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Introduccion

Los C-glicésidos son compuestos que consisten en un carbohidrato unido a una
aglicona o a otro carbohidrato, mediante un enlace C-C, en lugar del usual enlace
glicosidico de tipo C-O. A diferencia de los O-glicésidos, los C-glicdsidos son mas
estables en medios biologicos, pues son inertes a la actividad hidrolitica
enzimatica.!

Estos C-glicésidos se encuentran en una amplia variedad de productos naturales,
asi como de farmacos disponibles en el mercado (Figura 1) para tratar distintas
enfermedades, tales como antidiabéticos, antibiéticos o antivirales?, de ahi el interés
por la preparacion de glicosidos novedosos que puedan ser probados como

moléculas bioactivas.
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Figura 1. Algunos C-glicosidos en productos naturales y farmacos

En cuanto a la obtencion de C-glicosidos, hay distintos enfoques que se han

desarrollado junto con la quimica organica sintética, los cuales se resumen en el

LYang, Y.; Yu, B. Recent Advances in the Chemical Synthesis of C-Glycosides. Chem. Rev. 2017,
117 (19), 12281-12356.

2Xu, L. Y.; Fan, N. L.; Hu, X. G. Recent Development in the Synthesis of: C -Glycosides Involving
Glycosyl Radicals. Org. Biomol. Chem. 2020, 18 (27), 5095-5109.




Esquema 1. La formacién del enlace C-C puede emplear distintos precursores, ya
sea que el carbohidrato corresponda con un sintdn catidnico o anionico, radicales
glicosilo, o que el carbohidrato se forme como tal mediante el rearreglo de un

precursor o mediante cicloadiciones de materias primas simples.
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Esquema 1. Estrategias sintéticas para la obtencion de C-glicosidos.

El uso de especies cationicas de carbohidratos se encuentra ampliamente
difundido, dada la facilidad para obtener distintos precursores que generen una
deficiencia electronica en el carbono C-1, tales como halo-azucares, peracetatos de
monosacaridos, fosfatos, imidatos, tioglicésidos o lactonas.! El Esquema 2
describe, en particular, la preparacion de aril C-glicésidos (y aril C-nucleésidos)
mediante la adicion nucleofilica de aniones organometélicos a lactonas, asi como
de reacciones tipo Friedel-Crafts, donde compuestos aromaticos con alta densidad

electronica son capaces de llevar a cabo la sustitucion electrofilica aromatica




promovida por &cidos de Lewis. El ion oxocarbenio es la especie catidnica reactiva,
estabilizada por los grupos protectores y promovida por el grupo saliente en el

carbono C-13.
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Esquema 2. Estrategias sintéticas clasicas para la obtencion de aril C-

glicosidos.

El empleo de cada una de estas estrategias ya bien establecidas dependera de la

naturaleza de la aglicona, pues las ventajas y limitaciones estan en la facilidad con

que se pueden formar aniones organometdlicos,* o si contienen grupos

electrodonadores.

El interés por la obtencion de aril C-glicésidos ha permitido el aprovechamiento de

la fotocatdlisis para producir radicales glicosilo.®

8 Xia, L.; Fan, W.; Yuan, X. A.; Yu, S. Photoredox-Catalyzed Stereoselective Synthesis of C-
Nucleoside Analogues from Glycosyl Bromides and Heteroarenes. ACS Catal. 2021, 11 (15), 9397—
9406.

4 Nicolas, L.; Angibaud, P.; Stansfield, I.; Bonnet, P.; Meerpoel, L.; Reymond, S.; Cossy, J
Diastereoselective Metal-Catalyzed Synthesis of C -Aryl and C -Vinyl Glycosides. Angew. Chemie
Int. Ed. 2012, 51, 11101-11104.

5 Mou, Z. D.; Wang, J. X.; Zhang, X.; Niu, D. Stereoselective Preparation of C-Aryl Glycosides via
Visible-Light-Induced Nickel-Catalyzed Reductive Cross-Coupling of Glycosyl Chlorides and Aryl
Bromides. Adv. Synth. Catal. 2021, 363 (12), 3025-3029.
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Esquema 3. Enfoques actuales empleando quimica foto-redox para

reacciones de C-glicosilacion

Asi mismo, se han preparado C-glicésidos a partir de heterociclos nitrogenados,
como glucésidos y mandsidos de pirroles, imidazoles, pirazoles, tiazoles®,
benzoisotiazoles e indoles’, asi como de aza-indolizinas,® tales como ribosil-
imidazo[1,2-a]piridinas,®!® ribosil-imidazo[1,5-a]piridinas y ribosil-triazolo[4,3-
ajpiridinas!! (Figura 2). La relevancia de estos compuestos con atomos de
nitrégeno cabeza de puente es que son analogos de nucledsidos usualmente
probados como antivirales. Ademas, los glucésidos de benzoisotiazoles han

demostrado tener una actividad antidiabética’.

6 Kantsadi, A. L.; Bokor, E.; Kun, S.; Stravodimos, G. A.; Chatzileontiadou, D. S. M.; Leonidas, D. D.;
Juhéasz-Téth, E.; Szakéacs, A.; Batta, G.; Docsa, T.; Gergely, P.; Somsék, L. Synthetic, Enzyme
Kinetic, and Protein Crystallographic Studies of C-B-D-Glucopyranosyl Pyrroles and Imidazoles
Reveal and Explain Low Nanomolar Inhibition of Human Liver Glycogen Phosphorylase. Eur. J. Med.
Chem. 2016, 123, 737—745.

7 Zhou, H.; Danger, D. P.; Dock, S. T.; Hawley, L.; Roller, S. G.; Smith, C. D.; Handlon, A. L.
Synthesis and SAR of Benzisothiazole- and Indolizine-B3-D- Glucopyranoside Inhibitors of SGLT2.
ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1 (1), 19-23.

8 Dawood, K. M.; Abbas, A. A. Inhibitory Activities of Indolizine Derivatives: A Patent Review. Expert
Opin. Ther. Pat. 2020, 30 (9), 695-714.

9 Gudmundsson, K. S.; Drach, J. C.; Townsend, L. B. Synthesis of the First C3 Ribosylated
Imidazo[1,2-a]Pyridine C-Nucleoside by Enantioselective Construction of the Ribose Moiety. J. Org.
Chem. 1998, 63 (4), 984-989.

10 Gudmundsson, K. S.; Drach, J. C.; Townsend, L. B. Synthesis of Imidazo[1,2-a]Pyridine C-
Nucleosides with an Unexpected Site of Ribosylation. J. Org. Chem. 1997, 62 (11), 3453—-3459.

11 El Khadem, H. S.; Kawai, J.; Swartz, D. L. Synthesis of Nitrogen-Bridged Purine-like C-Nucleosides
from Ethyl 2,5-Anhydro-6-O-Benzoyl-d-Allonodithioate. Carbohydr. Res. 1989, 189 (C), 149-160.




Figura 2. Algunos C-glic6sidos de aza-heterociclos.

Por otra parte, el ferroceno y sus derivados han fomentado el establecimiento de la
quimica bioorganometalica como un &rea de estudio bien definida, donde la
incorporacion de un fragmento organometalico a una estructura puramente organica
puede ayudar a mejorar su actividad biolégica.'? El ferroceno sigue siendo un
sustituyente para moléculas bioactivas muy atractivo, dadas sus propiedades
estéricas, redox y lipofilicas.® Aparte de los ejemplos ya clasicos de los ferrocifenos
y la ferroquina, en la quimica bioorganometalica del ferroceno también se destacan
los conjugados con carbohidratos, los cuales pueden tener un balance entre
hidrosolubilidad y lipofilia, dando un efecto sinérgico entre la bioactividad del

ferroceno y los azlcares.*

12 Sharma, B.; Kumar, V. Has Ferrocene Really Delivered Its Role in Accentuating the Bioactivity of
Organic Scaffolds? J. Med. Chem. 2021.

2 Filho, E. V.; Pina, J. W. S.; Antoniazi, M. K.; Loureiro, L. B.; Ribeiro, M. A.; Pinheiro, C. B.;
Guimardes, C. J.; de Oliveira, F. C. E.; Pessoa, C.; Taranto, A. G.; Greco, S. J. Synthesis, Docking,
Machine Learning and Antiproliferative Activity of the 6-Ferrocene/Heterocycle-2-Aminopyrimidine
and 5-Ferrocene-1H-Pyrazole Derivatives Obtained by Microwave-Assisted Atwal Reaction as
Potential Anticancer Agents. Bioorganic Med. Chem. Lett. 2021, 48

14 Casas-Solvas, J. M.; Vargas-Berenguel, A.; Capitan-Vallvey, L. F.; Santoyo-Gonzalez, F.
Convenient Methods for the Synthesis of Ferrocene-Carbohydrate Conjugates. Org. Lett. 2004, 6
(21), 3687—-3690.




De este modo se han preparado algunos glico-conjugados de triazoles ferrocénicos
y amidas ferrocénicas, con la finalidad de usarlos como sondas redox en sistemas

biolégicos,'® como agentes antimicrobianos'® o antineoplasicos.'’
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Figura 3. Glico-conjugados ferrocénicos con actividad redox, citotoxicay
antimicrobiana.
En este contexto, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una metodologia
para preparar aril-imidazo-heterociclos, incluyendo al ferroceno, como imidazo[1,5-
a]piridinas o imidazo[5,1-b]tiazoles, y que podria ser extensible a otros heterociclos,

mediante la anillacion intramolecular de selenoamidas.8
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R = F, Aril, Heteroaril, alquil imidazo[5,1-b]tiazoles

Esquema 4. Sintesis de heterociclos imidazo-fusionados mediante anillacion
intramolecular de selenoamidas.

15 Casas-Solvas, J. M.; Ortiz-Salmerdén, E.; Giménez-Martinez, J. J.; Garcia-Fuentes, L.; Capitan-
Vallvey, L. F.; Santoyo-Gonzaélez, F.; Vargas-Berenguel, A. Ferrocene-Carbohydrate Conjugates as
Electrochemical Probes for Molecular Recognition Studies. Chem. - A Eur. J. 2009, 15 (3), 710-725.
16 Trivedi, R.; Deepthi, S. B.; Giribabu, L.; Sridhar, B.; Sujitha, P.; Ganesh Kumar, C.; Ramakrishna,
K. V. S. Synthesis, Crystal Structure, Electronic Spectroscopy, Electrochemistry and Biological
Studies of Carbohydrate Containing Ferrocene Amides. Appl. Organomet. Chem. 2012, 26 (7), 369—
376.

17 Deepthi, S. B.; Trivedi, R.; Giribabu, L.; Sujitha, P.; Ganesh Kumar, C.; Sridhar, B. (4-
Ferrocenylphenyl)Propargyl Ether Derived Carbohydrate Triazoles: Influence of a Hydrophobic Linker
on the Electrochemical and Cytotoxic Properties. New J. Chem. 2014, 38 (1), 227-236.

18 Ramirez-GOmez, A.; Gutiérrez-Hernandez, A. |.; Alvarado-Castillo, M. A.; Toscano, R. A.; Ortega-
Alfaro, M. C.; Lopez-Cortés, J. G. Selenoamides as Powerful Scaffold to Build Imidazo[1,5-
a]Pyridines Using a Grinding Protocol. J. Organomet. Chem. 2020, 919, 121315.




Estos compuestos imidazo-fusionados, que incluyen un nitrégeno cabeza de
puente, son considerados estructuras privilegiadas, ya que tienen una amplia
variedad de aplicaciones dentro de la quimica farmacéutica, ademas de sus
propiedades 6pticas.®

Dado que los aza-heterociclos ferrocénicos presentan una interesante actividad
bioldgica y los ejemplos descritos en la literatura son escasos, podemos considerar
que la preparacion de nuevos derivados de estos compuestos es de relevancia, en
el sentido de modular sus propiedades farmacocinéticas mediante una estrategia
de glicosilacién favoreciendo su distribucion y selectividad.?°

Por lo tanto, se propone la sintesis de C-glicésidos de la ferrocenilimidazopiridina,
esperando reunir las propiedades que se describen en la Figura 4, sobre todo una

solubilidad 6ptima para las pruebas bioldgicas.
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\
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Figura 4. Glicésidos de heterociclos imidazo-fusionados ferrocénicos

propuestos en este proyecto.

19 Volpi, G.; Rabezzana, R. Imidazo[1,5-a]Pyridine Derivatives: Useful, Luminescent and Versatile
Scaffolds for Different Applications. New J. Chem. 2021, 45 (13), 5737-5743.

20 Chen, F.; Huang, G. Application of Glycosylation in Targeted Drug Delivery. Eur. J. Med. Chem.
2019, 182, 111612.




Objetivos

Llevar a cabo la preparacion de la 3-ferrocenilimidazo[1,5-a]piridina mediante
la anillacion intramolecular de la respectiva selenoamida.

Realizar la sintesis de la 1-ferrocenilimidazo[1,5-a]quinolina, con la
metodologia ya establecida, previa sintesis de la selenoamida
correspondiente de quinolina.

Realizar la glicosilacion de los heterociclos preparados en las etapas
anteriores, mediante una reaccion de tipo Friedel-Crafts, empleando los
respectivos precursores de carbohidratos y acidos de Lewis.

Enviar a evaluacion bioldgica preliminar los glicésidos preparados, para

determinar su actividad frente a distintas lineas celulares de cancer humano.




Resultados y Andlisis

Para la construcciéon de los heterociclos imidazo-fusionados, se siguid una
variacion de la metodologia desarrollada por nuestro grupo de investigacion,*®
mediante la preparacion de la respectiva aril selenoamida y su posterior
anillacion intramolecular promovida por yodo.

La primera etapa corresponde a la sintesis del etoxicarbeno de Fischer, a partir
de ferroceno, segin el Esquema 5. La adicién de la 2-picolilamina al

etoxicarbeno produce el aminocarbeno correspondiente en buen rendimiento.

Cr(CO)s
1) t-BuLi/ THF, 0°C /\/\)
) t-BuLi o PN
2) Cr(CO)¢/THF, 0°C -

i 3) Et;0BF,/H,0, 0°C Et,0, TA

1 2 (70%) 3a(91%
Esquema 5. Sintesis del compuesto 3a.

Para el caso del aminocarbeno 3b, fue necesario preparar la aminometilquinolina
(Esquema 6) a partir del 2-quinolincarbaldehido comercialmente disponible. Su
tratamiento con el clorhidrato de la hidroxilamina y la posterior reduccion de la

oxima formada conduce al producto deseado.?!

HONH,*HCI Zn®
N 2 N X _OH
AN \O K2C03 AN N/ AcOH N\ NH2
—_— —_—
_ EtOH/H,0 _ EtOH _
70% 85%

Esquema 6. Sintesis de la 2-aminometilquinolina.

Para la formacion del aminocarbeno 3b (Esquema 7) fue necesario adicionar
una base fuerte no nucleofilica, DBU, para favorecer la adicion del fragmento de

la quinolina al carbeno.

21 Sahu, R.; Padhi, S. K.; Jena, H. S.; Manivannan, V. Conversion of 2-(Aminomethyl) Substituted
Pyridine and Quinoline to Their Dicarbonyldiimides Using Copper(ll) Acetate. Inorganica Chim. Acta
2010, 363 (7), 1448-1454.
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Esquema 7. Sintesis del compuesto 3b.

En la siguiente etapa, los aminocarbenos de piridina y quinolina se trataron con
una mezcla de selenio/borohidruro de sodio, para llevar a cabo la desmetalacion
seleniurativa. El Esquema 8 muestra la sintesis de las selenoamidas segun la
metodologia desarrollada y optimizada por nuestro grupo de investigacion'®. La

espectroscopia de 4a corresponde con la reportada en dicho trabajo®. 18

1) Se/NaBH,
EtOH 0°C
2) TA, 45 min

4a (91%)

1) Se/NaBH,
EtOH 0°C N X
N| : H |
2) TA, 45 min

4b (87%)

Esquema 8. Sintesis de los compuestos 4a vy 4b.

Los rendimientos para los compuestos 4a y 4b (Esquema 8) fueron excelentes,
obteniéndose como sélidos cristalinos anaranjados.

Ademas, este es el primer informe de la sintesis de la selenoamida 4b, cuyo
espectro de RMN de 'H se muestra en la Figura 5. A pesar de la baja solubilidad
del compuesto 4b en CDCI3, se observan las sefales en 4.37 - 4.65 ppm
correspondientes al ferroceno, la sefal simple en 5.47 ppm del metileno del
fragmento de picolilamina, las sefiales del sistema heterociclico en 7.50 - 8-30

ppm y la sefial simple de la amida en 11.23 ppm.
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Figura 5. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 400 MHz del compuesto 4b.

Con los compuestos 4a 'y 4b en mano, se llevé a cabo la anillacion intramolecular
de ambas selenoamidas promovida por yodo (Esquema 9). Dicha reaccién difirié
en rendimiento, siendo la anillacién del compuesto 4b una reaccion menos limpia
que la de su analogo 4a. Para esta reaccion de anillacién es posible que un
promotor distinto al yodo molecular tenga més selectividad por el selenio, como
una fuente de cobre (II) o de plata (l). La espectroscopia del compuesto 5a

corresponde con la reportada en la literatura.!®

NS N
Se N —
DI,
@)J\N | AN 2) Piridina
1 H —>
Ne o THEF, 0°C-TA '
<> 10 min
. 52 (95%)
a
NS NN
Se N
D1,
H | X 2) Piridina
1 B e ————
N _= THF, 0°C-TA '
<= 10 min
4b 5b (53%)

Esquema 9. Sintesis de los compuestos 5ay 5b.
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La Figura 6 muestra el espectro de RMN de *H del compuesto 5b, el cual es nuevo,

cuya asignacion se realizo con ayuda de experimentos de RMN 2D.
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Figura 6. Espectro de RMN de *H en CDCl3z a 400 MHz del compuesto 5b.

El espectro muestra el patrén de sefales caracteristico de ferroceno monosustituido
4.42 ppm a 4.60 ppm, asi como el grupo de sefiales del sistema heterociclico en la
region de aromaticos, destacandose ademas la sefial simple de 7.48 ppm
correspondiente al H-3. Cabe mencionar que esta sefial puede ser Util para identificar
una posible sustitucién en C-3, ya que su desaparicion daria evidencia de la SeEA
prevista.

Una vez obtenido los compuestos 5a y 5b, se procedié a realizar la reaccion
glicosilacion.

Dado que la estrategia de glicosilacion elegida implica el uso de halo-azucares, se
prepararon los derivados acetilados y bromados en la posicion 1 tanto de la glucosa

como de la manosa, mediante una metodologia clasica??, que permitié obtener la

22 Kartha, K. P. R.; Jennings, H. J. A Simplified, One-Pot Preparation of Acetobromosugars from
Reducing Sugars. J. Carbohydr. Chem. 1990, 9 (5), 777-781.

E



acetobromoglucosa (AcBrGlu) y la acetobromomanosa (AcBrMan) en buenos
rendimientos. Sin embargo la AcBrGlu requirié un mayor tiempo de reaccion (toda
la noche) y la adicion de 1 equivalente de agua en la etapa inicial de per-acetilacion
con el anhidrido acético y la primera alicuota de HBr/AcOH, mientras que la
preparacion del derivado AcBrMan sdlo requirié 2 h de reaccién (Esquema 10). En
el caso de AcBrMan no se requirio adicionar agua, ya que el per-acetato se disolvio

5 minutos después de adicionar la primer alicuota de HBr/AcOH.

A

1) Ac,0
O _OH  2)HBrAcOH
_—
\'''R2 3) HBr/AcOH

HO

OH
Glu: R'=H, R>=0Ac
Man: R'=0Ac¢, R’=H

AcBrGlu: R'=H, R*=0Ac, 87%
AcBrMan: R'=0Ac, R?>=H, 94%

Esquema 10. Sintesis de los precursores de glucosa y manosa.

Los espectros de RMN de H de los productos corresponde con los reportados en la
literatura?®, y ambos compuestos se utilizaron sin tratamiento adicional o purificacion
mediante técnicas cromatograficas. EI compuesto AcBrMan es una resina color
ambar, mientras que AcBrGlu es un sélido amorfo blanco. Ambos compuestos se
almacenan bajo atmosfera inerte y refrigeracion, y después de un tiempo se

degradan tornandose més oscuras y expidiendo HBr.

Para la reaccién de glicosilacion promovida por InCls?* se probaron las condiciones

mostradas en la Tabla 1.

23 Nkosana, N. K.; Czyzyk, D. J.; Siegel, Z. S.; Cote, J. M.; Taylor, E. A. Synthesis, Kinetics, and
Inhibition of Escherichia Coli Heptosyltransferase | by Monosaccharide Analogues of Lipid A.
Bioorganic Med. Chem. Lett. 2018, 28 (4), 594-600.

24 Mukherjee, D.; Sarkar, S. K.; Chowdhury, U. S.; Taneja, S. C. A Rapid Stereoselective C-
Glycosidation of Indoles and Pyrrole via Indium Trichloride Promoted Reactions of Glycosyl Halides.
Tetrahedron Lett. 2007, 48 (4), 663—667.
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Tabla 1. Condiciones de reaccion probadas para la glicosilacion de 5a.

InCly
10%mol
—_—
Disolvente
OAc
S5a . )
AcBrGlu: R'=H, R*=0Ac 6a: R'=H, R>=0Ac
AcBrMan: R'=0Ac, R*=H 6b: R'=0Ac, R2=H

Disolvente  AcBrGlI AcBrMan Temp. Tiempo InCls (%mol) Zn°® % 6a %6b

MeCN 3eq 3eq 0°C —-T.A. 2d 10% - - -
MeCN 2 eq 2 eq 0°C-T.A. 2d 5% - - -
MeCN 3eq 3eq 0°C —T.A. 2d 10% 2eq - -
DMF - 1.5eq 0°C-T.A. 2d 10% 2 eq - -

Los resultados muestran que no se encontraron las condiciones favorables para la
glicosilacion promovida por el InCls. Una de las principales dificultades es la
inestabilidad tanto del precursor del carbohidrato como del heterociclo ferrocénico
sin condiciones reductoras y la insolubilidad de la materia prima 5a en presencia de
Zn.

Debido a que los compuestos derivados de la ribosa también son de interés para
este proyecto, se optd por emplear un precursor comercial de ribofuranosa, la acetil-
tribenzoil-ribofuranosa, ATB-Rf, que tiene la ventaja de ser mas estable que los halo-
azucares, es comercial y no genera grupos salientes que puedan afectar al
ferroceno.

Para evitar cualquier inconveniente de reacciones redox parasitas con el derivado
ferrocénico, se decidio emplear el analogo de la imidazopiridina de anisol, para poder
comprobar la incorporacién de la ribosa mediante sustitucion electrofilica aromatica
promovida por un acido de Lewis. EI compuesto 7 se sintetiz6 con el mismo

procedimiento que el 5a 8 partiendo de 4-bromoanisol como materia prima

E

(Esquema 11).




1) n-BuLi/ THF, -78°C T HzN
Br  2)CKCO)/THF, 0°C o
/©/ 3) ELOBR/H0,00C
~o 0 EtZO TA

82% 96%
4-bromoanisol 1) Se/NaBH,
EtOH, 0°C
2) TA, 45 min
Hi,
2) Piridina
THF 0°C-TA
10 min
7 (85%) 87%

Esquema 11. Sintesis del compuesto 7.

El compuesto 7 se obtuvo como un sélido cristalino de color amarillo palido, y en la
Figura 7 se muestra su espectro de RMN de H. Se observa la sefial simple del
grupo -CHs en 3.88 ppm, y se destaca también la sefial simple del H-3 en 7.52 ppm
que puede ayudar a identificar una posible sustitucién en la posicién 3, como en el

caso de los compuestos anteriores.

15 3 4 5
2N \\ N6
N
1 9N\ — 7
10 8
13 12
140\
15
& Py
@ a <
3 3 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 300 MHz del compuesto 7.
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Con el compuesto 7 en mano, se decidioé usar una variacion de una metodologia
(Esquema 12) para la sintesis de C-nucledsidos donde el promotor de la SeA es el
SnCl4?s,

ATB-Rf 8

Esquema 12. Glicosilacion de 7 usando SnCla.

Después la adicion del SnClsya no se observaba materia prima (7) mediante CCF.
Sin embargo, se dejé reaccionar por una hora adicional, sin un cambio significativo.
La reaccion se trabajo y purific6 mediante cromatografia en columna, se obtuvo el
compuesto 8 como una resina en un rendimiento de 42%. La espectroscopia de
RMN de 'H y de *3C (Figuras 8 y 9), asi como la espectrometria de masas (Figura
10), confirmaron la incorporacion de la ribosa a la imidazopiridina, y, por lo tanto, la
sintesis del compuesto 8.

Del espectro de RMN de 'H (Figura 8) se destaca la ausencia de la sefial simple de
7.52 ppm correspondiente al H-3 del compuesto 7, lo cual indica una sustitucion en
esa posicion. Las sefales de los hidrogenos H-15 a H-19 que se encuentran entre
4.81y 6.63 ppm corresponden a lo hidrogenos de la ribosa, y las sefiales de 5.4 y
0.75-2.5 ppm, sugieren que se debe optimizar la purificacion. Aunque las
asignaciones se hicieron con ayuda de RMN de 2D (HMBC, COSY y NOESY) para
asignar los protones H-11, H-12, H-25, H-26, H-29, H-30 y H-34 hace falta una mayor

resolucién, con un equipo de 500 o 700 MHz.

25 Liu, M.-C.; Luo, M.-Z.; Mozdziesz, D. E.; Sartorelli, A. C. Synthesis and Biological Evaluation of 2-
and 7-Substituted 9-Deazaadenosine Analogues. Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2005,
24 (1), 45-62.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H en CDClz a 300 MHz del compuesto 8.

En cuanto a la RMN de 13C (Figura 9) se destacan las sefiales que se encuentran
entre 163 y 166 ppm, correspondientes a los carbonilos de los grupos benzoilo y el
C-3, la sefal en 91 ppm correspondiente al C-15 donde se da el enlace C-glicosidico,
asi como el resto de los carbonos alifaticos correspondientes a la ribosa y el grupo
metoxi del anisol. Para la asignacion del resto de carbonos aromaticos hace falta

una mayor resolucion en los experimentos de HMBC y COSY.
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Figura 9. Espectro de RMN de 13C en CDCIls a 75 MHz del compuesto 8.

Del compuesto 8 fue posible obtener la espectrometria de masas exactas por ESI+
(Figura 10), y se puede observar que la masa obtenida es una unidad mayor a la

esperada dada la carga positiva que tiene el ion molecular.

lonization Mode:ES|+ Created:11/10/2021 1:21:27 PM
History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth([5]];Correct Base[5.0%];Average(MS|... Created by:AccuTOF
Charge number:1 Tolerance:1.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 50.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 40, 'H:0 .. 70, “N:0 .. 2, %O:1 .. 10
Relative Intensity 0Bz 72 \\
1 O,
N
40 7
- —
1 Bz0” 1 N
4 OBz
- (o}
204 . . N e~ I
Chemical Formula: C,H;,N,O0g
] Exact Mass: 668.22
4 669.22447
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miz
Mass Intensity | Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
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669.22447  4138.98  669.22369 Dvﬂ 1.17]"2Ca0'H33'N2"%0g 255

Figura 10. Espectro de masas ESI+ del compuesto 8.

Una vez confirmada la identidad del compuesto 8, se aplicé la misma metodologia

E

para la preparacién del glicésido ferrocénico 8a (Esquema 13):
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ATB-Rf

Esquema 13. Glicosilacién de 5a usando SnCl4

Sin embargo, el compuesto 8a parece ser sensible al aire y la luz, ya que después
de su purificacion con columna cromatografica el compuesto anaranjado obtenido

se tornd de color café. La Figura 11 muestra el espectro de RMN de *H del glicésido,

y la Figura 12 el espectro de masas ESI+.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H en CDCIs a 300 MHz del compuesto 8a.
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Se puede observar que, aparte de las impurezas entre 0.75 y 3.5 ppm, las sefales

se ensanchan debido a que posiblemente hay una especie paramagnética. Aun asi,

es posible distinguir el patron de sefales del

4.98 ppm, y los protones de correspondiente

ferroceno monosustituido entre 4.38 y

s a la ribosa entre 4.97 y 6.31 ppm. La

asignacion de los protones aromaticos se propuso con RMN de 2D, pero de igual

manera hace falta una mayor resolucion.
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Figura 12. Espectro de masas
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ESI+ del compuesto 8a.

Cabe destacar que el espectro de RMN de 'H de la Figura 11 no da certeza sobre

la identidad del compuesto 8a, ya que los experimentos de RMN bidimensional no

han sido concluyentes hasta el momento,

no obstante, el espectro de masas

concuerda con la masa esperada del compuesto 8a.
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Para la etapa final, que corresponde a la desproteccién del carbohidrato, se propuso
usar una metodologia empleando LiOH?® para la hidrélisis basica de los grupos
benzoilo. Sin embargo, la reaccion procedié de manera inesperada, dando como

producto el compuesto 5a en un rendimiento bajo (Esquema 14).

7 N\ 7/ \
N HO
/ P LiOH. HZO /U
Q ~/ N THF/MeOH/H o}
o o / oo oH
A &
9a x 52 34%

Esquema 14. Desprotecciéon del compuesto 8a.

Dado que parece ser que el nuevo enlace C-C formado entre la ribosa y el fragmento
de imidazopiridina es muy labil en medio basico, algunas alternativas para llevar a
cabo la desproteccion son el uso de MeONa?’ o un medio ligeramente acido. La
inestabilidad del compuesto 8a parece que no tuvo influencia en la reaccién de
desproteccion ya que el compuesto 8 se comportdé de la misma manera frente al
LiOH (Esquema 15).

/ \ N, \
HO N
~ -, N O \O
HO  OH

(0]
\ THF/MeOH/H,0
\

7 ~40%

R

Esquema 15. Desproteccion del compuesto 8.

26 Washburn, W. N.; Whaley, J. M.; Flint, O. P.; Meng, W.; Ellsworth, B. A. Discovery of Dapgliflozin:
A Potent, Selective Renal Sodium-Dependent Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) Inhibitor (HSK0935)
for the Treatment of Type 2 Diabetes. J. Med. Chem. 2008, 51, 1145-1149.

27 Liu, M.-C.; Luo, M.-Z.; Mozdziesz, D. E.; Sartorelli, A. C. Synthesis and Biological Evaluation of 2-
and 7-Substituted 9-Deazaadenosine Analogues. Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2005,
24 (1), 45-62.
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Conclusiones y Perspectivas

En este proyecto se propone una metodologia que pudiera ser viable para la
obtencién de C-rib6sidos de aril-imidazo[1,5-a]piridinas, mediante una reaccion de
tipo Friedel-Crafts promovida por SnCls. Este hecho da pauta para pensar en la
extension de este método y lograr la sintesis de glucosidos o mandésidos empleando
los peracetatos de glucosa y manosa como precursores, en lugar de halo-azucares.
La glicosilacion propuesta con halo-aztcares promovida por InCiz no fue la mas
adecuada, pues tanto el precursor del carbohidrato como el heterociclo ferrocénico
se descomponen y no se lleva a cabo la SeA.

En cuanto al ribésido de la ferrocenilimidazopiridina, se debe aun estudiar por EPR
si es que se genera una especie paramagnética que dificulta caracterizarlo por RMN,
y de ser posible confirmar su estructura por difraccion de rayos X de monocristal.
La desproteccion de los glicésidos queda como un pendiente, empleando otra base
gue no rompa el enlace C-glicosidico formado, para finalmente poder evaluar la
actividad biolégica y comprobar si un carbohidrato hace mas soluble un compuesto
con un fragmento organometalico.

Dado que la imidazo[1,5-a]piridina es un compuesto de interés por ser un aza-
heterociclo con un nitrégeno como cabeza de puente, y nuestra metodologia de
anillaciéon de aril selenoamidas para preparar compuestos imidazo-fusionados es
extensible a otros heterociclos como la quinolina, puede pensarse en la sintesis de
heterociclos ferrocénicos novedosos que tengan alguna actividad biol6gica

interesante.
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