constantes de acoplamiento experimentales. Para correlacionar las
constantes de acoplamiento vecinales J'y.'y con la estereoquimica de las moléculas
flexibles, se requicre de la evaluacion exacta de la energia relativa de cada posible
conférmero, debido a que las constantes de acoplamiento registradas ez(perimentalmente
equivalen al promedio de una mezcla en equilibrio de todos los posibles conférmeros.

De acuerdo a una compleja ecuacion desarrbl]ada por Haasnot et al.%®® (la cual se ha
implementado en algunos programas de computo como el PC Model, o el Altona)  se ha
podido calcular los graficos del angulo dihedro contra la constante de acoplamiento. del

sistema H-C-C-H a partir de los datos de las constantes de acoplamiento vecinales H-H

registradas por RMN.

TESIS CON 34
LLA DE ORIGEN

18]
A

N
SLlrerly

3

I

o=




El célculo de Ia poblacmn conformaclonal expresada en fraccmn molar (n) se lleva a cabo

UtlllZﬂﬂdO la

AG = —RTan' Cons1derando que m es el numero total de conformeros a ser con51derados

n; cs la fraccion del iésimo. conformero Knl- an na/nyy K.Ilz- Nm —'nm/nz y que n

+ ..y =1y como AS ~ 0 AG AH ~ AEmmx, se puede sustituir la constante de equ1]1bno ‘

por las fracciones molares en: la ecuacion libre de Olbbs paracada. conformero en, equlllbno o
tota] de

y, de esta manera, se obtiene una serie de ecuaciones de acuerdo al numero
conférmeros que al ser despejadas permiten calcular la fraccién molar de cada uno de ;
cstos.6 ;

Esta metodologia se aplicd para la determinacién de la proporcién conformacional de la
porcién lineal de la espicigerdlida,’'® mediante. la generacién de modelos optimizados
geométricamente con un campo de fuerza MM?3/ /i, se seleccionaron 22 de estos
conformeros y se calculo la fraccion molar para cada uno de ellos, para después obtener las
constantes de acoplamiento tedricas y compararlas con las observadas experimentalmente.
En prontocianidinas de tipos A se utilizd para conocer las conformaciones de maxima
cstabilidad y determinar la influencia de las constantes de acoplamicnto al derivatizar el

producto natural,%

2.3.4. Decterminacion de la proporcion conformacional para los anillos de 5:-y 6

miembros

Dunitz et al.%’ ha gencrado una amplia discusion con relacion al plegamlento de los amllos

y los angulos de torsion en compuestos aliciclicos. Ellos - demostraron que - para

desplazamientos infinitesimales de un pentdgono regular que en prmmpxo puede

considerarse como plano, hay una relacion lineal directa entre los angu]os de torsién y los

desplazamientos, asi que las amplitudes y fases en la ecuacxoh 5 “se pueden relacionar
dircctamente a aquecllos propuestos ongmalmente por Kllpatnck ® Aunque para
desplazamientos finitos g como aquellos encontrados en. e] cw]opentano hay desviaciones

significativas de estas relaciones lineares.
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0= 0m cos (P +4n (-1)/5)
“Eenacion 5T

Cremer y Pople® propusieron una definicion general de las coordenadas de plegamiento
similares al tratamiento que Kilpatrick habia realizado para el ciclopentano,® 1a cual puede
aplicarse sin‘ lﬁrﬁguLu;a;ap'rdxixiﬁééiéﬁ a cualquier molécula ciclica estableciendo solamelifc
las coordenadas de las posiciones nucleares de los dtomos en el anillo.

Ellos suponen que las posiciones de los nucleos de los 4tomos (N) generan un plégamient_o
del anillo definido por las coordenadas cartesianas (Xj; Yj, Z;) o por vectores de posicién Rj
(G = 1, 2,..,N), que inicialmentc pueden estar alineados con respecto a cualqmer ongen y
poco a poco se desvian hacia el centro gcometnco (centro de masa). ’

Para anillos de 5 miembros (N=5) se estableci la c‘cuaclon'G de desplazamiento:
=(2/5) " q cos [¢ + 4r (= 1) /5]

' Ecuacién 6

Siendo estd expresidn, justamente la -usada por Kilpatﬁck, qu‘e, establecia que para el
ciclopentano, valores de ¢ = 0, 36, 72° corresponden a 10‘coﬁfor‘ma’gionés de sobre (E),
micntras que valores de ¢ = 18, 54 y 90° dan'10 conformaciones de Twnst(T)

La conformacién en solucion de anillos de furanosa se descri‘bc: géﬁei’éhﬁentc por un
modelo en el cual dos minimos locales sc interconvierten mediante pseudorotacnon Este
modelo hace uso de la esfera pscudorotacional que se muestra en la hgura 25. Un minimo
generalmente se situa en el hemisferio norte de esta esfera y el otro en el hemlsfeno sur.
Para D-aldofuranosas la pseudorotacion ocurre mejor del este aly oeste -de esta csfera
generando los conférmeros que tienen el grupo hidroximetilo en C4 en posicién

pscudoaxial.
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Figura 25.- Esferd coxifdnnabidhal’para p-aldofuranosas.

Para anillos de 6 miembros (N =6) existen tres grados de libertad .en la ecuaycic'm lo que
genera los parametros de torsidn, que se encuentran representados por qa, ¢z y una simple
coordenada de torsién q;. Como una alternativa estas coordenadas pueden ser reemplazhdas
por un “spherical polar set” (Q, 0, ¢) donde Q es el total de la amplitud de torsion y 8 es un

angulo (0 < q < p) de tal forma que:
g2=Qsen 0

Ecuacion 7

q3=Qcos 0
Ecuacién 8

En consecuencia, cste sistema de coordenadas permite el mapeo de todos los. tipos de
torsién (para una amplitud dada Q) sobre: la superficie de. una- esfera: (ﬁgura 26) Las

posiciones polares (q = 0 0 180°) corrcysp”onden a'una conformacion de sillaconqg>=0

qs =+/- Q.
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Figura 26 -

Esfera ckonfox‘-macional para ciclos de seis miembros por el método de CP.
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3.- HIPOTESIS

A pamr de un dxscno retrosmtetlco propuesto para la obtenc:on de una alqueml -5,6- dlhldl‘o- )

a-pirona cxtotO\lca 1a esplcxgerollda, 1 cual mvolucra la dcsconexxon del doble enlace de

la cadena ahfatxca para la g,eneracmn de dos ﬁagmentos qu1ra1es. uno lineal con diferentes

centros. estercogemcos Y. el otro c1chco iendo la unidad de 5,6-dihidro-a-pirona, se_
pretende realizar la preparaclon de dos delos’ estereoisomeros corrv..spondlentes a la porcidn
lincal de dicha molécula (los dcrxvados de la L-fucosa y la L-ramnosa). Para lo cual se
plantea en una primera ctapa la preparacxon de los ditiofenilacetales de tales carbohidratos,
mediante la reaccion de éstos con bencenotiol, teniendo como antecedente el conocimiento
de que cn esta reaccion se forman de manera adicional varios derivados ciclicos
minoritarios, los cuales pueden resultar tutiles como quirones en la sintesis de produdtps
naturales. Por lo que una vez obtenidos dichos compuestos se someteran a un estudio:
exhaustivo de su estercoestructura y conformacién mediante métodos de mc'cén"ricaf
molecular, mecinica cudntica y la determinacion de los pardmetros propuestos por Cremer
y Pople.

La purificacién y elucidacion estructural de cada uno de los productos permitird la
obtencion de las constantes de acoplamiento experimentales, las cuales posteriormente
scrdan comparadas con aquellas obtenidas por métodos tedricos. Esta metodologia nos

permitird fundamentar los criterios para el establecimiento de la conformacién de cada uno

de los productos preparados.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general

El objetivo general del preséxitef trabajo fue establecer la estereoquimica de los
ditiofenilacetales de la L- ﬁJcosa y la L-ramnosa, asi como de algunos derivados ciclicos

minoritarios, mcdlante una busqucda sistematica conformacional usando métodos tedricos

y espectroscopia de RMN.(

4.2, Objetivos paftiédlar@:_s

4.2.1. Preparacion rivados y clucidacion estructural

-Establecer las 'condiciones 6ptim"as; de ,yéa@:c’iéh para-la obtencién de los ditiofenilacetales

de la L-fucosa y la L-ramnosa, asi como la acetilacién de los mismos.

-Establecer las condiciones instrumentales a nivel analitico y preparativo en cromatografia
liquida de alta resolucion para separar cada uno de los compuestos presentes en la mezcla

de recaccion.

-Establecer la estructura molecular de los derivados de la L-fucosa y L-ramnosa mediante

técnicas espectroscopicas (RMN) y espectrométricas.
4.2.2. Métodos tedricos

-Realizar la optimizacion geométrica de las moléculas preparadas mediante mecanica

molecular para obtener las estructuras de minima energia.

deminima’e exgla obtemdas por mécanica molecu]ar a-célculos ab

-Someter las cstxuctur s

initio (mccanlca cuantlca) para obtcner los angu]os dihedros correspondxentes a cada

¢structura,
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-Establecer las constantes de acoplamiento tedricas para cada compuesto con la ayuda del

programa Altona y los angulos dihedros obtenidos por los célculos ab initio.

-Hacer la correlacién entre las constantes de acoplamiento teéricas y ‘las: obtenidas
experimentalmente con la finalidad de establecer la conformacién de cada compuesto

preparado.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1 MATERIALES 7 7

Los reactivos comerciales L4ﬁ1éosa, Léraxﬁnoéa, Béncenotiol, y acido trifluoroacético fueron
usados como se recibieron a excepcién del cloruro de acetilo que se destilé antes de
utilizarse. Ld's' dlsolventcs 'f'h'égaﬁ'o, 'z{ééjizitdfaé? etilo, acetonitrilo, metanol, cloruro de
metileno'y clorofonno‘y(grad‘o dﬁalx’tico) empleados en cromatografia se destilaron antes de

usarse.
5.2. PROCEDIMIENTOS GENERALES

5.2.1. Técnicas cromatqgrziﬁca‘s ~

5.2.1.1, Cron;atografia cn columna abierta (CCA)

Esta técnica se desarrollo empacando una columna de vidrio con gel de silice 60, tamaiio de

particula 0,063 x 0.200 mm (Merck).
5.2.1.2. Cromatografia en capa fina (CCF)

Las prucbas en cromatografia en capa fina (CCF) se efectuaron en cromatoplacas ‘de
aluminio de 20 > 20 cm cubiertas con gel de silice 60 Fass (Merck) y para la detcccfén de
los constituyentes se empled luz UV de onda corta (254 nm) y de onda lérga:(365' nm),
Ademds, se utilizd sulfato cérico en acido sulfurico como un agente cromc")‘geh'o (1>2 g.de
sulfato cérico, 22.5 ml de 4cido sulfirico y 350 ml de hielo). Las p]aéas se rocmron de
manera homogénea con este agente y se desarrollé el color por calentamiér‘itojpn__um paﬁl]a

a 90 °C durante un minuto.




5.2.1.3. Cromatoﬂr'lfla de lquIdOS de alt.l resolucnon (CLAR)

La instrumentacion utilizada™ consistié “en dos cromatografos marca:WaterS'(Millipofer'f
Corporation, Waters Chromatography Division Milford, MA, EE. UU.) equipados con dos
bombas (modelo 600 E) con un sistema de distribucidn de disolvente, dos detectores, uno
de indice de refraccion (modelo 410) y uno de arreglo de diodos (imodelo 996) adaptados a
un equipo de cdmputo (Optiflex 466/Le Dell). El control de los equipos, la adquisicién de
los datos, asi como el procesamiento y el manejo de la informacién cromatografica se
realizaron con el programa Millenium 2000 (Waters). Un recirculador de muestra y uno de
disolvente se adaptaron en linea al sistema cromatografico. La resolucién de los crudos de
reaccion, asi como la purificacion de cada uno de los compuestos, se efectud enipleando las

siguientes columnas;

Nivel analitico:
- Columna de gelrde silice (Waters, p Porasil, 3.9 mm * 300 mm, 10 pm)

- Columna de aminopropilmetilsilano (Waters, pBondapak, 3.9 mm % 300 mm, 10 pm)

Nivel preparativo:
- Columna de gel de silice (ISCO, 21.2 mm x 250 mm, 10 um)

- Columna de aminoprépilmetilsilano (Waters, nBondapak, 19 mm x 150 mm, 10-pm).

5.2.2. Instrumental analitico

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato digital Elédtrothermai modelo 9100 y
no se encuentran corregidos. Los espectros de mfrarro_]o (IR) se obtuvxeron ‘enun
cspectrometro Perkin-Elmer modelo 1699 en. pelicula. con nUJol y en: pastllla de KBr. Los
espectros de masas (EM) registrados mediante bombardeo rapldo de atomos baJo la-
modalidad positiva (FAB") utilizaron una matriz  de alcoliol p-mtrobencﬂlco en ‘un
espectrometro JEOL SX modelo 102-A. Lbs'c’:spéctros gencrados mediante in’ipactol
clectronico (1E) se registraron en un espectrometro Hewlett-Packard modelo 5989-A. Las

rotaciones oOpticas ([a]p) se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer 241. Los

"’1('"" "‘\.\\Y
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gspectros de resonancia magnética: nuclcgr (RMN) de hidrégeno (300-y 400. MHz) 'y de
carbono-13 (75.5 y 100.0 MHz),asx cq‘molrlos experim'entos bidimensionales COosY,
HECTOR, NOESY, HMQC;HSQ'C;’Vy'HMBC sé registraron en eqhipos Varian Unity Plus
500 o Brucker AMX-500.

5.2.3. Métodos Computacionales

El proceso de minimizacidn energética se realizd utilizando ]os,progrémas PC MODEL.v.
6.0 (Serena Software, Bloomington, IN 474023076) y PC Spartan:de Wayefunction, Ine.
(Irvine, California, USA). La fraccion molar (1) se calculd a través de un programa.de
computo denominado FRACMOL que considera la contribucién de cada una de la‘s‘

ccuaciones indicadas en la seccion 2.3.3. y 5.4.

La conversion de los angulos dihedros en las constantes de acoplamiento (*Ju.y) para cada
conférmero se realizé usando la ecuacién de Altona,”’ mientras que la determinacion de la’
proporcidon conformacional para los compuestos ciclicos se llevé a cabo con la ayuda del

programa RICON.
5.3. Obtencion de derivados

A continuacion se describen las reacciones quimicas y la metodologia utilizada para la
obtencion de los ditiofenilacetales de la 6-desoxi-L-manosa (L-ramnosa) y de la 6-desoxi-L-
galactosa (L-fucosa), también se presentan las propiedades fisicas y quimicas de estos

productos principales y de sus andlogos minoritarios.
5.3.1. Tratamiento de la 6-desoxi-L-manosa con bencenotiol

Una mezcla de 500 mg de L-ramnosa, 1.5 mL de bencenotiol y 5 mL -de écido
trifluoroacético al 90% se sometio a reflujo en un bafio de agua a 55 °C durante:una hora, -
(Funabashi ef al).”® La mezcla de reaccién se llevé a sequedad con corriente de argén, se

adiciond CHCl;, se evaporo el disolvente y se purifico mediante cromatografia en gel de
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silice (100 g), se colectaron fracciones de 15 mL con un gradiente de CH,Cl,-MeOH,
90:10. Las fracciones 39-54 proporcionafon 515.4 mg (51.2%) del ditiofenilacetal de la L-
ramnosa (1) (R; = 0.43). Este procedimiento permitio, de manera adicional la obtencién de
los subproductos de reaccion 2 y 3 (235 mg; 36%; Ry = 0.36; CH2Cl.-MeOH, 9:1) ver
figura 27. Esta mezcla (100 mg) se purificé por CLAR a una escala preparativa, utilizando
CH,Cl>-MeOH (98:2) como fase movil y una velocidad de flujo de 6 mL/min, recuperando
33 mg del compuesto 2 (Tr= 17.1 min) y 58 mg del compuesto 3 (Tg = 19.3 min).

5.3.2 Acctilacién del ditiofenilacetal de la 6-desoxi-L-manosa

Una solucién. del dltlofemlacetal de la L-ramnosa (1) (440 mg) en cloruro de acetllo (20‘

evapord la solucién mediante una corriente de mtrogeno para ellmmar los re51duos de
cloruro de acetilo. Esta mezcla de reaccidén se purificd por CCA con gel d‘? s:11>10¢,(7§ e)
utilizando como fase mévil un gradiente de polaridad creciente de li_éXaﬁo-AcOEt. La
elucién se inicidé con una relacion de 9:1 para la mezcla de disolventes hasta alcanzar la
polaridad de la mezcla correspondiente a una proporcion de 4:1. Se colectaron fracciones
de 15 mL. Las fracciones 67-77 proporcionaron 206 mg (32.2%, Ry = 0.46) del compuesto
4, de las fracciones 43-50 se obtuvieron 67 mg, (12.9 %, Ry= 0.53) del compuesto 5 y de
las fracciones 54-57 se purificaron 24 mg (4.6 % Ry = 0.49) del compuesto 6 (figura 27).

Compuesto 4. Aceite; [a]p = +20 (¢ 1.65, CHCIl3); RMN 1H, ver cuadro 7 (figura 29);
RMN "3C, ver cuadro 8; IR (pelicula, v cm™): 2987.91, 1749, 1581, 1370, 1222, 748, 691;
EM-IE (20 eV) m/z (% de int. rel.): [M]" 534 (0.9), [M — C¢HsS1" 425 (77.3), [M — C¢HsS —
C2H4O2]" 365 (26.0), 111 (15.3), [CeHeST* 110 (47.0), [CeHsS]* 109 (12.4), 87 (14.5), [M -
CeHsS — H20 — CaH401" 85 (95.9), [M — CgHsS — H,O — CoH40 — CHJ™ 71 (100.0), 59 -
(44), 58 (11.1), 57 (46.9) 55 (20.5), 45 (28.0), 43 (44.7), 41 (26.2), 31 (12.1), 29 (17.2);
EM-FAB positivo m/z (% de int. rel.): [M + H]" 535, 534, [M + H — 60]" 475, 425,365,
323; EM-FAB positivo alta resolucion m/z 535 1460 [M + H] (calculado para CagH304S3,
535.1460).
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Compuesto 5, SOlldO blanco p f 97—99 °C [alp = + 6:(c 3. 67 CHC];), RMN H . ver
cuadro 7 (figuras 30 y 34), RMN 13‘C ver cuadro 8 IR (pehcula, v cm_l) 2983 1748 -

1582, 1373, 1238, 1042, 745, 691; EM-IE (20 &V) m/z (% de int. rel.): [M]* 432(1 1: M=

CeHsS]" 323 (1), [323 — CoH40:]" 263 (9), 204 (15), [263 — C;H40,]" 203 (100), 177 (4),_
149 (4), 139 (7), 137 (5), 111 (8), 110 (7), 97 (5), 83 (14), 71 (6), 69 (7), 57 (8); 44 (6),
[CaH;0]* 43 (31); EM—FAB positivo m/z (% de int. rel.): [M + Na]™ 455, [M +:1-_‘1]+ 433',;
[M]" 432, [M — SCgHs]* 323, 307, 289, [323 — C,H401]" 263, 204, [263 — é;ﬁib;']‘*" 20; o
Andlisis elemental calculado para C2aH220582: C, 61.09; H, 5.59; S, 14.82; encontrando C,
61.06; H, 5.47; S, 14.78. 2

Compucsto 6, Aceite; [a]p = + 7 (¢ 2.41, CHCl;), RMN 'H, ver cuadro 7 (ﬁgura 31), ‘
RMN '3C, ver cuadro 8; IR (pclicula, v em™): 2086, 1744, 1582, 1370 1229, 1041 743,
691; EM-IE (20 eV) m/z (% de int. rel.): [M]” 432 (5), [M ~ C¢HsS]" 323 (10), 264 (18), :
[323 — CaH40:]" 263 (100), 221 (34), [263 — C2H402)" 203 (14), 153 (14) 123 (16), 1
(37), 69 (19), [C2H30]" 43 (55); EM—FAB positivo m/z (% de int. rel.);. [M + Na] 455 [M‘:f
+ HJ* 433, [M]" 432, [M — SCgHs]" 323, [323 - CaH40,]" 263, 221, [263 = CzH4Oﬁ] 203;
EM-IE alta resolucion (70 eV) m/z [M]" 432.1060 (calculado para C22H34058-,, 432 1065)
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Figura 27.- Esquema de las reacciones realizadas para la obtencion de los derivados de la L-Ramnosa.
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3.3. Acctllacmn dc los 1 txofeml 6 dcsou-L-mgndpiréx;ésido_s5

La mezcla de los1-tiofenil=6- d'eso;(ir L- mésr;iobi’r‘arr‘iés'i't{oé 135'7f7rig)':'6btenida pre:viamente'5

(compuestos 2y3)se acetilé utilizando las cond1c1ones de reacémn descntas en la scccnon*

3.2. La mezcla de reaccion se resolvxo a traves ;e CCA en gel de silice | (’7Og),
colectdndose fracciones de 10 mL con un gradlente de polandad crecxente de hexano—
AcOEt, iniciando con una relacién 95:5 hasta alcanzar la proporuon 88:12, Las fraccnones
41-50 proporcionaron 45.2 mg (22,5%, R¢= 0. 42) del. compuesto 7y las ﬁaccxoncs 53 62
proporcionaron 64.5 mg (32.1%, Ry = 035) del t.ompucsto 8. El 51stema de elucmn*
utilizado para el registro de los valores de Ry para los coxnpuestos 4-8 en CCF. qorrcspondxo

a la mezcla de hexano—AcOEt (7:3).

Compuesto 7. Sélido blanco; p.f. 114116 °C; [a]p =— 90 (c 9 71 CHC13), RMN H ver
cundro 7 (figura 32); RMN '°C, ver cuadro 8; IR (pellcula, v cm") 2924 1746 1583,
1371, 1241, 1056, 742, 690; EM-IE (20 eV) m/z (% de int. rel.): [M] 382 (0 1), 275 (2),
274 (9), [M — CgHsS]* 273 (67), [273 — CoHs0,]" 213 (20), [213 - C,H,07" 171 (27), 154
(9). [171 ~ H20]" 153 (100), 129 (10), [171 — C2H40:]" 111 (92), [111 ~ CO]" 83 (31),
[CaH307" 43 (59); EM-FAB positivo m/z (% de int. rel.): [M + Na]® 405, [M + H]" 383,
[M]" 382, [M + H — CH401]" 323, [M + H — SCgHs]™ 273, 213, 203. EM-IE alta
resolucioén (70 eV) m/z [M]+ 382.1174 (calculado para C;gH2,07S, 382.1183).

Compuesto 8. Accite; [a]p = +36 (¢ 6.35, CHCl3); RMN 'H ver cuadro 7, figura 33;
RMN 'C, ver cuadro 8; IR (pelicula, v cm™): 2035 (C-Huomiico), 1748, 1582, 1374, 1237,
1044, 743, 691; EM—IE (20 eV) m/z (% de int. rel.); [M]* 382 (0.27), [M — CeHsS]* 273
(65), [273 — CaH40,]* 213 (17), [213 — C;H0]* 171 (27), [171 = H20]" 153 (100), [171 -
CaHs0,]" 111 (84), [111 — COJ* 83 (44), [C2H30]" 43 (88); EM—FAB positivo m/z (% de
int. rel.): [M + Na]* 405, [M + H]" 383, [M]" 382, 289, 275, 274, [M + H — SC¢Hs]* 273,
231, 221, 213, 204, 203. EM-IE alta resolucién (70 eV) m/z [M]* 382.1169 (calculado para
CsH2,048, 382.1172).
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5.3.4. Tratamicnto dc la 6-dcrsorxi-,;L-gnla‘ctosa con bcnc'enotiol :

Una mezcla de L-fucosa (0 5 a5 73 O mmol), bencenotlol (0.5 mL 7. 2 mmo]) y acde'
trifluoroacético (1.5 mL) al 90 % se sometlo a reflujo en un bafio de agua a 60-70.°C,
adicionando cada dos horas a la mezcla de reaccion 0.1 mL de bencenotiol. La reaccién se
mantuvo en agitacion continua por seis horas y, una vez transcurrido este tiempo, se llevé a
sequedad con una corriexiatém('iér nitrogeno. El residuo se disolvié en cloroformo (5 mL) y
esta solucion se saturo cdn héxano hasta obtener un precipitado blanco (693 mg), el cual se
purifico mediante;CLAR auna escala preparativa utilizando CH3CN-H,O (98:2) como fase
mévil y una velocidad de flujo de 8 mL/min, recuperando 386 mg (35 % Tr = 7.5 min) del
compuesto 9, 144 mg (18%, Tr = 9.2 min) de 10, 2 88 mg (11%, Tr = 10.5 min) de 11 (ver
figura 28). :

Compucsto 9. Sélido blanco; p.f. 183-185 °C, mn': + 28 (c 0.1, MeOH); RMN ‘_H,:ver
cuadro 9 (figura 37); RMN B¢, ver cuadro 10; IR (pastilla, v cm"): 3302, 2976‘,'" 1581’;
1380, 739, 688; EM—IE (20eV) m/z (% de int. rel.): [M]* 365 (7), 355 (4.3), 341 (5.7),:327
(5.0), 325 (2.8), [M — C4Hs0]" 297 (27), 281 (7.8), 279 (5.7), [M — C¢HsST" 257 (5.7), [M -
CiaH2S2]" 244 (17), [M — C4HsO — CeH7]* 218 (44.2), [M ~ CgHsS — C3HO — 2C2H405]"
203 (8.5), 188 (30.7), [M — CHsS — C3HgO —~ C3H4Oz — CgHgS]™ 187 (30), [M — CgH;sS —
C3HeO — CaH405 — CgHgS1™ 153 (16), [M — CeHsS — CeHsS]™ 148 (53), [CsHoS]™ 137 (89),
[C13H 18217 135 (29), [CeHeS]T™ 110 (100), [CeHsST" 109 (83), 77 (40), 74 (33), [C3HsO]"
57 (46), 43 (59), 41 (22.1); EM-IE alta resolucién (70 eV) m/z [M]* 366.0963 (calculado
para CygH22048,, 366.0960).

Compuesto 10. Solido blanco; p.f. 72-74 °C, [a]p = + 77 (¢ 0.1, MeOH); RMN 'H, ver
cuadro 9 (figura 38); RMN '*C, ver cuadro 10; IR (pastilla; v cm"'): 3381, 2974, 1584,
1380, 1059, 733, 687; EM-IE (20 eV) m/z ( % de int. rel.): [M]* 256 (17), 231 (2.0), 218
(14), 185 (1.4), 165 (2.0), [M — CeHsS]* 147 (73), [M — CsHsS-H,0]" 129 (21), [CeHeST"
110 (100), [C¢HsS]™ 109 (47), [C3H7S]™ 75 (91), [C4HeO1* 73 (77), 57 (70), [CaH30]" 43
(31), 41 (23); EM-IE alta resolucién (70 eV) m/z [M]" 256.0777 (calculado para
C12H,6048, 256.0769).
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Compuesto 11, Sdlido blanco; p.f. 121-123 °C, [alp=— 240 (c 0.1, MeOH); RMN 'H, vér
cuadro 9 (figura 39); RMN "3C, ver cuadro 10; IR (pelicula, v cm™): 3310, 2976, "1638 e
1380, 1058, 743, 690; EM~IE (20 eV) m/z (% de int. rel) [M]* 256 (11), 218 (3), 165 (1),
[M — C¢HsST¥ 147 (42), [M — C¢HsS — HZO] 129 (10), [CsHeST" 110 (100), [CﬁHsS] 109,
(31), [C3H1S]" 75 (93), [C4HoOT" 73 (56), 57 (44), [C2H30]" 43 (15), 41 (15), EM—IE alta
resolucion (70 eV) m/z [M]* 256.0777 (calculado para C12H 6048, 256.0769). '

5.3.5. Acetilacion del ditiofenilacctal de'la 6-desoxi-L-galactosa

Se utilizaron las mismas condiciones de reaccion descritas en la seccién 5.3.2. con 150 mg
(0.4 mmol) del compuesto 9 y 7.5 mL de C]OI‘UI‘;’J de acetilo recién destilado. El crudo de
reaccion se extrajo con AcOEt-H.O (3 x 5 mL) y se purificé por CLAR a escala
preparativa, utilizando hexano-AcOEt (96:4) como fase mdvil y una velocidad de flujo de

10 mL/min recuperando 143 mg (67%, Tr = 40 min) de 12.

Compuesto 12. Sdlido blanco; [a]p = + 35 (¢ + 0.2, CDCl3); RMN H, ver cuadro 11
(figura 41); RMN '3C, ver cuadro 12; IR (pelicula, v cm"): 2985, 1748, 1582, 1370, 1223,
748, 692; EM-IE (20 eV) m/z (% de int. rel.): [M]" 534 (55), [M — C¢HsS]" 425 (55), [M —
CeHsS — CaH40a]" 365 (51), 323 (11), [M — CeHsS — 2CaH40-]" 305 (1), [C1sH1308,]7 273
(30), 263 (25), 237 (12), [C11Ho03S]™ 221 (100), [M — CgHsS — C3HgO — 2C,H405]" 203
(35), 177 (2), 165 (12), [CsH,0S]* 153 (73), 123 (2), 111 (24), 83 (5), ‘69 (3), 45 (2),
[C2H30]" 43 (53); EM-IE alta resolucién (70 eV) m/z [M]* 534.1375 (calculado para
Ca6H30048S2, 534.1377).
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Figura 28.- Esquema de reacciones realizadas para obiener los derivados de la L-Fucosa,

5.3.6. Acetilacion de los fénil'l-tfiIO'-G#dcskoxiyéL-‘galnctbpiranésidos

Del crudo de reaccién obtenido al tratar la L-fucosa con bencenotiol, se tomaron 200 mg y

sc acetilaron usando las condiciones de reaccion previamente descritas en la seccion 5.3.2.

obteniéndose 380 mg del crudo de reaccién, mismos que se intentaron purificar por CCA
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con gel de silice (50g) utilizando un gfadignte hexano-AcOEt. (85:15) sin lograr la
resolucién de la mezcla. Asi, se realizé la separacic’mr de la mezcla mediante CLARa uné )
escala preparativa con hexano-AcOEt (95£'5) c¢omo fase mdvil y una velocidad de-flujo-de -
10 mL/min. Se procesaron 94 mg de la mezcla de reaccion recuperando 13 mg del
compuesto 13 (Tr = 28 min), 7 mg de 14 (Tr = 36 min), 15 mg de 15 (Tr =54 miﬁ), y 20
mg del compuesto 16 (T = 79 min) (figura 28).

Compuesto 13, Aceite; [a]o=+66(c + 0.1, CDCl); RMN 'H; ver cuadro 11 (ﬁvgqra} 45);
RMN 3¢, ver cuadrbf12-”1R5’(pe'1fcu1a‘,f v em™'): 2918.08, 1745.72, 1582.83, 1372.02, :
1235.37, 741.28, 691.59; EM - IE (20 eV) m/z (% de int. rel.) [M]" 432 (11.4),"[M — -
C2H02]" 374 (10), [M — C2Hi0a]" 372 (83), [M ~ C2Hs02 — CaH;02]" 313 (21), [M —
CaH405 — CH40,]7 312 (14), 263 (30), 249 (7)' 221 (17), [M = C1H,30;8]" 207.(89); 172
(30), 163 (30), [CsH/0S]" 151 (20), [C7H/S]" 123 (97), [CeHsS]* 109 (24), 69 (9), 65 (6),
[C2H30]" 43 (40). EM-IE alta resolucién (70 eV) m/z [M]" 432.1062 (calculado para
C22H2405S3, 432.1065).

Compuesto 14, Aceite; [a]p=- 17 (¢ + 0.1, CDCl3); RMN 'H, ver cuadro 11 (figura 46);
RMN "*C, ver cuadro 12; IR (pelicula, v em™): 2920, 1746, 1583, 1373, 1234, 1055, 746,
692; EM-IE (20 eV) m/z (% de int. rel.): [M — CgHsS]* 323 (56), [M — C¢HsS — CaH40.]"
263 (2), 245 (1), 221 (13), [M = CHsS — 2CaH40,]* 203 (100), 177 (14), 175 (8), 137 (I1), -
109 (17), 83 (8), 65 (4), [CaH3OT" 43 (33). EM-IE alta resolucion (70 eV) m/z [M]*
432.1062 (calculado para CaaH24Os82, 432.1065).

Compuesto 15. Aceite; [a]p=~ 176 (¢ + 0.1, CDCl;3); RMN 'H, ver cuadro 11 (ﬁguras 4" ]
y 44); RMN *C, ver cuadro 12; IR (pelicula, v cm™): 2940, 1747, 1583, 1371 1224 1082
745, 693; EM—IE (20 eV) m/= (% de int. rel.): [M]" 382 (2), [M — C¢HsS]" 273 (100), 231‘
(. [M = CeHsS — C3H405]" 213 (16), 193 (2), [M — CeHsS — C2H40 — CszO] 171 (52),
[CsH40S]* 153 (98), 129 (33), [M — CeHsS — 2CH40 — CaH07* 111 (99), [M — CgHsS —
2C2H40 ~ C2HL0 ~ COY" 83 (49), 65 (6), [C2H30]" 43 (78). EM—IE alta resolucién (70 eV)
m/= {M]” 382.1086 (calculado para Ci5H2207S, 382.1092).
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Compuesto 16. Aceite; [a]D— + 18 (c+ 0:1, CDCI;) RMN H vel cuadro 11 (fgura 43)

RMN "°C, ver cuadro 12; IR (pclxcu]a,vem") 2852 1749V 1582, 1373 1724 1056 746,
697, EM-IE (20 eV) m/z (% de mt rel) [M CﬁHss] 2,3 (92), 231 (2), [M cﬁﬁss—
C2H40.]" 213 (10), 193 (2), 188 (1) [M cﬁﬁss C2H40 — CzH,0]" 171(37), [C8H4OS]

153 (94), 152 (3), 129 (21), M - c(,Hss — 2C3H40 - C;H,07 111 (100), [CsHsST*
(12), [M = CgHsS — 2C2H(O — CszO COJ" 83 (30), 71 (3), 69 (3), [C2H30] 43 (84), 39

109

(2). EM~IE alta resolu010n (70 eV) m/z [M] 382.1081 (calculado para C13H2207S

382.1086).

5.4. Cdlculos de mecanica molecular

La optxrmzacmn de la geometna de ‘las moleculas se realiz6 mediante el siguiente

procedimiento, Para cada compuesto se hizo una busqueda conformacional sistemdtica,

14,15

el nimero de conformeros p051bles se establecié considerando rotaciones de los angulos

dihedros de ca. 10° para los grupos tiofenilos y de 120° (en tres posiciones diferentes

+60°(A), +180°(B) y —60°(C) para los fragmentos que se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2.- Enlaces susceptibles a rotacion y nimero de conférmeros para cada compuesto.

, Compuesto Fragmento Niimero de conféormeros
‘ 2,3,4,6,7,8,10, 11, 14, 15, 16 Cy—Cy—~C3—Cye 27
! 4,12 Cy—-C3—Cy—~Cs: 27

13 C3—C4~Cs 9

La rcalizacion dec cada una de las tres combinaciones de rotaciones posibles para los enlaces

con libre giro permitid la obtencion de los conformeros que se presentan en las cuadros 3 y

4. Posteriormente, mediante cédlculos de mecanica molecular usando un campo de fuerza

MMX implementado en el programa PCModel, se generaron las estructuras de minima

energia de los compuestos bajo estudio considerando los siguientes criterios:

-Solo sc¢ consideraron las conformaciones alternadas (A, B y C) excluyendo los

conformeros cclipsados.




-Todos los grupos acetilo se orientaron en la conformacion de mayor estab111dad es decir
con Jos sustituyentes del enlace acetoxi-alquilo en posicién anticlinal a su protén gemmal
de la cadena hidrocarbonada. T
-Las conformaciones con interacciones 1,3 oxigeno-oxigeno se excluyeron de la'serive.‘ ‘
-Se eligieron los conformeros que presentaron valores de energia en un inter\;élb'dé 0as
kcal/mol en relacidn a la estructura de menor energia. ‘
Posteriormente, se procedié al célculo de la poblacion conformacional expresada en
fraccion molar mediante un programa de computo (FRACMOL™) que considera la
contribucién de cada conférmero en equilibrio a partir de las ecuaciones derivadas de la
cnergia libre de Gibbs, ;

En cada caso se asumi6 que Ky2=na/ny, Ko = n3/nz..ec. Kty = ni-1/ni'y
m+m+ns+oni-1+ ni=1,

Analizando la ecuacion de la energia libre de Gibbs AG = — RT In K, y considerando que-el
término entropico permanece como una constante y AG ~'AHy ~ AEMMx, la energla relativa
sc calculd mediante mecanica molecular (Eymx) ™ v fue usada para obtencr ]a propormon

para cada conformero s resolviendo las siguientes ecuaciones;

ny = nmlexp [(E—F\V-RT)

3= mlexp [(Ea—E3)/-RT]

na= mlexp {{(Ex-Es)/~RT) [(Es—Eq)/-RT]}

ns= nafexp {[(Exr-E3)/~RT) (Ex~Ea)/-RT) [(Es—Es)/~RT]}

i = mfexp {[(Ex—E£3)/—RT] [(Es-Ea)/~RT} [(E4—Es)/=RT]...[(E;-1-Ei)/~RT]}
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Cuadro 3.- Combmacwneﬁ rotdmencas A, B y C para los fragmemos C.»-—Cz —Cy-C.; de los compuesto% 2,3,

- 4,6,17,8,10,11, 14, 15 16yC2—C3—C4—C5 para los compueetos4y12

Namero de Enlace C,~C; del fragmento | Enlace Cp—Cs: del frégxhénté ;‘En_liac;é C3—Cy: del fragmento
conférmero (Cr—Ca-C3—Cy) (Cl‘_CZ"‘CJ’_C‘{')‘ S (Cp-Cp=Cy-Cy)
Enlace Cy~Cjy: del fragmento | Enlace Cy—Cy. del fragmento | Enlace Cy—Cs- del fragmento
(C3—C3~Cy—Cs) (C2—C;3—-Cy—Cs) (Cp~C3—Cy—Cs)
1 A A A
2 A A B
3 A A C
4 A B A
5 A B B
6 A B C
7 A C A
8 A C B
9 A C C
10 B A A
11 B A B
12 B A C
13 B B A
14 B B B
I 15 B B C
i 16 B C A
| 17 B C B
L 18 B C C
T C A A
20 C A B
21 C A C
22 C B A
23 C B B
‘ 24 C B C
25 C C A
1 26 C C B
i 27 C C [§)
L
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Cuadro 4,- Combinaciones rotaméricas A, B y C para el fragmento C3'~-C4°~C5’ del compuesto 13. -

Enlace C3.—Cy del fragmento - Enlace C¢~C;: del fragmento

Numero de conférmero
C3—Cy—Cs ’ g Cy—Cy—Cs-
1 A A
2 A B
3 A C
4 B A
5 B B
6 B C
7 o A
8 Cc B
9 C C

Se establecio un equilibrio a 298°K entre los conférmeros seleccionados y se procedi6 al

calculo de las constantes de acoplamiento tedricas, las cuales se calcularon mediante la

sumatoria del producto de la constante de acoplamiento calculada multiplicada por las

fracciones molares de cada conférmero (3J cale= M1 + nmada + mdy).

Para los compuestos 4, 12 y 13 los valores de las constantes obtenidas por este método

resultaron ser similares a las experimentales, La conversion de los dngulos dihedros en las

constantes de acoplamiento se realizé empleando el programa Altona,

Los calculos ab initio y de teoria de funcionales de la densidad DFT generaron las

coordenadas atdémicas de cada compuesto que son de utilidad para calcular los parametros

de plegamiento del anillo propuestos por Cremer y Pople mediante el uso del programa

RICON.

¥
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Los carbohidratos ~desempefian™ una ﬁmmon muy 1mp0rtante en- los procesos de
reconocimiento biolégico,”™™* y en numerosas dreas de la mdustna ahmentana y
farmacéutica, La funcién de estas moléculas y el mcgamsmo detallado de los eventos
bioquimicos en los que participan son todavia poco comprendidos y, a pesar de que estas
biomoléculas constituyen uno de los grupos mas ifn}i'ortéﬁtéi”s;a’ﬁ ,loiiﬁéﬁéﬁ ‘explotados”
debido a la dificultad que representan para sintétizar]oé, vmaﬁiptvllarlosrﬁry caracterizaflos '
Los oligosacaridos son mas diversos en la naturaleza que las protemas o-los amdos

nucleicos y difieren entre si en la estereoqmmlca ¥ el patron de umon de'los monosacandos

que los constituyen.

En solucién se producen multlplc‘ -confo ‘e" estos ;‘compuestos las cuales

coexisten en equilibrio, Por lo que NUMErosos mctodos ! Vspectroscoplcos y. la ut1112a01on, en
forma complementaria, de modelos teoncos“l 7677 se ‘han concebido como herramlentas
importantes para efectuar los estudios estructurales de los carbohndratoa. Esta combmacmn
de los resuitados nos proporciona una idea maés clara de sus propledades conformaclondlcs,
mismas que desde hace tiempo se han determinado especificamente medmn}tquAes’tudlo de
la dependencia de las constantes de acoplamiento vecinales '"H-'H con los éhgu]ds dfhedros
(ecuaciones tipo Karplus). S . ; '
La combinacién del modelado molecular con la elucidacién estructural m’edriwante' RMN
permite encontrar un punto de convergencia entre los va]orés de Vias“dohsténte's de
acoplamiento tedricas y experimentales. En el presente trabajo se-ha establecldo una
mectodologia para obtener dichas constantes y, particularmente, en esta seccidn se descnbcr

la caracterizacion y el estudio conformacional de una serie de derivados de dos 6-

desoxihexosas, la L-ramnosa y la L-fucosa.
6.1. Caracterizacién del ditiofenilacetal y piranésidos derivados de’'la L-rammnosa

El dxtlofemlacetal dc la L-ramnosa (1) se. trato con=cloruro-de acetx]o y la-mezcla de

reaccion se resolv1o medlante CCA punf cando de esta manera el ditiofenilacetal de la
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2.3,4,5-tetra-O-acetil-L-ramnosa (4) que se obtuvo como pfoducto mayoritario ademés de

los subproductos de reaccién 5 y 6, Uullzando este mlsmo pxocedumento, ’se acetx]o la

mezcla de reaccidn de los compuestos'2 y 3 para preparar 1os compuestos 7 y 8.-
Como ya se menciond estos compuestos resultan de gran utilidad en la smtems de

sustancias bioactivas debido a lo cual resulta ev1dente la necesidad de la elucidacion

cstructural y el establecimiento de la estereoquimica de los mismos, para lograr dicho

objetivo se hizo uso de las técnicas espectrométricas y espectroscépicas convencionales,

Los patrones de fragmentacion observados ecn los espectros de masas y de absorcion en el

infrarrojo (ver parte experimental) para estos conipuestos corresponden con las
estructuras asignadas. ‘

Al analizar los espectros de RMN 'H de cada uno de estos productos ﬁguras 29-33, se
observé que todos ellos presentaban caractenstlcas muy snmlarcs, mlsmas que se enumcran
a continuacion: ' 4 S
1.- en primer lugar, la presencia de una sefial doble en un mtervalo de 81 17 1 31 ppm
correspondiente al metilo terminal de cada compuesto; : ‘ :

2.- se detectaron las sefiales simples correspondientes a los metilos de 1‘645 ”g:krupos: acetato
(51.94-2.21 ppm); R

3.- se observd una sefial doble generada por el acoplamiento entre el ﬁrdtén_;l y 2 que
aparece entre § 4.38- 5.41ppm; ‘ s 7

4.- una sefial multiple en forma de un cuarteto caracteristica del protén en: posicién 5
(83.45-4.85ppm); | | : ‘

5.- y, por ultimo, las sefiales dd correspondientes a hldxogenosgemmalesa ﬁnajfunt;ién

oxigenada cuyos desplazamientos se observaron en un intervalo de 53.05 - 5.88 ppm.
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Figura 29.- Espectro de RMN 'H (500 MHZ, CDC],) del ditiofenilacetal de la
2,3,4,5-tetra-O-acetil-L-ramnosa (4). u
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Figura 30.- Espectro de RMN H (500 MHz, CDCl,) del 3,4-di-O-acetil-1,2-S-difenil-

1,2-ditio-6-desoxi-fB-L-glucopirandsido (5):
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Figurtx 31.- Eséc}clro‘de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) del ditiofenilacetal de la
3,4-di-O-acetil-2,5-anhidro-6-desoxi-L-glucosa (G). ..
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Figura 32.- Espectro de RMN H (500 MHz, CDCl,) del 2,3 4-tri-O-acetil-1 -tiofenil-
a-L-ramnopiranosido (7).
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Figura 33.- Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) del 2,3,4-tri-O-acetil-1-tiofenil-

B-L-ramnopiranosido (8).

Para la determinacion de las estructuras de estos compucstos adICl almente se hlzo uso de

técnicas de RMN bidimensionales, incluyendo los expenmentos‘:C SY; NOESY HMQCy

HMBC. Los espectros en dos dimensiones fueron de: granutlhda especnalmente en el caso

del compuesto 5, ya que permitieron establecer de mav__‘_era mequwoca 1a estructura

correspondiente a un anillo de piranosa y no a uno de furanosa 'como inicialmente se habla
propuesto.'® Esta postulacién se establecié mediante ]as correlacmnes observada en el
espectro NOESY entre Ha-Ha, Hy-Hs, Hy-Hj, Hs-H3 y H4-H(,, segun se. 11ustra en-la figura
34. caod

La elucidacién 7,cétructural de los compuestos 7 y 8 se rcalizo medianté'lléllff‘coﬁlparacién de
los datos generados para estos compuestos en la espectroscopia de RMN lH y"yl,"’C (cuadros
7 y 8) con los desplazamientos quimicos observados para el 1-tiofenil-B-L-ramnopirandsido
que se encuentra descrito en la literatura™™ y cuyos valores concuerdan con las

asignaciones del compuesto 8.
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Figura 34.- Especiro de RMN 'H bidimensional homonuclear NOESY del compuesto 5. Principales efcctos

NOE: 1, H:-HJ; 2, H]-Hsl 3. H]'Hg; 4, I'Is-H;; 5, H4-H6.

Por otra parte es bien conocido que los desplazamientos quimicos para derivados de
carbohidratos se ven fuertemente influenciados por el tipo de sustituyentes que contienen
(grupos metilo, acetilo, sulfato, tiofenilo, etc.) los cuales normalmente producen’ una
variacion en el desplazamiento paramagnético en la RMN 'H, es decir hacia campo mas
bajo.*! Esto se puede corroborar si observamos los desplazamientos quimicos: de los
protones que se encuentran unidos a carbonos que contienen un grupo acetato (compuestos
4, 7-8 cuadro 7) y los comparamos con los derivados no acetilados (compuestos '1-3;
cuadro 5); como podemos observar ‘se presenta una - variacién en. el desplazamlento
quimico de A$ 0.3-1.0 ppm de los compuestos acetilados en relacién -con los no
derivatizados. Otro punto importante en la elucidacion estructural de este tipb de mo]ééulas
cs ¢l andlisis del desplazamiento de las sefiales generadas por el centro anome’;ﬁco tanto en
la resonancia proténica como en la de carbono-13.*""® Por ejemplo, la integracion de los

protones anoméricos en el caso de los oligosacdridos proporciona el nimero de unidades
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monosacandas quc los cou(orman. - El proton anomérico gencralmcntc se cncucntra cn
resonancia a campo mas bajo que el resto dc los protones presentes en la molecula

7(8 4.4—5.5), ‘como se observa con el desplazamxento de H1 ‘en los cuadros"S y7 La
c01lstahte de acoplamiento vecinal entre el protén anomérico H1 y el 7H2_11c$s indica la
orientacion relativa de éstos dos protones. Por ejemplo, si ambos se encuéntrén en‘ pésicién

axial en las estructuras de pxranosa se observa una constante de acoplamlento grande (7-8

Hz), si la orientacion de estos es ecuatorial-axial el va]or dc la cox;stante [ de alrededor dex
4 Hz y en posicion ecuatorial-ecuatorial las constantes de acoplamlento son aun mas
pcquenas menores de 2Hz* Con. base en Io antenor para los compuestos preparados se
pucde establecer que la constante de acoplamxento Jm Ho para el compuesto 5 corresponde
a una orientacion axial- amal entre ambosﬁ protones, mlentras que para los compuestos 7 y8
la  constante = representa nentacwnes ecuatorial-ecuatorial y ax1a1 ecuatonal

respectivamente.
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Cuadro 5.- Dcsplazamiemos quimicos en la“RMN lH,(300 MHz; CsDsN) péra;los compuestos 1,2y 3,

Posicién 1 2. 3
. S .6.08.dd ... .535d.. ..
1 6.04 sa .
: (1.4,0.5) (1.2)
) 5.07da 4.76 dd 4.64 dd
(9.3) (3.3,1.5) (3.5, 1.2)
s 5.27 da 4,44 dd 4.09 dd
9.3) 9.3, 3.3) (9.2,3.5)
; 4.32dd 4.17 dd
4 4.55m
(9.3,9.3) (9.2,9.2)
S 4.62 dc 3.72de
5 4.55.m. :
; : 933, 6.2) 9.2,6.1)
I‘ ) 170 d 1.61d 1.58d
l (6.1) 6.2) (6.1)
7.81-17.78 7.66 —7.64 m 7.74~731m
; 7.56 - 7.54 7.30-7.18 m 730-<7.18m
4 CoHs
| 7.22-7.09
1
1

Constantes de acoplamiento. (/.= Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 'H-"H CosY.
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Cuadro 6.- Desplazamientos quimicos en la RMN BC(CsDsN, 75.5 MHz) para los compuestos 1,2 y 3.

Posici(')h 1 2 3 )
! 61.5 90.0 88.3
2 723 73.8 740
3 694 - 733 761
4 73.3 240 ns
3 66.4 712 77.5
6 21.0 18.4 186
CeHs 1361 1361 1376
135.6 - o ;
1300 131.4 129.7
130.0 131.4 "129.7
129.6
120.6 129.4 129.2
129.0 129.4 129.2
129.0
1289 127.2 126.5
128.9
126.5
126.4

Las asignaciones se realizaron mediante 'H —

BC HMQC, § en ppm.
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Cuadro 7.- Desplazamicntos quimicos en la RMN 'H (CDCl, 500 MHz) para los compuestos 4-8.

Posicion” 3 5 G 7 8
! 4384 4454 4.454d s41d [ 4904
(3.0) (11.0) (4.0) (1:6) -~ e (12)
2 5.34 dd 3.05 dd 3.05 dd 5.50dd” [ “'5.65dd
.5, 3.0) (11.0, 11.0) (4.0,4.5) (3.3, 1.6) (34,12)
3 5.88 dd 5.16 dd 5.16 dd 5.29 dd s0dd
(.5, 2.0) (11.0,9.5) (4.5, 1.0) ©.8.3.3) (10.1, 3.4)
4 5.21 dd 4.70 dd 4.70 dd 5.15dd 5.12 dd
(8.5, 2.0) (9.5,9.5) (1.0, 4.0) (9.8.9.8) (10.1,9.4)
5 4.85 de 3.43 de 343 de 4.36 dc 3.55dc
(8.5, 6.5) 9.5, 6.0) (4.0, 6.0) 9.3,6.1) ©.4.6.2)
6 117d 119 ¢ 1.19d 1.25d 131d
(6.5) (6.0) (6.0) 6.1) 6.2)
? C,Hs 7.58-7.56 m 7.53-7.51 7.537.51m | 7.48—745m | 7.52-7.49m
7.35-7.26 m 7.48 = 7.45 7.48-745m | 734-727m | 7.33-730m
t
\
| 7.29-7.26 7.29-7.26 m
|
!
|
OAc 2.06s 2.01s 2.01s 22,148 2.21s
201 s 1.94 1.94 5 2.08 s 205 s
1.98 s -2.01's 1.98 s
198 s

Constantes de acoplamiento (J = Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 'H — 'H COSY.
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Cuadro 8.- Desplazamientos quimicos en la RMN "*C (CDCl;, 125.7 MHz) para 1os compuestos 4 — 8.

Posicion 4 ) ’ 5 6 7 8
1 614 863 86.3 §5.6 85.5
2 713 523 523 .2 719
3 683 742 742 693 711
7 12 745 745 71,0 704
3 7.2 73.8 73.8 677 75.0
5 164 7.5 175 172 178
C.H; 134.0 134.2 1343 133.1 1334
133.7 134.2 134.2 131.7 132.1
1332 133.3 1333 131.7 132.1
133.2 131.7 131.7 131.7 129.2
1332 | 1315 131.5 120.0 129.2
1332 | 1315 131.5 129.0 128.1
12090 . 1200 | 1200 127.7
129.0 o190 | 1200
1290 | - 1288 128.8
120.0 1288 | 1288
128.2 1283 128.3
128.2 128.0 128.0
CoOM&e 211 207 20.7 208 7309
20,7 20.6 20.6 20.7 207
20.6 20.5 207
20.5 el
COMe 1703 170.1 170.1 169.8 1703
170.0 169.9 169.9 160.8 L1702
169.6 160.7 1699
169.4 ‘

Las asignaciones se realizaron mediante 'H - *C HMQC 6:HETCOR, &en ppm.
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La conformacién en solucién de estas moleculas se obtuvo a través de la comparacmn de

las constantes de acoplamiento vecmales calculadas (3./'” H) con 1os valores exp “nmentales

correspondientes, como se descrlblra po te 'ente enla seccnon 3

6.1.1. Meccanismos de reaccién para la formacion de los compucstos 5y 6

ramnosa con bencenotiol.

Por otra parte una caracteristica muy 1mportante de los grupos "kla‘qullo es la facmdad con

que se convierten en cationes sulfonio a] tratarse con reactlvos e]ectrof licos formando
derivados en los que se presentan migraciones 1, 2 de los grupoks tiofenilo. Existen muchos
cjemplos de estas migraciones particularmente con derivados de ditioacetales. Por ejemplo,
cuando el ditioacetal de la 5-O-tosil-L-arabinosa se somete a calentamiento en acetona
acuosa, uno de los atomos de azufre desplaza al grupo tosilo, formandose un ién sulfonio
ciclico. El ataque nucleofilico posterior del hidroxilo en C-4 sobre el dtomo de carbono C-1
produce el etil-5-tioetil-1-tiofurandsido como producto principal,®® también se han
reportado migraciones de un grupo tioetilo con inversion de la configuracion en los atomos
de C-1 y C-2 en a-hidroxialquilditioacetales® y en 2,3 ortoésteres derivados del 1-tioetil-a.-
L-ramnopiranésido.®® Con base en lo anterior y al considerar una migracién 1,2 de un grupo
tiofenilo se originard el compuesto 5, el mecanismo de reaccion propuesto se ilustra en la
figura 35. Como se observa, se produce una ciclacién intramolecular del tetraol (a).que
ocurre de la siguiente manera: en primer lugar, debido a las condiciones acidas del medio
de reaccion, el hidroxilo unido a C-2 se protona y la transformacién ’s:éiefcct}i‘a ‘aatrrti'\\(és del .

ataque nucleofilico orientado en posicién anti de uno:de:los étomds de ‘a"zuf,rvé sobre el

dtomo de carbono de la posicién C-2. El ién sulfonio generado:(b) sufre unat }a‘ns'bibs‘icivo'n'
molecular debido a la migracién 1,2 del grupo tiofenilo promovido por un  ataque
nucleofilico del hidroxilo en C-5 sobre C-1, con e consecuente romp{miento del enlace C-S

original del idn sulfonio para generar el ditiopirano (c).
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En el caso de ]a formacion del compuesto 6 el i6n sulfomo (b) puede estar en equlllbrlo con,

el i6n (e) a través del mtermedlano (d), en el cual la rotaclon del enlace C2—C3 produce la

o8 ‘HO(
L

HO OH
R Tt

CoHs : 5 _HUH
HaCiogyr O N anll o H3C \
S\ . CeHs - HO 3 NI CgHs
H

Figura 35.- Mecanismo de reaccidn propuesto para la formacidn de los derivados

con azufre de la 6-desoxi-L-glucosa,

6.2. Caracterizacion del ditiofenilacetal y piranésidos derivados de la L-fucosa

La preparacion del ditiofenilacetal de la 6-desoxi-L-galactosa o L-fucosa (9) se llevé a cabo
usando las condiciones de reaccion descritas por Funabashi y colaboradores,’® las cuales
involucran cl tratamiento de la L-fucosa con bencenotiol en 4cido trifluoroacético acuoso al

90% dando como resultado la formacion del producto csperado 9 y cantidades
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significativas de los 1 tlofcml 6- desox1 L- fucop1rar1051dos 10 y 11, bstd metodologla se

aplicd para la obtencién del d1t10fen11acetal de la L- ramnosa éenerando los derxvados

analogos (1, 2y 3). : o ‘ 5
La separacion de la mezcla de reaccién de los derivados de la L-ﬁ’jcvqjs‘a s¢~i‘¢ali26 médiante
CLAR con una columna empacada con fase reversa (aymiridp'x'ébi‘lfﬂeﬁtlsri‘l;a'no)' a escala
preparativa, obteniéndose el cromatograma que se muestra en la ﬁgura 36 Una vez que se

obtuvieron estos derivados (9-11) en estado puro, se procedlo a su caractenzacxon B

Figura 36.- Andlisis mediante CLAR de los compuestos presentes en la mezcla de la reaccion de la L-fucosa’
después de ser tratada con bencenotiol, Condiciones intrumentales: Columna, Cy;2 (19 mm x 150 mm, 10
um): fase movil, CH3;CN-H,0 (98:2); flujo, 8 mL/min; volumen de inyeccion, 500ul; detector, luz ultravioleta

(254 nm).

En los espectros de RMN 'H para estos compuestos que se muestran en las figuras 37-39,
se pucden observar dos sefiales dobles las cuales se asignaron en funcion de sus
desplazamientos quimicos, la sefial presente a campo mas alto correspondié al metilo
terminal y la otra, a campo mas bajo, a la sefial para H-1; también, se presenta una sefial
doble de cuddruples caracteristica para H-5 .y las sefiales dobles de dobletes
corrcspondientes a los hidrogenos geminales - a una funcidn oxigenada, cuyos

desplazamientos quimicos se observan en un intervalo de & 4.12-5.08 ppm. Los
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desplazamxentos qu1m1cos para estos compuestos en la RMN 'H y l3C se mcluyen en los

'cundros 9y 10.

18 (J” = 54),

3

OH OH SCgHs

\
bpm -

-
o
]
-]
w

a
vl
ro-|
-

18

Figura 37.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CsDsN) del ditiofenilacetal de la L-fucosa (9).
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Figura 38.- Espectro de RMN 'H (300:MHz, CsD;sN) del 1-tiofenil-B-L-fucopirandsido (10).
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Figura 39.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CsDsN) del 1-tiofenil-a-L-fucopirandsido (11).
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‘ Si sc comparan todos los desplazamientos en la RMN 'H y *C de los compuestos 10 y 11,
se puede observar que las unicas sefiales cuyos desplazamientos quimicos no se afectaron
con respecto a las observadas para el tetraol 9 fueron las correspondientes a-las posriéién”es -
H-1 y al grupo metilo terminal H-6. Para estos compuestos la sefial correspondiente a Hf4
aparece como una sefial doble a diferencia de los compuestos andlogos de la L-ram‘noszi, en
donde aparcce como una sefial doble de dobletes, esto se debe a que la consfahte de
acoplamiento vecinal entrc H-4 y H-5 es muy pequefia (*Js.5 < 0.5 Hz) y sélo se observa cl
acoplamiento entre H-3 y H-4. Para cstablecer la estereoquimica de eét@s vconrlpuestos, se
realizé un andlisis compardtivo de las constantes-de: acop]amie‘r‘xtd‘j llH-lHi vecinales
observadas y las calculadas a partir de los modelos moleculares a;t‘ré.\iés de‘écuaciones tipo

Karplus. (ver seccién 6.3.).
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Cuadro 9.- Desplazamientos quimicos en la RMN 'H (CsDsN, 300 MHz) garzi"los conﬁpucStos 9,10y 11,

210

STEIRS b R »

Pasicidn e ot S
] 563d Cosa6d . 618d
(1.5) ©.6) 4
2 4.93 dd 4.48dd 499dd
(2.1,7.5)° (10,5,1.8) . (10,2, 5.4)
3 5.08dd’  4.14dd 438 dd
(2.1,9.0) (10.5,3.4) (10.2,3.3)
4 4.19 dd 4,12 4.19d"
(1.8, 9.0) (3.3) C @33y
5 4.80 de 3.82 de 4.70 de
(1.8, 6.3) (6:3,0.9) (6.6,0.9)
6 1.57d 1.5d 148 d
6.3) [(6.3) (6:6)°
Colls 7.75-7.65 7.82-7.79 7.76-17.32
7.59 - 7.57 7.30-7.25 7.31-7.26
7.22-7.18 7.19~7.14 7.21-17.16

Constantes de acoplamiento. (J = Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 'H — 'H COSY.
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Cuadro 10.- Desplazamientos quimicos en la RMN B¢ (CsDsN, 75.5 MHz) para los compuestos 9, 10y 11,

Posicion 9 10 11

1 65.54 91.65 93.11
2 75.34 72.55 71.59
3 73.60 78.70 74.50
4 77.44 74.62 74.82
S 68.95 77.50 70.48
6 22.97 19.47 18.92
CeHs 134.43 132.85 133.77
134.33 131.12 131.16
131.17 128,70 128.74

131.10

129.37

129.23

Las asignaciones se realizaron mediante 'H

- BC HMQC, § én ppm.

De manera adicional, el ditiofchilacctal,y los prirranésidbsfdefi"\i(adésde la L-fucosa (9, 10 y

11} se acetilaron utilizando el procedimiento “descrito “anteriormente (secciéon 5.3.2.). La -

mezcla de reaccion se purifico mediante CLAR en. fase normal obteniéndose el

cromatograma que se presenta en la figura 40. De esta manera, se logrd la obtencién de los

compucstos 12-16 en estado puro y se procedi¢ a la caracterizacién de los mismos mediante

cl andlisis de sus contantes espectroscopicas y espectrométricas (ver parte experimental,

secciones 5.3.5. y 5.3.6.). Los desplazamientos quimicos observados en la RMN 'H y C

se presentan en los cuadros 11y 12,
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Cuadro 11.- Desplazamientos quimicos en la RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) para:los compuestos 12-16,

FAL

TFSSFON

LA T OG0
\L ..' 4 .

EN

Posicién 12 13- 14 16
| 4.52d 3.88d 5.28d 4.70d
(5.7) (2.9) (6.6) ©.9)
) 528dd | emeeeeeee 3.71dd 5221t
(5.7, 1.8) (6.6) 9.9)
3 5.82 dd 5.91d 520dd | 5.26dd 5.05 dd
(9.7, 1.8) (2.3) (6.6, 4;4);};1 ©(10.8,2.9) (9.9,3.4)
4 5.06 dd 3.68 dd atodd | s30dd 5.35 dd
(9.6,2.1) (9.7,2.3) 40 (2.9,2.0% (3.4,0.9)
5 5.02 cd 5.0¢. 5.00cd 4,61 cd 3.83 cd
(6.6,2.1) (6.5) (6.6, 4.4) (6.7,2.0% (6.5,0.9)
112d 1.38d 1.28d S 1.05d 1.15d
6 (6.6) (6.5) (6.6) (6.6) (6.5)
7.53-7.49 7.39-7.35 7.42-7.36 m : 7.6-7.52m
C.Hs 7.34-7.27 7.31-7.19 731722m | 732-729m | 7.40-7.38m
| 727-725m | 7.36-734m
210s 217 210 2,08 5 215«
2.09s 2.05 1.945 2.04 s 215
i OAc
2.07s 20s 20s
|
i 1.97 s
Constantes de acoplamiento (/= Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 'H — 'H COSY.
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Cuadro 12.- Desplazamientos quimicos en la RMN B¢ (cpCl, 75.5 MHz) para los compuestos 12-16.

Posici6n 12 13 14 15 16
] 60.02 4225 . 90.5 85.47 86.48
2 70.60 301.87 55.1 68.4 72.42
3 68.34 76.25 73.98 67.8 67.35
] 70.96 5597 843 65.2 70.31
5 67.07 69.99 69.5 70.7 73.15
6 16.37 18.13 15.8 20.6 16.47
CoHs 134.38 134.20 151.9 133.0 132.89
133.74 133.99 134.0 131.6 132,32
133.23 131.85 128.9 1289 128.86
131.70 130.45 127.6 127.9 127.96
129.05 129.26
129.05 129.09
128.52 127.85
127.73 127.20
COMe 21.22 20.68 295 20.46 20.86
21.15 2103 | 208 20,37 20.66
20.64 20.4 155 . 20.63
20,57
COMe 170.50 169.96 170.1 - 170.4 170.62
170.20 169.81 169.4 169.9 ‘ 170.14
161.0 201.87 165.5 169.50
169.84

Las asignaciones se réalizaron mediante 'H - ¥C HMQC, 8 en ppm.
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Figura 40.- Analisis mediante CLAR de los compuestos presentes en la mezcla de la reaccion de acetilacion
del compuesto 9. Condiciones instrumentales: Columna Cgjo; (21.2 mm x 250 mm, 10 um); fase mévil,

hexano-AcOEt (95:5); flujo, 10 mL/min; volumen de inyeccién, 500ul; detector, luz ultravioleta (254 nm).

Los espectros de RMN 'H para los compuestos 12, 15 y 16 se presentan en las figuras 41-
43 y en ellos se pueden observar las mismas sefiales caracteristicas que se presentan. para
los derivados acetilados de la L-ramnosa (4-8). En el caso del espectro para el compuesto
15, algunas de las sefiales se sobreponen y, por lo tanto, se decidié cambiar el disolVenté de.
CHCl; a benceno para efectuar el andlisis por RMN 'H, el cual permitié la correcta
asignacion de cada sefial debido al incremento en la.dispersion en los desp]@zaxﬁientos'

quimicos de las seilales (figura 44).
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Figura 41.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) del ditiofenilacetal de la 2,3,4,5-tetra-O-acetil-L-fucosa
(12). ’
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Figura 42.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCly) 2,3,4-tri-O-acetil-1-tiofenil-a-L-fucopirandsido (15).
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Figura 43.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) del 2,3,4-!ri-0-a¢etil-l-liofenil-ﬁ-Lffucopirqnésido (16).
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Figura 44.- Espectro de RMN H (300 MHz, C;Dg) del 2,3,4-tri-O-acetil-1-tiofenil-a-L-fucopirandsido (15).
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6.2.1. Mccanismog dc,rﬁcacciyén.para la fo,rm‘a'cibéyn de los compuestos 13 y 14

La reaccion de aceulacmn‘de ‘dltlofenllacetal {fucosa'z'enero dos compuestos no

esperados 13 y 14; ﬁguras 45 Y. 46 los cuales f'ueron dlférentes a los generados en el

mismo tratamiento de laL- ramnosa (5 6) Esta d1ferenc1a evxdentementc esta relacionada
estxechamente con la estereoqmmnca de. cada uno de los carbohldratos utilizados como
materia pnma y ]os estddos ‘conformacionales que deben adoptar para alcanzar los estados
de transicion ‘necesarios para la generacion de cada uno de los productos descritos a
continuacion. En el espectro de 13 se puede observar una seiial simple para H-1, una doble
para H-3, la sefial caracteristica de H-5, un doble de dobletes para H-4 producto del
acoplamiento con H-3 y H-5 v, por ultimo, una sefial doble para H-6. El espectro de RMN
'3C presenté de manera adicional una sefial caractenstlca para un grupo carbonilo de una

cetona a 201 ppm (cuadro 12).

En algunos casos los valores de las constantes de acoplamiento vééiﬁales (CJn.1) resultan
insuficientes para la determinacién de la conformacion, especialmente en ¢l caso de las
furanosas.*® En estos casos la informacién obtenida de manera adicional a través de los
acoplamientos *C-"3C y Be-'H puede ser de gran utilidad.® Asi, el compuesto 14 se ’
establecio como un anillo de furanosa con base en el desplazamiento para C-1' 'y C-4-
(cuadro 12), los cuales se cncuentran desplazados paramagnéticamente en relacién con :Vlos
obscrvados para un ciclo de piranosa. Posteriormente se describe el posible mecanislno de

formacidn de estos dos compuestos.

Como se ha mencionado uno de los métodos mas convenientes para introduéir azufre
dentro de una molécula de azicar, involucra el desplazamiento de grupos salientes por el
uso de reactivos que contienen atomos de azufre nucleofilicos. Por ejemplo, se sabe que
ocurre un-desplazamiento por un ién tiocianato ébbfe el C-4 del 2,3,6-tri-O-benzoil-4-0O-
tosil-a-D-glucopirandsido para dar el derivado de la 4-tiocianogalactosa.’® Este derivado
mediante una reduceién subsecuente yidéSpro»‘tég‘:c’:ii’)ﬁ genera el 4-tiogalactdsido; asi, es bien
conocido que en la reaccion de acetilaéién de este compuesto se prefieren los ciclos con

azufre de 5.miembros (b) como se muestra.en la figura 47. Con base en estos antecedentes,

¢

e
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en el presente traba_yo se ha planteddo el mecamsmo de reacmon 11ustmdo en la figur‘l 48
para la formacién del compuesto 13 y que ocurre de la sxguxente manera

El hidroxilo en C-4"de"(a) se protona debldo ar las condxclones acldas ~del: medlo de
reaccion, propiciando un ataque nucleofilico del tlofemlo cn posxclon anti a este grupo
saliente, formandose un cation sulfonio ciclico de cinco mlembros (b), e] cual mediante la
pérdida de un protdn se convierte en un enol lineal (c) y cuya forma tautémerica ceto se

acetila (d) produciendo finalmente de esta manera el compuesto 13

SCeHs o

COMe
1_SCgHs

O (e

OAc:

w

4 B I
-

Figura 45.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) ‘del> l tlofeml 3, 4 \5- tn O-aceul 6 desoxpcclo -L-

galactosa (13).
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Figura 46.- Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCI,) del:1,2 ditiofenil, 3,5-di-O-acetil-
2,5-anhidro-6-desoxi-L-altrosa (14). :
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Figura 47.- Reaccion de acetilacion del 4-tiogalactopirandsido.
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Figura 48.- Mecanismo de reaccion para la formacion del compues:to 1-tiofenil-3,4,5-tri-O-acetil-6-desoxi-2-

ceto-L-galactosa (13),

Para la obtencién del compuesto 14 se plantea el mecanismo representado en la figura 49,
en donde de la misma manera que para la formacién de 13, se'inVolUCra la participacion de
catidén sulfonio (b), en este caso de tres mlcmbros Poslcnormcntc, 1n<.d1antc el ataque

nucleofilico del hidroxilo en C-4 sobre C-1 se forma el furanomdo (d)

1)
P
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O.__+SCeHs

/\EJ
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/Kb\‘\.‘\SCsHs AcCl

S s, .
“ S

AcO" “SCgHs HO “SCgHs

Figura 49.- Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 1,2 ditiofenil 3,5-di-O-acetil-2,5-

anhidro-6-desoxi-L-altrosa.,
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6.3. Modelacjo molecular
6.3.1. Cziléuld's de mecdnica molecular y abinitio =~

La determinacion de la estereoqmmwa de una moleculd constltuye un requisito
indispensable para poder calcular la energia total en funcwn de la confonnamon,
estableciéndose de esta manera la estereoestructura que represente el mlmmo “energético,
i.e. la conformacion de méaxima establhdad A continuacién se: descnbe la metodologia

usada para el modelado molecular de los compuestos 2-8 'y 1046. :
6.3.1.1. Derivados linealcs
Una busqucda conformacional sistemdtica, guiada con modelos Dreldmg, permmo

encontrar las estructuras de minima energla preellmmares de ]os compuestos 4 12 y 13.

El proceso se realizo dela slgmente manera:

Se consideraron el niimero de enlaces susceptlbles a rotacmn cn los compuestos 4 12 (C]'-
Ca, C2:-Cj+, C3-Cyr, Cy-Cs) y 13- (C3-Cyr, C4--Cs), a51 como lv ;
estos fragmentos (P:60° A:180° M:-60°%) obtemendo de esta manera el grupo de

}agn'x'tud' del glro para

conformeros que contribuiria al equilibrio conformacxonal (27 conformeros para 4, 12y 9
conférmeros para 13, ver parte experimental, seccién 5.4.)." El andlisis de las secuencias
cstablecidas para cada estructura permitid descartar aquellos conformeros que presentaban
valores de energia relativa fuera del intervalo de 0-5 kcal/mol en relacion al valor
correspondiente para la estructura que representa el minimo energético, también se
descartaron aquellos conformeros que presentaban interacciones 1,3—OAc//OAc (AG = 2.0
kcal/mol) ya que corresponden a conformaciones inestables.)’” De esta manera para el
compucsto 4 se eliminaron los conférmeros PMP, PMA, PMM, PAA, AMP, y MMP, para
12 PPM, PMM, APP, APA, APM, AAM, AMA, MPP, MPM, MAP y para 13 PM y MP,
por lo que la minimizacién energética se realizé con los conférmeros restantes. Cada
conféormero se sometid a un proceso de optimizacién exhaustivo mediante el uso-de
cdlculos de mecanica molecular empleando el campo de fuerza MMX implementado en el

programa PCModel, obteniendo la energia minima, la entalpia de formacion y las




constantes de acoplarmenlo ‘para todos los protones. localxzados en. los carbonos cuyos - -

enlaces se rotaron. Los resultados obtemdos para cada uno de 10; conformeros mxmm17ados ;

de los compuestos'4, 12 y 13 se incluyen’ en los cuadr_ 13-

Cuadro 13.- Parametros registrados para cada uno de los conférmeros midimizédbs del compuesto 4.

FALLA DE ORIGEN

Conféormero Kci;lr;ol Jyae Jyox Jyg s n nJyae nJyy nJy.p nJy s
PPP -345.98 5.37 1.17 0.4 2.38 | 1.8E-04 | 9.9E-04 | 2.2E-04 | 7.4E-05 | 44E-04
PPA -346.07 4.27 0.82 0.96 9.28 | 2.1E-04 | 9.0E-04 | 1.7E-04 | 2.0E-04 | 1.9E-03
PPM -344.33 6.07 2.42 10.1 2.17 | 1.0E-05 | 6.6E-05 | 2.6E-05 | 1.1E-04 | 2.3E-05
PAP -343.28 6.24 1.91 4.91 3.51 1.7E-06 | 1.1E-05 | 3.4E-06 | 8.8E-00 | 6.3E-06
PAM -541.83 6.78 1.96 5.57 1.07 | 1.6E-07 | 1.1E-06 | 3.2E-07 | 9.2E-07 | 1.8E-07
AMA -350.92 2.9 9.56 1.22 9.21 | 7.3E-01 2.143 7.064 | 9.0E-01 6.805
AMM -348.35 2.04 9.56 1.16 1.01 | 9.5E-03 | 1.9E-02 | 9.1E-02 | 1.1E-02 | 9.6E-03
APP -347.26 1.97 7.72 9.19 0.91 1.5E-03 | 3.1E-03 | 1.2E-02 | 1.4E-02 | 1.4E-03
APA -349.32 1.96 8.07 8.04 8.59 | 4.9E-02 | 9.7E-02 { 4.0E-01 | 4.0E-01 | 4.3E-01
APM -348.47 1.78 8.98 9.5 2.32 | 1.1E-02 | 2.0E-02 | 1.0E-O1 | 1.1E-O1 | 2.7E-02
AAP -349.18 1.93 9.45 4.82 1.95 | 3.8E-02 | 7.4E-02 [ 3.6E-01 { 1.9E-01 | 7.5E-02

T AAA -349.98 1.67 9.54 3.63 9.26 | 1.4E-01 | 25E-01 1 1413 | S4E-01 1.372
AAM -346.6 1.86 9.56 4.23 0.87 | 5.1E-04 | 9.6EE-04 | 4.9E-03 | 2.2E-03 | 4.5E-04
MMA -345.84 1.74 3.09 0.4 9.08 | 1.3E-04 | 2.4E-04 [ 4.3E-04 | 5.5E-05 | 1.3E-03
MMM -346.28 2.03 2.99 0.22 1.67 | 2.9E-04 | 5.9E-04 | 8.8E-04 | 6.4E-05 | 4.9E-04

N MPP -343.73 225 2.4 10.22 | 2.03 | 3.8E-06 | 8§.7E-06 | 9.3E-06 | 4.0E-05 | 7.9E-06

‘ MPA -346.2 3.23 2.02 10,15 1 9.29 | 2.5E-04 | 3.2E-04 | 5.1E-04 | 2.6E-03 | 2.4E-03

B ;1?"\1 -346.72 3.32 1.82 9.43 2.28 | 6.1E-04 | 2.0E-03 | 1.1E-03 | 5.8E-03 | 1.4E-03

o MAP -339.47 2.3 1.66 8.46 1.69 | 2.9E-09 | 6.7E-09 | 4.8E-09 | 2.5E-08 | 4.9E-09
MAA -343.51 1.87 2.75 6.61 8.86 | 2.6E-06 | 4.9E-06 | 7.3E-06 | 1.7E-05 | 2.3E-05

MAM -340.03 2.33 1.46 8.45 1.61 | 7.5E-09 | 1.8E-08 [ 1.1E-08 | 6.4E-08 | 1.2E-08
Jeateutada 2.6 9.5 2.2 8.7
Jobwervada 3.0 8.5 2.0 8.5

T._n) ») CON
86




Cuadro 14.- Pardmetros registrados para cada uno de los conférmeros minimizados del compuesto 12,

, AHf
Conférmero Keal/mol Jp.z- Jr.y Jy.." J4'_5‘ n n Jr.z- n Jr.y n J_q'..;‘ n JJ‘.S‘
PPP -347.31 5.88 1.04 1.74 9.11 |20E-04 |1.6E-03 |2.0E-04 |4.0E-04|2.6E-03
PPA -347.46 6.42 0.29 245 2.64 |3.0E-04 |2.3E-03 |1.0E-04 |9.0E-04|9.0E-04
PAP -350.28 7.79 0.25 9.33 8.86 |[4.3E-02 |0.3356 1.1E-02 |0.4020 |0.3818
PAA -350.25 7.23 0.66 9.79 4.08 |4.0E-02 [0.2961 2.7E-02 10.4010 [0.1671
PAM -351.92 0.63 0.4 9.84 1.43 | 0.6865 4.5518 0.2746 6.7557 [0.9817
PMP -.350.27 6.08 1.52 291 9.05 [4.2E-02 |0.2576 6.4E-02 [0.1232 [0.3834
PMA -346.14 8.1 0.36 0.73 3.68 0.0 3.0E-04 0.0 0.0 1.015-04
AAP -347.59 0.56 449 9.63 8.6 4.0E-04 {2.0E-04 |2.0E-03 |4.4E-03]3.9E-03
AAA -347.09 0.66 4.16 9.88 3.28 | 1.0E-04 1.0E-04 | 8.0E-04 1.9E-03 | 6.0E-04
AMP -348.42 1.96 3.65 2.94 9.19 1.8E-04 |3.6E-03 |6.8E-03 |5.4E-03|1.7E-02
AMM -347.12 3,96 3.92 233 0.33 |[2.05:-04 |8.0E-04 |8.0E-04 [4.0E-04 0.0
MPA -348.43 1.28 8.89 0.76 7.05 |1.8E-03 [2.4E-03 |1.9E-02 [1.4E-03|1.3E-02
MAA -349.1 0.67 9.6 947 3.53 | 5.8E-03 |39E-03 |5.6E-02 |S5.6E-02|2.1E-02
MAM -351.08 0.58 9.78 9.52 1.14 1 0.1662 9.6E-02 1.6263 1.5830 |0.1895
MMPD -349.23 0.78 9.8 1.38 9.1 7.3E-03 {5.7E-03 |7.1E-02 1.0E-02 | 6.7E-02
MMA -347.17 1.39 2.58 0.78 453 | 2.0E-04 |3.0E-04 |S5.0E-04 1.0E-02 ] 1.0E-03
MMM -348.45 1.52 9.28 0.79 044 1 19E-03 [29E-03 |1.8E-02 |1.5E-03|8.0E-04
S;"“‘“O”“ 5.6 2.2 9.3 2.2
< _Calulada
J Observada 5.7 1.8 9.7 2.1
Cuadro 15.- Parimetros registrados para cada uno de los conformeros minimizados del compuesto 13.
: . AHf
| Conférmero Keal/mol Jyp Jyae n nJyy nJyy
| PA -191.11 2.1 2.55 8.9E-03 1,9E-02 2,3E-02
AP -192.43 11.34 10.2 8.3E-02 0.9407 0.8461
AA -193.28 1.77 10.67 0.3483 0.6165 3.7165
! AM -193.55 2.06 10.73 0.5494 1.1318 5.8954
_ MA -188.68 2.64 1.62 1.5E-04 - 3.9E-04 2.4E-04
MM -191.17 1.04 3.32 9.9E-03 1.0E-02 3.3E-02
Sumatoria 2.7 105
J Caleulad,
J Observada 2.3 9.7
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Se destaca en los cuadros cada uno de los conférmeros de ‘mayor establhdad (n > 4%) der :

acuerdo con su fraccidén molar la cual se calculo a través de un programa de computo que

e xperlmentaf

considerd la contribucién al total de la poblacmn con rmacxona

sumatona ‘de los

seecion 5.4, Las constantes de acoplamxento teoncas corresponde' a 1

valores calculados para cada conférmero. en funcxon de la fraccnon mo]ar (cuadros 13 -15).

Los valores de. las ‘constantes dc acoplamxento calculadas mdlcaron una . gran

correspondencia con los obtemdos expenmentalmente (cuadro 16)

Cuadro 16.- Valores de’ comtanles de 3J" H (calculadas medxanle mecanica molecular) y observadas (RMN,

300 MHz) para’ los compucstos 4,12,y13,

. Compucsto 4 " Compuesto 12 Compuesto 13
Jcalculada JOouservada Jcatculuds Jobservads | Jeuteutudn Jobservada

Ty 2.6 3.0 5.6 57 | e

Jouy 9.5 8.5 2.2 1.8 | e

Jange 2.2 2.0 9.4 9.7 2.7 23

Jios 8.7 8.5 3.6 2.1 10.5 9.7

6.3.1.2. Derivados ciclicos de cinco miembros.

El analisis conformacional del compuesto 6 resultd de amplio interés debido a que se
encontré que la poblacidn de los rotdmeros que se obtienen por el giro del enlace C1-C2
depende en gran medida de una interaccidn atractiva entre el atomo de oxigeno del anillo
tetrahidrofurdnico y los atomos de azufre unidos a C1. Este tipo de interaccion electronica
cstd poco estudiada y en general los trabajos que se han llevado a cabo en torno al tema se
han basado fundamentalmente en resultados de calculos tedricos®’ y en datos de difraccion
de rayos X.* El refinamiento de la geometria molecular y las estructuras de rayos X que
han presentado este fendmeno han permitido una estimacion de la distancia S---O:cuando
cstos atomos presentan dicha interaccion. Se sabe que dicha distancia oscila entre 2.7 y

3.1 A, lo que representa una distancia menor que la suma de los radios de van der Waals del -

oxigeno y del azufre,
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Dado que en los uclos de 5 mlembxos ex1stc el fenomeno de: pseudmotaclon 'y que el

numero. de posxbllxdades conformacxonales podna ser muy ampllo, en este caso se realuo

una busqueda conformacxonal aleatona utilizando el método de Monte Carlo fSe encontro

que el amllo furanosxdo ex1ste en tres conformaciones principales que se acercan a las
confonnacmnes clasncas Eo, E 4E. Ademas, se encontrd que existian las conformacxones

correspondientes a los tres rotdimeros alternados que se obtienen por giro del enlace C1-C2

y variaciones en la orientacion de los anillos aromaticos lo que generd un amplio nimero

de especies conformacionales, Estas especies se agruparon en nueve conférmeros

representativos que se listan en el cuadro 17,

Cuadro 17 Valores de constantes de 3Jn (calculadas medlanle mecénica molecu]nr) y observadaﬁ (RMN,

500 MHz) para el compucsto 6

%l amr
Conférmero Jyna Jya Jyp Jy5e n nJypge n Jy.a ndyvg | n Sy
Kcal/mol
6P E 1471 12001 | 074 | 740 | s5.62 | 870 | 1.3E-03 | 9.3E-04 | 9.3E-03 | 7.0E-03 | 1.0E-02
6AE ;1300 12231 | 107 | 459 | 3.0 | 7.83 | 6.3E-02 | 0.6560 | 0.2814 | 0.1839 | 0.4800
oM E 1200 12069 | s5.34 | 431 | 2.08 | 707 | 4.0E-03 | 2.1E-02 | 1.7E-02 | 8.2E-03 | 2.8E-02
6 PE 92| 12053 | 051 | 205 | 069 | 29 | 3.0E-03 | 1.5E-03 | 6.2E-03 | 2.0E-03 | 8.8E-03
6A'E 87 1 12382 | 108 | 1.85 | 0.89 | 261 | 0.7843 | 84704 | 1.4509 | 0.6980 | 2.0470
6M* 4700 12001 | 4.57 | 699 | S5.64 | 8.67 | 5.8E-03 | 2.6E-02 | 4.0E-02 | 3.2E-02 | 5.0E-02
ap 1200 2041 | 055 | 412 4 1.7t | 6.94 | 2.5E-03 | 1.3E-03 | 1.0E-02 | 4.2E-03 | 1.7E-02
6 A VE N8 42279 | 108 | 352 | 158 | 679 | 0.1378 | 1.4882 | 0.4850 | 0.2177 | 0.9356
L 6M'E 86 | 12094 | 536 | 172 | 10 | 182 | 0.0 0 0.0 0.0 0.0
: Sumatoria
10.7 23 1.2 3.6
o ulada
o Onerada -4 4.5 1 4
:
EQ‘L, ﬂ 89
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El valor de la constante de acoplaunento calculada qu resulto muy diferente al.valor
observado lo que mdlco la prcsencxa de un eiecto adlclonal a] estérico en el fragmento Sl- ;
C1-C2-0 el cual debe “estar: asocxado a la mteraccmn atractiva 1,4 entre los dtomos-de 7
azufre y el oxigeno del anillo tetrahldrofuramco Para demostrar la presencia de este efecto,
las estructuras de minima energia se reﬁnaron mediante célculos semi-empiricos a nivel
AMI! y se seleccionaron de ‘acuerdo 'a su energia y sus parametros geométricos,
considerando un rango de 0 a 5,1(65717&61 y los angulos de torsion H1-C1-C2-H2 y H3-C3-
C4-H4. Al efectuar un refinamiento.de la geometria mediante cdlculos de funcionales de la
densidad con un nivel de teoria alto (B3LYP/6-31G*) se encontrd que las estructuras tenfan
un angulo dihedro H1-C1-C2-H2 cercano a 60° o —60°, a diferencia de lo que se observé en
el modelado utilizando mecénica molecular. La diferencia en energia entre los conférmeros
anti con respecto a:los Syﬁ én el caso de 1(:)5 calculos de mecénica. molecular, que
consideran Unicamente efectos esterxcos, fue de 2.39 kcal/mol en promedio, mientras que la
encrgia entre estos mlsmos conformeros, en el caso de los calculos B3LYP/6- 31G* los
cuales consideran tanto efectos estéricos como electrénicos, fue de 0.18 keal/mol. Ademas
de la diferencia energéticé taiﬁbién se observé una distorsién importante de la geometria de
las conformaciones alternadas tal y como se ilustra en la figura 50, Esta distorsién en la
quc los dngulos H1-C1-C2-H2 son-de 90° y no de 60° ocurre también debido al efecto
atractivo 1,4 entre un dtomo de azufre y el oxigeno del anillo furanico de tal manera que se
pueda favorecer la interaccion. Las distancias interatdmicas S---O estimadas en los modelos

de teoria de funcionales de la densidad fueron de 2.9 A.

o '
Mecanica molecular B3LYP/6-31

Figura 50 .-Representacion de las conformaciones alternadas para el compuesto 6.
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Pam el compuesto 14, se habxa establecido su estructurd con base en los datos obtemdos en
la RMN, sin embdrgo no se sabia con certcza su estereoqulmlca por lo que en formaf
particular para este compuesto-sc estab]cc1cron sus: p051bles dlastcreomeros (Cuadro 18) i
asi para cada uno de ellos se propusieron tres p051b111dades conformac1ona]es por el glro del
enlace C4-Cs» en tres diferentes posiciones (P 60° A:180°%;" Mi -60°) calculdndose
posteriormente las constantes de acoplamlento teoncas para cada: dlastereomero con ayuda
de los programas PC Model y FRACMOL.” T

Cuundro 18.- Posibilidades diasteroisoméricas 'y constantes de acoplamiento calculadas por mecanica

molecular para el compuesto 14,

Isdmeros Jiog R A A Tee
Ac
H,C SCoHy
Al TSCas 4 9.54 4.54 0.90 2.20
?Ac
e .SCeMs _
acd UsCts 6.50 6.80 4.40 5.5
?A:
H3C O, .~SCeHy 0.60 0.60 1 3.0 220
A sCks o :
HC OS50 ‘ ’ ’
A sc |y 3.80 0.60 : 3.0 5.30
j“ : | ’
. 0. CoHs
HyC ) ‘
AcoS__Z::,w E 7.7 5.8 2.1 8.3
jAc
1 e Oy S CoHs ’
AcG  "SCeHs 6.9 43 35 5.9
F
Ac
H’cj\ O .~SCots
ad s o 1.1 0.90 2.4 7.6
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Como se observa en el cuadro 18 las constantes de acop]amlento cdlculadas para el

diastereomero B corresponden a las observadas en RMN

Con 'la finalidad de refinar la geometna ‘del compuesto 14 las* estructurantd st
conférmeros de 14B (P, A, M) se exportaron al programa PC Spartan y se som 1e%on a una
rutina de cdlculos semi-empiricos AMl y ab initio HF/3-21G(*) 1mplementa los jen el
mismo programa, generandose asi los- valores de energia y éngulos dlhedros que se

incluyen en el cuadro 19 mlentras que las constantes de acoplamlento se muestran en el

cuadro 20.

Cuadro 19.- Valores de energia'y de los angulos de torsién, obtenidos mediante calculos ab initio para ¢l

compuesto 14.

RIS Energia ;=
Conférmero H(x)-C-C-H(y) O pmx T
S (hartrees)
ha 164.79
J2a -42.69 ,.
14B P -2005.97920
I3 -99.55
Jas -52.82
Ji2 166.05
. J2a -48.12
14B A -2005.98185
Jaa -93.61 :
Jiis 45.47
ME 86.98
i 34.36 S
14BM- ) -2005.97316
T34 -145.07 :
Jas -179.71

TRAIS CON
| FALLA DE QRIGEN ”




Cuadro 20.- Valores de constantes “de *Jjy, - (calculadas mediunlc caleulos ab initio HF/3-21G(*)) y

observadas (RMN, 300 MHz) para el compuesto 14,

Conférmero AHf Jpae | Sy | Sy | Jos n n Jyge n Jys n Jyg n Jy.s
Kecal/mol

14B P -1258751 6 5.1 128 {45 ( 3.3E-02 | 0.198 0.168 9.2E-02 | 0.148
14B A -1258753 | 6.1 6.2 | 34 | 07 0.9667 5.897 5.993 3.286 0.676
14B M -1258748 | 6.8 | 7.8 | 5.6 | 9.2 | 2.0E-04 | 1.0E-03 | 1.0E-03 | 1.GE-03 | 1.0E-03

Sumatoria 6.1 6.2 4.2 4.8

J Calculada

J Observada 6.6 6.6 4.4 4.4

3.1.2.1. Decterminacion- de la conformacién de los compuestos ciclicos de cinco

micmbros por el método'Cremer-Pople CP).

Por otra parte, la geometria de. los compuestos cxcllcos se puede definir mediante la

obtencion de las variables de: plegam1ento de amllo empleando el método CP, mediante el

uso de las ecuaciones 7 y 8 (ver seccién 2.3,.4), que estan implementadas en el programa
RICON, en el cual se introducen los:da'tvos de'las coordenadas atémicas obtenidas de los
calculos ab initio para obtener los. porcentajes de contribucidon de las conformaciones
canonicas, definiendo de esta manera la conformacion precisa de un compuesto.

Los valores de plegamicnto por el método CP son ¢,, ¢,, y O, la magnitud de plegamiento ¢
mide la desviacién principal de los atomos del anillo desde un plano, mientras que los
parametros ¢, y Q reflejan las orientaciones relativas del plegamiento alrededor del anillo.
Para el compuesto 14 los parametros de CP y el porcentaje conformacional se muestran en
los cuadros 21 y 22. Como se observa de acuerdo con los parametros de plegamiento del
anillo la conformaciéon predominante para este compuesto es la de sobre como lo ha

descrito Altona y colaboradores para ciclos de 5 miembros.
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Cuadro 21,- Pardmetros de ple;_,amlento determinados por el método Cremer-Pople para cl compueqlo 14,

aAmplltud de plegamlento totalen A. b En grados.

Compuesto o* IS o
14B P 0.373 5.61 0.373
14B A 0.385 3.78 0.385
14B M 0.369 10.07 0.369

Cuadro 22.- Porcentaje de las conformaciones candnicas representadas por el método Cremer-Pople para el

compuesto 14.

Conférmero Sobre Twist
14B P 44 56
14BA 79 21
14BM 69 31

6.3.1.3. Derivados ciclicos de scis miembros

Los enrlacesv C2-Cy y C3-Cq de los compuestos 2, 3, 7, 8,10, 11, 15y 16 y el enlace

C;3-Cy de‘:]"} compuesto 5 se giraron en las posiciones P:60°; A:180°% M:-60°, los grupos

tiofenilo presentes en todos estos compuestos se rotaron ca. 10°, con la finalidad de obtener

las estructuras minimizadas por PCModel y sus constantes de acoplamiento, Para refinar la

geometria de dichos compuestos la estructura que correspondia al minimo energético

obtenida por mecédnica molecular se exporté al programa PC Spartan y se refinaron

empleando cdlculos semi-empiricos AMI, posteriormente se sometieron a la rutina de

céleulo ab initio HF/3-21G(*) implementados en el mismo programa

El valor de la energia total para los compuestos ciclicos de sels mlembros obtenida por

cdlculos ab initio se: muestra en el cuadro 23, En las ﬁguras 51-59 se ilustran las

conformaciones de minima energia para estas moléculas.
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Cuadro 23.- Valores de energfa para los compuestos 2,3,7,8,10,11,15 y 16 por célculos ab initio a un nivel de

teoria 3-21G(*).

Valor de energia determinado por cdlculos ab

- Cdl;lpuesto

S initio a un nivel 3-21 G(*)

2 -1154.60319

3 -1154.60594

7 -1607.42629

8 -1607.42842

~ 10 -1154.60386

11 -1154.59722

15 -1607.43341

16 -1607.43520

&~

Figura 51.- Estructura minimizada del 1-tiofenil-a-L-ramnopiranésido (2) mediante c{llculds ab initio a un

nivel de teorfa 3-21G*
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Figura 52.- Estructura minimizada del i-tiofenil-f-L-ramnopiranésido (3) mediante célculos ab initio a un
nivel de teorfa 3-21G*

Figura 53.- Estructura minimizada dcl 3,4-di-O-acctil-1,2-S-difenil-1,2-ditio-6-desoxi-#-L-glucopiranésido

(5) mediante célculos ab initio a un nivel de teorfa 3-21G*
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Figura 54.- Estructura minimizada del 2,3,4-tri-O-acetil-1-tiofenil-a-L-ramnopiranésido (7) mediante

célculos ab initio a un nivel de teoria 3-21G*

Figura 55.- Estructura minimizada del 2,3,4-tri-O-acetil- 1-tiofenil-#-L-ramnopiranésido (8) mediante

calculos ab initio a un nivel de teoria 3-21G*
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Figura 56.- Estructura minimizada del 1-tiofenil-¢-L-fucopirandsido (10) mediante cdlculos ab initio a un

nivel de teoria 3-21G*

Piguia 57.- Ustuctuia minimizada del 1-tiolenil-ZM-Tucapivandsido (1) medisnie caleulos ab initio s an

nivel de teoria 3-21G*
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Figura 58.- Estructura minimizada del 2,3 4-tri-O-acetil-1-tiofenil-a-L-fucopiranésido (15) mediante

célculos ab initio a un nivel de teoria 3-21G*

Figura 5§9.- Estructura minimizada del 2,3,4-tri-Q-acetil- 1 -tiofenil- #-L-fucopirandsido (16) mediante cdlculos

ab initio a un nivel de teorfa 3-21G*
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Las constantes de acoplamiento */u.y calculadas se obtuvieron empleando laecuacic’m de

Altona (ver parte experimental) a partir del angulo dihedro H C C H medldo en la

estructura optimizada por calculos ab initio. Los valores de las constantes de acoplmmento S

observadas y calculadas, asi como los valores de los angulos dxhedros, se enhstan en-el
cuadro 24, Con base en estos valores se observa que la- asxgnacxon deAlas senales .

registradas en RMN, y que fueron descritas anteriormente, se realizé de manera correcta. :

6.3.1.3.1. Determinacion de la conformacién de los compuestos ciclicos de 6 miecmbros,

por ¢l método Cremer-Pople.

Como se describio en los antecedentes seccién 2 3.4 de este trabajo, los tres parametros
propuestos por Cremer y Pople pueden ser reprcsentados en un espacio de coordenadas,
esféricas, y para los compuestos c;chcos de seis miembros, las formas de silla 1deales se
localizan en los dos polos de esta esfera (Q = 0° y 180°); los botes ideales y formas de bote
torcido se encuentran alrededor del ecuador Q =90° y las medias sillas y foxmasfdé sobre
sc posicionan entre los polos y el ecuador.”’®? Los parametros de plegami‘ento',para los
compuestos ciclicos ' de 6 miembros presentados en este trabajo,  asf como . sus

contribuciones conformacionales se enumeran en los cuadros 25y 26.
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Cuadro 24.- Valores de los dngulos de torsxon, constantes de acoplamlemo calculadas (metodos ab uullo) y

constantes observadas para los compuestos 2,3,5, 7 8 10 1 15 16

Compuesto H(x)-C-C-H(y) J observada

2 Jia =1.5
Ja3 3.3

J3a , | 9.3

Ts B . 9.3

3 T2 59 0.9 1.2
Jaa 54 3.1 3.5

Ja.a -167 8.7 9.2

Jas 171 9.1 9.2

5 Tia 178 109 11.0
T2 -169 10.5 11.0

T -168 8.5 9.5

Tos -177 9.3 9.5

7 Nia -60 2.3 1.6
Jaa 54 3.1 3.3

J3.4 -172 8.7 9.8

Jas 175 9.2 9.8

8 J2 -65 1.8 1.2
Jaa 54 3.1 3.4

Jia -172 9.1 10.1

Jaus 175 9.2 9.4

10 J1a -174.73 9.3 9.6
Ja3 170.52 8.9 10.5

REW) -57.0 2.6 3.4

Jas 63.33 0.5 3.2

1 Jiz -52.92 4.8 5.4
Jas 175.39 9.3 10.2

J3.4 -57.91 2.5 33

Jaus 62.74 0.5 3.2

15 Jia -51.46 5.0 4.9
Jas 173.82 9.4 10.8

J3.a -56.58 2.7 2.9

Jas 57.54 1.0 2.0

16 Jia -171.20 9.2 9.9
Ty -170.39 9.0 9.9

J3.a -57.48 2.7 3.4

Jas 60.93 0.8 0.9

¥
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Cuadro25,- Paramelros de plegamiento determinados por el método Cremer-Pople para los compuestos

ciclicos de 6 miembros,

Compucsto o*
2 0.57

3 0.60

5 0.56

7 0.56
B 0.59
10 0.59
T 0.58
5 7 0.56
T 0.58

ﬂAmplimd,‘Vdé ;ilégamiéxjio total en A. b En grados.

Cuadro 26.- Porcentaje de las conformaciones canénicas representadas por ¢l método Cremer-Pople para los

anillos de 6 miembros.

Compuesto Silla Bote torcido Bote
2 92 1 7
3 94 3 3
5 87 7 6
7 94 3 3
8 97 0 3
10 91 6 3
11 95 1 -4
15 97 0 3
16 90 9 1
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Como se-puede apreciar en los cuadros 26 y 27 los valores obtenidos para los compuestos

2,3,5,7,8,10,1717,175 y 16, reflejan que la conformacién prefgrfda para los compuestos ciclicos

de 6 miembros en este tipo de derivados es la de silla, como se ha reportado anteriormente*®
para ciclos de aldopiranosas.”?y en particular para el a-L-fucopiranésido.® '

Por otra parte los valores pequefios de 8 (<10) indican que los compuestos s¢ encuentran en

ia conformacion de silla 'Cq que en este caso resulta ser la mas cstable. Es bien conomdok
que cuando se presenta esta conformaclon ¢ C4) ésta se encuentra muy llgeramente

distorsionada hacia las conformaciones de bote y bote torcido.
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7.CONCLUSIONES

En este lraba_]o se reallzo la preparacxon del ditiofenilacetal de la L-ramnosa y la L-fucosa,' :

mediante la reacclon de dlChOS carbohidratos con: bencenotlol obtemendo de manera

adicional algunos denvados ciclicos minoritarios.

Se estudio el mecamsmo de reaccion para la obtencxon de algunos de ellos, los cuales se

forman mediante c1clac1ones 1ntramo]eculares vy mlgracxones de grupos tlofemlo Asi’la
ciclacién intramolecular de los ditiofenilacetales de la L-ramnosa y L-fucosa condujo a la
obtencién de los nuevos derivados 2, 5, 6,7,y 1:47’;?\‘1 éfédtliar la reaccion de acetilacion del
ditiofenilacetal de.la L-fucosa se obtuvo la forma cetoaciclica 13, cuya formacién se’
propusd a través de una migracion 1,4 de un grupo tiofenilo, la cual se efectia debido a las
condiciones acidas del medio,

Todos los productos obtenidos fueron -caracterizados por técnicas espectroscopicas
convencionales. Para la elucidacion estructural de varias de las substancias nuevas se
utilizaron diversas técnicas bidimensionales especializadas tales como HMQC, HSQC,:
HMBC, HETCOR, NOESY y COSY. : : :
Teniendo el antecedente de que todos estos derivados pueden ser utiles en la sintesis de
productos naturales, se realiz6 un estudié conformacional de los mismos mediante mecanica
molccular y mecanica cuantica, ‘

Para la determinacion de la estereoquimica de las sustancias obtenidas se emplgéﬂ la_
combinacién de las constantes de acoplamiento calculadas obtenidas por métodos tedricos
en comparacién con las constantes de acoplamiento vecinales 'H-'H obserfvadzis ‘
experimentalmente, esta metodologia nos permitié conocer la conformacion en solucién de
todos los derivados, estableciéndose de manera adicional mediante lo‘s‘ .paradmetros
propuestos por Cremer y Pople que los compuestos ciclicos de seis miembros existen
predominantemente en una forma de silla, en tanto que el compuesto 14 coexiste en una
mezcla entre las conformaciones de sobre y twist.

En este trabajo se describid el andlisis conformacional del compuesto 6 que representa un
cjemplo relevante del efecto atractivo 1, 4 entre dtomos no enlazados de azufre y oxigeno.
Este efecto electronico puede modificar de manera sustancial la conformacion de derivados

azufrados de carbohidratos. Este efecto debe tomarse en cuenta al llevar a cabo el analisis
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conformacional de biomoléculas mas complqu como.cs cl caso dc. los lxooh;,osawndos

inhibidores de hidrolasas ghcomdxcas

de investigacion.
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