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Resumen

El presente trabajo trata sobre el estudio de la participacién de las interacciones
CH/z en sistemas cataliticos simples como una contribucidén al campo del
desarrollo de enzimas artificiales. Se estudia el papel de las interacciones CH/z en
el reconocimiento del acetil-2,3,4,6-tetra-O-metil-5-D-galactopirandside  con
diferentes 2(1H)-piridonas sustituidas y su repercusioén en un modelo de amindlisis

con n-butilamina.

Aln cuando se conocen una gran cantidad de receptores de moléculas en
general, este es el primer trabajo, hasta donde nos es posible saber, en el que se
concibid tener a un receptor que ademas de poder reconocer a un carbohidrato,
incluya una regidbn en su estructura molecular en la que suceda una
transformacién quimica. El trabajo se divide en cinco partes principales. La
primera parte consiste en el disefioc computacional de diferentes complejos
supramoleculares formados entre 2(1H)-piridonas sustituidas y 1-QO-acetil-5-D-
galactopirandsido. En la segunda parte se describe la sintesis del
galactopirandsido y las 2(1H)-piridonas. La tercera parte contiene los datos
analiticos de 'H-RMN para la asociacion de los complejos supramoleculares. La
cuarta parte trata sobre la determinacion de las constantes de rapidez de la
reaccion de amindlisis, relacionada con algunas de las 2(1H)-piridonas
sintetizadas. La quinta parte aborda el estudio computacional de la reaccién de
amindlisis.

La hipétesis del presente trabajo se explica de la siguiente manera: La
combinaciéon del reconocimiento molecular mediado por interaccidon CH/z y las
propiedades cataliticas de la 2(1H)-piridona en las reacciones de amindlisis,
pueden combinarse para generar un sistema catalitico que actde en la amindlisis

del 1-O-acetil galactopiranésido, ver Esquema 1.
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interaccion

HaCO  ocH - CH/x - H;CO OCH,
H HO . Ho
H,CO OAc — -
8 :E oca? HLCO OCHy-CH
H H
1

interaccion
CH/x

Esquema 1. Modelo de estudio propuesto en este trabajo.

Se realizd la optimizacion de la geometria molecular de diversos complejos
de 1-O-acetil-5-D-galactopiranésido con distintas 2(1H)-piridonas sustituidas a
nivel M06-2X/6-31+G(d,p). Las piridonas con las cuales se obtuvieron algunos de
los complejos mas estables, fueron aquellas donde el grupo de reconocimiento se
encuentra separado por los espaciadores 1-propilo y 1-butilo. Estas piridonas
fueron sintetizadas y evaluadas como catalizadores en la reaccion de amindlisis

del acetil-2,3,4,6-tetra- O-metil- 5-D-galactopiranésido con n-butilamina.

En este trabajo se abordd el estudio de interacciones débiles CH/x que se
sabe, tienen una fuerza de ca. 1.0 kcal mol™' por cada grupo C—H que participa.
Estas interacciones fueron identificadas computacional y experimentalmente.
Como se esperaba, dada la baja energia de estabilidad que produce la interaccion
CH/=z, el efecto catalitico resulté pequefio, pero a pesar del reto que implica medir
procesos quimicos de baja energia, esto fue posible, como se demuestra en este

trabajo.
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Abstract

In this work we studied the participation of weak CH/x interactions in simple
catalytic systems, as a contribution in the field of the development of artificial
enzymes. The role of CH/x interactions was studied in the molecular recognition of
acetyl-2,3,4,6-tetra- O-metil- 5-D-galactopyranoside by different substituted 2(1H)-

pyridones, and the effect in an aminolysis study model with n-butylamine.

Even though different molecular receptors have been developed, as far as
we know, this is the first report where a receptor group and a catalytic group were
put together in the same molecular structure. The work is divided in five main parts.
The first part consists in the computational design of different supramolecular
complexes formed between substituted 2(1H)-pyridones and 1-O-acetyl-f5D-
galactopyranoside as substrate. In the second part the synthesis of the
galactopyranoside and the 2(1H)-pyridones is shown. The third part contains the
'"H-NMR analytical data of the molecular association for the supramolecular binary
complexes. In the fourth part the rate constant of aminolysis reaction for some of
the synthesized 2(1H)-pyridones is shown. In the fifth part the calculation of the

activation energy for the aminolysis is shown.

The hypothesis of the present work can be explained as follows: the
combination of molecular recognition mediated by CH/z interactions with the
catalytic properties of 2(1H)-pyridone in aminolysis reaction result in a catalytic

system for the aminolysis of 1-O-acetyl galactopyranoside, see Scheme 1.
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interaccion

H:CO oCcH, O cH
Ho  WoHrs

HaCO  ocH - CH/x H;CO OCH,
H HO . HO
H,CO OAc — -
8 % HyCO OCH-CH
H H

interaccion
CH/x

Scheme 1. Proposed model of study in this work.

The optimization of the geometry for different binary complexes formed with
1-O-acetyl- 5-D-galactopyranoside and different substituted 2(1H)-pyridones at the
MO06-2X/6-31+G(d,p). The most stable binary complexes were formed with the
2(1H)-pyridones were the recognition group is separated with 1-propyl and 1-butyl
spacers. These 2(1H)-pyridones were synthesized and evaluated as catalysts in
the aminolysis reaction of the acetyl-2,3,4,6-tetra- O-methyl--D-galactopyranoside

with n-butylamine.

In this work, the study of CH/x interactions was done, these interactions
have an estimated energy of ca. 1.0 kcal mol™ for each C—H group. These
interactions were identified computationally and experimentally. As it was
expected, due to the low stabilization energy of the CH/x interaction, the catalytic
effect resulted small; nevertheless it was possible to study chemical processes of

low energy.
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1 Objetivos
1.1 Obijetivos Generales

* Evaluar el papel que juegan las interacciones CH/x en el reconocimiento
molecular carbohidrato—aromatico en un modelo de amindlisis entre el
acetil  2,3,4,6-tetra-O-metil- 3-D-galactopirandsido y diferentes 2(1H)-
piridonas sintetizadas.

* Determinar si en el sistema de amindlisis propuesto existe correlacion
entre la magnitud del valor de constante de afinidad (K;) y la constante de

rapidez (Kops).
1.2 Obijetivos Especificos

* Disefiar computacionalmente y seleccionar los mejores receptores unidos
a 2(1H)-piridonas con base en las energias de formacidn calculadas para
los complejos binarios  supramoleculares  2(1H)-piridona—acetil
galactopirandsido.

* Generar esquemas de sintesis y ejecutarlos para acceder tanto a los
receptores 2(1H)-piridona y como al sustrato acetil 2,3,4,6-tetra-O-metil-5-
D-galactopiranésido.

* Generar metodologias que permitan determinar las constantes de afinidad
(Ka) entre el acetil galactopirandsido y los receptores 2(1 H)-piridona.

* Determinar los valores de la rapidez relativa de reaccidn (kus) de la

reaccion de amindlisis empleando polarimetria.
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2 Generalidades
2.1 Quimica Supramolecular y Reconocimiento Molecular.

La quimica supramolecular se refiere al estudio de estructuras organizadas que
poseen una alta complejidad y que resultan de la asociaciéon de dos o mas
especies quimicas unidas por fuerzas intermoleculares no covalentes
(electrostaticas, puentes de hidrégeno, apilamiento m—x, CH/z, van der Waals y
efectos hidrofdbicos) y otras interacciones reversibles como las interacciones
metal-ligante. Estas estructuras supramoleculares son referidas como

supermoléculas, las cuales poseen caracteristicas bien definidas.!"!

Una entidad supramolecular se compone de un receptor molecular y un
sustrato, nomenclatura que se le da en analogia con aquella utilizada para los
receptores biolégicos. Las interacciones moleculares forman el nucleo de los
procesos bioldgicos en los que un sustrato se une a una proteina receptor, como
por ejemplo en las reacciones enzimaticas, el ensamblado proteina-proteina, la
asociacion antigeno-anticuerpo, la transduccidn de sefiales por neurotransmisores,
etc. El reconocimiento molecular se define como un proceso que involucra la union
y seleccion del sustrato por un receptor para efectuar una funcion especifica. El
simple proceso de unidén no se considera reconocimiento molecular; debera existir
un patron bien definido de interacciones intermoleculares y que estén

favorablemente dispuestas con un propoésito especifico.

Una porcién importante de la quimica supramolecular esta inspirada en los
procesos de reconocimiento biolégicos; los sitios de unidn en los receptores
bioldgicos, son complementarios en forma y tamafo a la estructura molecular del
sustrato sin embargo no son completamente rigidos. Entonces para disefiar
moléculas receptoras artificiales con alta capacidad de reconocimiento, es de
suma importancia que exista un fino balance entre rigidez y flexibilidad del sitio de
unién, ademas de que las cavidades sean complementarias en forma y tamarno

respecto a la estructura molecular del sustrato. Gracias a la flexibilidad del sitio de
2
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union, los receptores pueden adaptar y regular sus procesos, lo que resulta en

alosteria, cooperatividad, intercambio y regulacion.

2.2 Catalisis Supramolecular

El reconocimiento molecular, la reactividad y la catalisis son las funciones mas
importantes que tienen los sistemas supramoleculares. Los catalizadores
supramoleculares mantienen en sus sitios de unidn al sustrato, por medio de
grupos funcionales de reconocimiento; un segundo conjunto de grupos funcionales
se encargan de realizar la transformacion quimica. Estas entidades
supramoleculares son receptores moleculares que pueden reconocer a un sustrato
(con una estabilidad, selectividad y cinética dada), interactuar (reaccionar) con él
(con una rapidez dada, selectividad y humero de recambio) y liberar los productos
formados, de tal forma que el receptor se regenera para entrar en un nuevo ciclo
reactivo.? La catalisis supramolecular implica entonces dos pasos: la union al
sustrato, seguida de la transformacion en productos en el seno de la
supramolécula. A diferencia de la catalisis molecular, la catalisis supramolecular
requiere de un paso de unién, el cual selecciona al substrato y antecede a la

reaccion.

Las enzimas representan la mas alta expresion de la catalisis quimica, y por
lo tanto son una fuente de inspiracion clave para la catalisis supramolecular. Las
enzimas logran asombrosas eficiencias cataliticas mediante el despliegue de
fuerzas intermoleculares, para guiar a los sustratos de forma precisa a lo largo de
la trayectoria de reaccion pasando a través de estados de transicidn. Se puede
pensar que la estructura de las enzimas es complementaria respecto a la
estructura del estado de transicion de la reaccidn que catalizan. La estabilizacién
del estado de transicidon se logra con las interacciones no covalentes adicionales.
Esta propiedad de unién, acoplada con las funciones cataliticas estratégicamente
colocadas en el sitio activo de la enzima, hacen que las enzimas disminuyan la

barrera de energia de activacion de una reaccion.
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El reto actual en el disefio de catalizadores supramoleculares, es el poder
ajustar perfectamente el sitio de unidn del receptor a la forma del estado de
transicion de la reaccion. Por ejemplo, en el caso de una reaccion de transferencia
de un grupo funcional de un reactivo a otro, el estado de transicion debe estabilizar

a los reactivos y mantenerlos en la orientacion adecuada para gue reaccionen.

Otro ejemplo se encuentra en las reacciones de transferencia de grupo acilo
catalizadas por la enzima aciltransferasa. En este caso el estado de transicién se
compone de un complejo doblemente unido al receptor como se muestra en el

Esquema 2.1.

Transferencia

Estado de transicion
doblemente enlazado

Esquema 2.1. Reaccién de transferencia de acilo catalizado por aciltransferasas. El grupo acilo B
se transfiere de la molécula C a la molécula A mediante un estado de transicion doblemente

enlazado y estabilizado por interacciones intermoleculares dentro del catalizador.

En 1997 se reportd el primer sistema biomimético de la piruvato oxidasa en
metanol ideado por Francois Diederich y colaboradores.® Este sistema catalitico
se basa en una estructura ciclica ciclofano (1), el cual tiene un sitio de unién bien

definido con los grupos flavina y tiazol prostético (ver Figura 2.1).
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Figura 2.1. Ciclo catalitico para la oxidacion del naftaleno-2-carboxaldehido (3) a metil naftaleno-2-

carboxilato (6) catalizado por el catalizador flavo-tiazolo-ciclofano (1). Tomado de referencia [3].

En el paso de reconocimiento el catalizador flavo-tiazolo-ciclofano (1) por
desprotonacién con EtsN puede unir covalentemente en su cavidad al naftaleno-2-
carboxaldehido (3) con el grupo tiazolio; y asi formar el enol intermediario activo
(4). Posteriormente la transferencia intramolecular de un de hidruro del aldehido
activo al grupo flavina origina el intermediario aciltiazolio (5). Este intermediario
reacciona con el disolvente (MeOH) para expulsar el producto metil naftaleno-2-
carboxilato (6) y liberar el ciclofano con el grupo flavina reducido (7). La oxidacién
del grupo flavina y la desprotonacion del ion tiazolio regeneran el catalizador en su
forma reactiva iluro (2). El numero de recambio se calculé de 0.22 s, que fue en

ese momento el valor mas alto reportado para una enzima artificial.

Si bien es cierto la entropia juega un papel preponderante en la
estabilizacion del estado de transicidon, es necesario entonces maximizar el

beneficio entélpico por medio de interacciones no covalentes eficientes. Sin
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embargo existen varios problemas en el disefio de catalizadores
supramoleculares. Uno de ellos ha sido el poder crear estructuras rigidas, de un
tamafo adecuado para contener al sustrato, y al mismo tiempo lo suficientemente
flexibles para propiciar las interacciones no covalentes con el sustrato. Por
consiguiente estas estructuras adquieren un alto grado de complejidad molecular

que hacen que su sintesis sea muy complicada.’?

Sanders menciona que hay dos lecciones que se pueden aprender de las
enzimas reales. Primero, se puede lograr preorganizacion con el uso de un gran
niamero de pequefios bloques flexibles que tengan la capacidad de formar
interacciones no covalentes; segundo, dicha estructura debera ser flexible y para
asi poder responder a las demandas geomeétricas tanto de los substratos como de

los estados de transicion sin elevar el costo entropico.

El principio de Pauling se sigue para la construccidon de numerosos
ejemplos de catalizadores receptor—sustrato,'” el cual propone que la eficiencia
enzimatica esta relacionada con la habilidad para estabilizar por interacciones no
covalentes el estado de transicion de una reaccion dada!® Sanders y
colaboradores estudiaron una serie de oligbmeros de metaloporfirinas ciclicas que
funcionan como receptores para reacciones de transferencia de grupo acilo.!” En
esta reaccion se evalud la transferencia de grupo acilo entre los sustratos
hidroxipiridina (8) y acetil imidazol (9) catalizada por el trimero de porfirina (10) (ver
Figura 2.2); se observd un incrementd de 16 veces de la rapidez de reaccidn
comparada con la reaccidn sin catalizador. Los sustratos se unen al centro
metalico de zinc del trimero de porfirina, y adoptan una orientacién que se parece
a aquella del estado de transicidn de la reaccion. Interesantemente los productos

no efectuaron inhibicion de la reaccion.
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Figura 2.2. Reaccién de transferencia de grupo acilo entre 4-metilhidroxipiridina (8) y acetil

imidazol (9) mediada por el trimero ciclico de metaloporfirina 10. Tomado de referencia [5].
2.3 Importancia del Reconocimiento de Carbohidratos

La Glicociencia es una rama de la ciencia que estudia las diversas funciones que
tienen los carbohidratos en los seres vivos.!”! Algunas de las funciones son por
ejemplo: la sefalizacion celular, la comunicacion célula—ceélula, el reconocimiento
molecular, la respuesta inmunitaria, la inflamacion y el metabolismo (obtencion y

almacenamiento de energia).’®

El reconocimiento de carbohidratos por parte de las enzimas es
fundamental en los procesos metabdlicos de los azlcares (glicdlisis, glicogendlisis,
gluconeogénsis y ruta pentosa fosfato).'¥ Las funciones vitales para las células,
como la obtencion eficiente e inmediata de ATP por medio de la glicolisis, no
serian posibles si las enzimas responsables no tuvieran la capacidad de

10111 9 Glicociencia

reconocer, con alta afinidad y selectividad a sus sustratos
abre las puertas a un nuevo campo de estudio cuya repercusion se vera reflejada
en el entendimiento y diagnostico oportuno de patologias tan importantes como el

cancer.['?
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2.4 Lectinas

Las lectinas son proteinas que reconocen especificamente a carbohidratos con
alta selectividad y ademas carecen de alguna actividad enzimatica.l'® Gracias a la
capacidad de selectividad en las lectinas, éstas pueden diferenciar un epimero «

de un epimero 8 de un residuo de oligosacarido. !'*'

Estas proteinas han ganado mucho interés debido a que se han podido
obtener estructuras cristalinas con su ligante incluido; lo que es de gran
importancia para la elucidacion del modo en el que se acopla el ligante en los
sitios de reconocimiento.l'® Ademas empleando diversas técnicas de resonancia
magnética nuclear (RMN), ha sido posible establecer la conformacion
tridimensional en solucidn del azlcar (ligante) dentro del sitio de reconocimiento

de la lectina receptora.l'”

Para que la asociacion carbohidrato—lectina sea termodinamicamente
favorable, es necesaria la "desolvatacion" de las moléculas de agua que se
encuentran en contacto directo con el azucar en solucidn y de las moléculas de

'8 | & asociacién molecular

agua que inundan el sitio de reconocimiento.
carbohidrato—lectina disminuye la entropia del sistema, pero el balance final a
través del término entalpico de la energia libre provoca una disminucién del AG y

trae como consecuencia una unién estable ['®

Adicionalmente en el sitio de unidén existen zonas hidrofdbicas, residuos de
histidina, tirosina, fenilalanina y principalmente triptéfano donde las fuerzas
atractivas no covalentes débiles o de van der Waals también actlan. Estas serian
las que dependen del componente de dispersidn, fuerzas de London.?*2"! Dentro
de ellas estan las interacciones CH/x que se encuentran ampliamente distribuidas

en los seres vivos 22?7
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2.5 Interacciones CH/x Carbohidrato—Aromatico en Proteinas

Las interacciones CH/x son referidas como las interacciones no covalentes mas
débiles, las cuales tienen un componente de dispersién importante. Se clasifica
como la interaccion entre un acido débil C—H y una base débil z.*¥ Se ha
demostrado que ocurren de igual manera con el enlace C-D, sin observarse un

efecto isotépico.® Estas interacciones son ubicuas en moléculas organicas™™ y

biomoléculas (carbohidratos, proteinas, acidos nucleicos, lipidos).”!

La energia reportada para ésta interaccion es del orden de ca. 1.0 kcal
mol™" 12839 | a5 interacciones CH/x pueden ocurrir en disolventes polares, como en
agua y también en disolventes no polares.*'*? En biomoléculas en solucion
acuosa, la energia de interaccién CH/x se ha estimado de ca. —0.8 kcal mol™ .
En sistemas acuosos la asociacion carbohidrato—proteina esta compuesta por
interacciones CH/z, con un componente de dispersidon mayoritario, y por

interacciones hidrofébicas >

Las fuerzas de dispersion se refieren a las
interacciones entre dipolos y multipolos formados instantaneamente que surgen de
la polarizacién complementaria de la distribucion de la carga electronica de las
especies interactuantes. La transferencia de carga es un elemento también

importante en la interaccién CH/z.[2°21:34

Las energias de las interacciones no covalentes disminuyen de acuerdo al
siguiente orden:
1. Puente de hidrégeno
2. X—-Hiz=C-H/n (X =0 & N, n= par de electrones no compartido)

3. CH/n

Ha sido calculada la geometria mas adecuada para la interaccion CH/x
como la geometria en disposicion de “T”; es decir el enlace C-H se coloca
perpendicularmente por encima de la hube sz, como se muestra en la Figura 2.3.
Dicho arreglo favorece el traslape entre el orbital LUMO C—H o* de anti-enlace y el

orbital HOMO del sistema x del anillo aromatico. Se puede considerar también

9
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como producto de la transferencia de carga parcial del donador & al aceptor
C-H.P4

Figura 2.3. Arreglo geométrico del enlace C—H vy el orbital 2p. A) Aproximacion no-coaxial general y
B) aproximacion coaxial (los |6bulos negros y blancos representan orbitales ocupados vy no

ocupados, respectivamente). Tomado de la referencia [24].

Se ha establecido que la fuerza de las interacciones CH/z puede ser
modulada por la acidez del enlace C-H.*™ Cuando el enlace C—H es poco acido
(como en cadenas aliféticas), entonces es necesaria la contribucién de mas de un
enlace C—H.®® En carbohidratos las interacciones CH/x se vuelven cooperativas,

se requieren que al menos 3 enlaces C—-H se encuentren orientados hacia la
regién aromatica. °7*!

La prueba experimental que se ha utilizado para demostrar la presencia de

interacciones CH/x incluye diversas metodologias como la resonancia magnética

[41],[42] [43] [28]

nuclear (RMN),P?* analisis por rayos X,
[44] [45-49]

infrarrojo, calorimetria,

fluorescencia™ y modelado molecular.

La RMN es sin duda una de las herramientas analiticas con mayor potencial
para el estudio de interacciones CH/=z.*%®'"! EI ambiente electrénico de los anillos
aromaticos induce cambios en el desplazamiento quimico de los protones C—H; los
desplazamientos a campos altos revelan la interaccién con un orbital z cercano.*?
Dicho fendmeno se atribuye a los efectos de anisotropia diamagnética de los

electrones 7.+

10
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La medicion del efecto nOe es una técnica de RMN que se ha utilizado para
revelar la participacion de las interacciones CH/z.*>*¥ El aumento del efecto nOe
esta relacionado con la relajacion dipolo-dipolo, la cual tiende a disminuir en
funcién de 7° (dénde r es la distancia internuclear).®™® La magnitud del efecto nOe
dependera de la distancia entre dos nlcleos.®™™ Particularmente el efecto nOe y su
version 2D, NOESY y ROESY son técnicas utilizadas para el estudio de

0 157-5¢]

interacciones disolvente-solut plegamiento de proteinas'® y para el estudio

de interacciones carbohidrato—ADN y carbohidrato—lectina.l®'-*¥

Otra técnica muy utilizada es la cristalografia de rayos X. El uso de la base
de datos estructurales de Cambridge (CSD) y la base de datos de proteinas (PDB)
permitid a Nishio et al. desarrollar un software para definir interacciones CH/x en
estructuras cristalinas.!® Si la distancia medida es menor que la suma de los
radios de van der Waals de los atomos de carbono y de hidrogeno, se puede
considerar que los niicleos estan interactuando.®™®" La distancia calculada para
H/Cspo oscila entre 2.9 Ay 3.1 A (1.2-1.4 A para Hy 1.7 A para Cy2 )" De

particular interés es el estudio de interacciones CH/x en los complejos lectina—

carbohidrato, pues han sido posible co-cristalizar varios de estos complejos y
estudiar la conformacion que adopta el carbohidrato cuando se encuentra dentro

de la cavidad de union.[®

Siendo la interaccién CH/x la mas débil de las interacciones débiles, la
dificultad para su estudio es enorme y representa un reto relevante. En nuestro
grupo de investigacion se demostrd que la interaccidn D-galactosa—sistema
aromatico requiere de la participacion de al menos tres enlaces C-H y se
determiné que la contribucidén entalpica era de 1.0 kcal mol™ por cada enlace
C-H.”® En un subsecuente trabajo, con el uso de experimentos de efecto nuclear
Overhauser (nOe) se demostré que la interaccion CH/z se presentaba

preferentemente en los protones H3, H4 y H5 del anillo de galactopiranosa.®®®

11
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2.6 Lectinas Anrtificiales

Gracias al entendimiento de los procesos de reconocimiento lectina—carbohidrato,
el disefio de receptores artificiales de carbohidratos cada vez cobra mas
importancia en el campo de la Glicociencia.’® A estas receptores se les ha
denominado lectinas artificiales. Uno de los mayores retos en el disefio de la
lectinas artificiales es poder igualar la selectividad y la efectividad con que las
lectinas son capaces de reconocer carbohidratos. Las lectinas artificiales pueden
derivar de la sintesis organica y de biomoléculas como aptameros (p. e€j.
oligonucledtidos de ARN o ADN) o lectinas modificadas genéticamente (p. ej.

neolectina, lisozima mutada).[!!

Se han desarrollado lectinas artificiales que tienen grupos —NH»> 6 —OH que
les da la posibilidad de unirse a través de puentes de hidrogeno o bien
covalentemente con entre grupos —B(OH)2 vy los grupos hidroxilo libres de los
carbohidratos.”>™ Un ejemplo relevante son las lectinas artificiales desarrolladas
por el grupo de Davis, cuyas estructuras moleculares asemejan a una cavidad
denominada “templo”.l"™¥ Estos receptores estan disefiados para operar, por una
parte, mediante interacciones CH/z y por la otra mediante puentes de
hidrogeno.™™ Asi ha sido posible determinar constantes de asociacién K, en DO

de hasta 155 M™' para f-D-glucopirandsido. Es digno de resaltar que la efectividad

gue mostraron fue en medio acuoso; lo que es muy importante para aplicaciones
terapéuticas. De igual forma el grupo de la Dra. Mazik ha desarrollado lectinas
artificiales con estructuras moleculares similares a las reportadas por el grupo del
Dr. Davis y del Dr. Roelens.”®”"1 En un estudio reciente, el grupo de la Dra. Mazik
reportd un valor de asociacion K, = 125800 M para fS-D-glucopirandsido en
CDCl5.1*

12
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2.7 Catalisis Polifuncional y su Relacién con la Catalisis

Enzimatica

Para explicar la accidén catalitica de una enzima, el término catalisis polifuncional
fue introducido en 1952 por Swain y Brown.”® Un catalizador polifuncional es el
gue tendra tanto las funcionalidades de nucledfilo como de electréfilo en la misma

estructura y sera util para reacciones de desplazamiento polar, ver Esquema 2.2.

Esquema 2.2 Representacion grafica de un catalizador polifuncional. Tomado de la referencia
[78].

Los catalizadores polifuncionales presentan las siguientes similitudes con
las enzimas: 1) tienen grupos nucleofilicos y electrofilicos proximos; 2) funcionan
en soluciones neutras, a temperatura ambiente y en alta dilucion; 3) muestran alta
especificidad sustrato—catalizador, 4) presentan actividad polar mas que
reactividad de radical y 5) forman complejos catalizador—sustrato antes de

reaccionar.[’®

Para una enzima, el adoptar un esquema de funcionamiento de catalisis
polifuncional representa eficiencia en catdlisis. Algunas enzimas requieren de la
participacidon de al menos dos grupos cataliticos, por ejemplo Ser195 e His57 en
proteasas; serina, Asp52 y Glu35 en lisozima,; Cys25 e His159 en papaina; His12

e His119 en ribonucleasa, etc.''™

2.8 Catalisis Tautomérica

Dentro de la catalisis polifuncional se encuentran los catalizadores tautomeéricos,

gue son aquellos que contienen grupos funcionales que en el estado de transicion

13
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pueden intercambiar dos protones al mismo tiempo, por lo que pasa de una forma
tautomérica a la otra, sin formar iones dipolares de alta energia.l’® Las unidades
donadora y aceptora de proton estan conectadas a través de un sistema x que
provee la posibilidad para que se genere un equilibrio de carga simultaneo.!®®
Algunos ejemplos son. la 2(1H)-piridona (empleada en este trabajo), la 2-
hidroxiquinolina, el acido benzoico, la benzamidina, el pirazol, y el 1,2,4-triazol
entre otros (Esquema 2.3).1"! La catalisis tautomérica puede dar una explicacion

para la alta efectividad que tienen las enzimas.

o 0 NH
N
H N. _OH )
7N S OH NH, T Y
& y N N

2(1H)-piridona  2-hidroxiquinolina acido benzoico benzamidina pirazol 1,2,4-triazol
Esquema 2.3. Ejemplos de algunos catalizadores tautomeéricos.

2.8.1 Catalizador Tautomérico: 2(1H)-Piridona

La 2(1H)-piridona (12) presenta el equilibrio tautomérico lactama—lactima, que se
muestra en el Esquema 2.4.%"%4 Se ha establecido que el tautémero lactama
(N-protonado) esta presente predominantemente en solucién acuosa y también en
disolventes apolares, mientras que el tautémero lactima (O-protonado) esta
presente en fase gaseosa.®® Ambos “protémeros’ podrian funcionar como

catalizadores tautoméricos "™

o OH
| yH ————~ S
= =

Lactama Lactima
2(1H)-piridona 2-Hidroxipiridina

Esquema 2.4. Equilibrio tautomérico de 2(1H)-piridona.

La primer reaccion reportada catalizada por el tautdbmero lactima

(2-hidroxipiridna) fue la mutarrotacion de la 2,3,4,6-tetrametil-D-glucosa (11) en

14
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benceno.”® Una solucién 0.05 M de 2-hidroxipiridina (12) produce mutarrotacién
50 veces mas rapida que una mezcla 0.05 M de piridina y 0.05 M de fenol. En su
estructura molecular, la 2-hidroxipiridina (12) tiene el grupo funcional —OH del fenol

y el nitrégeno de la piridina./”!

El modelo cinético de mutarrotacion mostré que la mayor parte del
catalizador se compleja primero con la tetrametilglucosa y es en este complejo el
paso determinante de la reaccidon (Esquema 2.5). Si se utilizarian disolventes
polares préticos, se podria disminuir la rapidez de reaccidh porque habria una

interaccion competitiva mas fuerte entre el catalizador y el disolvente.”™

1 répido L3 OCH3
R 4 lento oy N
-— I
+ (: (lz) + ) + + L
OH N g 10 o oy  2Hidroxipiridina
\ 7 N HsCO
1 \_/
I a - HaCO® ™y~ OCH
7 Complejo 3 3

2-Hidroxipiridina velocidad = kg [Complejol 2(1H)-piridona OCHz
12

H4co 0. +0H HiCQ,  ©OCH, 3 0. .OH
| . : Hi L0 OCH, H4CO o
H3CO" “OCH5 H,COn - - 3 \ e
OCH,4 O, ©OCH HaCOo { - HgCO OCH3 &
Gu) A0 OCHz oo
H

Esquema 2.5. Mutarrotacién de 2 3,4,6-tetrametil-D-glucosa (11) catalizada por 2-hidroxipirdina

(12).
2.8.2 Amindlisis Catalizada por 2(1H)-Piridonas

Otra reaccidn catalizada por 2(1H)-piridonas es la reaccidon de amindlisis del

al®0838 | 4 reaccién de amindlisis de

acetato de p-nitrofenilo con n-butilamin
ésteres ha sido ampliamente estudiada para la sintesis de amidas y péptidos en

disolventes no polares. 8%

La reaccidn mostré una cinética de pseudo primer orden cuando la
butilamina se administré en exceso (Ecuacién 2.1).* La reaccién se representa
por la expresion de rapidez, mostrada en la Ecuacién 2.2, la cual incluye el
término para la reaccion de fondo auto-catalizada (ka) y el término catalitico con la
constante de rapidez k.o que depende linealmente de la concentracion de la amina

y del catalizador [*
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[éster] = [éster] e Fonst) Ecuacion 2.1

kops = kalaminal?® + k., [amina][catalizador] Ecuacion 2.2
Existen pruebas experimentales y tedricas que indican que el mecanismo

de amindlisis comienza por la adicion de la butilamina al carbono del carbonilo, de

tal forma que se genera un intermediario estable (Esquema 2.6).

o

7777777777 R'—C—OR

Energia Potencial

2 +NH R?
1L H

R'"“OR + RZ:NH; +

H,
T
S

Intermediario

Avance de Ia Reacclén

Esquema 2.6. Mecanismo para la amindlisis de ésteres aromaticos catalizada por 2(1H)-piridona
(12).

Este intermediario esta en equilibrio pues puede regresar a los reactivos de
partida. Después en el intermediario se requiere expulsar el grupo —OR para llegar
a los productos; este paso representa el paso determinante de la rapidez de
reaccion, pues el valor de la energia AG:' es mayor que el AG (regresar a los
reactivos). El catalizador 2(1H)-piridona cataliza la expulsion del grupo —OR del
intermediario como alcohol HO-R, como se muestra en el Esquema 2.6. Si |a
reaccion sucede sin catalizador, entonces una segunda molécula de butilamina
acepta el protén del nitrégeno del intermediario (1) y el grupo —OR tiene que salir

en estado no-protonado, es decir como alcoxido (RO7), lo cual eleva el valor de
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AG2*. El valor de pka del grupo RO~ es mucho mas alto que el del ROH, por lo
tanto el grupo ROH es mejor grupo saliente, como es de esperarse!®’!

Watson y colaboradores!® %!
I [80,85,90]

afirman que el mecanismo corresponde a una
catalisis basica genera Dos observaciones sustentan el mecanismo
concertado: 1) las aminas terciarias son menos eficientes que las aminas
primarias, 2) el factor estérico, pues cuando se emplean aminas que estan mas
impedidas, la catalisis es menos eficiente.®® Asi la catdlisis depende de la
haturaleza y estructura de la base empleada; a diferencia de la catalisis especifica
en donde la estructura y capacidad basica de la amina es irrelevante. La alta
eficiencia de la 2(1H)-piridona (12) comparada con aminas que presentan valores
de pK, elevados, se debe a su capacidad de formar puentes de hidrégeno con el

sustrato %91

Los autores L. Wang y H. Zipse!®® encontraron que la 3-ciano-6-metil-2(1H)-
piridona era tres veces mas eficiente que la 2(1H)-piridona (12) en la amindlisis de
butilamina con acetato de 4-nitrofenilo en clorobenceno. Atribuyeron que la
sustitucion en posicion 3 de la 2(1H)-pirdiona con un sustituyente electro-atractor
potencia la acidez del tautdmero lactama, a pesar del impedimento estérico que
generaria el grupo metilo en posicion 6. Las desventajas de estos catalizadores es

su tendencia a formar dimeros y su muy baja solubilidad.

Sin embargo en un estudio mas reciente, Zipse et all® propusieron que la
modificacion estructural de 2(1H)-piridona no afectd de manera significativa el
rendimiento catalitico. Los autores proponen que en el mecanismo de amindlisis
primero se formase un complejo ternario 2(1H)-piridona—éster—butilamina y que la
formacion del enlace C—N fuese el paso determinante de la rapidez, ver Esquema
2.7
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Ester + Cat*

[Ester » Cat*] L Productos + Cat
(pdv)

Cat* = Complejo catalizador—amina
(pdv) = paso determinante de la velocidad

_ _ _ = _
= t S | 1
| | N"‘o
NSO |70 .
H | - H | H H
1 o 1 1 H : :
Aoz N i O.].N.
Ar”T%% B S 1N B> 11,4 Bu
PH Ar® i "Bu H
O r O
L O — —
TS2 Intermediario TS

[Ester » Cat*]

Esquema 2.7. Mecanismo de reaccion de amindlisis catalizada por 2(1 H)-piridona (12) propuesto
por Wang yZipse.[S‘” Formacion de un intermediario ternario de preequilibrio piridona—éster—
butilamina. Se muestran la estructura de este intermediario asi como los dos posibles estados de

transicion (TS1 y TS2) que llevaran a los productos.

Mas bien el catalizador 2(1H)-piridona provee un ambiente de enlaces de
puentes de hidrégeno particularmente favorable para que se forme un
intermediario ternario de pre-equilibrio piridona-éste-butilamina. Con los resultados
de cinética, los autores nho pudieron descartar que estado de transicidn de
amindlisis (ya sea TS1 o TS2 del Esquema 2.7), precedia al intermediario
mencionado, pero afirmaron que es muy probable que este intermediario ternario
se forme en solucion, pues la 2(1H)-piridona (12) no forma agregados (dimeros)

en presencia de n-BuNHo.

2.9 Estudios de Afinidad Molecular por 'H-RMN

En quimica supramolecular es de gran importancia conocer la asociacidn entre un
ligante (G) y su receptor (H). La titulacion supramolecular es un método para
determinar la constante de afinidad (K,) y consiste en adicionar alicuotas de
concentracion conocida del ligante (G) a una solucién del receptor (H).*? La

eleccion del receptor es arbitraria pero esta sustentada en los criterios de
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solubilidad, costo, disponibilidad (cuando su sintesis es compleja), etc., ya que la
concentracion del receptor (H) permanecera constante durante la titulacién. Se
formara entonces el complejo (HxGp), con estequiometria m:n (1:1,1:2,2 : 1,

etc.).

Las titulaciones supramoleculares se pueden hacer por diferentes
metodologias experimentales. Las mas usadas son la RMN y la espectroscopia
UV-Vis, sin embargo también existen otras como la fluorescencia y la calorimetria.
La eleccién dependera de diferentes factores como el valor de la K5; para K, < 10°
M~ se utiliza RMN, para valores mayores a estos se usa la UV-Vis (p. ej. hasta 10°
M~ para sistemas 1 : 1). Si se busca la aparicion o extincién de la fluorescencia
como consecuencia de unidn molecular, la fluorescencia es la técnica usada. Por
ultimo la calorimetria es una técnica muy poderosa pero costosa, y permite

obtener informacién sobre la entalpia (AH) de unién.

2.9.1 Sistema 1:1

El sistema con estequiometria 1:1 puede ser representado por la ecuacion:

Kg

H+ G :HG Ecuacion 2.3

de la cual se deriva la expresién para K,

[HE]

@ = THI[6]

Ecuacion 2.4

Es necesario conocer el valor de [HG] para calcular K, En experimentos de
titulacion se construye una grafica hipérbola, llamada isoterma de unién (en
inglés binding isotherm), que resulta de graficar el cambio de una respuesta de
una medicidn experimental (AY) contra los equivalentes adicionados de ligante
(G). La isoterma de union resultante se ajusta entonces a un modelo matematico
no lineal de acuerdo al sistema de estequiometria que se asuma en un principio

(vasea1 :1,1:2 2:1, etc.), y el ajuste arrojara el valor aproximado de K,. El
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cambio fisico (Y) puede considerarse como el conjunto de los componentes

individuales de acuerdo a la ecuacion:

Y == YHfH + YGfG + YHGfHG EcuaCién 2.5

donde fy = %es la fraccidn molar de X. Esta ecuacidn proviene de la definicidén
de [H]o ¥ [Glo en las siguientes ecuaciones:

[H]o = [H] + [HG] Ecuacion 2.6
[6], = [6] + [HG] Ecuacion 2.7

Desafortunadamente [G] no puede ser medida directamente, por lo que se

usan la ecuacidn cuadrética (Ecuacion 2.8) y su solucién (Ecuacion 2.9),

[H6) — (161 ([6], + [H]y + =) - [1[6], = 0 Ecuacion 2.8

[16] = 3 ([61o + (1o + 1) - J([G]O + [H], + Ki)z + 4[H15[6], Ecuacién 2.9

Para utilizar la Ecuacion 2.9 se necesitan conocer las concentraciones
iniciales [H]o ¥ [G]o. Entonces de la Ecuacion 2.9 se pueden generar soluciones a

la Ecuacion 2.5. Los cambios de la sefial medida en 'H-RMN se relacionan con la

relacion E?] mediante la Ecuacién 2.10:
_ [H6] p
A8 = ¢ ([H]O Ecuacion 2.10

Entonces el valor [HG] obtenido de la Ecuacidon 2.9 se puede sustituir en la
Ecuacidn 2.10. En la practica, el software necesita los valores iniciales K, ¥ dxHe

como valores de referencia inicial para asi calcular A5 y compararlo con el valor de
Ad experimental. Este proceso se realiza de forma iterativa hasta encontrar un

buen ajuste entre la Ecuacién 2.10 y los datos experimentales.

En la revisién de Thordarson®@ se menciona que la disponibilidad de
software y los recursos computacionales actuales son suficientes para hacer
ajustes de regresion no lineal y que el uso de transformaciones lineales ya no es
aceptable. Estos ajustes lineales son muy conocidos como por ejemplo el ajuste
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Bensi-Hildebrand mejor conocido como ajuste Lineweaver—Burke, el ajuste Scott o
transformacion Hanse-Woolf y el ajuste Scatchard. El hacer ajustes lineales
conllevaria a tener errores que distorsionarian los valores experimentales, pues se
hacen ciertas suposiciones como decir que [G] = [G]o (cuando el ligante esta en

exceso) o que Y, = Yal final de la titulacion.

En esa misma revisidon se recomienda no usar el método “Job plot” para
cuando se quiere determinar la estequiometria. El método “Job plot” solamente es

Util cuando la estequiometria es 1 : 1, paralos casos 1 : 2, 2 : 1 ya ho es un

I~

meétodo confiable. Esto se debe a que por ejemplo en la situacion %z por

ejemplo, los agregados (HG) y (HG>) tienen diferentes propiedades fisicas y ya no
hay dependencia lineal con d.s. En este apartado conviene mencionar la
cooperacion del ligante hacia con el receptor (del inglés cooperativity), cuando en
la asociacién supramolecular el valor de K de la Ecuacién 2.11
=
[HG] + [G] « [HG,] Ecuacién 2.11
resulta ser mayor que el valor de K de la Ecuacién 2.12
ﬂ

[H] + [6] < [HG.] Ecuacién 2.12

Se puede pensar que la cooperacion aparece cuando hay interacciones
electrostaticas entre los ligantes (G) cuando se encuentran unidos al receptor (H).
Contrariamente existe la anti-cooperacion cuando el valor de K> de unidén es menor
que el de Kj, debido por ejemplo a la repulsion entre los ligantes (G) cuando estan

unidos al receptor (H).

2.9.2 Analisis Global de Datos

El analisis global disminuye el error comparado con el ajuste local de datos . Es
muy util en situaciones complejas como en sistemas 1 : 2 de tipo cooperativo.
Entonces cuando existen diferentes valores para una misma titulacion, es posible

ajustar estos datos de manera simultanea o global. Al final este ajuste global
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mejora considerablemente el valor final de K. Por ejemplo en "H-RMN si existe
mas de una sefial relacionada a la asociacion molecular, entonces el ajuste se
hara con los valores de Ad de cada sefial. Es asi que el ajustar estos datos de
manera simultanea “global’ mejora considerablemente el valor final de K, La

ecuacion para el ajuste global es

i=146; = Xi—16ang, (% Ecuacion 2.13

2.9.3 Evaluacion de la Calidad del Ajuste

Cuando se tienen los datos ajustados a un modelo de estequiometria, es
necesario evaluar si los datos se ajustan o no al modelo. Para tal efecto existe el

grafico de residuales. Este grafico muestra la variacion del ajuste (v, ) de cada

punto, es decir la diferencia entre el y__y el v en funcion del ligante adicionado

cale

([Glo). Idealmente, el grafico de residuales debe estar distribuido aleatoriamente
por encima y por debajo de la linea de cero. Una tendencia sistematica indica un

ajuste pobre.

El otro analisis es la incertidumbre de los resultados. El error estandar o el
también llamado error asintético estandar, que se usa para calcular los intervalos
con 95 % de confianza (aproximadamente dos veces el error estandar). Ambos
analisis tendran repercusiones en la decision de continuar con el modelo
propuesto o de cambiar el modelo y hacer un nuevo analisis. Es importante
ademas, tomar en cuenta que las titulaciones deben hacerse por triplicado con
temperatura constante (la misma para cada titulacion), se deben probar diferentes
concentraciones y tener en cuenta la pureza de los disolventes, del ligante y del

receptor.
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2.10 Estudio de las Interacciones CH/x con Modelado Molecular

El modelado molecular es un campo que ha adquirido la madurez necesaria para
poder estudiar sistemas de alta complejidad y flexibilidad como lo son los

carbohidratos (monosacaridos, oligosacaridos, glicoproteinas, glicolipidos, etc.).”?

La teoria de los funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés)
ha sido utilizada para el estudio de interacciones débiles no covalentes: puente de
hidrégeno, trasferencia de carga, dipolo-dipolo, van der Waals (m=n Vy
CH/x, principalmente).®** Por ejemplo se ha usado par el estudio de
interacciones CH/z en sistemas metano/benceno, acetileno/benceno vy
amoniaco/benceno con valores de energia cercanos a los determinados

experimentalmente.®4%"]

Para el estudio adecuado de las interacciones CH/m resulta necesario
utilizar funcionales de la densidad que incluyen circunstancialmente, términos de
dispersion.®® Los funcionales desarrollados por Truhlar M05, M05-2X,®% Mos,
Mo6-2X,*¥ MPWB1K y MPW1B95°* los desarrollados por Grimme B2PLYP,
B2PLYPD y B97D y los desarrollados por Goddard X3LYP son los mas utilizados
para el estudio de interacciones débiles no covalentes.['%°" Para el calculo de
energias de reaccion y de activacidn con la teoria DFT, ha resultado mas efectiva
la inclusion de funciones difusas a los conjuntos de bases de doble T que

incrementar el conjunto de base a triple £.['%?

Es importante establecer que dado el fracaso absoluto de los funcionales ab
initio, ha sido necesario realizar ajustes con valores experimentales confiables, de
modo que, al dia de hoy no se conocen las razones fisicas por lo que los
funcionales hibridos son capaces de describir correctamente interacciones a larga

distancia.
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2.10.1  Correccion del Error por Superposicion de Bases (BSSE)

Es importante introducir una operacion para corregir el error por superposicion de
bases (BSSE, por sus siglas en inglés). Este error hace que se sobrestime la
energia de formacion del complejo y ademas provoca que los componentes de los
complejos se encuentren mas cercanos.*®%*1% Dicho error es muy comin vy
afecta al calculo de interacciones no covalentes en complejos
supramoleculares.®”! La correccion counterpoise propuesta por Boys y Bernardi se
ha popularizado y esta incluida en el paquete Gaussian09.'! Existen nuevas
aproximaciones para corregir el BSSE, por ejemplo la correccidbn geométrica, que
utiliza menos recursos y esta pensada para sistemas grandes como complejos

ligante-proteina.l'%+1%]

2.10.2 Caso de Estudio Complejo Binario Benceno—Acetileno

El caso del complejo binario benceno—acetileno es un ejemplo adecuado para
mostrar la efectividad de los céalculos DFT en predecir resultados de interacciones

CH/z que se acercan a los valores experimentales. Los calculos para el dimero

benceno—acetileno con el funcional M06-2X/6-311++G(d,p), arrojaron los valores
de distancia H---7 de 2.393 A y de la energia de interaccién de 2.91 kcal

mol™' &7

El valor de la distancia H+ - & calculado se aproximé al reportado para el
cocristal benceno-acetonitrilo'® (distancia HCC-H: 7 de 2.447 Ay2.462 A, a
201 Ky 123 K, respectivamente) y el dimero benceno-acetonitrilo en fase gaseosa
(HCC-H: -z de 2.4921 A y la energia de interaccion de 1.69 kcal mol™).l'"1 E|
valor de energia calculado se aproxima mas a aquel reportado por Shibasaki y
colaboradores!'® de 2.7 + 0.2 kcal mol”' obtenido por espectroscopia de

ionizacién de multifotdn de dos colores.
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3 Estudios Computacionales

3.1 Diseio de los Complejos Binarios Supramoleculares Acetil

Galactopiranésido—2(1 H)-Piridona

Para todos los sistemas estudiados se hicieron calculos de optimizacidon completa
de la geometria con correccion del error por superposicion de bases (BSSE, por
sus siglas en inglés). Los complejos binarios supramoleculares, formados con 1-O-
acetil-p-D-galactopirandsido (13) vy diferentes receptores 2(1H)-piridonas
sustituidas, fueron optimizados usando el nivel de teoria MO06-2X/6-31+G(d,p)
implementado en Gaussian09.'®! Es importante sefialar que las geometrias de
partida fueron construidas ex profeso para que el carbohidrato pudiera generar
interacciones CH/x con el receptor. De esta manera el minimo energético
optimizado tendria la geometria mas proxima a la de partida (asi se reduce el
espacio de exploracidon de la superficie de energia potencial, con lo cual se reduce
el costo computacional). El sustrato 13 se evalud con los grupos hidroxilo libres;
de esa manera se formarian puentes de hidrégeno intramoleculares que
disminuyen las conformaciones adicionales si tuviera los grupos —OCHj. Sin
embargo, como se vera en la seccidon de sintesis, en los experimentos se usé el
derivado permetilado para evitar el puente de hidrégeno que es dominante en el

reconocimiento molecular y que impediria apreciar la interaccion CH/x.

El mejor receptor mantendria en su estructura molecular, la distancia éptima
entre el grupo funcional 2(1H)-piridona (sitio de catalisis) y el sitio de
reconocimiento (grupo sustituyente aromatico). El sitio de reconocimiento seria el
lugar en donde se llevarian a cabo las interacciones CH/x entre los enlaces C—H
del carbohidrato y el anillo aromatico del receptor, como se muestra en el

Esquema 3.1.
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Reconocimiento Molecular

HO OH 0
HO  \—CHjg
Ha 5 ) s
HO \ '
Interacciones 3| 1 OH | : Interacciones
CH/x H H H ('.J Puente de Hidrégeno

Espaciador
Cadena alifatica

Esquema 3.1. Modo de interaccion propuesto para el reconocimiento entre el 1-O-acetil-

p-D-galactopiranésido (13) y los diferentes receptores 2(1 H)-piridona.

El disefio estructural consistid en encontrar al grupo espaciador que
mantenga la distancia adecuada para que el receptor pueda reconocer el sustrato.
El grupo espaciador es la seccion estructural en el receptor que funciona de union
entre el sitio de reconocimiento a través de interacciones CH/x y el sitio de
reaccion. Ademas del anillo de fenilo se evaluaron otros grupos aromaticos que
pueden servir como sitios de reconocimiento (p. gj. furano, indol, 1,4-bifenilo, 1,3-
benzodioxol). Los receptores se evaluaron manteniendo el grupo espaciador en

las posiciones 5 0 6 del anillo de piridona.

En la Figura 3.1 se muestran todos los receptores que fueron evaluados
computacionalmente en el complejo binario receptor—galactopiranosido. La 2(1H)-
piridona (12), fue utilizada para formar el complejo binario de referencia (el
receptor 12 no presenta ninguna sustitucion). El grupo metileno —CH-— fue el grupo
espaciador mas corto utilizado, y correspondio a las 2(1 H)-piridonas 14 a 22. Con
la finalidad de evaluar la estabilidad de formacion complejo cuando las
interacciones CH/x no se forman, en los receptores 15, 22, 27, 29, 31 y 34 se
sustituyd el anillo aromatico de 6 atomos de carbono por otro no aromatico

(ciclohexilo).
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Figura 3.1. Diversos receptores 2(1 H)-piridonas 5- y 6-sustituidos optimizados en el complejo

binario supramolecular receptor—acetil galactopiranésido (13).

Los espaciadores con fragmentos de etilo, propilo y vinilo fueron evaluados

en los receptores 23, 24 y 25, respectivamente. Para los demas receptores (26—

35) se utilizd el grupo 1-propinilo como espaciador, excepto en |os receptores 32 y
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35 donde se evalud al grupo 1-butinilo. Para los receptores 28 y 29 fue evaluado el

grupo espaciador propargilcetona.

Tabla 3.1. Energlas de interaccion calculadas para los complejos binarios supramoleculares 1-0O-
acetil-g-D-galactopirndsido—2(1 H)-piridona (13*12-13*35) al nivel M08&-2 )(1'6—31+G(d,p)."*"”c’d

Complejo AE o Complejo AE o Complejo AE 1ota
1312 -9.5(-11.0) 1321 —12.9 1329 111
13*14 —12.4 (-11.8) 13722 +5.6 13730 —12.7
1315 —10.5(-10.7) 1323 +4.5 1331 —11.4
1316 —10.7 (-9.5) 13724 +4.1 1332 —11.4
1317 —15.0 1325 -11.9 1333 —15.2 (-14.1)
1318 —12.8 13726 —13.4 13734 —13.4 (—11.6)
13719 —13.9 13727 —11.7 13735 —13.8 (—14.3)
13720 —11.7 13728 —12.5

" .. . .. b
? Energias de formacion del complejo AE calculadas de acuerdo a la ecuacién AE;., = Eoornpteio — & Ereatives: ~ ENtre

c

paréntesis energias calculadas con correccién del BSSE, comando counterpoise (AEge). ~ Modelo sin disolvente,

d . 5 3 5 = |
temperatura 0 K. © Todas las energias carecen de frecuencias negativas y estan dadas en kcal mol™ .

En la Tabla 3.1 se concentran los valores de energia asociados a los
complejos binarios supramoleculares 13*12 a 13*35. La energia de formacién
corregida del error por superposicion de bases (AE:) para el complejo binario
supramolecular 13*12, complejo formado con el receptor 2(1 H)-piridona (12) (en el
cual solo interactla el grupo piridona con el sustrato), fue tomada como energia de
referencia, la cual resulté de —11.0 kcal mol™'. Para este complejo solamente se
observaron las interacciones tipo puente de hidrogeno entre el enlace N—-H de la
2(1H)-piridona con el oxigeno éster del grupo acetilo del carbohidrato 13,
N-H---OAc y entre el grupo carbonilo de la piridona con el enlace C—H del grupo

acetilo (C=0---H-C) del galactopirandsido 13.

En las siguientes secciones se describiran los complejos binarios
supramoleculares formados por los diferentes receptores 2(1H)-piridonas. Cada
seccion se discute de acuerdo a la estructura molecular del receptor, es decir por
sus variantes estructurales en el grupo espaciador y en el grupo de

reconocimiento.
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3.2 Receptores con Grupo Metileno como Espaciador

Como se menciond antes, el grupo espaciador fue fundamental para el disefio de
los receptores. Se evalud al grupo metileno —CH— como el grupo espaciador mas
corto. El complejo binario 13*14 tuvo como receptor a la 5-bencil-2(1H)-piridona
(14), cuya distancia de separacion entre el atomo de nitrégeno de piridona y el
carbono 4 del anillo aromatico fue de 6.08 A. Esta distancia permitié al receptor

interactuar con el carbohidrato en su cara alfa, ver Figura 3.2.

La distancia calculada entre el carbono del grupo carbonilo del grupo acetilo
y el hidrogeno H4 del galactopirandsido 13 fue de 5.78 A. Se aprecia que el enlace
C-H de la posicién 5 del galactopirandsido 13 esta apuntando directamente hacia
el centro del anillo aromatico del receptor y esta orientado casi perpendicular con
el plano del anillo aromatico (angulo 162.2° y 2.50 A de separacién entre el centro
del anillo y el enlace C—H). Esta observacidn indicé que se formd una interaccion
CH/x. La energia del complejo —11.8 kcal mol™, resulté ser 0.8 kcal mol™' mas
estable que aquella para el complejo 13*12. Este resultado mostré que la

-1
I

interaccién CH/x podria conferirle 0.8 kcal mol™' de estabilidad al complejo.
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Figura 3.2. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*14. En linea
punteada se muestran las interacciones débiles (puente de hidrdgeno y CH/a). Las lineas continuas
anchas de color gris muestran la distancia interatomica. Corresponde a la geometria calculada con

correccion del BSSE.

El efecto que tienen las interacciones CH/x en la estabilidad y en la
geometria del complejo 13*14, se observd al comparar la estabilidad con el
complejo binario 13*15. En este complejo el anillo fenilo del receptor 13*14 se
sustituyd por el anillo de ciclohexilo. En la Figura 3.3 se muestra el grafica

molecular para el complejo binario 13*15.

A este complejo binario entonces se le eliminaria la posibilidad de formar
interacciones adicionales CH/r ademas de que se le conferiria cierto impedimento
estérico por parte del grupo ciclohexilo. El complejo binario 13*15 resultd ca. 1.1
kcal mol™' menos estable que el complejo binario 13*14. Al igual que en el

complejo binario 13*12, esta diferencia en energia podria atribuirse a la ausencia
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de formacién de interacciones CH/z. El grupo ciclohexilo qued¢ situado en el lado

opuesto al carbohidrato; de esta manera se maximizaria las interacciones puente
de hidrogeno entre el grupo OAc del carbohidrato 13 y el enlace N-H de la
piridona (distancia 2.56 A) y la interaccion entre el grupo —CHs y el atomo de

oxigeno O=C de la piridona (distancia 2.18 A).

Figura 3.3. Geometria molecular calculada para el complejo hinario supramolecular 13*15. En
lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno. Corresponde a la

geometria calculada con correccion del BSSE.

En el complejo binario 13*16 se estudio a la 2,6-dimetilbencil-2(1H)-piridona

(16) con el objeto de evaluar la fuerza de la interaccion CH/x cuando el anillo

aromatico se encontrara estéricamente impedido por grupos metilo. La energia se

calculd de —9.5 kcal mol™' (1.5 kcal mol™ menos estable que el complejo binario

de referencia, complejo 13*12. En la Figura 3.4 se muestra la geometria molecular

para el complejo binario 13*16. Un grupo metilo del anillo aromatico se dispone por
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debajo del anillo de carbohidrato 13. El grupo —-CH:; del grupo acetilo
interaccionaba con el oxigeno O=C de la piridona a 2.36 A de distancia. La
inestabilidad en este complejo se pudiera deber al impedimento estérico que
generaria el grupo metilo que se encuentra por debajo del carbohidrato. En este

complejo posiblemente las interacciones CH/x no se favorecen.

Figura 3.4. Geometria molecular calculada para el complgjo binario supramolecular 13*16. En
lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno. Corresponde a la

geometria calculada con correccion del BSSE.

En los complejos binarios 13*17 a 13%*22 se explord la estabilidad del
complejo utilizando diferentes grupos aromaticos como receptores y manteniendo
al mismo espaciador metileno (—-CH-—) en todos los complejos. Estos complejos
binarios fueron calculados sin la correccion del BSSE pero se incluyeron en esta

tesis como informacion comparativa e ilustrativa.

En el complejo binario 13*17 se evalud la 5-(1,3-benzodioxol-5-il-metil)-

2(1H)-piridona (17), la cual se propuso como un anillo que tendria mas densidad

32



3 Estudios Computacionales Fabian Cuétara Guadarrama

electronica por tener al grupo metilendioxilo como grupo electrodonador, ver
Figura 3.5. Se observa que el receptor tomo la forma de una cavidad de manera
similar que en el complejo binario 13*14. La energia calculada fue de —15.0 kcal
mol™', es decir resulté 5.5 kcal mol™' mas estable que el complejo 13*12 (esta
comparacion se hizo con el valor sin correccion del BSSE del complejo 13*12, -9.5
kcal mol™', ver Tabla 3.1, pagina 28). Esta alta estabilidad se reflejaria
posiblemente en la capacidad del anillo de 1,3-benzodioxol de formar

interacciones CH/xmas estabilizantes.

\
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Figura 3.5. Geometria molecular calculada para el complgjo binario supramolecular 13*17. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

El proton de la posicion 3 del anillo del galactopirandsido 13 apunta
directamente al centro del anillo aromatico con una distancia de 2.76 ,&, con un
angulo CH---(Ar) de 155.7°. Esta interaccion CH/x fue muy parecida a aquella en el
complejo binario 13*14. Se observd una interaccion adicional entre un atomo de

hidrogeno del grupo metileno -O-CH-—0O— y el atomo de oxigeno del grupo
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hidroxilo de la posicion 3 del anillo del galactopirandsido. La distancia O---HC fue
de 2.44 A y el angulo de 145.9°. Esta interaccion C—H---O contribuiria también a la
estabilidad del complejo binario 13*17.

En el complejo binario 13*18 se evalud al anillo 3-indolilo. El indol tiene una
gran importancia en el reconocimiento molecular de carbohidratos, pues el
aminoacido que lo contiene (triptdéfano), se encuentra repetidamente en las
cavidades de proteinas que reconocen carbohidratos (p. /. lectinas).l'™™ La energia
del complejo binario 13*18 resultd muy similar a aquella del complejo binario 13*14
(sin correccion del BSSE), —12.8 y —12.4 kcal mol™, respectivamente. En la

Figura 3.6 se muestra |la grafica molecular para el complejo 13*18.

Figura 3.6. Geometria molecular calculada para el complgjo binario supramolecular 13*18. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

De igual forma el receptor formd una cavidad donde el carbohidrato podria
disponerse. En este caso el anillo del galactopiranosido 13 se laded presentando
el grupo —CH-OH hacia la parte fenilo del grupo indol, y el protdn de la posicion 5

se acerco hacia el anillo pirrol del grupo indol. Pareceria que este protdn por tener
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menos densidad electronica (pues se encuentra vecino al heteroatomo de oxigeno
del anillo del galactopirandsido), pudiera favorecer una interaccion CH/x mas
estabilizante. El protdn estaba situado a 2.49 A del centro del anillo de pirrol con
un angulo 149.1°. Una segunda interaccion CH/x pudiera darse entre el grupo —
CH-0OH del galactopirantsido y el anillo de fenilo del grupo indol; un protdon de la
posicion 6 se encuentra a 2.58 A de distancia y un angulo de 124.0°. Posiblemente
esta interaccion adicional le otorgaria 0.4 kcal mol™' de estabilidad frente al

receptor 13*14, que tenia solamente una interaccion CH/x.

Figura 3.7. Geometria molecular calculada para el complgjo binario supramolecular 13*19. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.

En el complejo binario 13*19 se evalud la cadena espaciadora —CH-— con el
grupo imidazol 4-sustituido. El anillo imidazol se encuentra también implicado en el
reconocimiento molecular de carbohidratos, pues se encuentra en |0s residuos de
histidina que estan presentes en los sitios de unidn a carbohidratos de lectinas,
aunque la interaccién dominante es el puente de hidrogeno.'™ La energia del
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complejo resulté de —13.9 kcal mol™'. En la Figura 3.7 se muestra la gréfica
molecular del complejo binario 13*19. Al observar su arreglo espacial, el anillo del
galactopirandsido 13 se localizaba en posicion vertical perpendicular al anillo de
imidazol. La cara alfa con los protones C—-H de las posiciones 1, 3 y 5 de 13 se
encontraban apuntando hacia uno de los heteroatomos de nitrégeno del anillo

imidazol con una distancia promedio de 2.69 A.

De esta manera se formaron tres interacciones C—H---n. Del extremo de
piridona las interacciones C=0---H-CH, y N-H---OAc se conservaron como en los
complejos anteriores, con distancias de 2.35 y 2.50 A, respectivamente. En este
complejo binario 13*19 las interacciones C—H---N fueron las que predominaron y

otorgaron una mayor estabilidad.

El complejo binario 13*20 incluye al heterociclo de furano. Al igual que el
anillo de imidazol, el furano es un anillo de 5 miembros pero con solamente un
heteroatomo (oxigeno). La energia del complejo calculada fue de -11.7 kcal
mol™!, lo que representd una disminucion de ca. 2.0 kcal mol™' respecto al
complejo binario que contenia al anillo de imidazol (13*19). La grafica molecular

para el complejo binario 13*20 se muestra en la Figura 3.8.

36



3 Estudios Computacionales Fabian Cuétara Guadarrama

Figura 3.8. Geometria molecular calculada para el complgjo binario supramolecular 13*20. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

El arreglo espacial del anillo del galactopirandsido en el complejo binario
13*20 fue muy similar a aquel en el complejo binario 13*19; el anillo de
galactopirandsido se encontraba perpendicular al anillo de furano, presentado su
cara alfa al atomo de oxigeno. Del extremo de piridona las interacciones C=0---H—
CH— y N-H---OAc se conservaron como en los complejos anteriores, con
distancias de 2.36 y 2.58 A, respectivamente. La distancia promedio C—H---O de
las posiciones 1, 3y S fuede 2.72 A. Al igual que en el complejo binario 13*19 las

interacciones C-H---O predominaron y le otorgaron estabilidad.

El grupo bifenilo es un sistema de anillos aromaticos conectados que se ha
utilizado como superficie hidrofobica en el desarrollo de receptores artificiales de

9Bl complejo binario 13*21, con un anillo bifenilo con el grupo

carbohidratos.!
espaciador metileno tuvo una energia de —12.9 kcal mol™'. El valor de energia fue
practicamente igual al del complejo binario 13*18, que contenia un indol. En la
Figura 3.9 se muestra el complejo binario 13*21.
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Figura 3.9. Geometria molecular calculada para el complgjo binario supramolecular 13*21. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

El carbohidrato 13 se presenta con la cara alfa por encima del anillo de
fenilo proximo al grupo —-CH-— ElI enlace C-H de la posicion 5 del
galactopirantsido 13 se encontraba apuntando hacia el anillo de fenilo con
distancia al centro de 2.61 A y con angulo de 150.4°. Las distancias para las
interacciones C=0---H-CH— y N-H---OAc fueron 2.43 y 2.18 A, respectivamente.
El grupo bifenilo hizo 0.5 kcal mol™' mas estable al complejo binario 13*21 en

comparacion con el complejo binario 13*14 (un solo anillo fenilo en el receptor).

Se pensd que si al grupo bifenilo se sustituyera uno de sus anillos
aromaticos por uno de ciclohexilo, la fuerza de interaccion disminuiria. Para
comprobar esta hipotesis, se modeld el complejo binario 13*22 el cual contenia al

grupo p-ciclohexil-bencilo en la estructura del receptor, ver Figura 3.10.
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Figura 3.10. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*22. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

Lo primero que saltd a la vista fue su valor positivo de energia, 5.6 kcal
mol™', que reflejaba inestabilidad del complejo binario. El arreglo geométrico del
carbohidrato en el complejo fue muy parecido a aquel para el complejo binario
13*21; el carbohidrato 13 estaba colocado por encima del anillo aromatico con la
distancias C-H de la posicion 5 con el anillo aromatico de 2.83 A y el angulo de
146.1°. Es necesario hacer notar la cercania en gue se encuentra el anillo de
ciclohexilo con el anillo del galactopirandsido. El atomo de hidrégeno del enlace
C-H de la posicion 4 de 13 se encontraba a 2.85 A de separacion del atomo de
carbono 2 del anillo de ciclohexilo. En este complejo binario el carbohidrato se

encuentra impedido estéricamente por el anillo de ciclohexilo.

3.3 Receptores con Grupos Etilo y Propilo como Espaciadores

La siguiente etapa en el disefio de los receptores de carbohidratos fue evaluar una

cadena espaciadora mas larga; fue de suma importancia encontrar la distancia
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adecuada entre el extremo aromatico y el extremo 2(1H)-piridona en el receptor
para que el carbohidrato pudiera entrar en la cavidad que formaria el receptor. Los
complejos binarios supramoleculares 13*23 a 13*32 fueron evaluados sin
correccion del BSSE, pero se discutieron para hacer mas amplia e ilustrativa la

bUsqueda del mejor receptor.

Para los complejos binarios supramoleculares 13*23 y 13*24 se evaluaron
las cadenas espaciadoras etilo —(CH:)— y propilo —(CHz):—, respectivamente.
Ambos complejos tenian en su extremo un anillo de fenilo. Las energias de los
complejos binarios supramoleculares 13*23 y 13*24 fueron 4.5 y 4.1 kcal mol ™,

respectivamente.

il
12.25A

~"

Figura3.11. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*23. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

Se obtuvieron energias positivas, indicativo de inestabilidad en los

complejos binarios. Si se observan los arreglos geométricos para ambos
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complejos (ver Figura 3.11 y Figura 3.12), se vera que el receptor forma una
cavidad, en la cual el carbohidrato 13 podria colocarse anteponiendo su cara alfa
por encima del anillo de fenilo. De esta manera gquedarian expuestos los enlaces
CH del galactopirandsido 13 apuntando hacia el anillo de fenilo; siendo el enlace
CH posicion 5 en ambos complejos binarios el que apunte hacia el centro del

anillo.

Figura3.12. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*24. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

La distancia C—H---Ar para los complejos binarios 13*23 y 13*24 fue de 2.40
y 2.41 A con angulos de 166.1° y 159.4° respectivamente. En el complejo 13*24,
(Figura 3.12) el grupo 2(1H)-piridona se torcid un poco para formar enlaces de
hidrogeno C=0---H-CH-— y N-H---OAc con distancias de 2.21 y 2.20 A y con

angulos de 159.6° y 175.6°, respectivamente (para comparacion con el complgjo
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binario 13*23, los valores para estos mismos enlaces fueron 2.25 y 2.39 A, con
angulos de 152.2° y 122.4°).

3.4 Receptor con Grupo Propileno como Espaciador

Los calculos mostraron que las cadenas espaciadoras de etilo y propilo podrian
ofrecer poca rigidez para poder formar una especie de cavidad. Sin embargo se
observd que cuando el grupo espcaciador es un propileno se tiene la distancia
adecuada para que el receptor reconociera al carbohidrato de manera mas

eficiente.

La insaturacion en la cadena de propileno podria ofrecer cienta rigidez al
receptor. En el complejo binario 13*25 se modeld un receptor con una cadena de
propeno. La energia de estabilizacion del complejo binario fue —11.9 kcal mol ™.

En la Figura 3.13 se muestra la grafica molecular para el complejo 13*25.

‘,F ~
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Figura 3.13. Geomteria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*25. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

Un enlace C—H del grupo —CH:>— del galactopirandsido 13 se encontraba

apuntando hacia el centro del anillo aromatico (distancia 2.57 A y angulo de
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138.3%) y el otro enlace apuntando hacia el doble enlace de la cadena espaciadora
(distancia 2.90 A y angulo de 146.1°). Esto ocasiond que el carbohidrato 13 se
posicionara de forma casi lateral con respecto al plano del anillo aromatico. De
esta manera se podrian llevar a cabo dos interacciones CH/xz. Las interacciones
puente de hidrogeno de la piridona con el grupo acetilo se conservaron con
distancias C=0---H-CH,— y N-H---OAc de 2.36 y 2.11 A y con angulos de 170.9° y

153.2°, respectivamente.

3.5 Receptores con Grupos Propinilo y Butinilo como

Espaciadores

3.5.1 Receptores 5-Sustituidos

La rigidez del receptor se pudiera lograr cuando la cadena espaciadora se
encontrara insaturada. Es por eso que los siguientes receptores propuestos
contenian en su estructura al grupo alquino. Para el receptor 13*26 se utilizé la
cadena espaciadora propino con el grupo fenilo enlazado al grupo alquino. En la

Figura 3.14 se muestra la grafica molecular para el complejo binario 13*26.
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Figura 3.14. Geometria molecular del complgjo binario supramolecular 13*26. En lineas punteadas

se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.

La energia del complejo fue de —13.4 kcal mol™', valor que reflejaria la
estabilidad otorgada por la rigidez del receptor, pero mas imporante por la
distancia de separacion entre el grupo 2(1H)-piridona y el anillo fenilo. El grupo
propino tendria entonces la distancia adecuada para que por el extremo aromatico

se llevara a cabo la interaccion CH/x. El galactopiranosido 13 se encontraba por

encima del anillo aromatico con los enlaces C—H de las posiciones 4 y 5

apuntando hacia el anillo y hacia la triple ligadura del espaciador, respectivamente.

Esta observacion fue interesante debido a que no solamente el anillo
aromatico generaria interaccion CH/x sino también la triple ligadura participa
estabilizando la supramolecula. Se sabe que los enlaces —C=C- participan en la
formacion de interacciones CH/z, por ejemplo en la preferencia de la conformacion

111

gauche del 1-pentino.l''" Las distancias para el complejo binario 13*26 CH---Ph y
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CH---(C=C) fueron 2.76 y 2.82 A, respectivamente con angulos de 141.6° y 135.1°,
respectivamente. Las interacciones entre el grupo piridona y el grupo AcO- se
vieron también beneficiadas. La interaccion C=0---H-CHz— fue de 2.40 A con
angulo de 166.4° y la interaccion NH---OAc fue de 2.06 A con angulo de 167.8°. El
criterio de evaluacion de la fuerza de un enlace de hidrogeno es su cercania al

valor de 180° para su angulo. Las dos interacciones tenian angulos >160°.

Se decidié también evaluar el receptor con anillo de ciclohexilo pero con el
mismo grupo espaciador, grupo propinilo. El complejo binario 13*27 tuvo una
energia de —11.7 kcal mol™, lo cual representé una disminucién en la energia del
complejo de ca. 2.0 kcal mol™', en comparacién con el complejo binario 13*26
(grupo fenilo). La primera observacioén que se pudo hacer fue que la disminucién
en la energia de complejo se deberia a que no habria interaccion CH/x con el
anillo de ciclohexilo. Sin embargo se puede apreciar en la Figura 3.15 que la
interaccidon con el grupo alquino se conservd con una distancia de 2.77 A y un
angulo de 135.3° con el enlace C—H de la posicidn 5 del galactopiranésido 13. De
esta manera el galactopirandsido se posicionaria sobre el anillo de ciclohexilo sin
perder la interaccion entre la 2(1H)-piridona y el grupo acetilo del

galactopirandsido.
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Figura 3.15. Geometria molecular del complejo binario supramolecular 13*27. En lineas punteadas

se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.

Es pertinente discutir a los receptores 13*28 y 13*29 cuyo grupo espaciador
fue propargil cetona. La energia para el complejo binario 13*28 fue de —12.5 kcal
mol™, aproximadamente 1.0 kcal mol™' menos estable que su homélogo,
complejo binario 13*26. Cuando se observa en la Figura 3.16 la orientacion y la
manera en gque se coloco el carbohidrato 13 sobre el receptor se podra notar la

gran similitud que presentaron con el complejo binario 13*26.
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Figura 3.16. Geometria molecular del complgjo binario supramolecular 13*28. En lineas punteadas

se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.

Lo mismo se aprecid con los valores en las distancias CH/x, distancias
CH---Ph 2.82 A (angulo 140.3°) y CH---(alquino) 2.78 A (angulo 134.3°). Las
interacciones enlace de hidrogeno entre el grupo piridona y el grupo AcO también
fueron similares a las del complejo binario 13*26. La distancia de la interaccion
C=0---H-CH.— fue de 2.43 A con angulo de 166.2° y la distancia de la interaccion
NH---OAc fue de 2.02 A con angulo de 164.4°.

Para el complejo binario 13*29 se pudo observar que los parametros
energéticos y geométricos fueron muy parecidos a los del complejo binario 13*27
(ver Figura 3.17). La energia de interaccion fue de —11.1 kcal mol™, lo que
representaba inestabilidad de 0.6 kcal mol™' en comparacion con su complegjo

homologo, complejo binario 13*27.
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Figura 3.17. Geometria molecular del complejo binario supramolecular 13*29. En lineas punteadas

se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.

Se considerd que los complejos 13*29 y 13*27 se comportaron de manera
similar. De acuerdo al analisis computacional se pudo hacer la afirmacion de que
los receptores con los grupos espaciadores propinilo y propargil cetona podrian

formar complejos supramoleculares muy similares.

Se evalud también el isdbmero de los receptores, aquel cuando el grupo
acetileno se encontraba directamente enlazado al anillo de 2(1 H)—piridona. El
primer receptor evaluado fue el que tenia en su extremo al anillo aromatico de
fenilo, complejo binario 13*30. La energia de formacion para este complejo fue de
—12.4 kcal mol™'. En comparacién con el complejo binario 13*26, el complejo
binario 13*30 result6é ser 0.7 kcal mol™' menos estable. En la Figura 3.18 se

muestra la grafica molecular del complejo binario 13*30.
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Figura 3.18. Geometria molecular del complegjo binario supramolecular 13*30. En lineas punteadas

se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.

La distancia correspondiente a la interaccion CH/z entre el enlace C-H vy el

anillo de fenilo fue de 2.63 A y con un angulo de 143.5°. También podria existir una
segunda interaccion CH/x entre un enlace C-H de la posicion 6 del
galactopirantsido 13 y el triple enlace del grupo alquino, con distancia de 2.81 A y
un angulo de 138.7°. Fue posible ver que se formaba también una cavidad que

pudiera alojar al carbohidrato.

En este complejo binario 13*31 se reemplazd al grupo fenilo por el grupo
ciclohexilo en el receptor. Al no tener un anillo con orbitales x el carbohidrato 13 se
acomodd de manera diferente. En la Figura 3.19 se muestra la geometria

molecular para el complejo binario 13*31.
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Figura 3.19. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*31. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrogeno y CH/x.

La interaccion CH/x entre el triple enlace y el enlace C-H de la posicion 5
se conservaba. La interaccion N-H---OAc presentd un cambio en el valor de su
angulo de 98.7°. De esta manera dicha interaccion perderia fuerza. El valor de la
energia de formacion del complejo 13*31 fue de —11.4 kcal mol™', resultando ser

menos estable que el complejo 13*30 por 1.3 kcal mol™.

Se observd que con el espaciador propinilo se pudieron formar complejos
binarios en donde el galactopirandsido pudo estabilizarse por interacciones CH/x.
Se evalud el espaciador butinilo, el cual tendria un grupo —CH.— adicional con
respecto al grupo propinilo. EI complejo binario 13*32 se muesira en la Figura
3.20. Se observo que el grupo —CH-— de la posicion 6 del galactopirandsido 13
estaria formando dos interacciones CH/x. Una interaccion con el anillo de fenilo y
la otra con el triple enlace, con distancias de 2.78 y 2.79 A, respectivamente. El
complejo binario 13*32 resultd menos estable que el complejo 13*30 por 1.3 kcal

mol~".
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Figura 3.20. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*32. En

lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x.
3.5.2 Receptores 6-Sustituidos

Los siguientes receptores evaluados fueron los isbmeros sustituidos en la posicion
6 del grupo 2(1H)-piridona con las cadenas espaciadoras 1-propinilo y 1-butinilo.

Para estos complejos se hicieron los calculos con correccion del BSSE.

El primer receptor de esta serie que se evalud fue el que formo al complejo
binario 13*33, como se muestra en la Figura 3.21. El receptor tiene al espaciador
1-propinilo con el grupo fenilo en un extremo. La energia del complejo binario fue
de —14.1 kcal mol™. La distancia correspondiente a la interaccion CH/x entre el
anillo de fenilo y el enlace C—H de la posicion 3 del galactopirandsido 13 fue de
2.38 A con un angulo de 163.6° La segunda posible interaccion CH/x fue aquella

entre el enlace C—H de la posicién 2 del galactopiranosido 13 y el triple enlace del

51



3 Estudios Computacionales Fabian Cuétara Guadarrama

espaciador, con una distancia de 2.77 A y un angulo de 131.7°. Las interacciones
N—H---OAc y C-H---O=C aparecieron con distancias de 224 y de 2.33 A,
respectivamente. En comparacion con los complejos binarios anteriores, el
complejo binario 13*33 resultd el mas estable (comparacion con la energia sin
correccién del BSSE, —15.2 keal mol‘1, ver Tabla 3.1). Comparado con su
isbmero 5-sustituido, el complejo binario 13*33, resultd ser 1.4 kcal mol™" menos

estable que el complejo 13*30.

Figura 3.21. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*33. En
lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x. Corresponde

a la geometria calculada con correccion del BSSE.

En el complejo binario 13*34 el sustituyente ciclohexilo disminuyd la energia

de formacion de complejo por 2.5 kcal mol™, comparada con la energia del
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complejo binario 13*33. La diferencia en la energia de formacion sin correccion de
BSSE entre los complejos binarios 13*33 y 13*34 fue de 1.8 kcal mol™’ y esta
diferencia en energia fue mayor que entre los complejos binarios 13*30 y 13*31 de
1.3 kecal mol™". En la Figura 3.22 se muestra la geometria molecular calculada

para el complejo binario 13*34.

Figura322. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*34. En
lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x. Corresponde

a la geometria calculada con correccion del BSSE.

Se observa una interaccion CH/x entre el triple enlace del espaciador y el
C-H de la posicion 2 del galactopiranosido, distancia de 2.79 A y angulo de
143.8°. La interaccion puente de hidrogeno N-H---OAc tuvo una distancia de 2.68
A y un angulo de 101.5°. Pareceria que dicha interaccion perderia fuerza, por el

valor del angulo que esta mas alejado del valor 180°.

El complejo binario supramolecular 13*35, fue aquel que tenia al espaciador
1-butinilo. La energia de formacion del complejo con correccion del BSSE fue de —
14.3 kcal mol™ y sin correccion de —13.8 kcal mol™". Al compararse con la

energia BSSE del complejo binario 13*33, se observd que el complejo 13*35 fue
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mas estable por solamente 0.3 kcal mol™". En la Figura 3.23 se muestra la

geometria molecular para el complejo binario 13*35.

m:%_;;_ (7
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Figura 323. Geometria molecular calculada para el complejo binario supramolecular 13*35. En
lineas punteadas se muestran las interacciones débiles puente de hidrégeno y CH/x. Corresponde

a la geometria calculada con correccion del BSSE.

Se observd que dos posibles interacciones CH/x podrian ocurrir. La primera
entre el enlace C—H de la posicion 4 del galactopirandsido 13 con el anillo de
fenilo, a una distancia de 2.86 A y un angulo de 132.1°. La segunda interaccion
entre alguno de los enlaces C—H del galactopirandsido 13 posiciones 1 0 5 y el
triple enlace del espaciador. La distancia fue de 2.83 A y un angulo de 137.3° para
la interaccion con el C—H de la posicion 1. Ademas este complejo resultd ser 2.4
kcal mol™' mas estable que su isémero 5-sustituido (13*32) (comparacién de las

energias sin correccion del BSSE).

Los isdbmeros 6-sustituidos de los receptores generaron complejos binarios
mas estables que aquellos generados por los isdmeros 5-sustituidos. Estos

resultados influyeron significativamente en la eleccion de los receptores que se
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estudiaron experimentalmente. Sin embargo los isdbmeros 5-sustituidos también se

consideraron y también se realizd su sintesis.

En la Tabla 3.2 se muestran las distancias correspondientes a la interaccion
puente de hidrégeno y en la Tabla 3.3 las distancias y angulos correspondientes a
las interacciones CH/x de todos los complejos biharios supramoleculares (13*12—
13*35). De los complejos binarios supramoleculares que tuvieron las energias de
formacion mas estabilizantes, se trabajd experimentalmente con la serie de
complejos que tenian a los receptores 6-sustituidos (33, 34 y 35). Los grupos
espaciadores 1-propino y 1-butinilo otorgan la distancia de separacion adecuada
entre el grupo 2(1H)-piridona y el grupo de reconocimiento CH/z (grupo
aromatico). A continuacién se presentara el analisis topolégico de la densidad
electrénica para los complejos binarios 13*33 y 13*34. Esto es con el fin de
sustentar la discusion de |la aparicion de las interacciones CH/x y su efecto en la

estabilidad de los complejos.
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Tabla 3.2. Distancias y angulos correspondientes a las interacciones puente de hidrégeno entre el
grupo piridona y el grupo acetilo de los complejos binarios 1-(-acetil- f-D-galactopirndsido—-2(1 H)-

piridona (13*12-13*35) calculados al nivel M08-2X/8-31+G(d p).*

Puente de Hidrégeno

Distancia (& Angulo (®) Angulo Diedro (°)
Complejo
N-H N M
irid C—H (Ac) NH--OAc C=0---HC NH---OAc CO---HC* NH---OAc C=0---HC*
piridona
2.58 +119.3 —122.6
13 12} 1.02 1.09 2.20 +157.8 —22.0
2.06° +139.8% —120.8%
s 2.59 +102.7 —152.1
13'14 1.01 1.10 2.32 +154.1 +1.8
244" +115.6" +62.6"
+ 2.56 +135.7 —114.2
1315 1.02 1.10 N 2.18 + +164.8 + —20.9
210 +136.7 -150.3
1316} 1.01 1.09 2.50 2.36 +105.0 +128.6 —92.0 —61.3
13"17 1.01 1.10 2.52 2.4 +103.4 +133.4 —98.6 —50.3
13"18 1.02 1.10 2.10 2.50 +162.5 +118.8 —131.2 3.8
13'19 1.01 1.10 2.50 2.35 +104.3 +138.5 —90.6 —10.0
1320 1.01 1.10 2.55 2.36 +101.4 +138.1 —-93.4 —41.5
1321 1.01 1.10 2.18 2.43 +145.5 +164.1 154.7 94
1322 1.02 1.10 2.22 2.24 +167.3 +164.1 —62.0 —-13.2
1323 1.01 1.09 2.39 2.25 +122.4 +162.2 +145.7 +7.2
1324 1.02 1.10 2.20 2.2 +175.6 +159.6 -9.9 —-17.8
1325 1.02 1.10 2.1 2.36 +153.2 +170.9 -80.5 +37.2
1326 1.02 1.10 2.08 2.40 +167.8 +166.4 —113.0 +12.3
1327 1.02 1.10 2.09 2.32 +156.8 +165.7 —79.4 -0-5
13"28 1.02 1.10 2.02 2.43 +164.4 +166.2 —100.1 +18.9
1329 1.02 1.10 2.05 2.38 +160.6 +166.0 —921 +5.2
1330 1.01 1.10 2.39 2.38 +117.3 +166.0 913 +45.1
13'31 1.01 1.09 2.60 2.28 +98.7 +145.2 —-81.4 —23.0
1332 1.02 1.10 212 2.28 +146.6 +169.6 —64.3 +13.8
13+33% 1.02 1.09 2.240 2.33 +144.2 +138.4 —63.2 —66.2
1334% 1.01 1.09 2.68 2.28 +101.5 +141.9 -59.3 +3.7
13'35% 1.02 1.09 2.27 2.30 +130.3 +137.0 —63.3 —54.5

“ Geometrias calculadas sin correccion del BSSE. bAngqu formado entre el enlace N-H de la piridona y el &tomo de
oxigeno del grupo OAc del carbohidrato; ° Angulo formado entre el &tomo de oxigeno C=0 de piridona y el enlace C—H del
grupo CH; de OAc del carbohidrato; dAngqu diedro formado entre el enlace N-H de la piridona y el enlace O-C(Q) éster del
grupo QAc del carbohidrato; ° Angulo diedro formado entre el enlace C—H del grupo CH; de OAc del carbohidrato y el enlace
0=C del grupo carbonilo de la piridona; ¥ NH---OHC4, distancia y &ngulo formado entre NH y OH del carbono C4;
Interaccién NH---O oxigeno del heterociclo del carbohidrato y el angulo diedro correspondié a NH---OC1; T NH---OHC2. *

Geometrias calculadas con correccion del BSSE, comando “counterpoise”.

56




3 Estudios Computacionales

Fabian Cuétara Guadarrama

Tabla 3.3. Distancias y angulos correspondientes a las interacciones CH/x entre el enlace C-H del

1-O-acetil--D-galactopirandsido (13) y el anillo de fenilo y triple enlace del receptor 2(1 H)-piridona;

complejos binarios supramoleculares (13*12-13*35) calculados al nivel M06-2X/6-31+G(d,p).?

Interaccion CH/x
Complejo Distancia (I:\)b Angulo (°)°
C-H-—-Ph C-H-C=cC C-H-—-Ph C-H--C=C
1312t - - - -
134147 2.50 - +162.2 -
137157 - - - -
13167 - - - -
1317 2.76 - +155.7 -
518 2.49* +149.1°
2.58 +124.0

1319 - - - -
1320 - - - -
1321 2.61 - +150.4 -
1322 2.83 - +146.1 -
1323 240 - +166.1 -
13'24 2.41 - +159.1 -
13'25 2.57 2.90% +1383 +146.1%
1326 2.76 2.82 +141.6 +135.1
1327 - 277 - +135.3
13'28 2.82 278 +140.3 +134.3
13'29 - 2.80 +134.4 -
1330 2.63 2.81 +143.5 +138.7
1331 - 272 - +143.8
1332 278 2.79 +130.8 +163.6
13+337 238 277 +163.6 +131.7
13341 - 279 - +143.8
13+357 2.86 2.83 +132.1 +137.3

IGecmetrias calculadas sin correccidn del BSSE.; ¢ Las distancias mostradas correspondieron al enlace C—H mas cercano

al centro del anillo de fenilo o al centro del enlace —-C=C—; ° Angulo formado entre el C—H del galactopiranésido y el centro

del anillo de fenilo o del enlace -C=C—; * Distancia entre el enlace C—H y el centro del anillo de pirrol; “Distancia entre el

enlace C-H y el centro del enlace —C=C—; TGeometrias calculadas con correccién del BSSE, comando “‘counterpoise’.
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3.6 Analisis Topologico de la Densidad Electrénica. Estudio en

el Marco de la Teoria de Atomos en Moléculas (AIM)

El estudio de la densidad electronica con la teoria de atomos en moléculas
(AIM)™@ permitié detectar la aparicion de interacciones intermoleculares en los
complejos bimoleculares calculados. Los calculos se efectuaron con el software
AIMExt versién 16.01.09 profesional.l'™® En esta seccion tomamos a los complejos
binarios 13*33 y 13*35. El criterio para que exista una interaccion intermolecular es
encontrar acumulacion de densidad electronica entre dos nlcleos; esta condicion

es suficiente para que aparezcan puntos criticos de enlace (PCE).l"'*

R
b

Figura 3 24. Grafica molecular para el complgjo supramolecular 13*33 en el nivel M06-2X/6-
31+G(d,p). Los puntos criticos de enlace correspondientes a los puentes de hidrogeno y a las

interacciones CH/x estan identificados con letras mintsculas.
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En la Figura 3.24 se muestra la grafica molecular del complejo
supramolecular 13*33. En donde se puede apreciar la aparicidon de dos PCE que
corresponden a las interacciones CH/x con el anillo aromatico (a y b), ademas de
otros dos PCE que también corresponden a interacciones CH/x (c y d). Estos PCE
c y d corresponden a las interacciones entre el anillo pirandsido y el enlace C=C
del receptor. Los PCE f y g corresponden a las interacciones puente de hidrégeno

entre el anillo de piridona y el grupo acetato del sustrato.

Cada punto critico esta identificado con su densidad electrénica, Laplaciano
de la densidad electrénica (Vp) y su elipticidad. En la Tabla 3.4 se muestran
estos parametros para cada punto critico del complejo supramolecular 13*33.
Como guia general se dice que una interaccién sera mas estabilizante cuando el
valor de la densidad electronica p incrementa. El valor del Laplaciano de la
densidad electrénica (VZp) es positivo, este valor determina la concentracion de la
carga electronica. En las interacciones débiles el V2p > 0, la carga se encuentra
deslocalizada y pertenece a una interaccion de capa cerrada. Por ultimo el valor
de la elipticidad (&) es un indicativo de |la asimetria de la distribucion de carga en el
PCE.

Tabla 3.4. Analisis de los PCE de las interacciones débiles CH/x y puente de hidrégeno del

complejo supramolecular 13*33.

PCE p/x107 vipIx107? P Interaccion
a 9.32 3.14 5.6893 CH/=
b 4.69 1.32 0.1092 CH/x
c 7.35 2.16 0.4088 CH/=
d 6.10 1.83 0.3239 CH/=
e 557 1.57 0.6364 CH/=
f 14.19 4.49 0.1050 NH---OAc
g 12.58 4.25 0.0815 C=0---HC
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La gréfica molecular del complejo binario 13*35 se muestra en la Figura
3.25. En este complejo aparecen los PCE de las interacciones CH/x entre el anillo
de piranosa y el grupo fenilo (puntos a, b y ¢). También aparecen dos PCE
correspondientes a la interaccion CH/x entre |os hidrogenos de piranosa y el triple
enlace C=C (puntos f y d). Los PCE correspondientes a los puentes de hidroégeno

aparecen entre los grupos acetilo y piridona (puntos g y h).

&‘;I

ri

¢ ©
Figura 3.25. Grafica molecular para el complejo supramolecular 13*35 en el nivel M06-2X/6-

31+G(d,p). Los puntos criticos de enlace correspondientes a los puentes de hidrdgeno y a las

interacciones CH/x estan identificados con letras mindsculas.
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Las caracteristicas de los PCE estan reportadas en la Tabla 3.5. Las
caracteristicas asociadas a los PCE corresponden a interacciones débiles; tienen
densidades electronicas bajas y valores del Laplaciano positivos. También
aparece un PCE (punto e) correspondiente a una interaccion del tipo CH/x entre

un protdén —CH-— del sustrato el anillo de piridona.

El analisis por AIM permitié determinar la aparicidon de interacciones CH/x
relevantes en nuestro estudio. Ademas se encontraron interacciones débiles CH/x
con el triple enlace C=C, las cuales podrian estar ayudando al reconocimiento
molecular.

Tabla 3.5. Analisis de los PCE de las interacciones débiles CH/x y puente de hidrégeno del

complejo supramolecular 13*35.

PCE p/x107° Vi /x 107 e Interaccién
a 8.87 2.83 0.4281 CH/x
b 6.54 1.83 11740 CH/x
c 6.41 2.16 0.4378 CH/x
d 6.21 1.86 0.3305 CH/x
e 583 1.66 0.3711 CH/x
t 6.82 1.96 0.2878 CH/x
g 13.87 476 0.1965 NH--OAc
h 13.10 451 0.0730 C=0---H,C
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4 Sintesis

4.1 Sintesis de Carbohidratos

En este trabajo el carbohidrato utilizado como sustrato fue el acetil
2,3,4,6-tetra- O-metil-3-D-galactopirandsido (39b) y su sintesis se muestra en el
Esquema 4.1. Trabajar con el carbohidrato permetilado evitd la posible formacién

de interacciones puente de hidrégeno no deseadas.

HO O \OMe  GHyl, ac. NaOH 50% MeO O oM ac. HCI 2N MeO oy "
HO *OH DMSO, 0°C—1t, 6h MeO *OMe 70°C, 3h MeO "OMe

OH 56 % OMe 54 0, OMe
(=31 a:p

36 37 38

MeO O_ ,OH NaOAc MeO 0. .DAc MeO 0. ,OAc
- +
MeO OMe Ac;O, 70°C, 40min MeO 'OMe MeO OMe
OMe 60 % OMe OMe
(=13 a:p
38 3%a 39b

Esquema 4.1. Sintesis de la mezcla de los epimeros ey B del acetil b-galactopiranésido 39%a y

39b, respectivamente.

La permetilacién de metil a-D-galactopiranosido (36) se llevd a cabo usando
una solucién acuosa 50% (w/w) NaOH e iodometano en DMSO. El producto
permetilado 37 se obtuvo en 56% rendimiento y se hidrolizé subsecuentemente
con una solucion acuosa 2.0 N HCI. Se obtuvo una mezcla de epimeros a y 5, 38a
y 38b, respectivamente en una proporcion diastereomérica de 3 . 1 (a . B ) con
rendimiento del 54 %. El dltimo paso fue la acetilaciéon de la mezcla de epimeros
hidrolizados 38 calentando a 70 °C una solucion de acetato de sodio con anhidrido
acético. Se obtuvo la mezcla de los epimeros « y £ acetilados del compuesto 39
en 60% de rendimiento con una relacion diastereomérica de 1 : 3 (« : B). Los
respectivos epimeros fueron separados mediante cromatografia en columna con
gel de silice. Es interesante la relacion « : S obtenida para la acetilacion; el

epimero g acetilado se formd con mayor abundancia que el epimero a.
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Posiblemente por que la acetilacion ecuatorial presente menos impedimento
estérico, sobrepasando la supuesta estabilizacion otorgada por el efecto

anomérico si se formara el epimero a.!'™

En este trabajo se sintetizaron derivados de glucosa y manosa, de la misma
manera que se sintetizaron los derivados de galactosa arriba descritos. La sintesis
de los epimeros a y § del acetil 2,3,4,6-tetra- O-metil-D-manopirandsido 43a y 43b
se muestra en el Esquema 4.2. El predominio del epimero « en la selectividad
diasteromérica de las reacciones de hidrélisis y de acetilacidn, seria una
consecuencia logica del efecto anomérico pero también del impedimento estérico
que efectuaria el sustituyente —OMe en orientacion axial del C2. Es decir, el
epimero « fue aguel que se obtuvo en mayor proporcion y es en éste en donde la

relacion configuracional de los sustituyentes en C1 y C2 es anti.

5

5} 5}
;
HO O *OMe  GHY, ac. NaOH 50% Mo~ O] OMe ac. HCI 2N MeO O -OH
. o Lo L a
HO® OH DMSO, 0°C—t, 6h MeQ' 4™y 2 OMe 70°C, 3h MeO"' 4~y 2 OMe

OH 78 %% OMe 54 OMe
(=B671.0x:p)
40 M 42
5 3] :

O .OH 5 0.1 ,0A 01,04

MeQ NaOAc MeO aone MeQ ¢

+
- . L) L3
MeO* OMe Ac0, 70 °C, 40 min MeO* 4, "z OMe MeO* 4y 2" OMe
OMe 45 % OMe OMe
(3610a:p

42 43a 43b

Esquema 4.2. Sintesis de acetil D-manopirandsido 43a y 43b.

La sintesis de los epimeros « y S del acetil 2,3 4,6-tetra-O-metil-D-

glucopirandsido 47a y 47b, respectivamente se muestra en el Esquema 4.3.
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6 5]
5 1
Ho O~ OMe  CHI ac. NaOH 50% Meo "N O OMe ac. HCI 2N Moo Ny
HO' ™ OH DMSO, 0°C—1t, 6h MeO" % “OMe 70°C, 3h MeO" ™2 ‘OMe

OH 70 % OMe 63 % OMe
(26109
44 45 46
b ° 5 1
O, CH 5 .01 OA 0.1 ,0A
MeO NaOAc MeO aUAe MeO ©
- +
. . . A8 A A5 A
MeO* ‘OMe Acz0, 70 °C, 40 min MeO*, ™12 ‘OMe MeO' 4™y 2 ‘OMe
OMe 55 o, OMe OMe
(=1.027 a: f)
46 47a 47b

Esquema 4.3. Sintesis de acetil D-glucopiranésido 47a y 47b.

Si se analiza la relacién « : S en el glucopirandsido hidrolizado (46) se
observa la preferencia por el epimero « (de igual manera que en manosa y
galactosa). Cuando se realizo la acetilacion de la glucosa, cambid la relacion ay g
en el producto acetilado (47). El epimero £ (47b) se obtuvo en mayor proporcién
gue el epimero « (47a). En el epimero § los sustituyentes de las posiciones C1 vy
C2 estan alternados en orientacion anti, ambos en posicion ecuatorial. Pareceria
que el efecto anomérico tendria menor influencia que el efecto estérico en la

diasteroselectividad de la reaccion.

4.2 Sintesis de Receptores 2(1H)-Piridonas

4.2.1 Sintesis de 2(1H)-Piridonas 5-Sustituidas con Grupo —CH>- como

Espaciador

Los receptores que se sintetizaron primero fueron aquellos que tenian un grupo
—CHy— como espaciador en la posicién 5 del grupo 2(1H)-piridona. Este disefio
ofrecid dos ventajas: 1) fue el espaciador mas corto que se podia utilizar y 2) el

meétodo de sintesis resultd ser robusto para obtener varios derivados.

El esquema general de sintesis para estos receptores se presenta en el

Esquema 4.4. Para sintetizar esta serie de receptores fueron necesarios dos
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pasos de sintesis.!""® El primero consisti6 en la adicion del carbanién de la
2-metoxipiridina (formado a partir de la adicién n-Buli) al aldehido correspondiente
bajo atmdsfera de argdbn y THF anhidro. El segundo paso consistid en una
reaccion en un solo matraz (“one-pot”, en inglés), es decir en un paso de reaccion
se efectuaron al mismo tiempo la adicion de hidruro para la deshidroxilacion del

alcohol secundario recién formado y la desmetilacion de la piridina.

OMe Oie [n]
N o Sy 1 EtzSiH, FsCCOOH NH
P ! =, mBuLi L~ oec L5
Br THF, —78 °C, Ar 2. TMSCI, Nal
HO™ "R 80°C, 6h R
CHZCN
43 48 R=Ph 55 R=Ph 48 % 14 R=Fh 45 %
50 R=Cy 66 R=Cy 3% 16 R=Cyno serealizd su sintesis
51 R = 2 6&-dim etilfenil 67 R =2 &-dimetilfenil 70% 16 R =2 6-dimetiffeni 50 %
pr a] h 0 b 0
52 A= b 58 R= ﬁ y e &1 R - 5 3%
Br 0 Er o Er o
-0 RO -0
= 59 R= B899 20R-= 25 %
N ¥ |, ©

Esquema 4.4. Sintesis de los receptores 5-sustituidos 2(1 H)-piridona 14, 15, 16, 61, 20 y 21.

Los alcoholes secundarios obtenidos fueron estables en condiciones
ambientales. Sin embargo se observd que el alcohol 55 al dejarlo en condiciones
ambientales normales (aire y humedad) se observd la formacion del producto
oxidado fenil-(2-metoxipiridin-5-il}-metanona (62), como se muestra en el

Esquema 4.5.
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OMe OMe
-~ -
| N Aire | N
- —_— -
HO 0]
55 62

Esquema 4.5. Formacidn de la cetona 62.

Los productos 2(1H)-piridona 14, 15, 16, 61, 20 y 21, se obtuvieron como
sélidos cristalinos estables y poco solubles en la mayoria de los disolventes
comunmente utilizados (AcOEt, CH.Cly, hexano, CH3CN, acetona). Esto se debe a
que el grupo 2(1H)-piridona tiene |la capacidad de formar dimeros por la unién de

puentes de hidrégeno.

4.2.2 Sintesis de 2(1H)-Piridonas 5-Sustituidas con Grupos Propinilo y

Butinilo

El siguiente tipo de receptores esta integrado por aquellos que tienen como
espaciador los grupos propinilo y butinilo en la posicidn 5. Primero se intentd la
sintesis de los isémeros que tenian al grupo —CH>— unido directamente al grupo

2(1H)-piridona, ver el Esquema 4.6.

OMe
OMe OMe
o] =N | N
R N i - i
| N + J\ n-BulLi | P + H——_nR n-Buli N P
P H2N H THF, —78 oC, Ar THF, -78 l’O, Ar
Br 43 % (o) H HO \\
R
48 63 64 65R =Ph 67 R =Ph 73 %
66 R =Cy 68R =Cy 57 %

Esquema 4.6. Sintesis de los alcoholes propargllicos 67 v 68.

Se sintetizd el precursor comun, 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido (64), para
lo cual la 5-bromo-2-metoxipiridina (48) se hizo reaccionar con n-BulLi y se
adicioné a una solucidon en THF de dimetilformamida (63). Posteriormente, en
condiciones anhidras y atmosfera de argdn, se adiciond una solucién del aldehido
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64 al alquiluro de litio, formado con n-BulLi y el alquino terminal correspondiente,
fenilacetileno (65) y ciclohexilacetileno (66). De esta manera se obtuvieron los

alcoholes progargilicos correspondientes 67 y 68.

Desafortunadamente para el siguiente paso, con las condiciones utilizadas
para la deshidroxilacién del alcohol propargilico y la desmetilacién de la piridina,
no fue posible obtener los productos finales deseados, las 2(1 H)-piridonas 26 y 27.
Las condiciones de reaccidn posiblemente eran muy fuertes y se obtuvo
descomposicion de los alcoholes propargilicos. Para la formacion de los alcoholes
67 y 68 se observod la aparicion del subproducto 1-(2-metoxipiridin-5-il)-pentan-1-ol
(69), producto de la adicién directa de n-BulLi al carbaldehido (64), como se
muestra en el Esquema 4.7. Este subproducto indicd que la formacién de los
alquiluros de litio no fue completa y como consecuencia se observo la adicion de
n-BulLi al aldehido 64.

OMe OMe
Ohe i N | N
| N n-BuLi = + =
=—H + A
THF. -78°C, Ar
HO N HO
T 22 9% 69
65 64 67 69
OMe OMe
OhMe | TN | =N
| =N n-Buli % + =
=4 + vl =
THF -78°C. Ar “ o
57 % N
0%™H
38 % 69
66 64 68 69

Esquema 4.7. Subproducto obtenido 69 por la adicién de n-Buli al carbaldehido 64 para la sintesis

de los alcoholes propargilicos 67 y 68.

Los alcoholes propargilicos obtenidos 67 y 68 son inestables en

condiciones ambientales, pues se obtenian las cetonas propargilicas 70 y 71
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después de un tiempo de almacenamiento, las cuales son mas estables. Las
cetonas propargilicas 70 y 71 se obtuvieron también por oxidacién con IBX al 45 %
como se muestra en el Esquema 4.8. Estos compuestos no fueron utilizados para

los experimentos subsecuentes.

OMe OMe
ey ey
PN IBX 45 % [N
= . /
ACOEt, 80 °C
HO S 0
R R
67R = Ph 7J0R=Ph  44%
68R = Cy 71R=Cy  50%

Esquema 4.8. Sintesis de las cetonas propargilicas 70 y 71.

Se procedid entonces a sintetizar a los isdbmeros que tenian ahora al grupo
acetileno unido directamente a la 2(1H)-piridona en la posicion 5. Para este fin se
hicieron los acoplamientos de Sonogashiral'’” con el catalizador de paladio
Pd(PPh3).Clz y el cocatalizador Cul, entre los alquinos correspondiente (3-fenil-1-
propino (72), 3-ciclohexil-1-propino (73) y 4-fenil-1-butino (74) y la 5-bromo-2-
metoxipiridina (48). Asi se obtuvieron asi los productos 2-metoxipiridinas-5-
sustituidas 75, 76 y 77. El siguiente paso en la sintesis fue la desmetilacion de la
2-metoxipiridina con las condiciones utilizadas anteriormente. En el Esquema 4.9

se muestra la sintesis de las 2(1 H)-piridonas 30 y 31.
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OMe 0
OMe =N NH
@\1 b H=— Pd(PPhg).Cls, Cul I P TMSCI, Nal | =
= R EtzN, 16 h, ta., Ar CHsCN, ta.,6h
Br | | | |
R R
a8 72R=Ph 75R =Ph 46 % 30 R=Ph 27 %
73R =Cy 76R =Cy 70 % 31 R=Cy 74 %
74R = CH;Ph 77R = CH:Ph 60 %

Esquema 4.9. Sintesis de las 2(1 H)-piridonas 5-sustituidas con los grupos propinilo y butinilo como

espaciadores 30 y 31.

El compuesto 30 se obtuvo en bajos rendimientos y no fue posible
purificarlo por su alta inestabilidad. Esta situacion representd un impedimento
considerable para hacer los experimentos de cinética y de 'H-NMR. Se sintetiz6 el
compuesto 31, el cual se obtuvo en rendimiento aceptable (74 %) y resulto estable
en condiciones ambientales. Sin el compuesto 30 disponible, no podriamos
evaluar la serie de los receptores 5-sustituidos 30, 31 y 32. Entonces pensamos
como alternativa, en sintetizar la serie de los isdbmeros 6-sustituidos que se

muestra a continuacioén.

4.2.3 Sintesis de 2(1H)-Piridonas 6-Sustituidas con Grupos Propinilo y

Butinilo

La estrategia de sintesis para la preparacidon de estos compuestos fue la misma
que la que se siguid para los isdmeros 5-sustituidos. En el Esquema 4.10 se
muestra la sintesis de las 2(1H)-piridonas 33, 34 y 35. El acoplamiento de
Sonogashira se efectud entre la 2-bromo-6-metoxipiridina (78) y los alquinos 72,
73 y 74. Los productos acoplados fueron posteriormente desmetilados usando Nal
y TMSCI a temperatura ambiente. Con la presencia de un poco de humedad que
tenia el Nal, se observd la formacion como subproducto el alqueno iodado. En la

seccidn 4.2.4 se explicara con mas detalle.
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A~ -OMe A0
OMe
N 2, NH
— Pd(PPhy)Cly, Cul
SN ., H—=— (PPh3).Cl;, Cu TMSCI, Nal
| o R EtsN, 16 h, ta., Ar I CH4CN, ta., 6h M
Br
R R
78 72R=Fh 79R=Ph 88 % 33 R=Ph 33%
73R=Cy 80R=Cy 56 % 34 R=Cy 47%
74R = CH,Ph 81R = CH,Ph 52% 35 R=CH,Ph 47%

Esquema 4.10. Sintesis de las 2(1H)-piridonas 6-sustituidas con los grupos propinilo 33, 34 y
butinilo 35.

También se logrd detectar el subproducto de homoacoplamiento de dos mol
de alquino 72; en el Esquema 4.11 se muestra la obtencién del subproducto 1,6-
difenilhexa-2,4-diino (82) en 26 % de rendimiento. Cuando el co-catalizador Cul se
expone al aire, el acetiluro de cobre lleva a cabo homo-acoplamiento consigo

mismo en lugar de llevar el acoplamiento-cruzado deseado con el haluro de vinilo

o arilo.['8!
OMe H
& Il PA(PPha),Clo, Cul
+ Eo
g Et.N, 16 h, ta, Ar
(26 % 82)
78 72 79 82

Esquema 4.11. Reaccion de formacidn de subproducto de homoacoplamiento 82.

Los productos 2-metoxipiridinas 79, 80 y 81, resultaron ser estables. Esto
representd una ventaja pues se podria trabajar con ellos. Los productos finales se
obtuvieron como sodlidos cristalinos estables (33—35), pero resultaron ser poco

solubles en los disolventes comUnmente utilizados.
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4.2.4 Yodacion del Acetileno en la Reaccion de Desmetilacion para la

Formacioén de 2(1H)-Piridonas.

Como se menciond anteriormente, la reaccidn de desmetilacion con Nal y TMSCI
en CHiCN del compuesto 79 generd el producto 33 junto con el subproducto
iodoalqueno (83); producto de la adicion de HI formado in situ al triple enlace, ver
Esquema 4.12. Esto se pudo deber por la humedad que tenia el Nal que se usg,
de tal manera que asi se formaria yoduro de hidroégeno in situ, el cual se

adicionaria al triple enlace.l''®!

~ OMe O O
ZN xNH . NH
TMSCI, Nal .
>
l CH,CN, ta., 6h l |
H
15 % 83
79 33 83

Esquema 4.12. Reaccidn para la preparacion del compuesto 33. El subproducto iodado (E)-6-(2-
yodo-3-fenilprop-1-en-1-il)-2(1 H)-piridona (83), fue un sdlido cristalino color amarillo oscuro de

punto de fusién de 100-106 °C y rendimiento de 33 %.

La proporcion de la 2(1H)-piridona iodada (83) con respecto al producto
principal fue variable y es posible que ésta dependiera de la cantidad de agua
presente en la reaccion. Para determinar cual isbmero se obtuvo, es decir en que
carbono se encontraba el atomo de yodo y si se trataba del isébmero Zo E, se

hizo un experimento nOe de una dimensiéon en DMSO-d6, ver Figura 4.1.
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Figura 4.1. Experimento nOe de 'H-RMN de 750 MHz del subproducto iodado 83. Disolvente
DMSO-d6. A Espectro normal de 'H-RMN. B Se irradi6 la sefial 6.823 ppm, correspondiente al CH

del alqueno. Distancias en A. Modelos molecul ares obtenidos con el nivel de teoria MMFF94.

La sefial irradiada fue la del protén del alqueno en 6.823 ppm. Se observd
intensa la sefal del grupo —CHo—, indicativo que el protén irradiado se localiza
cerca en el espacio a este grupo; y por consiguiente se trata del isdmero con el
atomo de yodo en el carbono enlazado al anillo de piridona. Con un calculo
sencillo de optimizacion de geometria (MMFF24), se observd que en el isomero £
la distancia entre los protones CH alqueno y H5 es de 4.153 A y la misma
distancia para el isémero Z se calculd de 2.752 A, por lo que el isdmero E esta

mas acorde al espectro nOe obtenido.

Si se tratara del isdmero Z, entonces la sefial H5 del anillo de piridona
deberia ser mucho mas intensa. De igual manera en la Figura 4.1, se puede

apreciar claramente el crecimiento de la senales del anillo aromatico (7.288 ppm) y
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del grupo ~ChHe— (4.028 ppm). Esto fue una clara indicacion de gue el regioisomero
obtenido fue aguel que tenia al proton vecine al grupo —CHPh (grupo bencilo). La

adicion de Hl formado in sifu fue ¢is al grupo alguine, para generar el istmero E

Exparimant THla

[

Exparimant Date/Tima: 8730016 903:57 AN

RSH] Tinei 221 25

z i milz 546 41 i
2 51 ‘ i i

Figura 4.2. Espectro de masas DART de la mezcla de reaccion para la formacion del receptor 33 y

sU raspactivo subproducto jodado 83

En el espectro de DART de la mezcla del crudo de reaccion (ver la Figura
4.2) se observd el pico molecular correspondiente al subproducto iodado 83 con

un valor m/z 337 que corresponderia a la formula molecular C4H12INO.
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5 Estructuras Cristalinas — Difraccion de Rayos X

5.1 Estructura en Estado Sélido del Receptor 6-(3-Fenil-Propin-
1-1)-2(1 H)-Piridona (33).

El receptor 33 presentd una geometria practicamente plana en el estado sélido. El
angulo diedro C2'4—C1's—CH>—C= tuvo un valor de —11.1°. Se observd un arreglo
geométrico que producia una interaccidon complementaria entre los grupos de
piridona, como se muestra en la Figura 5.1. En esta disposicidn geométrica
producirian dos interacciones de hidrégeno estabilizantes NH---O=C de 1.891 A,
Asi mismo el empaquetamiento molecular trajo una interaccion CH/z entre el
enlace C3—-H del grupo piridona y el carbono C8’ del anillo aromatico con una
distancia de 2.890 A. El otro tipo de interaccién puente de hidrégeno fue entre el
enlace C2-H y el atomo de oxigeno del carbonilo del grupo piridona de otra

molécula del receptor con una distancia de 2.577 A.
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Figura 5.1. Empaquetamiento cristalino del receptor 33. Las lineas punteadas azules representan
las interacciones tipo puente de hidrégeno. Las lineas punteadas rojas representan las

interacciones CH/x. Las distancias estan dadas en A. ORTEP 40 % nivel de probabilidad.

5.2 Estructura en Estado Sdlido de la 6-(3-Ciclohexil-Propin-1-
il)-2(1 H)-Piridona (34).

El receptor (34) formo cristales en forma de agujas de color ambar. La grafica
molecular del empaguetamiento cristalino se muestra en la Figura 5.2, Se
pudieron apreciar las interacciones complementarias de los grupos piridona de las
dos moleculas, muy similar como para el receptor 33. Lo cual produjc una
interaccién puente de hidrégeno NH---O=C con una distancia de 1.834 A y otra
interaccion entre el enlace C2'-H del anillo de ciclohexilo y el atomo de oxigeno
del grupo piridona, con una distancia de 2.690 A. No se observaron posibles

interacciones CH/x en el empagquetamiento cristalino.
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Z 8)
. NH
It

Figura 5.2. Empaquetamiento cristalino del receptor 34. Las lineas punteadas azules representan
interacciones tipo puente de hidrogeno. El anillo de ciclohexilo presentd desorden. Las distancias
estan dadas en A. ORTEP 40 % nivel de probabilidad.

5.3 Estructura en Estado Sdlido de la 6-(4-Fenilbutin-1-il)-2(1 H)-
Piridona (35).

El receptor 35 cristalizé como cristales blancos en agujas finas. En la Figura 5.3
se muestra su empaquetamiento cristalino. Se empacé con una disposicion que le
permite tener interacciones CH/x entre el enlace C5-H del grupo piridona y el
anillo aromatico, con una distancia promedio de 2.935 A. El espaciador 1-butino en
orientacion anti permitid que ocurriera la interaccion CH/x en ambos extremos de
la molécula (el angulo diedro C1-C1"-C2"-C3” es de 180°). Lo anterior se

traduciria en un empaquetamiento mas favorable.
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Figura 5.3. Empaquetamiento cristalino del receptor 35. Las lineas punteadas rojas representan
las interacciones CH/r. Las distancias estan dadas en A. ORTEP 50 % nivel de probabilidad.

De estos resultados fue posible entender la naturaleza molecular de los
receptores 2(1H)-piridcna. En estado solido fue preferida la interaccion
complementaria piridona—piridona con el enlace puente de hidrégeno NH---O=C.
Posiblemente este tipo de interaccion traeria como resultado la alta facilidad para
cristalizar de estos compuestos. En disolucion podrian existir complejos de

dimeros en disoluciones no diluidas.
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6 Estudio de Interacciones CH/x por 'H-RMN

6.1 Cambio del Desplazamiento Quimico de las Sefiales de 'H-

RMN del Carbohidrato en el Sustrato 39b.

De trabajos anteriores se demostré que al adicionar un compuesto aromatico
como benceno, tolueno o fenol a una solucibn acuosa de metil o-D-
galactopirandsido, las sefiales de los protones H1, H3, H4 y H5 del anillo se
desplazaban hacia campos altos en el espectro de 'H-NMR. Esta observacién ha
sido una prueba experimental util para demostrar la presencia de interacciones
CH/x en el reconocimiento de carbohidratos.®®*? De lo anterior se afirmé que en la
cara alfa de galactosa existe una zona hidrofébica, conformada principalmente por
los protones H3, H4 y H5. Es ahi donde es posible que la densidad electronica de
los orbitales & del anillo aromatico pueda interactuar a través de interacciones

CH/x.

Se evalud el efecto de la adicidon de 32 equivalentes de los receptores 2-
metoxipiridina 79, 80 y 81 en las sefales de los protones H1-H6 del acetil
galactopirandsido (39b), en cloroformo deuterado. Con el uso de los precursores
se elimind la posibilidad de formar puentes de hidrégeno, como lo haria el grupo
2(1H)-piridona. En la Figura 6.1 se muestra el espectro de 0.01 M de 39b antes y
después de la adicion del receptor 79. Se indica el desplazamiento a campos altos
con flechas de linea continua y en la estructura molecular el valor del cambio en el

desplazamiento (Ad) correspondiente a cada protén.
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Figurag.1. &) Espectro de TH-RMMN 750 MHz de acetil galactopirandsido 38b 0071 Men CDCl;
(05 mL)a 2298 K B) después de adicionar 32 equivalentes de 032 M del receptor 79, El cambio en
el desplazamiento guimico (Ad) para los protones del galactopirandsido esta indicado en la imagen

de sU estructura maolecular. Un signo negativo indicd el desplazamiento a campos altos. Los
valores del cambio en &l desplazamiento quimico estan dados en Hz 5e usd TME (0 ppm) como

estandar interno.

Las senales para los protones H3, H4, H5 y H6 se desplazaron a campos
altos. Esta observacion concordd con lo reportado anteriormente, lo que permitio
establecer que el receptor estuviera interactuando con el galactopiranosido
sustrato 39b mediante interacciones CH/x. Resulto interesante que el proton H2
no sufriera desplazamiento a campos altos, sino al contrario se desplazo a
campos bajos. Lo anterior indicaria que el anillo aromatico del receptor 79 estaria
localizado preferentemente en la cara alfa del carbohidrato, orientado hacia los
protones H3, H4 y H5.
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Figurag.2. &) Especiro de "H-RIMM 750 MHz de acetil galactopirandsido 39b 0.01 Men CDCl;
(05 mbLya 298 K, B) después de adicionar 32 equivalentes de 032 M del receptor 80, Las

condiciones del experimento son las mismas gue en la Figura 6.1,

En la Figura 6.2 se muestra el espectro de 0.01 M de 39b antes y después
de la adicion del receptor 80. El receptor 80 contenia un grupo ciclohexilo como
sustituyente, el cual funcionaria como un grupo gue no generaria interacciones
CH/x pero que pudiera preservar el mismo ambiente estérico que el grupo fenilo.
En la Figura 62 se observd que los protones H3, H4, H5 y H6 fueron de igual
manera desplazados a campos altos (signos negativos) perc en mucho menor
magnitud que para el receptor 79. Este resultado indica que efedivamente, el
receptor 80 no tiene la capacidad de reconocer al carbohidrato a traves de

interacciones CH/x
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Figurag.3. A) Espectrode "H-RMMN 750 MHz de acetil galactopirancsido 38k 0.01 M en CDC
(05 mL)a 298 K, B) después de adicionar 32 equivalentes de 032 M del receptor 81, Las

condiciones del experimento son 1as mismas que en la Figura 6.1

En la Figura 6.3 se muestra que la adicion del receptor 81 sobre el sustrato
galactopirandsido 39b tuvo un desplazamiento quimico similar de los protones H2,
H3, H4, H5 y H6. Siendo el desplazamiento a campaos altos para los protones H3,
H4, H5 y HE6 con valores muy cercanos a los observados para el caso de la adicion
del receptor 79. Fue posible afirmar entonces que los receptores 79 y 81

interactuaban con el sustrato por medio de interacciones débiles CH/z.

A manera de resumen, en la Tabla 6.1 se concentran los valores de

desplazamientos quimicos para los protones H1, H2, H3, H4, H5, H6a y H6b del
sustrato 39b.
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Tabla 6.1. VVariacion en el desplazamiento quimico de 'H-RMN de las sefiales de proton del

galactopirandsido 39b, con la adicidn de los receptores 79, 80 y 81 en CDCly. 2P°

Ad H1 H2 H3 H4 H5 Héa Heb

79 +263+052 +1.76+004 -474+108 -701x1.06 -414+080 -253+049 -330+067

80 +0.82+005 +013+£007 -057+x003 -185+x017 -044+003 -061x005 -081=x0.06

81 +2.81+038 +1.65+004 -424+063 -631x088 -359+063 -231x016 -319=x052

*El valor del desplazamiento esta dado en Hz. Valores negativos indican desplazamiento a campos altos. Cada valor fue
promedio de tres determinaciones independientes. " Adicién de 32 equivalentes del receptor, 750 MHz y 298 K. °Se usé

TMS como estandar interno.

6.2 Determinacion de las Constantes de Afinidad K,

A partir de los datos de las titulaciones de 'H-RMN en cloroformo deuterado, se
determinaron los valores de las constantes de afinidad K, Con estos valores se
pudo estimar la fuerza de la interaccidn entre el receptor y el carbohidrato. El
cambio del desplazamiento quimico de 'H-RMN (48) fue registrado para los
protones H3—HB6 de una soluciéon 0.01 M de galactopirandsido 39b. Los receptores
evaluados primeramente fueron aquellos derivados 2-metoxipiridina 79, 80 y 81.
La adicidn maxima de receptor fue de 32 equivalentes. En las Figura 6.4, Figura
6.5 y Figura 6.6 se muestran los espectros apilados para la titulacidén con los

receptores 79, 80 y 81, respectivamente.
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Figura 6.4. Espectros apilados del galactopirandsido 39k durante la titulacidén con el receptor 79, EI
espectroesta ampliado en la zona donde aparecen |las senales de los protones deinterés. Los

espectros fueron adquiridos en 750 MHz en CDCls con TM= como referencia interna
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Figura$.5. Egpectros apilados del galactopirandsido 39b durante a3 ttulacion con &l receptor 80.

Lce espectros fueron adquiridos en 750 MHz en CDCly con TWE como referencia intema,
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Figura6.8. Espectros apilados del galactopirandsido 39b durante |a titulacicn con el receptor 81,

Los espectros fueron adquiridos en 750 MHz en CDCls con TMES como referencia interna.

Los datos de Ad obtenidos para los protones H3—H6 del sustrato 39b frente
a la adicion de los receptores 79, 80 y 81 fueron ajustados a un modelo lineal con
el software GraphPad Prism 6, y las graficas obtenidas se muestran en las

Figura 6.7, Figura 6.8 y Figura 6.9, respedivamente.
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Figura 6.7. Grafica del cambio en el desplazamiento Ad (en Hz) de las sefiales de los protones H1-

H6 del galactopirandsido 39b contra la adicion del receptor 79. Concentracion 0.01 M de 39b. Se
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muestra la Ifnea obtenida del ajuste lineal.
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Figura 6.8. Grafica del cambio en el desplazamiento Ad (en Hz) de las sefiales de los protones H1-

H6 del galactopirandsido 39b contra la adicion del receptor 80. Concentracion 0.01 M de 39b. Se

muestra la Ifnea obtenida del ajuste lineal.
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Figura 6.9. Grafica del cambio en el desplazamiento Ad (en Hz) de las sefiales de los protones H1-
H6 del galactopirandsido 39b contra la adicion del receptor 81. Concentracion 0.01 M de 39b. Se

muestra la linea obtenida del ajuste lineal.

Las valores K, obtenidos para los derivados 2-metoxipiridina en cloroformo
deuterado fueron los siguientes: para el receptor 79 1.79 + 0.72 M, receptor 80
0.38 + 0.22 M y receptor 81 1.65 + 0.55 M. Estos valores representan el
promedio de tres determinaciones independientes y se evaluaron los
desplazamientos de los protones H1, H3, H4, H5, y H6a, como parte de un ajuste
global de los datos. Debido a la limitada precision de los valores obtenidos de K,
fueron utilizados aqui como indicadores cualitativos. Es importante recalcar que
estos valores reflejan la baja energia asociada a la interaccion CH/x entre los

derivados 2-metoxipiridina y el sustrato carbohidrato 38b.

Para los receptores 2(1 H)-piridona sustituidos en la posicién 6 (33, 34 y 35)
también fueron determinados los valores de afinidad K,. Pero lo que resultd mas
importante es que estos valores sirven para ser comparados con los obtenidos en
los experimentos de catalisis en amindlisis. Que aln cuando es un proceso
independiente al del reconocimiento molecular, deberia manifestarse modificando

positivamente la eficiencia del catalizador.
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Para estos experimentos el galactopirandsido 39b se adiciond a una
solucién 0.01 M del receptor 2(1H)-piridona. El mantener fija la concentracion de
las 2(1H)-piridonas contribuyé a disminuir la formacion de dimeros de estos
receptores en solucion.®*®¥ Para estos experimentos el disolvente utilizado fue

CDa3CN para propiciar la formacioén de interacciones tipo puente de hidrogeno.

Los datos A obtenidos para los protones de los receptores 33, 34 y 35
frente a la adicidn del galactopirandsido 39b fueron ajustados a un modelo no
lineal (en el programa se escogid la opcidén “one site — specific binding’) con un
analisis global de datos en GraphPad Prism 6.'* Las graficas obtenidas se
muestran en las Figura 6.10, Figura 6.11 y Figura 6.12 para los receptores 33, 34
y 35, respectivamente. Las sefiales de los protones H3, H4 y H5 del
galactopirandsido 39b se desplazaron a campos altos cuando se adiciond a los
receptores 33 y 35. Como sucedio en el caso de los receptores 2-metoxipiridina 80

y 81.
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Figura 6.10. Grafica del cambio en el desplazamiento Aé (en Hz) de las sefiales de los protones

del receptor 33 contra la adicion del galactopirandsido 39b. Concentracion 0.01 M de 33. Se
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muestra la linea obtenida del ajuste no lineal.
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Receptor 34
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Figura 6.11. Gréfica del cambio en el desplazamiento Aé (en Hz) de las sefiales de los protones

del receptor 34 contra la adicién del galactopirandsido 39b. Concentracion 0.01 M de 34. Se

muestra la linea obtenida del ajuste no lineal.
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7.328 ppm CEHH

Receptor 35

6.363 ppm C@)H
6.229 ppm C(5)H
7.313 ppm (Ph)

3.641 ppm (Gal H4, H5)

2.900 ppm (CH2)

AB (H2)

5381 ppm (Gal H1)

7.239 ppm (Fh)

¥ ¢ ¢ 0 & ¢ ¢ ¢

7.226 ppm (Ph)

Galactopiranésido 39b / M

Figura 6.12. Gréfica del cambio en el desplazamiento Aé (en Hz) de las sefiales de los protones
del receptor 35 contra la adicién del galactopirandsido 39h. Concentracion 0.01 M de 35. Se

muestra la Ilnea obtenida del ajuste no lineal.

Los valores de afinidad K, obtenidos con el procedimiento descrito fueron
35+ 07 M',05+01M' 71+ 06 M' paralos compuestos 33, 34 y 35,
respectivamente. Los compuestos 33 y 35, que tienen un grupo fenilo como
sustituyente tuvieron afinidades similares. El compuesto 34 con un grupo
ciclohexilo como sustituyente tuvo la afinidad mas baja. Posiblemente por la
interaccion CH/x restante del grupo acetileno del compuesto 34 y el carbohidrato

39b.

Los resultados de las titulaciones en 'H-RMN asi como los valores de
afinidad K, determinados, mostraron que los compuestos que contenian un grupo
fenilo como sustituyente 79, 81, 33 y 35 tuvieron mayor afinidad que los
compuestos que contenian un grupo ciclohexilo 80 y 34. Estos resultados parecen
demostrar que las interacciones CH/xr pudieran estar implicados en el

reconocimiento del galactopirandsido 39b.
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6.3 Determinacion de las Constantes de Dimerizacion de las
2(1H)-Piridonas 6-Sustituidas

Las 2(1H)-piridonas, como se habia mencionado antes, tienden a formar dimeros

de acuerdo al siguiente equilibrio
5 [F = "'Hb
N. -
N AT

Se determinaron las constantes de dimerizacién (Kp), mediante la RMN-'H en
cloroformo deuterado como disolvente. En la Figura 6.13 se pueden apreciar la
grafica que muestra el desplazamiento de los protones NH en el curso de la

titulacion y los valores de Kp determinados para los piridonas estudiadas.

Dimerizacion

o
| /NH Kp /M-
R
12 H 765123
33 CC—CHJ.Ph 60.5+1.1
34 CC—CH.Cy 23.9+08
35 CC-CHoCHoPh | 394105

0.000 0.025 0.050 0.075 0.100 0.125
Concentracion/M

Figura 6.13. Gréfica del cambio de la sefial NH en "H-RMN con respecto a la concentracion de
piridona. Disolvente CDCls, temperatura 21.0 °C. En la tabla insertada se muestran los valores de
Kp calculados. El ajuste matematico se hizo mediante la aplicacion en [fnea BINDFIT en

hitp:/iwww.supramolecular.org.

Se observd un valor de Kp para la 2(1H)-piridona (12) de un orden de
magnitud mayor que los otros catalizadores. Las piridonas 33, 34 y 35 tienen
valores similares, donde el catalizador 33 fue el que mas dimerizaba, después de

la 2(1H)-piridona (12). Interesantemente, el catalizador 34 fue el que tuvo el valor
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mas bajo de Kp, lo anterior podria ser producto de que el catalizador 34 nho puede

formar interacciones CH/x.
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7 Estudios de Amindlisis
7.1 Estudio de Amindlisis por Polarimetria

Para evaluar la implicacion de las interacciones CH/z que ocurren en el
reconocimiento molecular del galactopirandsido 39b, las 2(1H)-piridonas 33, 34 y
35 fueron evaluadas como catalizadores en un modelo de amindlisis, ver
Esquema 7.1. Un catalizador se define como una entidad molecular que provee
estabilidad al estado de transicion. El catalizador disminuye la energia necesaria
para llegar al producto; es decir la reaccion sucede por una trayectoria de enlace
de reaccién diferente a aquella de la reaccién sin catalizar.'?"! Se ha estudiado
ampliamente la reaccidbn de amindlisis catalizada por 2(1H)-piridonas. Esta
reaccion es importante por que tiene aplicaciones en la sintesis de amidas,

péptidos y es posible obtener enantioselectividad con el uso de enzimas.

HaCO  och, HiCQ  ocH,
” HO 33-35(1 eq.), -BuNH, (10 eq.) . HO
OA - + n-BuNHAc
A I 25 °C, CHyCN 6 CHClg eSO Sy OH
H H H
39b 38a y 38b
mezcia de
epimeros
ayp(l:1)

Esquema 7.1. Reaccién de amindlisis de 39b con n-BuNH, catalizada por 2(1H)-piridonas 33, 34 y
35.

La reaccion de amindlisis se llevd a cabo en condiciones de pseudo-primer
orden, se adiciondé n-BuNH, en exceso (0.310 M). Se mantuvo una relacién
equimolar entre el reactivo 39b y el catalizador 2(1H)-piridona (0.031 M). La
temperatura se mantuvo constante a 25 + 0.1 °C, y se hizo en acetonitrilo y en
cloroformo. En estas condiciones la rapidez de cambio de la concentracion del
galactopirandsido 39b expresada como [Gal], puede expresarse como un proceso

de primer orden, el cual sigue la ley de rapidez simple,
[Gal] = [Gal],e(*orsD) Ecuacion 7.1
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El término [Gal] se midid como el valor del angulo de rotacién « asi que la

Ecuacion 7.1 se transforma en

In (a—ax) _

(@o-ax)

—kpst Ecuacion 7.2

donde «, @ ¥ a- son los angulos de rotacion dptica medido, inicial y final,

respectivamente.

Las graficas de rapidez de reaccibh de amindlisis determinadas en
acetonitrilo con la Ecuacién 7.2, se muestran en la Figura 7.1. En la misma
Figura 7.1 se muestra una tabla inserto con los valores de constantes de rapidez
de primer orden kys, determinadas con un ajuste lineal. En el apéndice se

encuentran las tablas con los valores «, ap Y .
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Receptor K /10708
3
& _ 12 151 +1.1
o -1.04
Z o 33 17818
—
X a 34 121+12
o
L 1.5 \ o 35 11.3£1.4
£
-2.0- ‘ o
[#]
400
[ u]
'2-5 L] LI L] L] 1
0.0 5.0x10° 1.0x10* 1.5x10% 2.0x104 2.5%10%
Tiempo /s

Figura 7.1. Gréfica de In (o—aw)/{cg—o) vS. tiempo para la reaccion de amindlisis de 39b
catalizada por 2(1 H)-piridonas 12, 33, 34 y 35. Disolvente acetonitrilo, temperatura 25 °C. Se
muestran los valores de la rapidez inicial observada. Cada valor representa el promedio de tres

experimentos.

El valor de ku»s con el compuesto 33 resultd ser el mas alto de la serie con
17.8 x 10 s™'. Los compuestos 34 y 35 tuvieron valores de kuss de 12.1 x 107° s
y 11.3x 10 s™', respectivamente. El compuesto 33 fue un 23 % mas efectivo que
la 2(1H)-piridona (12). Este pequefio aumento en desempefio (cuando se piensa
en el desarrollo de catalizadores eficientes, el cual no es el objetivo del presente
trabajo), es un incremento que reflejd el efecto que tuvieron las interacciones CH/x

en el reconocimiento del acetil galactopirandsido 39b.

¢, Seria posible atribuir la mejor efectividad catalitica del compuesto 33 a su
mejor capacidad para formar interacciones CH/x con el sustrato? La diferencia en
los valores de kqns €ntre los compuestos 33 y 34 (ciclohexilo), se puede atribuir a la
habilidad del compuesto 33 para reconocer al sustrato 39b a través de
interacciones CH/z. Sin embargo el valor de kus para el compuesto 35 resultd

inclusive mas bajo que aquel para el compuesto 34 (ciclohexilo); a pesar de que
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35 tuvo el valor mas alto de afinidad K,. Es importante resaltar que los compuestos
2(1H)-piridona en presencia de n-BuNH2 se impide la formacidén de agregados de

dimeros en solucion [*¥

Este fue un resultado interesante, pues indicd que en este sistema de
estudio, la mejor afinidad del compuesto 35 hacia el sustrato 39b no es
necesariamente el Unico factor que afecta la rapidez de la reaccidn de amindlisis.
Es muy probable que la geometria en el estado de transicién sea el proceso que
determine la rapidez de reaccion. Entonces la energia de activacion dependera de
la estabilidad del estado de transicidon que se genere. Mas adelante en el capitulo
8 se discutira con mas detalle la energia de activacion por calculos

computacionales.

En este trabajo, correlacionar constantes de afinidad con la capacidad
catalitica no fue posible, pues se observd que son procesos independientes. Es
necesario considerar efectos como desolvatacion, complementariedad y entropia
(flexibilidad del receptor). Es posible que en acetonitrilo gobiernen otros factores
para determinar la rapidez de reaccion. Estos factores no estan relacionados con
la capacidad de reconocer al sustrato, quizas el mecanismo de reaccion se vuelve
solamente polar por su capacidad de donar y aceptor H. Como se vera a
continuacién, al cambiar a CHCI3 como disolvente, el orden de las kos cambia y en

este caso los valores de rapidez concordaron con los valores de afinidad.

El cambio de disolvente brinda un panorama mas claro sobre el tipo de
reaccion que es la amindlisis del O-acetil galactosido catalizada por 2(1H)-
piridonas. Se utilizé cloroformo (¢ = 4.81) porque es mucho menos polar que
acetonitrilo (¢ = 36.64), y ademas las interacciones CH/z se manifiestan mejor en
dicho disolvente que en acetonitrilo.®® Existe también la posibilidad de que el

disolvente CHCI; compite con la formacidn de interacciones CH/x.

En la Figura 7.2 se muestra la grafica de la cinética y los valores de la

velocidad inicial para las 2(1H)-piridonas evaluadas en cloroformo de la reaccién
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de amindlisis, con la técnica de polarimetria. En el apéndice se encuentran las

tablas con los valores «, ap Y a para construir la grafica de la Figura 7.2.

0.0
v

0 % A Receptor Ko/ 1078 &7
= Ve T 12 2.27 + 0.008
g, .04 :ql'h o 33 1,63+ 0,007
= - A 34 1.78+ 0005
?8 154 a 35 535+ 0.024
& a Sin catalizador  0.18 + 0.006
£ a,

-2.0-

v
-2.5 T T T T T 1
0.0 20x10°  4.0x10*  6.0:10° B.0x107  1.0x10°  1.2x10°

Tiempo /s

Figura 7.2. Gréfica de In (a—aw)/{cg—o) vS. tiempo para la reaccion de amindlisis de 39b
catalizada por 2(1 H)-piridonas 12, 33, 34 y 35. Disolvente eloroformo, temperatura 25 °C. Se

muestran los valores de la rapidez inicial observada.

Se observd que la 2(1H)-piridona 35 tuvo la mayor rapidez de reaccidn
(5.35 x 10™° s7"), mientras que la 33 tuvo la menor rapidez de reaccién (1.63 x 107
s™"). Para efectos ilustrativos se muestra a la reaccién efectuada sin la presencia
de catalizador (Unicamente sustrato y n-BuNH.), y como se esperaba esta
reaccion fue mucho mas lenta (0.18 x 10 s™') que aquellas efectuadas con 2(1H)-

piridonas.

Salta a la vista la inversidn en el orden de eficiencia catalitica entre las
2(1H)-piridonas 35 y 33 por efecto del cambio de disolvente. En acetonitrilo se
observd a la 33 como el mejor catalizador, mientras que en cloroformo fue la 35 la
gue se desemperié mejor. En cuanto a la 2(1H)-piridona 25 su lugar en el orden de

eficiencia catalitica se quedo igual como en acetonitrilo.

Es importante mencionar que los valores de catalisis para todos los

catalizadores fueron mas bajos en cloroformo que en acetonitrilo. EI mecanismo
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de reaccidn entonces implicaria un intermediario idnico (polar) que es mejor
estabilizado por un disolvente polar aprotico (acetonitrilo). La reaccion implica la
formacion de un intermediario “trimolecular”, en el cual las interacciones puente de
hidrogeno son clave en la catalisis. Por lo tanto, en acetonitrilo se favorecerian las
interacciones puente de hidrégeno y asi es como se incrementaria la rapidez de

reaccion.

En el capitulo 8 se discute la determinaron por calculos computacionales de
las barreras de las energias libres de activacién (AG2*, ver Esquema 2.6, pagina
16), para la reaccion catalizada por las tres 2(1H)-piridonas 33, 34 y 35. Con los
calculos se predice que el valor de AG»* para el 35 seria el mas bajo, dando asi la
rapidez de reaccion mas alta. Los datos experimentales de cinética en cloroformo

fueron bien reproducidos por los calculos computacionales.

7.2 Estudio de Amindlisis en '"H-RMN

La reaccién de aminélisis del galactopiranésido 39b se estudié por 'H-RMN de 300
MHz. El receptor 2(1H)-piridona (12) se usd como catalizador de referencia. Los

espectros obtenidos se muestran en la Figura 7.3.
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Figura 7.3. Estudio cinético en 'H-RMN de 300 MHz de la reaccion de aminolisis del
galactopiranosido 39b (0.10 M), con 2(1H)-piridona (12) (0.008 M) y n-BuNH» (0.52 M) en CD;CN

a temperatura de 20 °C.

Se observo el crecimiento de las sefiales de los protones anomericos de los
productos hidrolizados 38a y 38b, 5.20 ppm (proton ecuatorial, epimero a) y 4.35
ppm (protdn axial, epimero ), en proporcion « / = 1.0 : 0.6 al principio para
equilibrarse a la proporcion « / f=1.0:1.0. A las 24 horas ya se habia consumido
por completo el sustrato. Las sefales de los grupos metoxilo correspondientes al
sustrato fueron 3.467 ppm C(4)OMe, 3.456 ppm C(2)OMe, 3.445 ppm C(3)OMe y
3.297 ppm C(6)OMe. Las nuevas sefales de los protones para los grupos metoxilo
de los productos hidrolizados 38a y 38b fueron ocho sefiales: 3.48, 3.45, 3.44,
3.42, 3.41, 3.38, 3.31 y 3.30 ppm (se muestran en la Figura 7.4).
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Figura 7.4. Region del espectro de 'H-RMN 300 MHz donde aparecen los protones de los grupos
MeO- de los productos y del reactivo galactopirandsido 39b en la reaccion de amindlsis con n-
BuNH, catalizada con 2(1H)-piridona (12). Se muestran las sefales correspondientes a los grupos

metoxilo del galactopiranésido 39b.

7.3 Reaccion Subsecuente de la Reaccion de Amindlisis

A las 72 horas de reaccidn aparecieron de dos nuevas sefales de protones
anoméricos en 'H-RMN: sefiales dobletes en 4.61 ppm y 3.73 ppm (en CD3CN),

como se muestra en la Figura 7.5 (amindlisis catalizada por el receptor 21).
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Figura 7.5. Espectros de "H-RMN apilados de la reaccion de amindlisis del galactopiranodsido 39b
(0.10 mM) catalizada con el receptor 21 (0.014 mM) y n-butilamina (0.52 mM). Temperatura 20 °C,
disolvente CD;CN. Las estructuras insertadas representan los epimeros « v 8 del 1-N-butil-D-

galactopiranosido 83a y 83b, respectivamente en relacion 1 : 1.5

Cuando la reaccion de amindlisis finalizo, la n-butilamina que se encontraba
en exceso reaccionod con el producto galactopiranosido hidrolizado (38). El nuevo
producto observado fue la mezcla de epimeros « y £ del N-butil-2 3,4, 6-tetra-O-

metil-D-galactopirandsido 83a y 83b, respectivamente.

En la Figura 7.6 se muestra el espectro de masas DART obtenido de la
amindlisis con el receptor de 34. Se pudo corroborar que el nuevo producto
observado fue la N-butil-2,3,4,6-tetra-O-metil-D-galactopirandsido 83 (m/z 291). Asi
mismo se observd que habian desaparecido las sefales de los epimeros
hidrolizados, 2,3,4,6-tetra-O-metil-D-galactosa 38 (m/z 236).
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Experiment Title: - Acq. Data Name: 2211 04-99 Experiment Date/Time: 8/7/2015 10:00:34 AM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0.30..0.35) MS Tune Method Name: DART+
Comment: Dr Cuevas Gabriel
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Figura 7.6. Espectro de masas DART del crudo de productos transcurridas 72 horas de reaccion

de amindlisis del galactopirandsido 39b catalizada con el receptor 34.

Con estas pruebas experimentales fue posible detectar la existencia de una
reaccion subsecuente de la reaccion de aminolisis, y cuyos productos fueron los
derivados de la adicion de N-butilamina a la galactosa 38. El mecanismo de esta
reaccion podria plantearse con la formacion del intermediario |, el cual se formaria
por la salida del grupo —OH2" promovido por el catalizador 2(1H)-piridona.
Posteriormente la n-BuNH:z se puede adicionar al intermediario (I), y de esta
adicion se formaria el enlace C—N en conformaciones « y g (la adiciobn no es
diastereoselectiva). Por ultimo la regeneracion del tautomero 2(1H)-piridona

liberaria el producto hemiaminal 83. El mecanismo estd ilustrado en la Figura 7.7.
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Figura 7.7. Mecanismo propuesto para la formacion de N-butil-2,3,4,6-tetra- O-metil-D-

galactopiranésido (83).
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8 Calculos Computacionales del Estado de Transicion

El estudio de amindlisis se completd con los calculos computacionales del estado
de transicion del complejo ternario metilamina—O-acetil-p-D-galactosa—2(1H)-
piridona. El estado de transicién se tomé como el propuesto por Zipse y Wang,!®¥
el cual corresponde a un mecanismo concertado, como se muestra en el

Esquema 8.1.

Esquema 8.1. Estado de transicion concertado de amindlisis propuesto para el estudio

computacional.
8.1 Metodologia

Las geometrias de los puntos estacionarios incluyendo reactivos, productos y
estados de transicidn han sido optimizadas con la base polarizada de valencia
dividida 6-311++G(d,p). Como primer paso se realizd la blusqueda de los estados
estacionarios en la superficie de energia potencial (PES), empleando como marco
la Teoria del Funcional de la Densidad con el funcional M06-2X, ademas de incluir
el factor de correccion a la dispersion de Grimme (DFT-D3. Eprr.pa = Exsorr -
Eusp). %' Los puntos estacionarios fueron caracterizados con el calculo de
modos normales de vibracion empleando el mismo método. Los estados con
frecuencias de vibracidon positivas (numero de frecuencias imaginarias; NIMAG=0)
fueron identificados como minimos, mientras que aquellos con NIMAG=1 se
asignaron a puntos de silla (lo que en quimica se asocia como estados de
transicién). Los calculos de la coordenada intrinseca de reaccion (IRC) fueron
efectuados para validar la conexién entre los estados de transicidn y los estados

correspondientes a reactivos y productos. Para lograr energias relativas confiables
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de los estados estacionarios a lo largo de la PES, se empled el funcional LC-wPBE
y la base 6-311++G(d,p) para calcular energias de punto Unico con las geometrias
optimizadas al nivel M06-2X/6-311++G(d,p). Todos los calculos fueron realizados
en el programa GAUSSIAN 09.'"! Para disminuir notablemente el nimero de
calculos a realizar, se mantuvieron los hidroxilos libres con una disposicion aditiva

del puente de hidrégeno.

8.2 Energias Calculadas

Las geometrias localizadas como estructuras de transicion en el proceso de
amindlisis, catalizado por la serie de 2(1H)-piridonas 6-sustituidas se representan

en la Figura 8.1.
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(24

Figura 8.1. Geometrias optimizadas de los estados de transicion calculadas al nivel de teoria MO06-
2X + Grimme y €l conjunto base 6-311++G(d,p). 12 R=H; 84 R = C=C-CH:CHjs; 33 R = C=C-
CH.Cy; 34 R = C=C—CH,Ph y 35 R = C=C-CH.CH-Ph.

Tabla 8.1. Parametros geométricos de los enlaces implicados en el mecanismo de reaccion.®

Distancia de Enlace (A) Ang. de Enl. (%)
Complejo a b c d e f o B
12 1.4806 1.0956 15144 20860 1.3899 1.1346 167928 177.051
84 14455 11087 15093 21134 13845 11494 169571 176.241
33 1.4854 1.0975 15161 20491 1.3449 1.1594 168696 175529
34 14524 11035 15128 20765 13774 11551 170137 176.679
35 1.4819 1.0966 15168 20295 1.3337 1.1697 169053 176.109

*La asignacion de las letras a los parametros geométricos se esquematiza en la Figura 8.1.

Es importante notar la imposicién geometrica que implica este mecanismo

concertado, puesto que en todos los estados de transicion los parametros
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geométricos referentes a los enlaces que se forman y rompen se mantienen
asociados (ver Tabla 8.1). Los valores de energia derivados de los calculos de
optimizacién se muestran en |la Tabla 8.2.

Tabla 8.2. Energias de las geometrias optimizadas al nivel de teorfa M06-2X/6-311++G(d,p), en

unidades atémicas.

Reactivos (R) Estado de Transicién (TS) Producto (P)

MOB2X ZPE LC-wPBE MOB2X ZPE LC-wPBE MOB2X ZPE LC-wPBE
—1256.1334 0.4047 —1258.8894 —1256.1207 03989 —1258.8773 —1258.1711 04024 —1258.9221
—1413.8941 0.4716 —-1413.6069 —1413.8802 04653 -1413.5917 —1413.9286 04892 -1413.6351
-1608.2270 05954 —1608.9216 -1605.2131 05886 —1608.9066 —1608.2652
—1605.6085 05250 —1605.2458 —1605.5656 05194 —1605.2313 —1605.6373 05229 -1605.2689
—1644.9149 05544 —1644.5497 —1644.9021 05480 -1644.5361 —1644.9458

Con los valores de energia derivados de los céalculos al nivel LC-wPBE/6-
311++G(d,p) //M0B-2X/B-311++G(d,p) es posible calcular los términos de energia
de activacion AE* y la energia de reaccidon A,E como se muestra en la Tabla 8.3.

Tabla 8.3. Energfas relativas en kcal mol™.*™°

Catalizador AE? AnE AZPE AE + ALE
12 7.59 —20.52 —3.62 3.97
84 9.58 —17.67 -3.97 5.61
33 9.38 —4.27 5.11
34 9.09 —14.49 —3.52 5.57
35 8.55 -3.99 4.56

?|a energia de activacion se calcula con la formula AEY= Ers— Er

bla energfa de reaccion se calcula con la formula AxE = Ep — Eg

‘La energfa de punto cero (ZPE, por sus siglas en ingles) se calcula con la férmula AZPE = ZPErs
- ZPER.
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8.3 Calculo de Constantes de Rapidez

Con los valores obtenidos de |la Tabla 8.3 se puede entonces generar el diagrama

de energias relativas, el cual se muestra en la Figura 8.2.

4 84
e
33 ¢ —= 34
35
P———
12
= /
=
z
= >
= R TS P
20
Vg
Sr—
e
e
Coordenada de reaccidon

Figura 8.2. Diagrama de energias relativas

Por el orden de los valores de las energias AE* se concluye que existe un
efecto de las interacciones inter-moleculares del tipo CH--- en la magnitud de la
barrera de activacion de la reaccion. La tendencia de los valores de energias
calculados ayudaron a explicar cual fue el efecto que opera en el desempefio
catalitico experimental de las 2(1H)-piridonas: la capacidad de formar
interacciones CH---z con el sustrato carbohidrato. No obstante, en términos

energéticos el estado de transicion de menor energia corresponde al proceso
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catalizado con la 2(1H)-piridona (12), haciendo a este como el catalizador mas

eficiente, el cual experimentalmente no fue asi.

Las constantes de rapidez pueden ser calculadas utilizando la formulacion
termodinamica de la Teoria del Estado de Transicidon (TST, por sus siglas en
inglés) representada en la siguiente ecuacion:

e kel —AE*
= ox——exp|—_

donde k es la correccidn de tunelaje; o es la trayectoria de reaccion degenerada,;
AE* es la energia potencial de activacion a la temperatura T; R es la constante de
los gases ideales (1.987 x 10~ kcal mol™); kg (1.3806 x 1072 J K™} y h (6.6261 x
10* J s) son las constantes de Boltzmann y Planck respectivamente. Para el

mecanismo en estudio x = o= 1. Los resultados se muestran en la Tabla 8.4.

Tabla 8.4. Constantes de rapidez de reaccion.

Catalizador kx 10'5, s
12 169.45
84 5.86
33 8.26
34 13.45
35 33.53

Como fue posible observar con los resultados de las constantes de rapidez
(Tabla 8.4), modificar el catalizador 12 no conduce a un incremento en la rapidez
de reaccion. No obstante entre los sistemas 84 33, 34 y 35 se hace patente el
efecto que tienen las interacciones débiles sobre la barrera de energia de
transicion y por consiguiente la rapidez de reaccion. Es interesante el caso del
catalizador 12, porque se determiné ser el mas eficiente, pues su valor de rapidez

de reaccion (k= 169.45 s™'). El catalizador 12 en los resultados experimentales no
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resultd ser el mas eficiente, en este caso se denota el efecto que tiene la

solvatacidén en la reaccion.

8.4 Analisis del Gradiente Reducido de la Densidad Electronica

En analisis de gradiente reducido de la densidad electrdnica s(r), revela la
presencia de interacciones O-H---O, C—H---O y C-H---C para todos los sistemas
(ver Figura 8.3). Ademas, como era de esperarse por la diferencia en la magnitud
de las barreras energéticas (ver Tabla 8.3), la presencia de interacciones del tipo
CH/z provoca una mayor estabilidad de las estructuras de transiciéon en 34 y 35,
puesto que para 84 y 33 no existen y por consiguiente mostraron tener una barrera

de energia mayor que las primeras, pero de baja intesidad.
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Figura 8.3. Andlisis NCI de las geometrias correspondientes a los estados de transicion para un

valor de s{r) = 0.35 u.a. con una escala de color —1.50 < p(r) < 1.50 usando los orbitales KH.

Finalmente, como se aprecia en la Figura 8.3 para el sistema 35, la
diferencia con relacidén a los otros sistemas, ademas de la interaccion C—Hgay--—-,
existe una interaccion CH/x con la nube electronica & de la triple ligadura. La
geometria del complejo en el estado de transicion es el proceso de reconocimiento
molecular que influye en la eficiencia catalitica, y por tanto en la rapidez de
reaccion. A pesar de que los catalizadores 33 y 35 tienen una afinidad al sustrato
muy parecida, y que estructuralmente son muy similares, la geometria en el estado
de transicion de 35 fue determinante en la rapidez de reaccion. El catalizador 35
por tener un grupo —-CH.—, éste le imparte flexibilidad para reconocer al
carbohidrato por interacciones CH/x, y permite un mejor ajuste entre el sitio de
reconocimiento y el de transformacion quimica, ademas de la interaccion CH/z con
el grupo acetileno.
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9 Conclusiones

Se ha estudiado la participacion de las interacciones CH/x carbohidrato—aromatico
en el reconocimiento molecular del acetil 2,3,4,6-tetra-O-p-D-galactopirandsido
(39b). Se sintetizaron el sustrato acetil galactopirandsido 39b y diferentes
receptores 2(1H)-piridona, de los cuales a los receptores 79, 80, 81, 33, 34 y 35,
se les evalud su capacidad de reconocer al sustrato 39b por '"H-RMN. Se evalué la
efectividad catalitica de los receptores 33, 34, y 35 por polarimetria en la reaccidn

de amindlisis del galactopiranésido 39b.

Se determinaron los valores de constantes de afinidad K, mediante
experimentos titulacion en 'H-NMR, para medir la asociacion entre el sustrato
galactopirandsido 39b y las 2(1H)-piridonas. Cuando fueron adicionados los
receptores con sustituyente fenilo 79, 81, 33 y 35 al sustrato 39b, se observaron
corrimientos a campos altos en el desplazamiento quimico de las sefiales H3, H4 y
H5 de 39b. Dichos receptores por poseer un grupo fenilo como sustituyente y
tener la distancia adecuada del grupo espaciador, fueron adecuados para formar
interacciones CH/z con el sustrato. Este mismo efecto fue de menor magnitud
cuando se estudiaron los receptores con sustituyente ciclohexilo, 80 y 34. A partir
de estos experimentos fue posible demostrar que los receptores que presentaron
interacciones CH/x con el sustrato tuvieron valores de afinidad mas altos. A pesar
de que los valores tuvieron que ser tomados como cualitativos (debido al pequeio
Ad que efectuaron las sefiales de los protones de interés), éstos fueron de gran

utilidad en el presente trabajo.

Los calculos computaciones reafirmaron la observacidon experimental, la
cual indicd que los receptores 33 y 35 tenian la estructura molecular adecuada
para formar complejos binarios supramoleculares estabilizados por interacciones
CH/x (complejos binarios 13*33 y 13*35). Es importante resaltar que los calculos
realizados simularon la fase gaseosa y que las optimizaciones geométricas

calculadas representan aquellos arreglos espaciales que son estables en fase
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gaseosa. A pesar de no incluir el efecto del disolvente, los célculos pudieron dar

soporte a los resultados experimentales de afinidad.

La evaluacion de las 2(1H)-piridonas 33—-35 como catalizadores en la
reaccidon de amindlisis del galactopirandsido 39b mostré un comportamiento
diferente en acetonitrilo y en cloroformo. En cloroformo el catalizador 35 tuvo el
mejor desempefio catalitico y el catalizador 33 tuvo un desempefio menor, similar
a aquel del catalizador 34. Esta observacion experimental se comprobd con el
calculo de la barrera energética para la reaccién de amindlisis; el catalizador 35
tuvo la menor barrera de activacion de la serie y ademas tuvo el mejor desempefio
catalitico experimental de la serie. Entonces, en cloroformo el catalizador 35
reconoce al sustrato mediante interacciones CH/xz, como se pudo corroborar con
los valores experimentales de K, y con las energia calculada par el complejo
binario 13*35. El catalizador 35 se puede acomodar de forma mas adecuada para

formar interacciones CH/x con el sustrato en el estado de transicién.

En la reaccion de amindlisis en acetonitrilo, el catalizador 33 tuvo la mejor
capacidad catalitica y el catalizador 35 tuvo la mas baja de la serie. Es posible que
esta diferencia fuera consecuencia del arreglo geométrico del catalizador 33 en el
estado de transicidon, donde estaria mas confinada hacia el carbohidrato. Otra
posibilidad para explicar esta observacion, seria que el disolvente estabilizaria de

mejor manera el estado de transicion por ser polar.

De esta observacion se concluyd que el proceso de afinidad molecular es
independiente del reconocimiento molecular al momento de efectuar la reaccion de
amindlisis. Correlacionar constantes de afinidad con la capacidad catalitica no fue
posible, pues se observd que son procesos independientes. Durante la reactividad
estan involucrados otros factores como la geometria de asociacion en el estado de
transicion, el pKa, desolvatacion, complementareidad y la flexibilidad del receptor
en el estado de transicion (preorganizacién). Finalmente los calculos
computacionales tuvieron una mejor congruencia con los datos experimentales

obtenidos en CHCl-.
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Con este trabajo se resalta la complejidad del estudio de interacciones
CH/x, que por su caracter débil (del orden de 1.0 kcal mol'1) representan un gran
reto. Presentamos que la sola influencia de las interacciones CH/x fue suficiente
para ejercer un efecto pequefio pero medible en la constante de rapidez del

modelo de amindlisis estudiado.

Como perspectiva de este trabajo surge la idea de disefiar nuevos
receptores que puedan interactuar con el sustrato a través de interacciones CH/xz y
puentes de hidrégeno. De esta manera se favoreceria el reconocimiento molecular

y la efectividad catalitica.
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10 Seccion Experimental
10.1 Materiales y Métodos Generales

Los reactivos 5-bromo-2-metoxipiridina (48), 6-bromo-2-metoxipiridina (77), 3-fenil-
1-propino (72), 3-ciclohexil-1-propino (73) y 4-fenil-1-butino (74) fueron destilados
antes de usarse. El material de vidrio utilizado se lavd con solucion 1.0 N de HNO3
previo uso. Se adquirieron disolventes grado reactivo y destilaron y secaron de
acuerdo a procedimientos estandares. El THF se secd previamente con hidruro de
sodio y posteriormente se destild usando sodio metalico y benzofenona como
indicador. Se usaron disolventes grado HPLC para los experimentos de cinética y
fueron destilados con hidruro de sodio antes de usarse. La cromatografia en
columna se realizd usando gel de silice (tamafo de particula 0.040-0.063 mm)
empacado en columnas de vidrio; el disolvente de elucidon se determind por
cromatografia de capa fina (TLC, por sus siglas en inglés). Las placas para TLC
utilizadas fueron Macherey-Nagel ALUGRAM Xtra SIL G/uv254. Los puntos de
fusién se determinaron en un aparato de punto de fusién de la marca Fisher
Scientific y no estan corregidos. Los espectros de RMN se obtuvieron con los
siguientes instrumentos: Jeol Eclipse 300 MHz, Bruker Fourier 300 MHz, Bruker
Avance Il 400 MHz, Varian Unity Inova 500 MHz y Bruker Avance Ill 750 MHz
(éste ultimo en el Centro de Nanociencias y Micro y Nanotecnologias del IPN). Los
desplazamientos quimicos '"H-RMN estan reportados en partes por millén (ppm)
relativo a la sefal del TMS (0.0 ppm). Las multiplicidades estan dadas como sigue:
s (sihgulete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), dd (doble de dobletes), ddd
(doble de doble de dobletes), dt (doble de tripletes), qd (cuarteto de dobletes), gt
(cuarteto de tripletes), dddt (doble de doble de doble de tripletes), dddqg (doble de
doble de doble de cuartetos), m (multiplete), y las constantes de acoplamiento J,
estan dadas en Hz. Los desplazamientos quimicos 3C-RMN estan reportados en
ppm relativos al pico residual del disolvente (CDCls, 77.16 ppm). Las frecuencias

de IR estan dadas en cm™'; los espectros se obtuvieron con un espectrometro
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Bruker Tensor 27. Las abreviaciones usadas en IR son: as (asimétrica), &

(vibracién de deformacion), y (vibracién esqueleto), ip (vibracién en el plano), oop
(vibracion fuera del plano), st (vibracion de estiramiento), sy (simétrica); vbr (muy
amplia), br (amplia), w (débil), m (medio), s (fuerte) y vs (muy fuerte). Los valores
de rotacién dptica [o]p estan expresados en 107" deg ocm? g' y fueron
determinados con un polarimetro marca Perkin Elmer modelo 341. Los datos de
espectrometria de masas fueron adquiridos con un espectrometro de masas Jeol
AccuTOF JMS T100LC adaptado con uha fuente de iones DART®. Los andlisis de
masas con una fuente de ionizacion FAB+ fueron adquiridos con el espectrometro
Jeol MStation JMS-700 y ESI+ con instrumento Jeol SX 102 A. Los datos de
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se adquirieron con un
espectrometro Jeol AccuTOF JMS-T100LC adaptado con una fuente idnica ESI+.
Los analisis de rayos X se adquirieron con un aparato de difraccion de rayos X de
mono-cristal Bruker modelo Smart Apex equipado con radiacion de Mo (A =
0.71073 A). Los analisis elementales se realizaron con un analizador marca
varioMICRO V2.0.11 (CHNSO).

10.2 Procedimiento para Experimentos de Cinética

Se adaptd un recirculador marca Kriss modelo Peltier PT31 a un polarimetro
marca Perkin Elmer modelo 341. Se usd una lampara de sodio a 589 nm. La
temperatura se mantuvo constante a 25.0 + 0.1 °C en la celda. Se usd una celda
de cuarzo de 1.0 dm de largo. Para la preparacion de la muestra, se mezclaron 0.4
mL de una solucién 0.1260 M del galactosido acetilado con 1.2 mL de una solucién
0.0420 M de piridona y 0.050 mL de de n-butilamina. La mezcla se agitd
rapidamente antes de comenzar las mediciones. La lampara de sodio del
polarimetro se mantuvo encendida durante todo el tiempo que durd el

experimento.
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10.3 Procedimiento para la Determinacién de Constantes de
Afinidad (K.) por '"H-RMN

Se prepard una solucién madre 0.01 M del ligante (compuesto cuya concentracién
permanecié constante durante el experimento) en el disolvente deuterado (CDsCN
6 CDCIs). Se prepararon soluciones del receptor (compuesto que se adiciond al
ligante) con diferentes concentraciones (0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 20 y 50 M). Es
importante mencionar que todas las soluciones del receptor se prepararon con la
solucidon 0.01 M del ligante. Lo anterior con la finalidad de mantener siempre la
misma concentracion del ligante (0.01 M) en cada adicidbn. Se adicionaron
diferentes alicuotas de las soluciones del receptor a un volumen de 500 ulL de una
solucion 0.01 M del ligante contenida en un tubo de RMN. La mezcla del tubo se
agité cuidadosamente después de cada adicion y se adquirié el espectro de 'H-
RMN. Se utilizd TMS como referencia interna. La temperatura de la sonda se

ajustd a 298 K. Todos los experimentos se realizaron por triplicado.

Los cambios del desplazamiento quimico de la sefial de '"H-RMN (A5) se
graficaron contra la concentracion de receptor adicionada. Las graficas obtenidas
fueron ajustadas, segun fue el caso, a un modelo lineal o a un modelo no lineal de
estequiometria 1:1 para unién especifica implementado en el software Prism 6. De
los ajustes se pudieron estimar los valores de las constantes de afinidad K, y

evaluar la calidad del ajuste con las gréaficas de los residuos.

10.4 Procedimientos Generales para la Sintesis de los

Precursores 2-Metoxipiridinas 5- y 6-Sustituidas

10.4.1 Procedimiento General A.[''®

En un matraz de dos bocas se disolvid 5-bromo-2-metoxipiridona (48) en THF
anhidro recién destilado. La solucion se enfrié a —78 °C en un bafio hielo seco—
acetona y se agregd n-BuLi 1.6 M (1.1 eq.) con jeringa de vidrio gota a gota.

Después de 40 min de agitacion a esa temperatura, se agregd mediante canula la
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solucién del aldehido correspondiente (1.0 eq.) en THF anhidro recién destilado
(solucidon enfriada previamente a —78 °C). La reaccidn se dejé en agitacion durante
1 h a—-78 °C. Posteriormente se quitd el bafio de hielo seco—acetona y se dejé que
alcanzara la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se dejé en agitacion
por 2 h. La reaccion se termind adicionando solucién acuosa saturada de NH4ClI.
Se extrajo la fase acuosa con AcOEt tres veces. Los extractos organicos se
colectaron y se lavaron con agua y salmuera. La fase organica se secd con

Na.S0O4 anhidro para posteriormente filtrarse y concentrarse en roto-evaporador.

10.4.2 Acoplamiento Sonogashira. Procedimiento General B.

En un matraz de tres bocas se mezcld 5-bromo-2-metoxipiridina (48) 6 6-bromo-2-
metoxipiridina (77) con EtsN anhidra recién destilada. La solucidon se desoxigend
burbujeando Nz anhidro por 40 min. Posteriormente se adicionaron los
catalizadores Pd(PPh3)-Cl> (0.03 eqg.) y Cul (0.03 eq.). Después de 30 min, se
agrego lentamente por medio de canula una solucion del alquino correspondiente
mezclado EtsN anhidra (esta solucion se burbujed previamente con Nz por 40 min).
La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 16 h. Se
termind la mezcla de reaccidon con una solucion saturada acuosa de NH4Cl. La
extraccion y los subsecuentes pasos se hicieron como en el procedimiento general
A. Al final para evaporar la EtasN, el crudo de reaccion se destildé en un aparato de

destilacion a presion reducida.

10.5 Procedimientos Generales para la Sintesis de 2(1H)-

Piridonas 5- y 6-Sustituidas

10.5.1 Desmetilacion de  2-Metoxipiridina vy Deshidroxilacion.

Procedimiento General C.I'"!

En un matraz de dos bocas se disolvieron bajo atmdsfera de argén, Nal (5.0eq.) y
el alcohol correspondiente obtenido del procedimiento general A (1.0 eq.) en

CHsCN anhidro recién destilado. La mezcla de reaccidon se enfrié en bafio de hielo
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a 0 °C y se adiciond Et3SiH (3.0 eq.) gota a gota. Después de 20 min, se adiciond
CFsCOOH (3.0 eqg.) gota a gota y la reaccidn se mantuvo en agitacion durante 40
min a 0 °C. Posteriormente se adiciond lentamente TMSCI (3.0 eq.), se quito el
bafo de hielo y se dejd0 que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura
ambiente. La reaccion se puso a reflujo por 6 h a temperatura de 80 °C.
Posteriormente la reaccién se dejé enfriar y se dejo en agitacion toda la noche a
temperatura ambiente. La reaccidn se termind con una solucidon acuosa 2.5% w/iw
de NasS,03 hasta que el color desapareciera. La extraccion y los subsecuentes

pasos se hicieron como en el procedimiento general A.

10.5.2 Desmetilacion de 2-Metoxipiridina. Procedimiento Genetral D.

En un matraz de dos bocas se mezcld en CH3CN anhidro recién destilado, el
producto obtenido del procedimiento general B (1.0 eq.). La mezcla se desoxigend
burbujeando N2 anhidro por 40 min. Posteriormente se adicionaron gota a gota Nal
(3.0 eq.) y TMSCI (3.0 eq.), con una jeringa de vidrio. La reaccion se dejd en
agitacion por 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla se termind adicionando
una solucidon acuosa 1.0 M de NaxS-03 hasta que el color amarillo desapareciera.
La extraccion y los subsecuentes pasos se hicieron como en el procedimiento

general A.
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10.6 Datos Analiticos

10.6.1 Precursores 2-Metoxipiridinas 5-Sustituidas

10.6.1.1  Fenlil-(2-metoxipiridin-5-il)-metanol (55)

OMe
@]
SN n-BuLi
D g
=~ THF, =78 °C, Ar
Br 48 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A. 5-Bromo-2-metoxipiridina (48)
(1.128 g, 6.0 mmol, 1.0 eq.) disueltos en THF anhidro (30 mL). n-BuLi 1.6 M (4.1
mL, 6.6 mmol, 1.1 eq.). Se adiciond una solucion de benzaldehido (49) (0.638 g,
6.0 mmol, 1.0 eq.) disuelto en THF anhidro recién destilado (15 mL). La reaccién
se termind adicionando solucidn acuosa saturada de NH4Cl (50 mL). Extraccién
con AcOEt tres veces (25 mL cada una). El crudo se purificd por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 85:15). Se obtuvo un aceite incoloro 55 (0.592 g, 2.8
mmol), en 46% de rendimiento. Vimaxfomn™ (pelicula) 3295b (O—H st), 2944br (C—H
st), 1490s (esqueleto anillo piridina %), 1020s (C-O st). 8 'H (500 MHz, CDCls,
Me.Si): 8.13 (1 H, d, *Us.4 = 2.4 Hz, C(6)H), 7.54 (1 H, dd, °Js3 = 8.6 Hz, *Jss=2.5
Hz, C(4)H), 7.38-7.32 (4 H, m, Ph), 7.29-7.26 (1 H, m, C(4)H), 6.70 (1 H, d, 3J5 4 =
8.6 Hz, C(3)H), 5.80 (1 H, s, CHOH), 3.91 (3 H, s, OCHS,). 8 'C (125 MHz, CDCls,
Me,Si): 163.8 (C2), 145.2 (C6), 143.4 (C1"), 137.7 (C4), 132.4 (C5), 128.8 (C2',
C6"), 127.9 (C4’), 126.4 (C3’, C5’), 111.1 (C3), 73.9 (CHOH), 53.7 (OCH3). DART-
MS: [M+H]+: 216 (m/z). HRMS-ESI: Calculado para C13H14NO2 [M+H]+: 216.1024,
encontrado 216.1021. R:(hexano/AcOEt 80:20): 0.14.
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10.6.1.2  Fenil-(2-metoxipiridin-5-il)-metanona (62)
OMe

Sélido cristalino blanco 62 vmad/cm™ (pelicula) 2922w, 2852w (C-H st), 1656m
(C=0 st), 1597s (ar C-LC), 1492m, 1448w (esqueleto anillo piridina ), 1281vs (C—
O—C st as), 1019m (C—O st), 921w, 708m (ar C—H & oop). & 'H (400 MHz, CDCls,
MesSi): 8.62 (1 H, dd, *Us4= 2.4 Hz, °Js3 = 0.7 Hz, C(6)H), 8.11 (1 H, dd, °Js3 = 8.7
Hz, *Uss = 2.4 Hz, C(4)H), 7.82—7.75 (2 H, m, C(2)H, C(6")H), 7.65-7.56 (1 H, m,
C(4)H), 7.55-7.45 (2 H, m, C(3)H, C(5")H), 6.85 (1 H, d, 54 = 8.8 Hz, C(3)H),
403 (3 H, s, OCHs). 6 '°C (100 MHz, CDCls, Me4Si): 194.3 (C=0), 166.6 (C2),
150.9 (C6), 140.2 (C4), 137.7 (C1’), 132.6 (C4), 129.9 (C2’, C6'), 128.6 (C3’, C5"),
127.1 (C5), 1112 (C3), 54.3 (OCHs;). DART-MS: [M+H]+: 214 (m/2). R:
(hexano/AcOEt 90:10): 0.30.
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10.6.1.3  Ciclohexil-(2-metoxipiridin-5-il)-metanol (56)

CMe
O
~N n-BuLi
| + H ——————— >
= THF, =78 °C, Ar
Br 83 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A. 5-bromo-2-metoxipiridina (48)
(1.255 g, 6.7 mmol, 1.0 eq.) en THF anhidro recién destilado (25 mL). n-BuLi 1.6 M
(8.0 mL, 12.8 mmol, 1.9 eq.). Adicidon de solucidn de ciclohexil carbaldehido 50
(0.823 g, 7.3 mmol, 1.1 eq.) en THF anhidro recién destilado (20 mL). La reaccion
se termind agregando solucidon saturada acuosa de NH4Cl (50 mL). La fase acuosa
se extrajo con AcOEt tres veces (50 mL cada una). El crudo se purificd por
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 80:20). Se obtuvo un liquido amarillo 56
(1.224 g, 5.5 mmol), en 83% de rendimiento. Vinadem™' (pelicula) 3378vb (O-H st),
2923s (piridina C—-H st), 2850m (ciclohexano C-H y CH3-O st), 1607m, 1573w,
1491s (esqueleto anillo piridina y), 1448w (CHx 9), 1282s (C—O-C st as), 1023s
(CH-OH st), 832m (C=N, C=C ). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 7.97 (1 H, d, *Us 4
= 2.4 Hz, C(6)H), 7.55 (1 H, dd, a3 = 8.5 Hz, *Jss = 2.4 Hz, C(4)H), 6.72 (1 H, d,
Jasq = 8.5 Hz, C(3)H), 4.30 (1 H, d, *Ucror.+ = 7.5 Hz, CHOH), 3.91 (3 H, s, OCHs),
239 (1 H, s, OH), 2.03—1.96 (1 H, m, Cy), 1.80—1.74 (1 H, m, Cy), 1.69-1.62 (2 H,
m, Cy), 1.61-1.53 (1 H, m, Cy), 1.39—1.32 (1 H, m, Cy), 1.06—1.28 (3 H, m, Cy),
1.05-0.95 (1 H, m, Cy), 0.92-0.82 (1 H, m, Cy). 6 °C (125 MHz, CDCls, Me4Si):
163.8 (C2), 145.3 (C6), 137.3 (C4), 131.7 (C5), 110.8 (C3), 76.8 (CH-OH), 53.5
(OCH3), 44.9 (C1’), 29.17 (Cy), 29.11 (Cy), 26.5 (Cy), 26.1 (Cy), 26.0 (Cy). DART-
MS: [M+H]+: 222 (m/z). Rr(hexano/AcOEt 70:30): 0.4,
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10.6.1.4  2,6-Dimetilfenil-(2-metoxipiridin-5-il)-metanol (57)

OMe
O
N n-BulLi
| P + H .
THF, =78 °C, Ar
Br’ 70 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A, 5-bromo-2-metoxipiridina (48)
(1.880 g, 10.0 mmol, 1.0 eq.) en THF anhidro recién destilado (40 mL). n-BuLi 1.6
M (7.5 mL, 12.0 mmol, 1.2 eq.). Adicion de solucidon de 2 ,6-dimetilbenzaldehido
(51) (1.470 g, 11.0 mmol, 1.1 eq.) en THF anhidro recién destilado (30 mL). La
reaccion se termind agregando solucion saturada acuosa de NH4Cl (50 mL). La
fase acuosa se extrajo con AcOEt tres veces (50 mL cada una). El crudo se
purificd por cromatografia en columna (hexano/AcOEt 80:20). Se obtuvo un liquido
amarillo 57 (1.703 g, 7.0 mmol), en 70% de rendimiento. Vma/cm™' (disolucién
CHCls) 3609w (O-H st), 3404br, 2984w (C—H st), 1608s, 1573m, 1493s
(esqueleto anillo piridina y), 1468w (CHs 6 as), 1382m (CHj3 § sy), 1288s (C-O-C
st as), 1027s (CH-OH st). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 7.99 (1 H, dt, *Us4 = 2.45
Hz, °Js3 = 0.9 Hz, J= 0.9 Hz, C(6)H), 7.49 (1 H, ddd, 3Js3 = 8.6 Hz, *U4s = 2.5 Hz,
J=09 Hz, C(4)H), 7.12 (1 H, dd, °Jy5 = 8.1 Hz, °Jy 3 = 6.9 Hz, C(4)H), 7.02 (2 H,
d, °Js4 = 7.45 Hz, C(3)H, C(5)H), 6.68 (1 H, dd, °Js4 = 8.6 Hz, °Jss = 0.7 Hz,
C(3)H), 6.30 (1 H, s, CHOH), 3.90 (3 H, s, OCH), 2.27 (6 H, s, CHsPh). 6 °C (125
MHz, CDCls, Me4Si): 163.3 (C2), 144.5 (C6), 138.6 (C1’), 137.0 (C2', C6), 136.9
(C4), 131.0 (C5), 129.6 (C3', C5’), 128.1 (C4’), 110.4 (C3), 69.6 (CHOH), 53.5
(OCH3), 20.8 (CHs—Ph). DART-MS: [M+H]+: 244 (m/z). HRMS-ESI: Calculado para
C1sH1sNO2 [M+H]+: 244.1337, encontrado 244.1336. Ar(hexano/AcOEt 85:15): 0.3.
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10.6.1.5  (6-Bromo-1,3-benzodioxol-5-il)-(2-metoxipiridn-5-il)-metanol (58)

~N n-BuLi
THF, =78 °C, Ar
82 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A. 5-Bromo-2-metoxipiridina (48)
(1.97 g, 1.4 mL, 10.5 mmol, 1.0 eq.) disueltos en THF anhidro (30 mL). n-BuLi 1.6

M (7.9 mL, 12.6 mmol, 1.2 eq.) se adiciond a 0 °C. Adicidon de solucidon de 6-
bromo-1,3-benzodioxol-5-carboxaldehido (52) (2.66 g, 11.6 mmol, 1.1 eq.) disuelto
en THF anhidro recién destilado (20 mL). La reaccion se termind adicionando
solucién acuosa saturada de NH4Cl (100 mL). Extraccidon con AcOEt tres veces
(60 mL cada una). El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 80:20). Se obtuvo un aceite de color amarillo 58 (2.9 g, 8.6 mmol),
en 82% de rendimiento. vma/cm™' (disolucién CHCIz) 3382br (O—H st), 3018m (C—
H st, piridina), 2987w (C—H st), 1609s, 1574w, 1494vs, 1476vs, 1392m (esqueleto
anillo piridina y), 1126w, 1106m (C-O st, CH-OH), 1040s (C—Br st) (C-O-C st sy,
acetal), 935m (C—O—C st as, acetal), 846m (CH & oop, ar C—C ). 6 'H (500 MHz,

CDCls, MesSi): 8.17 (1 H, dt, *Jss = 2.5 Hz, 5Jg3 = 0.6 Hz, C(6)H), 7.56 (1 H, ddd,
Js3=8.6Hz, "Uss=25Hz J= 0.5 Hz, C(4)H), 7.10 (1 H, s, C(3)H), 6.97 (1 H, s,
C(6)H), 6.69 (1 H, d, >Us4 = 8.6 Hz, C(3)H), 6.07 (1 H, bs, CHOH), 5.986, 5.959 (2
H, ABqg, Jag = 1.5 Hz, OCH.0), 3.91 (3 H, s, OCHs). 6 '°C (125 MHz, CDCls,
Me,Si): 163.8 (C2), 148.0 (C2’), 145.7 (C6), 137.6 (C4), 135.7 (C4’), 130.8 (C5),
112.9 (C5'), 112.8 (C3"), 110.9 (C3), 108.0 (C6'), 102.0 (O—CH»—0), 72.4 (CH.OH),
53.7 (OCHs). ESI-MS: [M+H]+: 338, 340 (m/z). HRMS-ESI: Calculado para
C14H13BrNO4 [M+H]+: 338.0028 encontrado 338.0032. R;(hexano/AcOEt 80:20):
0.2.
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10.6.1.6  (Furan-2-il)-(2-metoxipiridin-5-il)-metanol (59)

CMe
O
| SN N n-BuLi
s -
/ \ T THE 78°C, Ar
O
Br 68 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A. 5-Bromo-2-metoxipiridina (48)
(1.32 g, 7.0 mmol, 1.0 eq.) disueltos en THF anhidro (30 mL). n-BuLi 1.6 M (6.0
mL, 9.6 mmol, 1.4 eq.). Adicidon de solucién de 2-furaldehido (53) (0.73 g, 7.6
mmol, 1.6 eq.) disuelto en THF anhidro recién destilado (15 mL). La reaccién se
termind adicionando solucidon acuosa saturada de NH4Cl (50 mL). Extracciéon con
AcOEt tres veces (25 mL cada una). El crudo se purificé por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 80:20) para obtener un aceite amarillo 59 (0.98 g, 4.8
mmol), en 68% de rendimiento. vya/cm™ (disolucién CHCIs) 3381br (O-H st),
2987m (C—H st, piridina), 1610vs, 1574m (CH st, furano), 1496vs (esqueleto anillo
piridina y), 1386s (CH3 6 sy), 1289vs (C-O-C st as), 1026vs (CH-OH st), 837 (C-
H 6 furano). 8 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 8.16 (1 H, dt, “Us4 = 2.5 Hz, °Js3 = 0.7
Hz, C(6)H), 7.67 (1 H, ddd, °Js3 = 8.6 Hz, “Jss =25 Hz, J= 0.5 Hz, C(4)H), 7.39 (1
H, dd, ° 0 = 1.8 Hz, *Js5 = 0.9 Hz, C(8)H), 6.75 (1 H, ddd, °Js4 = 8.6 Hz, *ss =
0.7 Hz, J= 0.3 Hz, C®)H), 6.32 (1 H, ddd, °Jy5 = 3.3 Hz, Jy3 = 1.8 Hz, J= 0.3
Hz, C(4)H), 6.14 (1 H, dt, >Us 4 = 3.3 Hz, *Us.3 = 0.9 Hz, C(5")H), 5.78 (1 H, s,
CHOH), 3.93 (3 H, s, OCH,). 6 '°C (125 MHz, CDCls, MesSi): 164.0 (C2), 155.4
(C2)), 145.2 (C6), 142.6 (C5'), 137.5 (C4), 129.3 (C5), 110.8 (C3), 110.3 (CT’),
107.4 (C4’), 67.8 (CH2OH), 53.5 (OCH3). DART-MS: [M+H]+: 206 (m/z). HRMS-
ESI. Calculado para Cqi1Hi2NOs [M+H]+: 206.0817, encontrado 206.0825. R;
(hexano/AcOEt 80:20). 0.2.

125



10 Seccion Experimental Fabian Cuétara Guadarrama

10.6.1.7  Bifenil-(2-metoxipiridin-5-il)-metanol (60)

@] H
CMe
| N O n-BulLi
+ e
= THF, =78 °C, Ar

Br O 65 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A. 5-Bromo-2-metoxipiridina (48)
(1.452 g, 7.7 mmol, 1.0 eq.) disueltos en THF anhidro (50 mL). n-BuLi 1.6 M (8.0
mL, 12.8 mmol, 1.7 eq.). Adicidn de solucion de 4-bifenilcarbaldehido (54) (1.3 g,

7.3 mmol, 0.95 eq.) disuelto en THF anhidro recién destilado (15 mL). La reaccidn
se termind adicionando solucidon acuosa saturada de NH4CI (70 mL). Extraccion
con AcOEt tres veces (40 mL cada una). El crudo se purificd por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 70:30). Se obtuvo un sdlido cristalino blanco 60 (1.38 g,
5.0 mmol), en 65% de rendimiento, pf 105 °C. Vmadem™ (pastilla KBr) 3393vb (O—
H st), 2923w (C—-H st), 1605m, 1572w, 1488s (esqueleto anillo piridina y), 1395s
(CHs dsy), 1299m (C-O-C st as), 1029vs (CH-OH st), 827s (C=N, C=C §), 751s
(arC—H 6 oop). 8 'H (300 MHz, CDCls, Me,Si): 8.15 (1 H, dt, *Js4 = 2.5 Hz, SUs3 =
0.7 Hz, C(6)H), 7.57 (1H, ddd, 343 = 8.6 Hz, *ss = 2.5 Hz, J = 0.5 Hz, C(4)H),
7.57-7.53 (4 H, m, C(2)H, C(3)H, C(5)H, C(6)H), 7.46—7.38 (4 H, m, C(2")H,
C(3")H, C(5”)H, C(6")H), 7.36-7.30 (1 H, m, C(4")H), 6.70 (1 H, d, °Js4 = 8.6 Hz,
C(3)H), 5.83 (1 H, s, CHOH), 3.91 (3 H, s, OCHs) 2.68 (1 H, s, CHOH). 6 '°C (75
MHz, CDCls, Me4Si): 163.9 (C2), 145.3 (C6), 142.4 (C1’), 140.8 (C1"), 137.6 (C4),
132.6 (C4'), 132.3 (C5), 128.9 (C2”, C6"), 127.5 (C3”, C5", C4")), 127.2 (C2', C6"),
126.9 (C3’, C5), 111.1 (C3), 73.7 (CH-0OH), 53.7 (OCH3). EI-MS: M+: 291 (m/z).
HRBRMS-ESI: Calculado para CigH1sNO> [M+H]+: 292.1337, encontrado 292.1333.
R;(hexano/AcOEt 85:15): 0.3.
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10.6.1.8  6-Metoxi-3-piridincarboxaldehido (64) 4%

OMe 2OI\/Ie
N JOL r-Buli Mo
Z HN” “H  THF -78°C Ar 4N ©
Br 43 % 07 H

Se prepard de acuerdo al procedimiento general A. 5-Bromo-2-metoxipiridina (48)
(4.0 g, 21.3 mmol, 1.0 eq.) disueltos en THF anhidro (50 mL). n-BuLi 1.6 M (13.5
mL, 21.5 mmol, 1.0 eq.). Adicién de soluciéon de DMF {(63) (1.6 mL, 21.3 mmol, 1.0
eq.) disuelto en THF anhidro recién destilado (15 mL). La reaccion se termind
adicionando solucién acuosa saturada de NH4Cl (50 mL). Extraccion con AcOEt
tres veces (50 mL cada una). El crudo se purificd por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt, 90:10 v/v). Se obtuvo un polvo blanco 64 (1.255 g, 9.2 mmol), en
43% de rendimiento. Vma/cm™ (pastilla KBr) 2933, 2851, 1681s (C=0 st), 1598s,
1562s, 1492s (anillo piridina ), 1360s (CHs § sy), 1289m (C-O-C st as), 840vs
(C=N, C=C ¢). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 9.96 (1 H, dd, *Juc—o3 = 0.7 Hz,
*Jic-06 = 0.7 Hz, HC=0), 8.64 (1 H, dd, *Js.4 = 2.4 Hz, *Js 3 = 0.7 Hz, C(6)H), 8.07
(1 H, dd, *Js3 = 8.7 Hz, “Uss = 2.4 Hz, C(4)H), 6.85 (1 H, dt, s 4 = 8.7 Hz, *h pic-0
= 0.7 Hz, U35 = 0.7 Hz, C(3)H), 4.04 (3 H, s, OCH:). 8 C (125 MHz, CDCls, Me4Si):
189.6 (HC=0), 167.8 (C2), 153.0 (C6), 137.5 (C4), 126.8 (C5), 112.2 (C3), 54.4
(OCHs). EI-MS: [M+H]+: 138 (m/z). R;(hexano/AcOEt 90:10): 0.3.
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10.6.1.9  1-(2-metoxipiridin-5-il)-3-fenilprop-2-in-1-ol (67)

OMe
oo N n-Buli
— I —
< > Z  THF -78°C, Ar
o H 73 %

Se sintetizd de acuerdo al procedimiento general A. El alquino (65) (1.625 g, 15.9
mmol, 1.0 eq.), se disolvid en THF (50 mL), y se agregd n-BuLi 1.6 M (20.0 mL,
32.0 mmol, 2.0 eq.). Adicidn de 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido (64) (2.35 g, 17.0
mmol, 1.1 eq.) disuelto en THF destilado (30 mL). La reaccion se termind
adicionando 50 mL de solucién acuosa saturada de NH4Cl. Extraccion 3 veces con
AcOEt (50 mL cada una). El crudo se purificd por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 80:20). Se obtuvo un liquido amarillo viscoso 67 (2.777 g, 11.6
mmol), en 73 % de rendimiento. Vimaxem™ (pelicula) 3314br (O—H st), 2948br (C—H
st), 2198w (C=C st), 1605m, 1573w, 1490s (anillo piridina y), 1382w (CHz & sy)
1285s (C-O-C st as), 1021s (CH-OH st), 755s (ar C—H § oop). & H (300 MHz,
CDCls, Me,Si): 8.37 (1 H, dt, *Us4 = 2.5 Hz, °Js3 = 0.7 Hz, C(6)H), 7.84 (1 H, ddd,
sz = 8.6 Hz, “U4s = 2.5 Hz, J= 0.5 Hz, C(4)H), 7.43-7.48 (2 H, m, Ph), 7.36-7.27
(3 H, m, Ph), 6.77 (1 H, dd, 54 = 8.6 Hz, 555 = 0.7 Hz, C(3)H), 5.65 (1 H, s,
CHOH), 3.95 (3 H, s, OCHs). 6 °C (75 MHz, CDCls, MesSi): 164.4 (C2), 145.6
(C6), 137.8 (C4), 131.9 (C2', C6'), 129.4 (C1’), 128.9 (C4), 128.5 (C3’, C5)), 122.3
(C5), 111.2 (C3), 88.15 (HOC-C=C-), 87.1 (-C=C-Ph), 62.8 (—COH), 53.8
(OCH3). DART-MS: [M+H]+: 240 (m/2). R:(hexano/AcOEt 80:20): 0.2.
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10.6.1.10 1-(2-Metoxipiridin-5-il)-3-fenilprop-2-in-1-ona (70) 1'%

OMe
™y
| N IBX 45 %
o -
o AcOEt, 80 °C
.
= 44 %

En un matraz de una boca se disolvié el alcohol propargilico (67) (0.650 g, 2.716
mmol, 1.0 eq.) en 20 mL de AcOEt recién destilado de CaCl.. Se puso en
calentamiento y cuando empezé a reflujo se agregd acido iodoxibenzoico (IBX al
45 %) (5.071 g, 8.150 mmol, 3.0 eq.). Se dejoé en reflujo por 4 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd, se lavd con solucion de NH4Cl y después con salmuera. Se seco
con NazS04 anhidro y se evapord en rotoevaporador. El crudo se purificd por
recristalizacion de acetona—agua. Se obtuvo un sélido cristalino color blanco 70
(0.257 g, 1.086 mmol), en 44 % de rendimiento, pf 86 °C. Vmadem™ (pastilla KBr)
2955w (C—H st), 2192w (C=C st), 1630s (C=0 st), 1596s, 1557m, 1490s (anillo
piridina ), 1373s (CH3 § sy), 1280s (C—O-C st as), 1028s (CH-OH st), 749s (ar
C—H 6 oop). 6 'H (300 MHz, CDCls, Me4Si): 9.10 (1 H, dd, *Js4 = 2.4 Hz, SJs3 = 0.7
Hz, C(6)H), 8.30 (1 H, dd, 43 = 8.7 Hz, *Jss = 2.4 Hz, C(4)H), 7.72-7.62 (2 H, m,
Ph), 7.55—-7.39 (3 H, m, Ph), 6.84 (1 H, dd, >Js4 = 8.7 Hz, °Js5 = 0.7 Hz, C(3)H),
4.05 (3 H, s, OCHs). 6 °C (75 MHz, CDCls, Me,Si): 175.6 (C=0), 167.5 (C2), 151.8
(C6), 138.6 (C4), 133.3 (C2', C6'), 131.1 (C4'), 128.9 (C3', C5'), 127.3 (C1), 120.0
(C5), 111.5 (C3), 93.4 (O=C-C=C-), 61.2 (-C=C-Ph), 54.5 (OCHs). DART-MS:
[M+H]+: 238 (m/z). Ri(hexano/AcOEt 95:05): 0.25.
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10.6.1.11 1-(2-metoxipiridin-5-il)-3-ciclohexilprop-2-in-1-ol (68)

OMe
< > — . |‘N n-BuLi
— I —
Z THF -78°C, Ar
0P H 57 %

El alquino (66) (1.538 g, 14.2 mmol, 1.0 eq.) fue disuelto THF (50 mL) con n-BuLi
1.6 M (20.0 mL, 32.0 mmol, 2.2 eq.). Adicidon de 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido
(64) (2.14 g, 15.6 mmol, 1.1 eq.) disuelto en THF destilado (50 mL). La reaccion se
termind adicionando 50 mL de solucidn acuosa saturada de NH4CI. Extraccion 3
veces con AcOEt (50 mL cada una). El crudo se purificé por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 70:30). Se obtuvo un liquido amarillo claro viscoso 68
(1.985 g, 8.1 mmol), en 57 % de rendimiento. vina/ecm™ (pelicula) 3384br (O—H st),
2956s (C—H st), 2932s, 2860m (C—H st, Cy), 2361s (C=C st), 1609vs, 1574m,
1494vs (anillo piridina 8), 1396m (CHj 6 sy) 1287s (C-O-C st as), 1029s (CH-OH
st). 6 'H (300 MHz, CDCls, MesSi): 8.29 (1 H, d, *Js4 = 2.4 Hz, C(B)H), 7.77 (1 H,
dd, ®Us3=8.6 Hz, *Uss = 2.4 Hz, C(4)H), 6.74 (1 H, d, °s4 = 8.6 Hz, C(3)H), 5.43 (1
H, d, SJcron1 = 1.6 Hz, CHOH), 3.94 (3 H, s, OCHs), 2.63 (1 H, s, OH), 2.50-2.39
(1 H, m, C(1)H), 1.89-1.76 (2 H, m, Cy), 1.78-1.62 (2 H, m, Cy), 1.55-1.39 (2 H,
m, Cy), 1.38—1.24 (4 H, m, Cy). 6 '°C (75 MHz, CDCl3, Me4Si): 164.2 (C2), 145.5
(C6), 137.8 (C4), 130.0 (C5), 110.9 (C3), 92.2 (HOC—C=C), 79.3 (C=C-Cy), 62.4
(CHOH), 53.7 (OCH3), 32.6 (C2’, CB’), 29.2 (C1’), 25.9 (C3’, C5), 25.0 (C4).
DART-MS: [M+H]+: 246 (m/z). R;(hexano/AcOEt 70.30): 0.6.
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10.6.1.12 1-(2-Metoxipiridini-5-il)-3-ciclohexilprop-2-in-1-ona (71)

OMe
-
| N IBX 45 %
s -
o ACOEt, 80 °C
2
= 50 %

Se usd el mismo procedimiento para obtener la cetona propargilica (70). Se
disolvié el alcohol propargilico (68) (0.200 g, 0.815 mmol, 1.0 eq.) en 7.0 mL de
AcOEt recién destilado. Se adiciond acido iodobenzoico (IBX al 45 %, 0.570 g,
0.913 mmol, 1.1 eq.) y se puso en calentamiento a reflujo durante 5 horas. El
crudo se filtro, se lavdé con solucion de NH4Cl y después con salmuera. Se secd
con NazS04 anhidro y se evapord en rotoevaporador. El crudo se purificd por
columna cromatografica (Hex/AcOEt 98:02). Se obtuvo un sélido cristalino color
blanco 71 (0.099 g, 0.407 mmol), en 50 % de rendimiento, pf 215-220 °C.
Vmax/em™ (pastilla KBr) 2815br (C-H st), 1677vs (conjugada C=0 st), 1606s,
1578m (anillo piridina y), 1413s (CH3 6 sy) 1262s (C-O-C st as), 1159m (C-O st),
670s (=C—H 6). & 'H (300 MHz, CDCls, Me4Si): 8.98 (1 H, dd, *Js4 = 2.4 Hz, ®Us3 =
0.7 Hz, C(6)H), 8.23 (1 H, dd, a3 = 8.7 Hz, *Uhs = 2.4 Hz, C(4)H), 6.79 (1 H, dd,
3Js4 = 8.7 Hz, SUss = 0.7 Hz, C(3)H), 4.03 (3 H, s, OCHs), 2.68 (1 H, m, C(1)H),
1.98-1.88 (2 H, m, Cy), 1.84-1.69 (2 H, m, Cy), 1.67—1.53 (2 H, m, Cy), 1.49-1.32
(4 H, m, Cy). 6 °C (75 MHz, CDCl3, Me4Si); 151.8 (C6), 138.5 (C4), 111.2 (C3),
100.0 (O=C—-C=C-), 83.3 (-C=C-Cy), 54.3 (OCHs), 31.8 (C2’, C6&’), 29.5 (C1),
25.7 (C3, C5'), 248 (C4). DART-MS: [M+H]+: 244 (m/z). R; (hexano/AcOEt
90:10): 0.5.
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10.6.1.13 1-(2-Metoxipiridin-5-il)-pentan-1-ol (69)

OMe
{ )=+ + |\N n-BuLli +
——H -
Z  THF, -78°C, Ar A
0P H 22 % 69 N

69

Liquido color amarillo 69. & 'H (300 MHz, CDCls, Me4Si): 8.06 (1 H, dd, *Js4 = 2.4
Hz, °Js3 = 0.5 Hz, C(6)H), 7.60 (1 H, dd, *Js3 = 8.5 Hz, “Jss = 2.4 Hz, C(4)H), 6.74
(1 H, d, °Jas = 8.6 Hz, C(3)H), 4.63 (1 H, t, °J;.» = 6.8 Hz, C(1)H), 3.92 (3 H, s,
OCHs), 2.11br (1 H, s, OH), 1.92-1.57 (2 H, m, C(2)H), 1.45-1.14 (4 H, m, C(3)H,
C(4)H), 0.88 (3 H, t, °Us.4 = 7.1 Hz, C(5")H). 6 '°C (75 MHz, CDCls, Me,Si): 144.8
(C6), 136.8 (C4), 132.9 (C2), 111.0 (C3), 100.0 (C5), 72.2 (OCHs), 53.6 (CHOH),
38.6 (C2), 28.0 (C3'), 22.6 (C4"), 14.1 (C5’). Rf (hexano/AcOEt 70:30): 0.49.
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10.6.1.14 2-Metoxi-5-(3-fenilprop-1-in-1-il)piridina (75)

SN d(PPh3)-Cl, Cul
EtsN, 16 h, t.a, Ar

Sintetizado de acuerdo al procedimiento general B. 3-Fenil-1-propino (72) (0.406 g,
3.5 mmol, 1.0 eq.); Pd{PPh3)-Cl>(0.122 g, 0.175 mmol, 0.05 eq.) y Cul {0.055 g,
0.175 mmol, 0.05 eq.) se disolvieron en EtsN (30 mL) anhidra destilada, y se

desoxigend por 40 min. En otro matraz 5-bromo-2-metoxipiridina (48) (0.692 g, 3.5
mmol, 1.0 eq.) se mezclaron en EtzsN (10 mL) y la disolucidon se desoxigend de
igual manera. El crudo se purificdé en columna empacada con silica gel
(hexano/AcOEt 99:01), para obtener el compuesto 75 (no se pudo determinar su
rendimiento por su facil descomposicién), como un aceite de color amarillo. 8 'H
(300 MHz, CDCl3, Me4Si): 8.27 (1 H, dd, *Js4 = 2.3 Hz, *Js3 = 0.7 Hz, C(6)H), 7.60
(1 H, dd, ®Js3 = 8.6 Hz, *Jss = 2.3 Hz, C(4)H), 7.47-7.18 (5 H, m, Ph), 6.68 (1 H,
dd, °Js3 = 8.6 Hz, ®hs = 0.7 Hz, C(3)H), 3.93 (3 H, s, OCHs), 3.83 (2 H, s, =C—
CHo). R (hexano/AcOEt 90:10): 0.4.
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10.6.1.15 2-Metoxi-5-(3-ciclohexilprop-1-in-1-il)piridina (76)

N d(PPha)2Cls, Cul
EtsN, 16 h, t.a,, Ar
70 %

Se sintetizd de acuerdo al procedimiento general B. 3-Ciclohexil-1-propino (73)
(0.561 g, 5.0 mmol, 1.0 eq.); Pd(PPh3).Cl>(0.175 g, 0.250 mmol, 0.05 eq.) y Cul
(0.048 g, 0.250 mmol, 0.05 eq.) se disolvieron en EtsN (30 mL) anhidra destilada, y

se desoxigend por 40 min. En otro matraz 5-bromo-2-metoxipiridina (48) (0.940 g,
5.0 mmol, 1.0 eq.) se mezclaron en EtsN (10 mL) y la solucidn se desoxigend de
igual manera. El crudo se purificé en columna (hexano/AcOEt 98.02) para obtener
el compuesto 76 (0.802 g, 3.5 mmol), en 70 % de rendimiento como un aceite de
color amarillo. vmax/em™' (pelicula) 2921s y 2848s (Ciclohexilo C-H st), 1599s,
1556w, 1487vs (esqueleto de anillo de piridina y), 1280vs, 1023s (C—O-C st), 828s
(CH 6 oop). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 8.21 (1 H, dd, *Us4 = 2.3 Hz, °Js3 = 0.9
Hz, C(6)H), 7.56 (1 H, dd, °Js3 = 8.6 Hz, *Uss = 2.3 Hz, C(4)H), 6.66 (1 H, dd, *Us4
= 8.6 Hz, °35= 0.8 Hz, C(3)H), 3.93 (3 H, s, OCH), 2.29 (2 H, d, *Jome 1 = 6.7 Hz,
—CH-—Cy), 1.90-1.81 (2 H, m, C(2)H, C(6)H), 1.74 (2 H, dq, J= 129 Hz, J= 3.3
Hz, C(3)H, C(5")H), 1.67 (1 H, dddq, J=11.8 Hz, /=52 Hz, J=35Hz, J=1.8
Hz, C(4)H), 1.55 (1 H, tdp, J=13.7 Hz, J=6.8 Hz, J= 3.5 Hz, C(1)H), 1.27 (2 H,
qt, J=12.7 Hz, J = 3.3 Hz, C(3)H, C(5)H), 1.16 (1 H, qt, J=12.7 Hz, J = 3.3 Hz,
C(4)H), 1.05 (2 H, qd, J = 12.4 Hz, J = 3.3 Hz, C(2)H, C(6")H). 6 '°C (125 MHz,
CDCls, MesSi): 163.0 (C2), 149.9 (C6), 141.4 (C4), 114.1 (C5), 110.5 (C3), 90.7 (-
C=C-CHy), 78.2 (-C=C-CHy), 53.7 (-OCHs), 37.6 (C1"), 32.9 (C2’, C8’), 27.4 (—
CHo—Cy), 26.4 (C4"), 26.3 (C3’, C5). DART-MS: [M+H]+: 230 (m/z). HRMS-ESI+:
Calc. para CisHooNO [M+H]+: 230.1545, encontrado 230.1542. Ry(hexano/AcOEt
95:05): 0.3.
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10.6.1.16 5-(4-Fenilbutin-1-il)-2-metoxipiridina (77)

N d(PPh3)2Cly, Cul
EtsN, 16 h, ta,, Ar
80 %

Se sintetizd de acuerdo al procedimiento general B. 4-Fenil-1-butino (74) (0.520 g,
4.0 mmol, 1.0 eq.); Pd{PPh3)-Cl>(0.140 g, 0.200 mmol, 0.05 eq.) y Cul {(0.038 g,
0.200 mmol, 0.05 eq.) se disolvieron en EtsN (30 mL) anhidra destilada, y se

desoxigend por 40 min. En otro matraz 5-bromo-2-metoxipiridina (48) (0.752 g, 4.0
mmol, 1.0 eq.) se mezclaron en EtzN (10 mL) y la solucidén se desoxigend de igual
manera. El crudo se purificd en columna empacada con silica gel (hexano/AcOEt
90:10) para obtener el compuesto 77 (0.569 g, 2.4 mmol), en 60 % de rendimiento
como un aceite de color amarillo. 6 'H (300 MHz, CDCls, Me4Si): 8.19 (1 H, dd,
Y54 = 2.3 Hz, %Js3 = 0.8 Hz, C(6)H), 7.52 (1 H, dd, *Us3 = 8.6 Hz, *Jys = 2.3 Hz,
C(4)H), 7.39-7.26 (5 H, m, Ph), 6.66 (1 H, dd, °Js.4 = 8.6 Hz, °Js5 = 0.8 Hz, C(3)H),
393 (3H, s, OCHs), 2.92 (2 H, *Jonache = 7.5 Hz, -CHPh), 2.69 (2 H, t, *Jora.chz
=7.5 Hz, =C—CH--). A;(hexano/AcOEt, 90:10): 0.2.
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10.6.2 Precursores 2-Metoxipiridinas 6-Sustituidas

10.6.2.1  6-(3-Fenilpropin-1-il)-2-metoxipiridina (79)

SN d(PPhg)Cls, Cul
EtsN, 16 h, t.a, Ar
88 %

Sintetizado de acuerdo al procedimiento general B. 3-Fenil-1-propino (72) (0.996 g,
6.0 mmol, 1.0 eq.); Pd(PPh3)Cl> (0.225 g, 0.3 mmol, 0.05 eq.) y Cul (0.075 g,
0.367 mmol, 0.06 eq.) se disolvieron en EtsN (30 mL) anhidra destilada, y se

desoxigend por 40 min. Se mezcldé en otro matraz 6-bromo-2-metoxipiridina (78)
(1.162 g, 6.0 mmol, 1.0 eq.) en EtsN (10 mL) y se desoxigend de igual manera. El
crudo se purificd en columna empacada con silica gel (hexano/AcOEt 98/02) para
obtener el compuesto 79 (1.179 g, 5.28 mmol), en 88 % de rendimiento como un
aceite de color amarillo. Vma/cm™' (pelicula) 2947br (C—H st), 2228w (C=C st),
1568vs, 1458vs (esqueleto del anillo de piridina y), 1238vs, 1049w (C-O-C st),
799vs, 729vs (CH 6 oop). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 7.48 (1 H, dd, ®Jss = 8.3
Hz, °Jss = 7.3 Hz, C(4)H), 7.44-7.39 (2 H, m, C(2)H, C(6")H), 7.36-7.31 (2 H, m,
C(3)H, C(5")H), 7.29-7.21 (1 H, m, C(4)H), 7.03 (1 H, d, °Js4 = 7.3 Hz, C(3)H),
6.67 (1 H, d, °Js4 = 8.3 Hz, C(5)H), 3.95 (3 H, s, OCHs), 3.86 (2 H, s, CH»). 6 '°C
(125 MHz, CDCls, Me4Si): 163.9 (C2), 140.6 (C6), 138.5 (C4), 136.2 (C1’), 128.7
(C2', C6'), 128.2 (C3', C5'), 126.9 (C4"), 120.6 (C3), 110.9 (C5), 87.6 (C=C—CHb,),
82.5 (Pyr—-C=C), 53.7 (OCHj3), 25.9 (CHz). DART-MS: [M+H]": 224 (m/z). HRMS-
ESI+: Calc. para CisH1sNO [M+HJ+: 224.1075, encontrado 224.1072. R;
(hexano/AcOEt 95.05). 0.28.
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10.6.2.2  1,6-Difenilhexa-2,4-diino (82)

OMe H

N 2 3
RN || Pd(PPhs)sCls, Cul [
/ Et:N, 16 h, ta., Ar

(26 % 82)

us}

=

+
©
&j

82

Sdlido cristalino color magenta 82. 6 'H (300 MHz, CDCl3, MesSi): 7.34-7.22 (10 H,
m, Ph), 3.70 (4 H, s, CH>). 6 C (75 MHz, CDCls, Me4Si): 135.7 (C1’) 128.8 (C2),
128.1 (C3’), 127.0 (C4"), 75.7 (C3), 67.4 (C2), 25.8 (C1).
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10.6.2.3  6-(3-Ciclohexilpropin-1-il)-2-metoxipiridina (80)

TN d(PPhg3)=Cls, CuI
EtsN, 16 h, ta., Ar
58 %

Sintetizado de acuerdo al procedimiento general B. 3-Ciclohexil-1-propino (73) (0.8
mL, 6.0 mmol, 1.0 eq.); Pd(PPh3)-Cls (0.225 g, 0.3 mmol, 0.05 eq.) y Cul (0.111 g,

0.6 mmol, 0.1 eq.) se disolvieron en EtsN (30 mL) anhidra destilada, y se

desoxigend por 40 min. Se mezcldé en otro matraz 6-bromo-2-metoxipiridina (78)
(1.162 g, 6.0 mmol, 1.0 eq.) en EtzN (10 mL) y se desoxigend de igual manera. El
crudo se purificd en columna empacada con silica gel (hexano/AcOEt 97/03) para
obtener el compuesto 80 (0.770 g, 3.36 mmol), en 56 % de rendimiento como un
aceite color amarillo. Vmadem™ (pelicula) 2921vs, 2848vs (ciclohexilo C-H st),
2226w (C=C st), 1568vs, 1459vs (esqueleto de anillo de piridina y), 1238vs, 1048w
(C-O—C st), 799vs, 729w (CH 6 oop). 6 'H (500 MHz, CDCl3, Me,Si): 7.47 (1 H, dd,
*Uas = 8.3 Hz, ®sa = 7.3 Hz, C(4)H), 6.99 (1 H, dd, s = 7.3 Hz, %h5 = 0.7 Hz,
C(3)H), 6.65 (1 H, dd, °Js4 = 8.3 Hz, %3 = 0.7 Hz, C(5)H), 3.94 (3 H, s, OCHs),
233 (2 H, d, *Joppt = 6.8 Hz, CHy), 1.98-1.82 (2 H, m, C(2)H, C(6)H), 1.74 (2 H,
dt, J=12.8 Hz, J= 3.3 Hz, C(3")H, C(5)H), 1.67 (1 H, dddt, /=128 Hz, J=5.2
Hz, J=3.3 Hz, J=1.7 Hz, C(4")H), 1.60 (1 H, dddq, J = 13.9 Hz, J= 10.3 Hz, J =
6.8 Hz, J=3.3 Hz, C(1)H), 1.27 (2 H, qt, J=12.8 Hz, J= 3.3 Hz, C(3")H, C(5")H),
116 (1 H, qt, J= 12.7 Hz, J = 3.3 Hz, C(4)H), 1.06 (2 H, qd, J= 12.8 Hz, J= 3.3
Hz, C(2)H, C(6)H). 8 '°C (125 MHz, CDCl3, Me,Si): 163.9 (C2), 141.1 (C6), 138.5
(C4), 120.5 (C3), 110.5 (C5), 89.7 (Pyr—C=C-), 81.5 (-C=C-CHpy), 53.6 (—OCHa),
37.5 (C17), 33.0 (C2’, CB"), 27.4 (—CH=Cy), 26.4 (C4’), 26.3 (C3’, C5’). DART-MS:
[M+H]": 230 (m/z). HRMS-ESI+: Calc. para CisHxoNO [M+H]+: 230.1545,
encontrado 230.1545. R;(hexano/AcOEt 95.05): 0.4.
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10.6.2.4  6-(4-Fenilbutin-1-il)-2-metoxipiridina. (81)

H
OMe | |
5
@\l\ N Pd(PPh3)2Cls, Cul_;
= Br EtaN, 16 h, t.a., Ar

52 %

Sintetizado de acuerdo al procedimiento general B. 4-Fenil-1-butino (74) (1.82 g,
7.0 mmol, 1 eq.); Pd(PPh3)=Cl> (0.640 g, 0.7 mmol, 0.1 eq.) and Cul (0.152 g, 0.8
mmol, 0.1 eq.) se disolvieron en EtaN (40 mL) anhidra destilada, y se desoxigend
por 40 min. Se mezcld en otro matraz 6-bromo-2-metoxipiridina (78) (1.357 g, 7.0
mmol, 1.0 eq.) en EtsN (10 mL) y se desoxigend de igual manera. El crudo se
purificé en columna empacada con silica gel (hexano/AcOEt 99/01) para obtener el
compuesto 81 (0.864 g, 3.64 mmol), en 52 % de rendimiento como un liquido de
color amarillo. Vmaxdom™ (pelicula) 2946br (C-H st), 2228w (C=C st), 1569vs,
1459vs, 1427vs, 1404m (esqueleto del anillo de piridina ), 1240vs, 1052w C-O-C
st), 800vs, 731s (CH & oop). 6 'H (500 MHz, CDCls, MesSi): 7.47 (1 H, dd, 3Uss =
8.4 Hz, °Jy3 = 7.3 Hz, C(4)H), 7.33-7.20 (5 H, m, Ph), 6.95 (1 H, dd, 354 = 7.3 Hz,
a5 = 0.7 Hz, C(3)H), 6.66 (1 H, dd, °Js4 = 8.4 Hz, °Js 3 = 0.7 Hz, C(5)H), 3.94 (3
H, s, OCHs), 2.95 (2 H, t, *Uohpche = 7.7 Hz, -CH—Ph), 2.72 2 H, t, *Jopocre = 7.7
Hz, =C-CHy). 6 'C (125 MHz, CDCls, MesSi): 163.9 (C2), 140.8 (C6), 140.6 (C1"),
138.5 (C4), 128.63 (C2', C6'), 128.56 (C3', C5'), 126.5 (C4'), 120.4 (C3), 110.7
(C5), 89.6 (C=C—CHy), 81.2 (Pyr—C=C), 53.6 (OCHs), 35.0 (CH—Ph), 21.9 (=C-
CHy). DART-MS: [M+H]": 238 (m/z). HRMS-ESI+: Calc. para CisHisNO [M+H]+:
238.1232, encontrado 238.1230. R, (hexano/AcOEt 99:01): 0.33.
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10.6.3 2(1H)-Piridonas 5-Sustituidas

10.6.3.1  5-Bencil-2(1H)-piridona (14)

CMe
| N 1. Et5SiH, FRCCOOH
/ 0°C .
2. TMSCI, Nal
HC 80°C,6h
CHACN
45 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general C. Nal (0.452 g, 3.0 mmol, 5.0
eq.) y alcohol 55 (0.130 g, 0.6 mmol, 1.0 eq.) en CH3CN anhidro recién destilado
(10 mL). Et3SiH (0.3 mL, 1.878 mmol, 3.1 eq.) se adiciond gota a gota. CF:COOH
(0.14 mL, 1.8 mmol, 3.0 eq.) se adiciond de la misma manera. Se adiciond
lentamente TMSCI (0.5 mL, 4.0 mmol, 6.6 eq.). Se extrajo 3 veces con AcOEt (10
mL). El crudo se purificd por cromatografia en columna (AcOEt). Se obtuvo un
sélido cristalino blanco 14 (0.5 g, 0.27 mmol), en 45% de rendimiento, pf 148—149
°C. Vmaxlem™' (pastilla KBr) 2771br (C—H st), 1653vs (C=0 st), 1611s (ar C-C),
1544s (esqueleto de anillo de piridona y), 1465m (CH> §), 1232w (C—N st), 798s (ar
C-H 6 oop), 696s (ar C—C y). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me,Si): 7.32 (1 H, dd, *Js3 =
9.4 Hz, “Jss = 2.5 Hz, C(4)H), 7.32-7.28 (2 H, m, C(3)H, C(5)H), 7.24-7.21 (1 H,
m, C(4)H), 7.16—7.14 (2 H, m, C(2)H, C(6)H), 7.12 (1 H, d, *Js4 = 2.5 Hz, C(6)H),
652 (1 H, d, °Js4 = 9.4 Hz, C(3)H), 3.73br (2 H, s, -CH>—Ar). & '°C (125 MHz,
CDCls, MesSi): 164.8 (C2), 143.6 (C4), 139.4 (C17), 132.8 (C6), 128.90 (C2’, C6"),
128.88 (C3', C5'), 126.8 (C4’), 120.3 (C3), 120.0 (C5), 37.7 (~CHz—Ar). DART-MS:
M+H": 186 (m/z). HRMS-ESI: Calculado para CioHizNO [M+H]+: 186.0919
encontrado186.0916. R;(AcOEt): 0.1.
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10.6.3.2  5-(2,6-Dimetilbencil)-2(1H)-piridona (16)

OMe
| N 1. EtsSiH, FsCCOOH
P 0°C .
2. TMSCI, Nal
HO 80°C, 6h
CHLCN
50 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general C. Nal (2.4 g, 16.0 mmol, 3.3 eq.)
y alcohol 57 (1.192 g, 4.9 mmol, 1.0 eq.) en CHsCN anhidro recién destilado (40
mL). Et3SiH (2.5 mL, 15.7 mmol, 3.3 eq.) se adiciond gota a gota. CF:COOH (1.15
mL, 15.0 mmol, 3.1 eq.) se adiciond de la misma manera. Se adiciond lentamente
TMSCI (2.0 mL, 15.8 mmol, 3.2 eq.). Se extrajo 3 veces con AcOEt (40 mL). El
solido cristalino resultante se purificd por recristalizacion con acetona. Se
obtuvieron cristales blancos 16 (0.524 g, 2.4 mmol), en 50% de rendimiento, pf
210 °C. Vmaxfcm™' (pastilla KBr) 2737br (C—H st), 1666s (C=0 st), 1623m, 1598m
(ar C-=C), 1539m (esqueleto de anillo de piridona y), 1468s (CH2 6), 1422m (CH3 ¢
as), 1229m (C-N st), 797m (ar C—H v oop), 516s (ar C—C ). 8 'H (500 MHz,
DMSO-d6, Me,Si): 11.30br (1 H, s, NH), 7.19 (1 H, dd, >Js3= 9.4 Hz, *Jss = 2.7 Hz,
C(4)H), 7.09-7.00 (3 H, m, Ph), 6.66 (d, “Us4 = 2.6 Hz, C(6)H), 6.28 (1 H, d, *k 4 =
9.4 Hz, C(3)H), 3.71 (2 H, s, -CH-Ar), 2.20 (6 H, s, CHx=Ph). 6 '°C (125 MHz,
DMSO-d6, MesSi): 161.6 (C2), 141.9 (C4), 136.4 (C2', C6’), 135.7 (C1)), 131.8
(C6), 128.1 (C3’, C5'), 126.3 (C4'), 119.9 (C3), 115.7 (C5), 30.0 (—CHz—Ar), 19.6
(CHs—Ph). DART-MS: M+H": 214 (m/z). HRMS-ESI: Calculado para Ci4HisNO
[M+H]+: 214.1232, encontrado 214.1224. R;(AcOEt). 0.1.
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10.6.3.3  5-(6-Bromo-3,4-(metilenedioxi)-bencil)-2(1H)-piridona (61)

OMe
i =N 1. Et4SiH, F3CCOOH
= 0°C .
2 TMSCI, Nal
HO 5 80°C, 6 h
ar o CH,CN
33 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general C. Nal (2.1 g, 14.0 mmol, 5.0 eq.)
y alcohol 58 (0.94 g, 2.8 mmol, 1.0 eq.) en CH3CN anhidro recién destilado (20
mL). EtsSiH (0.97 g, 1.3 mL, 8.4 mmol, 3.0 eq.) se adicion6 gota a gota. CF:COOH
(0.96 g, 0.6 mL, 8.4 mmol, 3.0 eq.) se adiciond de la misma manera. Se adiciond
lentamente TMSCI (1.8 g, 2.1 mL, 16.8 mmol, 6.0 eq.). Se extrajo 3 veces con
AcOEt (40 mL). El crudo se purificd por columna (Hex/AcOEt 20:80). Se obtuvieron
cristales blancos 61 (0.30 g, 0.98 mmol), en 33% de rendimiento, pf 206 °C.
Vmax/om™ (pastilla KBr) 2793br (C—H st), 1658vs (C=0 st), 1627vs (ar C-C),
1543m, 1474vs, 1418m (esqueleto de anillo de piridona »), 1225m (C-N st),
1110m (C-O st), 1036m (C-Br st) (C-O-C st sy, acetal), 916m (C-O-C st as,
acetal), 874s (CH 6 oop), 487vs (ar C—C #). 6 'H (500 MHz, DMSO-d6, Me4Si):
11.42br (1 H, s, NH), 7.29 (1 H, dd, %Js3 = 9.4 Hz, *Jss = 2.7 Hz, C(4)H), 7.18 (1 H,
s, C(3")H), 7.14-7.09 (1 H, m, C(6)H), 6.96 (1 H, s, C(6")H), 6.28 (1 H, dd, k4 =
9.4 Hz, "Jas = 0.6 Hz, C(3)H), 6.04 (2 H, s, O-CH>-0), 3.67 (2 H, s, <CH—ATI). 6
¥C (125 MHz, DMSO-d6, Me,Si): 161.6 (C2), 147.3 (C4), 146.9 (C5"), 142.1 (C4),
133.3 (C6), 132.4 (C1'), 119.9 (C3), 116.0 (C5), 113.7 (C2’), 112.3 (C3"), 110.5
(C6"), 101.9 (O—CHx-0), 36.2 (—CH=—Ar). ESI-MS: M+H": 308, 310 (m/z). HRMS-
ESI: Calculado para CizH1BrNOs [M+H]+: 307.9922, encontrado 307.9926. F
(hexano/AcOEt 30:70): 0.1.
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10.6.3.4  5-(Furan-2-il)-2(1H)-piridona (20)

OMe o)
2
| RN 1. Et4SiH, FRCCOOH 3 | NH
L 0°C AN
o 5
o 2. TMSCI, Nal > 0
HO \ 80°C, 6 h \ 5
Y CH4CN 5 Y,
2
25 %

Se prepard de acuerdo al procedimiento general C. Nal (2.25 g, 15.0 mmol, 3.0
eq.) y alcohol 59 (1.02 g, 5.0 mmol, 1.0 eq.) en CHsCN anhidro recién destilado
(80 mL). EtaSiH (2.4 mL, 12.4 mmol, 3.0 eq.) se adiciond gota a gota. CF:COOH
(1.1 mL, 15.0 mmol, 3.0 eq.) se adiciond de la misma manera. Se adiciond
lentamente TMSCI (1.9 mL, 15.0 mmol, 3.0 eq.). Se extrajo 3 veces con AcOEt (50
mL). El crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt 100
%). Se obtuvo un sdlido cristalino color café—ambar 20 (0.218 g, 1.25 mmol), en
25% de rendimiento. & 'H (400 MHz, DMSO-d6, Me,Si): 7.53 (1 H, dd, *Js 4 = 1.9
Hz, *Js5 = 0.9 Hz, C(3)H), 7.30 (1 H, dd, °Jss = 9.4 Hz, *Jss = 2.7 Hz, C(4)H),
7.23-7.20 (1 H, m, C(6)H), 6.35 (1 H, dd, °Jys = 3.2 Hz, *Uyx = 1.9 Hz, C(4)H),
6.29 (1 H, dd, °s4 = 9.4 Hz, °J35 = 0.7 Hz, C(3)H), 6.10-6.08 (1 H, m, C(5")H), 3.70
(2 H, s, =CH—Ar). 6 '°C (100 MHz, DMSO-d6, Me,Si): 161.7 (C5), 153.8 (C2),
142.3 (C4), 141.9 (C3'), 133.4 (C6), 119.8 (C3), 114.7 (C2), 110.4 (C4'), 106.1
(C5"), 29.1 (—CH=Ar).
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10.6.3.5  5-(4-Fenilbencil)-2(1H)-piridona (21)

OMe
N
| P 1. Et4SiH, FRCCOOH
0°C

HO 2. TMSCI, Nal
80°C, 6h
O CH4CN
60 %
Se prepard de acuerdo al procedimiento general C. Nal (3.1 g, 20.7 mmol, 5.0 eq.)

y alcohol 60 (1.14 g, 4.1 mmol, 1.0 eq.) en CH3:CN anhidro recién destilado (50
mL). EtaSiH (2.0 mL, 12.4 mmol, 3.0 eq.) se adiciond gota a gota. CF3COOH (1.0

mL, 12.4 mmol, 3.0 eq.) se adiciond de la misma manera. Se adiciond lentamente
TMSCI (3.7 mL, 25.0 mmol, 6.0 eq.). Se extrajo 3 veces con AcOEt (10 mL). La
fase organica se filtré inmediatamente debido a la aparicidn de cristales del
producto. No fue necesario realizar purificacidn. Se obtuvo un sélido cristalino
blanco 21 (0.64 g, 2.5 mmoal), en 60% de rendimiento, pf 222 °C. Vimaxfem™' (pastilla
KBr) 2803br (C—H st), 1656s (C=0 st), 1620s (ar C-C), 1544m, 1482m, 1422w
(esqueleto de anillo de piridona y), 1227w (C—N st), 1126m (C—-O st), 827m (CH ¢
oop), 749s (ar C—H & oop), 496s (ar C—C 7). & 'H (500 MHz, DMSO-d6, Me4Si):
11.39br (1 H, s, NH), 7.58-7.55 (2 H, m, C(3)H, C(5)H)), 7.54-7.51 (2 H, m,
C(2)H, C(8")H)), 7.40-7.37 (2 H, m, C(3”)H, C(5")H), 7.30-7.27 (1 H, m, C(4")H),
7.26 (1 H,dd, 23 =9.4 Hz, “Uss = 2.6 Hz, C(4)H), 7.25 (2 H, m, C(2")H, C(6")H),
721 (1 H, d, *Js4 = 2.6 Hz, C(6)H), 6.23 (1 H, d, %Js4 = 9.4 Hz, C(3)H), 3.65 (2 H,
s, -CHxAr). 6 '°C (125 MHz, DMSO-d6, Me4Si): 161.8 (C2), 142.6 (C4), 140.02
(C17), 139.96 (C1"), 138.1 (C4), 133.1 (C6), 129.1 (C2", C6"), 128.9 (C3", C5"),
127.3 (C4™), 126.8 (C2', C6), 126.5 (C3', C5'), 120.0 (C3), 117.6 (C5), 36.0 (-
CH=-Ar). EI-MS: M*: 261 (m/2). HRMS-ESI: Calculado para CigHigNO [M+H]+:
262.1232, encontrado 262.1223. R;(AcOEt/MeOH 90:10): 0.2.
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10.6.3.6  5-(3-Ciclohexil-propin-1-il)-2(1H)-piridona (31)

OMe
=N
| P
TMSCI, Nal
74 %

Se sintetizd siguiendo el procedimiento general D. Compuesto 76 (0.459 g, 2.0
mmol, 1.0 eq.) disuelto en acetonitrilo recién destilado anhidro (20 mL); Nal (0.900
g, 6.0 mmol, 3.0 eq.); TMSCI (0.667 g, 6.0 mmol, 3.0 eq.). El crudo se purificd por
cromatografia en columna (Hex/AcOEt 95:.05 — 50:50). Se obtuvo un sélido
cristalino blanco 31 (0.319 g, 1.482 mmol), en 74 % de rendimiento, pf 136—137
°C. Vmaxfcm™' (pastilla KBr) 2919vs y 2847vs (ciclohexilo C—H st), 2678br (C—H st),
1652m (C=0 st), 1605m , 1540w (N-C=0 st), 1478w, 1449w (esqueleto de anillo
de piridina y), 1420w (CHz 8), 1255w, 1221w (C—-N st), 894m, 832m (CH 6 oop). 6
'H (400 MHz, CDCls, Me,Si): 7.49-7.47 (2 H, m, C(4)H, C(6)H), 6.55 (1 H, d, U4 =
10.2 Hz, C(3)H), 2.25 (2 H, d, °Jonz = 6.6 Hz, =C—CH), 1.87-1.63 (5 H, m, Cy),
157-1.47 (1 H, m, C(1)H), 1.32-0.96 (5 H, m, Cy). 6 °C (100 MHz, CDCls,
Me,Si): 163.5 (C2), 145.0 (C4), 137.4 (C6), 119.9 (C5), 105.5 (C3), 90.6 (=C-CHy),
76.4 (Pyr—C=), 37.5 (Cy), 32.9 (Cy), 27.3 (Cy), 26.4 (Cy), 26.3 (=C—CH>). EI-MS:
M+H": 216 (m/z). HRMS-ESI: Calculado para CisHisNO [M+HJ+: 216.1388,
encontrado 216.1387. R:(Hex/AcOEt 50:50). 0.25.
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10.6.4 2(1H)-Piridonas 6-sustituidas

10.6.4.1  6-(3-Fenil-propin-1-il)-2(1H)-piridona (33)

| N OMe
ZN
TMSCI, Nal
Il CHACN, ta., 6h
33 %

Preparado de acuerdo al procedimiento general D. Compuesto 79 (0.227 g, 1.0
mmol, 1.0 eq.) disuelto en acetonitrilo recién destilado (10 mL); Nal (0.450 g, 3.0
mmol, 3.0 eq.); TMSCI (0.326 g, 3.0 mmol, 3.0 eq.). El crudo se purificé por
recristalizacion por par de disolventes (CH-Clz/Hexano). Se obtuvieron cristales de
color café 33 (0.069 g, 0.33 mmol), en 33 % de rendimiento, pf 85-88 °C. Vya/cm”™
! (pastilla KBr) 2784br (C—H st), 2236w (C=C st), 1642vs (C=0 st), 1544s (N-C=0,
st), 1447 (NH & ip), 795vs, 732vs (NH 6 oop). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si):
7.43-7.40 (2 H, m, C(2")H, C(6")H), 7.36-7.32 (2 H, m, C(3")H, C(5)H), 7.353 (1 H,
dd, °Js3=9.2 Hz, 2Jss = 6.9 Hz, C(4)H) 7.28-7.24 (1 H, m, C(4)H), 6.58 (1 H, dd,
34 =9.2 Hz, *Us5 = 1.0 Hz, C(3)H), 6.38 (1 H, dd, °Us4 = 6.9 Hz, *Us3 = 1.0 Hz,
C(5)H), 3.86 (2 H, s, =C—CH>). ¢ °C (125 MHz, CDCl3, Me4Si): 164.8 (C2), 140.9
(C4), 135.3 (C1’), 129.8 (C6), 128.8 (C2, C6'), 128.2 (C3', C5'), 127.1 (C4)), 120.8
(C3), 111.3 (C5), 93.9 (=C-CHyp), 76.0 (Pyr-C=), 25.9 (=C-CH.). DART-MS:
[M+H]": 210 (m/z). HRMS-ESI: Calc. para Ci4H2NO [M+H]+: 210.0919,
encontrado 210.0917. Ry (hexano/AcOEt 30:70): 0.21.
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10.6.4.2  6-(3-Ciclohexil-propin-1-il)-2(1H)-piridona (34)

| o OMe
ZN
TMSCI, Nal
Il CHLCN, t.a., 6 h
47 %

Preparado de acuerdo al procedimiento general D. Compuesto 80 (0.459 g, 2.0
mmol, 1.0 eq.) disuelto en acetonitrilo recién destilado (10 mL); Nal (0.900 g, 6.0
mmol, 3.0 eq.); TMSCI (0.652 g, 6.0 mmol, 3.0 eq.). El crudo se purificé por
columna (hexano/AcOEt 60:40). Se obtuvo el compuesto 34 como un sélido
cristalino color amarillo (0.202 g, 0.94 mmol), en 47 % de rendimiento, pf 110 °C.
Encontrado: C, 77.9; H, 7.5; N, 6.5. Calc. para C14H7NO: C, 78.1; H, 8.0; N, 6.5%.
Vmax/om™' (pastilla KBr) 3291br (N-H st), 2920s, 2850s (ciclohexilo C—H st), 2227w
(C=C st), 1765w, 1647vs (C=0 st), 1544s (N-C=0 st), 1447 (NH & ip) 794vs,
721vs (NH 6 oop). 6 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 7.33 (1 H, dd, 243 =9.2 Hz, *Uss
= 6.9 Hz, C(4)H), 6.53 (1 H, dd, >4 = 9.2 Hz, “35 = 1.0 Hz, C(3)H), 6.32 (1 H, dd,
354 = 6.9 Hz, *Js3 = 1.0 Hz, C(B)H), 2.32 (2 H, d, Uemzr = 6.7 Hz, =C-CHb),
1.91-1.81 (2 H, m, Cy), 1.74 (2 H, m. Cy), 1.67 (1 H, m, Cy), 1.59 (1 H, m, Cy),
1.27 (2 H, m, Cy), 1.17 (1 H, m, Cy), 1.06 (2 H, m, Cy). 6 '°C (125 MHz, CDCl;,
Me,Si); 164.6 (C=0), 140.9 (C4), 130.2 (C6), 120.4 (C3), 110.9 (C5), 95.9 (=C-
CHy), 75.1 (Pyr—C=), 37.2 (Cy), 32.8 (Cy), 27.3 (Cy), 26.3 (Cy), 26.2 (Cy).
DART-MS: [M+H]": 216 (m/z). HRMS-ESI: Calc. para C14HsNO [M+H]+: 216.1388,
encontrado 216.1388. R (hexano/AcOEt 60:40): 0.4.
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10.6.4.3  6-(4-Fenilbutin-1-il)-2(1H)-piridona (35)

| o OMe
=N
TMSCI, Nal
| | CHLCN, ta,6h
A7 %

Preparado de acuerdo al procedimiento general D. Compuesto 81 (0.830 g, 3.5
mmol, 1.0 eq.) disuelto en acetonitrilo recién destilado (20 mL); Nal (1.573 g, 10.5
mmol, 3.0 eq.); TMSCI (1.140 g, 10.5 mmol, 3.0 eq.). El crudo se purificd por
columna (hexano/AcOEt 50:50). Se obtuvo el compuesto 35 como un producto
cristalino incoloro (0.367 g, 1.64 mmol), con 47 % de rendimiento, pf 139 °C.
Encontrado: C, 79.9; H, 5.8; N, 6.2. Calc. para CisH3NO: C, 80.7; H, 5.9, N, 6.3%.
Vmax/om™' (pastilla KBr) 2780br (C—H st), 2227w (C=C st), 1633vs (C=0 st), 1543s
(N-C=0 st), 1452 (NH & ip), 796vs, 718vs (NH 6 oop). 6 'H (500 MHz, CDCls,
Me,Si): 7.32 (1 H, dd, %3 = 9.2 Hz, %Jss = 6.9 Hz, C(4)H), 7.32-7.29 (2 H, m,
C(2)H, C(6)H), 7.27-7.25 (2 H, m, C(3")H, C(5")H), 7.24-7.21 (1 H, m, C(4)H),
6.56 (1 H, dd, k4 = 9.2 Hz, “J35 = 1.0 Hz, C(3)H), 6.29 (1 H, dd, 54 = 6.9 Hz,
“Js3 = 1.0 Hz, C(5)H), 2.93 (2 H, t, *Jeneche = 7.5 Hz, —CH:Ph), 2.72 (2 H, t,
SJchzcHe = 7.5 Hz, =CCH->-). 6 °C (125 MHz, CDCls, Me4Si): 164.7 (C2), 140.9
(C4), 140.2 (C2', C6’), 129.9 (C6), 128.6 (C3’, C5’), 126.6 (C4'), 120.7 (C3), 111.1
(C5), 95.8 (=C—CHy), 74.9 (Pyr-C=), 34.5 (—-CH-Ph), 21.8 (=C-CH,). DART-MS:
[M+H]": 224 (m/z). HRMS-ESI+: Calc. para CisHisNO [M+H]+: 224.1075,
encontrado 224.1075. EI-MS: M*; 223 (m/z). R; (hexano/AcOEt 30:70): 0.19.
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10.6.5 Carbohidratos
10.6.5.1  Metil 2,3,4,6-tetra-O-meiil-a-D-galactopiranosido (37)

6
HO O .\OMe CHgl, ac. NaOH 50% MeO ~ O OMe
. 0, - 3 Wi
HO "OH DMSO, 0 °C—rt, 6 h MeO Y42 ‘OMe

OH 56 9% OMe

En un matraz bola se disolvid metil «-D-galactopiranésido (36) (3.0 g, 15.5 mmol,
1.0 eq.) en DMSO (20 mL). La mezcla se enfrid en un bafio de hielo a 0 °C y se
agrego lentamente una solucion acuosa 50% w/w NaOH (10 mL, 250 mmol, 16.0
eq.). Después de que se formara una suspension gelatinosa, se adiciond gota a
gota CHal (27.36 g, 193.0 mmol, 12.5 eq.) y se dejo en agitacion por 6 h a0°C. La
reaccion se termind con agua (50 mL), y la fase acuosa se extrajo con CHxClz (3 x
30 mL). Las fases organicas se secaron con Na-SO4 y se evaporaron. El crudo se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/AcOEt
90:10—70:30). Se obtuvo el producto permetilado 37 (2.172 g, 8.7 mmol), en 56 %
de rendimiento como un aceite amarillo. Los datos obtenidos fueron consistentes
con los datos anteriormente reportados.®®'#"12% Encontrado: C, 52.35; H, 8.8.
Calc. para Cq1Hz2206: C, 52.8; H, 8.9%. Vmax/cm™' (pelicula) 2910br (C—H st, OCHa),
2829vs (C—H st, acetal), 1450s (CHs § as), 1359s (CHs 4 sy), 1200vs (C—-O st as),
1098vs, 1052vs (CH-O—CH st as), 954s (O—CH-O st sy). 8 'H (500 MHz, CDCl5,
Me.Si): 4.87 (1 H, d, °J12=3.7 Hz, C(1)H), 3.85 (1 H, ddd, °Us 5= 7.0 Hz, 55 = 6.6
Hz, 3Us4 = 1.0 Hz, C(5)H), 3.69 (1 H, dd, 343 = 3.0 Hz, 45 = 1.0 Hz, C(4)H), 3.64
(1 H, dd, ®k3=10.0 Hz, °Js1 = 3.7 Hz, C(2)H), 3.57 (3 H, s, C(4)OCHs), 3.56 (1 H,
dd, 35 = 9.5 Hz, 3Us5 6.6 Hz, C(6)H), 3.54 (1 H, dd, 352 = 10.0 Hz, 354 3.0 Hz,
C(3)H), 3520 (1 H, dd, °Uss = 95 Hz, %Uss = 7.0 Hz, C(6)H), 3.518 (3 H, s,
C(2)OCHs), 3.516 (3 H, s, C(3)OCHs), 3.42 (3 H, s, C(1)OCHs), 3.41 (3 H, s,
C(6)OCHs). 6 '°C (125 MHz, CDCls, Me4Si): 98.1 (C1), 80.5 (C3), 78.0 (C2), 76.3
(C4), 71.4 (C6), 69.0 (C5), 61.5 (C(4)OCHs), 59.3 (C(6)OCHs3), 59.1(C(3)OCHs),
58.3 (C(2)OCHs), 554 (C(1)OCHs). FAB™-MS: [M+H]*: 251 (m/2). FR;
(hexano/AcOEt 70:30): 0.4
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10.6.5.2 2,3,4,6-Tetra-O-metil-a/B-D-galactosa (38)

6

5 1
MeO O CMe ac. HCI 2N MeO O J-CH
_———
. o 3 .,
MeO ‘OMe 70°C,3h MeO ¥4~y 2 ‘OMe
ONe 54 % OMe
(=31a:p

En un matraz bola con una trampa Dean-Stark ajustada a éste, se disolvid al
carbohidrato permetilado 37 (1.5 g, 6.0 mmol, 1.0 eq.) en una solucién acuosa 2 N
HCI (30 mL, 60.0 mmol, 10.0 eq.). La mezcla se calentd a 70 °C por 3 h.
Posteriormente se neutralizé con NaHCO3 sdlido y se extrajo con CHClz (6 x 30
mL). Los extractos organicos combinados se secaron en NaxSO4 y se evaporaron.
La mezcla de crudo, la cual contenia los epimeros « y $ en una proporcion « . =
3:1, se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/AcOEt
30:70). Se obtuvo el producto hidrolizado 38 (0.767 g, 3.2 mmol), en 54 % de
rendimiento como un aceite incoloro. Los datos analiticos obtenidos para esta
mezcla fueron consistentes con los reportados anteriormente en la literatura.['>!
[a]p= +65.87 (c 0.008 en CHaCN). Vmadom™ 3399br (O—H st), 2930br (OMe, C-H
st), 2833w (C—H st, acetal), 1451 (CHaz 6 as), 1367 (Me d sy), 1199w (C-0O st as),
1064vs (CH-O—-CH st as), 982s, 951s (O—CH-O st sy). 6 'H (500 MHz, CDCls,
Me,Si): 5.40 (1 H, d, °Ji2 = 3.6 Hz, C(1a)H), 4.55 (1 H, d, 12 = 7.5 Hz, C(18)H),
415-4.11 (1 H, m, C(5a)H), 3.70 (1 H, dd, 343 = 2.8 Hz, °Js5 = 1.0 Hz, C(4a)H),
364 (1 H,dd, °bs=7.0Hz %k =36 Hz, C(2a)H), 3.63 (3 H, s, C(H)OCHs), 3.61
(d, ®Js5 = 3.6 Hz, C(4p)H), 3.57-3.51 (6 H, m, C(Ba)H, C(58)H, C(6a)H, C(BB)H),
3565 (3 H, s, C(a«)OCHs), 3.56 (3 H, s, C(BYOCHs) 3.527 (3 H, s, C(x)OCHA),
3525 (3 H, s, C(a«)OCH>), 3.52 (3 H, s, C(BYOCH=), 3.395 (3 H, s, C(a)OCH,),
3.392 (3 H, s, C(BOCH:), 3.29 (1 H, dd, *b3=9.7 Hz, °b 1 = 7.5 Hz, C(2H)H), 3.17
(1 H, dd, 32 = 9.6 Hz, 354 = 3.1 Hz, C(3B8)H). 6 '°C (125 MHz, CDCls, Me4Si):
97.45 (C1p), 90.9 (Cla), 83.9 (C38), 81.9 (C28), 79.9 (C3a), 78.0(C2a),
76.1 (C4a), 75.0 (C4p), 73.1 (C58), 71.4(C6a), 71.0 (C6B), 69.0(C5a),
61.21 (OCHa-a), 61.16 (OCH3-8), 60.7 (OCH3-p), 59.1 (OCHs-a, ), 58.8 (OCHa-a),
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58.1 (OCHs-f), 58.0 (OCHs-a). FAB™-MS: [M+H]": 237, 219, 187, 111, 101 (m/2). R;
(hexano/AcOEt 50:50): 0.14.

10.6.5.3  Acetil 2,3,4,6-tetra-O-metil-g-D-galactopirandsido (39b)

6 6
O_ .OH 5 0. ,0OAc 5 0 1,0Ac
MeO NaOAc MeO : MeO
-+
. . . 3 ), P
MeC ‘OMe Ac 0, 70 °C, 40 min MeO ¥y "2 "OMe MeO %1~y 2 'OMe
OMe 60 % OMe OMe

(=13 a: p)
38 39a 39b

En un matraz bola se disolvid acetato de sodio (0.25 g, 3.0 mmol, 1.0 eq.) en
anhidrido acético (5.5 mL, 19 mmol, 6.3 eq.), y la solucidn se calenté a 70 °C por
20 min. Posteriormente se adiciond el carbohidrato hidrolizado 38 (0.730 g, 3.1
mmol, 1.1 eq.) y la mezcla de reaccidon se continudé calentando a la misma
temperatura por 20 min adicionales. La mezcla se termind con 20 mL de solucién
acuosa 2 N NaHCO;3 y se extrajo con CHoClz (3 x 30 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron coh NaySQ., se filtraron y se evaporaron. Se obtuvo el

crudo de reaccidn con la mezcla de epimeros « £ (0.250 g, 0.9 mmol), en

rendimiento de 60 %, en una relacidon « : § =1 : 3. La mezcla de reaccion se
separd por cromatografia en columna de gel de silice. (hexano/AcOEt 50:50) para
obtenerse 39b como un sdélido blanco. [a]p= +3.1 (¢ 0.008 in CH3CN). Encontrado:
C, 51.8; H, 8.0. Calc. para Ci2H2207: C, 51.8; H, 8.0%. Vmaxd/Cm™' 2918w (C—H st,
OCHa), 2823w (C—-H st, acetal), 1753s (C=0 st), 1225s (C-O st as), 1101s,
1075vs, 1040vs (CH-O-CH st as), 948 (O—CH-0 st sy). é 'H (500 MHz, CDCls,
Me.Si): 5.44 (1 H, d, °J; 2 = 8.0 Hz, C(1)H), 3.70 (1 H, dd, °Js3 = 3.0 Hz, °Js5 = 0.9
Hz, C(4)H), 3.63 (1 H, ddd, 2Ussa = 7.8 Hz, *Usep = 5.3 Hz, %Us4 = 0.9 Hz, C(5)H),
358 (1 H, dd, 2Usaer = 9.0 Hz, °Usas = 7.8 Hz, C(6)H,), 3.58 (3 H, s, C(4)OCHs),
355 (3 H, s, C(2)OCHs), 3.54 (3 H, s, C(3)OCHs), 3.51 (1 H, dd, 2Uspea = 9.0 Hz,
3Jev.s = 5.3 Hz, C(6)Hp), 3.48 (1 H, dd, 3Uba = 9.7 Hz, 3by = 8.0 Hz, C(2)H), 3.38 (3
H, s, C(6)OCHs), 3.23 (1 H, dd, 352 = 9.7 Hz, 3J54 = 3.0 Hz, C(3)H), 2.12 (3 H, s,
C(1)OC=0CH:). 6 '°C (125 MHz, CDCls, Me,Si): 169.5 (C=0), 94.4 (C1), 84.1
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(C3), 795 (C2), 745 (C4), 73.8 (Ch), 70.1 (C6), 61.4 (C(4)OCHz), 61.0
(C(2)OCHs), 59.3 (C(6)OCHs), 58.4 (C(3)OCHs3), 21.2 (C(1)C=0OCHs). FAB™-MS:
[M-H": 277, 219, 187, 111, 101 (m/2). R; (hexano/AcOEt 70:30): 0.6.

10.6.5.4  Acelil 2,3,4,6-tetra-O-metil-a-D-galactopiranosido (39a)

4] 6
O OH 5 01 ,0A 5 0 1,0A
MeO NaOAc MeO WDAC MeO ¢
- +
. _ 3 ), 3 J,
MeC ‘OMe Ac,0, 70 °C, 40 min MeO ¥ Y2 'OMe MeQ ¥4~y 2 OMe
OMe 60 % OMe OMe

(=13 a:p
38 39a 39b

Liquido incoloro 39a. Encontrado: C, 51.65; H, 8.0. Calc. para Ci2H2207: C, 51.8;
H, 8.0%. & 'H (400 MHz, CDCls, Me,Si): 6.37 (1 H, d, °J; 2 = 3.7 Hz, C(1)H), 3.96 (1
H, ddd, ®Usea = 7.5 Hz, 3Usep = 5.7 Hz, >4 = 1.0 Hz, C(5)H), 3.77 (1 H, dd, 3Jss =
2.8 Hz, ®ss = 1.0 Hz, C(4)H), 3.73 (1 H, dd, %Jb3 = 10.2 Hz, 3Us1 = 3.7 Hz, C(2)H),
358 (3 H, s, C(4)OCHs), 3.55 (1 H, dd, 2Usage = 9.3 Hz, Usas = 7.5 Hz, C(6)Ha),
354 (3 H, s, C(3)OCH:), 3.52 (1 H, dd, °Js2= 102 Hz, 354 = 2.8 Hz, C(3)H), 3.48
(1 H, dd, 2Jep.6a = 9.3 Hz, 2Jsp5 = 5.7 Hz, C(6)Hy), 3.47 (3 H, s, C(2)OCH:), 3.39 (3
H, s, C(6)OCHs), 2.12 (3 H, s, C(1)C=OCH,). 6 '°C (100 MHz, CDCls, Me4Si):
169.6 (C=0), 90.1 (C1), 80.0 (C3), 77.0 (C2), 75.4 (C4), 71.6 (C5), 70.7 (C6), 61.5
(C(4)OCHs), 59.3 (C(BYOCHs), 59.2 (C(2)OCHs), 582 (C(3)OCH:), 21.2
(C(1)YOCHa). R; (hexano/AcOEt 50:50): 0.43.

152



10 Seccion Experimental Fabian Cuétara Guadarrama

10.6.5.5  Metil 2,3,4,6-tetra-O-metil-a-D-manopirandsido (41).%°

6
HO O OMe CHgl, ac. NaOH 50% Meo “ NS0 J.OMe
. 0, B v 3
HO® OH DMSO, 0 °C—tt, 6 h MeO' s~y 2 OMe

OH 78 9% OMe

Se siguid el procedimiento usado para la sintesis del galactopiranésido
permetilado 37. Liquido amarillo, rendimiento 78 % de 41. vma/cm™' (pelicula)
2905br (C—H st, OCHs), 2827vs (C—H st, acetal), 1449s (CH3 6 as), 1377s (CH3 o
sy), 1190m (C-0O st as), 1090vs, 1059vs (CH-O—CH st as), 969s (O—CH-0 st sy).
& H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 4.80 (1 H, d, °J12 = 1.8 Hz, C(1)H), 3.61-3.59 (2 H,
m, C(6)H), 3.59-3.56 (1 H, m, C(5)H), 3.56 (1 H, dd, *3 = 3.3 Hz, 3k = 1.8 Hz,
C(2)H), 3.52 (3 H, s, C(4)OCHs), 3.49 (1 H, dd, a4 = 9.3 Hz, s 2 = 3.3Hz, C(3)H)
3.49 (3 H, s, C(3)YOCH>), 3.48 (3 H, s, C(2)OCHa), 3.42 (1 H, dd, °Jss = 9.3 Hz,
®Jss = 9.3 Hz, C(4)H), 3.41 (3 H, s, C(6)OCHs), 3.38 (3 H, s, C(1)OCHs). 6 '°C (125
MHz, CDCls, Me4Si): 98.0 (C1), 83.6, (C3), 81.8 (C2), 79.5 (C4), 71.2 (C6), 70.0
(C5), 61.0 (C(4)OCHas), 60.6 (C(6)OCHs3), 59.3 (C(2)OCHs), 59.1 (C(3)OCHs), 55.2
(C(1)OCHs). FAB*-MS: [M-H": 251 (m/z). R: (hexano/AcOEt 30:70): 0.46
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10.6.5.6  2,3,4,6-Tetra-O-metil-a/B-D-manopiranosa (42)..'%
6
5
MeQ O OMe ac. HCI 2N MeO 0 J-OH
. o o RN
MeO"® OMe 70°C, 3h MeO" 4~y 2" OMe
OMe 54 % OMe
=6710a:p

Se siguid el procedimiento usado para la sintesis del galactopiranésido hidrolizado
38. Liquido incoloro, rendimiento 54 % de 42. Relacion « : f=6.7 : 1.0. 'H (300
MHz, CDCls, Me4Si): 5.31 (1 H, dd, %Ji2 = 1.3 Hz, C(1a)H), 4.68 (1 H, dd, 32 =
1.2 Hz, C(18)H), 3.92 (1 H, ddd, °Js4 = 9.6 Hz, Use = 6.9 Hz, Ussa = 2.2 Hz,
C(5a)H), 3.66 (3 H, s, OCH3-B), 3.64-3.59 (6 H, m, C(2a)H, C(3x)H, C(6ac)H,
C(68)H, C(2H), 3.57 (1 H, dd, 2Jepea = 10.0 Hz, °Jsy 5 = 6.9 Hz, C(6ba)H), 3.54 (3
H, s, OCHs-g), 3.53 (3 H, s, OCHas-), 3.52 (3 H, s, OCHs-a), 3.51 (3 H, s, OCHa-c),
3.49 (3H, s, OCHs-a), 3.44 (1 H, dd, °Jy5 = 9.5 Hz, ®Us3 = 9.4 Hz, C(48)H), 3.39 (3
H, s, OCHa-p), 3.38 (3 H, s, OCHz«x) 3.36-3.29 (1 H, m, C(4c)H), 3.28 (1 H, m,
C(58)H), 3.24 (1 H, dd, °Js4 = 9.4 Hz, °Js2 = 2.9 Hz, C(3HH). Rs (hexano/AcOEt
30:70): 0.23.
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10.6.5.7  Acetil 2,3,4,6-tetra-O-metil-a-D-manopirandsido (43a)

5 6
0. .OH 5 01 ,0Ac 5 0 1,0Ac
MeO NaOAc MeO : MeO
- +
. . _ Ls ) Los
MeQ* ‘OMe Acy0, 70 °C, 40 min MeQ* ;"2 'OMe MeO* 4y 2'OMe

OMe 55 o, OMe OMe

(=1.027 a: f
42 43a 43b

Se siguid el procedimiento usado para la sintesis del galactopirandsido acetilado
39. Liquido incoloro 43a, rendimiento 43 % de mezcla relacioh « : =36 : 1.0.
Vmadem™' 2898m (C—H st, OCHs), 2829m (C—H st, acetal), 1750s (C=0 st), 1450w
(CHs 6 as), 1374w (Me 6 sy), 1228s (C-O st as), 1110vs, 1089s, (CH-O-CH st
as), 944vs (O—CH-O st sy). § 'H (400 MHz, CDCls, MesSi): 6.22 (1 H, d, 3J1 2 = 2.1
Hz, C(1)H), 3.72-3.67 (1 H, m, C(5)H), 3.60-3.59 (2 H, m, C(6)H), 3.57 (1 H, m,
C(2)H), 3.55-3.53 (1 H, m, C(4)H), 3.54 (3 H, s, OCH>), 3.52 (3 H, s, OCH>), 3.51
(3 H, s, OCHs), 3.50-3.47 (1 H, m, C(3)H), 3.40 (3 H, s, OCHs), 2.10 (3 H, s,
OCHs). ¢ '°C (100 MHz, CDCls, Me4Si): 169.1 (C=0), 91.2 (C1), 80.9 (C3), 76.2
(C2), 76.0 (C4), 74.1 (C5), 71.5 (C6), 60.9 (OCHs), 59.4 (OCH3), 59.1 (OCHs), 58.0
(OCHs), 21.2 (C=0O—CHs). FAB*-MS: M-H*: 277, 219, 187, 154, 111, 101 (m/2). R
(hexano/AcOEt 50:50): 0.32

155



10 Seccion Experimental Fabian Cuétara Guadarrama

10.6.5.8  Metil 2,3,4,6-tetra-O-metil-a-D-glucopirandsido (45)."%°

6
HO O ..OMe CHal, ac. NaOH 50% MeO 7™ ©J..OMe
. . 0, : VNG,
HO® ‘OH DMSO, 0°C—t, 6h MeO " 4 2 'OMe

70 % OMe

Se siguid el procedimiento usado para la sintesis del galactopirandsido
permetilado 37. Liquido amarillo, rendimiento 70 % de 45. vma/ocm™' (pelicula)
2907br (C—H st, OCHas), 2829vs (C—H st, acetal), 1448s (CH3 6 as), 1375s (CH3 6
sy), 1189m (C-0O st as), 1096vs, 1043vs (CH-O—-CH st as), 969s (O—-CH-0O st sy).
8 'H (500 MHz, CDCls, Me4Si): 4.80 (1 H, d, °J;2 = 3.6 Hz, C(1)H), 362 (3 H, s,
OCH,), 3.60-3.59 (1 H, m, C(5)H), 3.58-3.57 (2 H, m, C(6)H), 3.54 (3 H, s, OCHs),
351 (8 H, s, OCHs), 3.49 (1 H, dd, °Js2 = 9.5 Hz, °Js4 = 9.4 Hz, C(3)H), 3.42 (3 H,
s, OCHs), 3.41 (3 H, s, OCHs), 3.21 (1 H, dd, °Uo3 = 9.6 Hz, °Uby = 3.6 Hz, C(2)H),
3.21-3.16 (1 H, m, C(4)H). 8 '°C (125 MHz, CDCls, Me,Si): 97.7 (C1), 81.3, (C3),
77.2 (C2), 76.6 (C4), 71.9 (C6), 71.3 (C5), 70.0 (C(3)OCHs), 60.6 (C(4)OCH) 59.3
(C(6YOCHa), 59.1 (C(2)OCH3), 55.0 (C(1)OCH3). FAB™-MS: [M-H™]: 251 (m/z).R;
(hexano/AcOEt 50:50): 0.30
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10.6.5.9  2,3,4,5-Tetra-O-metil-a/8-D-glucopiranosa (46).'*°1%
6
MeO O OMe ac. HCI 2N Meo o0 J-OH
) ' [ - . 3 J.
MeO* ‘OMe 70°C, 3h MeO" 4 2 ‘OMe
OMe 63 % OMe
(=261.0a:p)

Se siguid el procedimiento usado para la sintesis del galactopiranésido hidrolizado
38. Sdlido cristalino de color amarillo, rendimiento 63 % de 46. Relacion a: f=2.6
:1.0. 6 'H (300 MHz, CDCl3, Me,Si): 6.33 (1 H, d, °J; 2 = 3.6 Hz, C(1a)H), 4.58 (1
H, d, ®Ji2=7.9 Hz, C(1BH), 3.89 (1 H, dt, >Jss = 10.1 Hz, °Jss = 3.3 Hz, C(5a)H),
3.64 (3 H, s, OCHs-a), 3.63 (3H, s, OCHx-p), 3.65 (3 H, s, OCHa-f), 3.57 (2 H, d,
Js5 = 3.3 Hz, C(6a)H), 3.57-3.51 (2 H, dd, °Usas = 10.1 Hz, *Jers = 5.8 Hz,
C(68)H) 3.55 (3 H, s, OCHs-«), 3.533 (3 H, s, OCHs-f), 3.528 (3 H, s, OCHs-cr),
3.49 (1 H, d, °Usz = 9.4 Hz, a4 = 9.4 Hz, C(3a)H), 3.408 (3 H, s, OCHs-«r), 3.404
(3H,s, OCHs-$), 3.36 (1 H, m, C(58)H), 3.21 (1 H, dd, b3 = 9.6 Hz, °Je1 = 3.6 Hz,
C(2a)H), 3.17 (1 H, dd, ®Us5 = 10.1 Hz, °Js3 = 9.4 Hz, C(4a)H), 3.17 (1 H, dd, ®Us 5
= 9.8 Hz, 33 = 9.0 Hz, C(4B)H), 3.10 (1 H, dd, >4 = 9.0 Hz, °Js» = 9.0 Hz,
C(BHH), 2.96 (1 H, dd, 3Uoz = 9.0 Hz, °by = 7.9 Hz, C(2HH). 6 '°C (75 MHz,
CDCla, Me4Si): 97.2 (C18), 90.7 (Cla), 86.5 (C3p), 84.8 (C2p), 83.2 (C3a), 79.73
(C4pB), 79.68 (C4ca), 74.4 (C58), 71.6 (C6pB), 71.4 (Cba), 69.9 (C5a), 61.0
(OCHs-c), 60.9 (OCH3-p), 60.6 (OCH3-p), 60.55 (OCHa-cz), 60.53 (OCHa-), 59.27
(OCHs-p), 59.25 (OCHs-c), 58.9 (OCHs-). R: (hexano/AcOEt 50:50): 0.13 (a),
0.22 (p).
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10.6.5.10 Acetil 2,3,4,6-tetra-O-metil-B-D-glucopiranésido (47b)

6 6
0. .OH 5 01 .0Ac 5 01, 0Ac
MeO NaOAc MeO : MeO
- +
. . _ L ) Lo
MeQ* ‘OMe Acy0, 70°C, 40 min MeO' 4 "% ‘OMe MeO® 4y 2 'OMe
OMe 55 o, OMe OMe

1027 a:
46 47a 47b

Se siguid el procedimiento usado para la sintesis del galactopirandsido acetilado

39. Liquido incoloro, rendimiento 55 % de 47b relacion «: 8=1.0:2.7. 6 'H (300

MHz, CDCls, MesSi): 5.43 (1 H, d, °Ji2 = 7.9 Hz, C(1)H), 3.63 (3 H, s, OCH»),
3.59-3.56 (2 H, m, C(6)H), 3.53 (6 H, s, OCHs), 3.37 (3 H, s, OCHs), 3.30-3.10 (4
H, m, C(2)H, C(3)H, C(4)H, C(5)H), 2.12 (3 H, s, C=OCHs). 8 '3C (75 MHz, CDCls,
Me,Si): 169.5 (C=0), 94.0 (C1), 86.5 (C3), 82.6 (C2), 78.8 (C4), 75.2 (C5), 70.6
(C6), 61.05 (OCHs), 60.68 (OCHs), 60.56 (OCHs), 59.3 (OCH5), 21.3 (C=0—CH>).
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10.6.6 Subproductos halogenados

10.6.6.1  (E)-6-(2-yodo-3-fenilprop-1-en-1-il)-2(1H)-piridona (83)

~ OMe O
ZN s NH
TMSC, Nal .
Il CHLCN, t.a, 6h Il
15 % 83

83

Solido cristalino color amarillo, rendimiento 33 % de 83, pf. 100-106 °C. é H (300
MHz, CDCls, MesSi): 7.44 (1 H, dd, ®J43=9.2 Hz, *U45 = 7.0 Hz, C(4)H),. 7.40-7.24
(5 H, m, Ph), 6.71 (1 H, s, CH=C-I), 663 (1 H, dd, ®Js4 = 7.0 Hz, *Js3 = 0.8 Hz,
C(B)H), 6.54 (1 H, dd, °Js4 = 9.2 Hz, °Ja5 = 1.0 Hz, C(3)H), 4.08 (2 H, s, CH,). 6
13C (75 MHz, CDCl3, Me4Si): 164.5 (C2), 143.3 (C1’), 141.0 (C4), 137.5 (C6), 129.4
(C2’, C6’), 128.8 (C3’, C5’), 128.2 (C4), 127.5 (C3), 119.9 (C5), 110.9 (CH=C-I),
107.7 (CH=C—l ), 54.0 (CHp). DART-MS: [M+H]*: 338 (m/z). R; (hexano/AcOEt
30:70): 0.16.
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11 Apéndice

Tabla 11.1. Valores de rotacion dptica relativa (ROR) o, obtenidos de la reaccién de amindlisis en

acetonitrilo determinadas por polarimetria.

Catalizador 12 Catalizador 33 Catalizador 34 Catalizador 35
Tiempo R.O.R. Tiempo R.O.R. Tiempo R.O.R. Tiempo R.O.R.

(s) (@) ©) (@) ©) () (s) (@)
720 +0.070 840 +0.074 840 +0.0486 840 +0.084
1440 +0.111 1260 +0.094 1260 +0.069 1260 +0.086
1860 +0.134 1800 +0.119 1800 +0.092 2100 +0.120
2040 +0.143 2100 +0.133 2100 +0.105 3600 +0.173
2220 +0.152 2520 +0.148 2520 +0.124 3840 +0.180
3660 +0.209 3600 +0.186 3600 +0.162 4140 +0.191
3960 +0.220 3840 +0.194 3840 +0.171 5340 +0.222
4440 +0.238 4140 +0.201 4140 +0.181 6300 +0.247
4680 +0.244 5340 +0.230 5340 +0.210 7260 +0.268
5160 +0.258 5820 +0.238 5400 +0.214 10880 +0.334
5820 +0.276 6000 +0.241 6300 +0.236 11940 +0.348
6000 +0.282 7440 +0.264 7440 +0.264 12300 +0.352
6360 +0.292 7500 +0.266 11040 +0.327 13020 +0.361
6660 +0.301 7800 +0.269 11820 +0.338 14100 +0.368
10620 +0.369 8280 +0.276 12300 +0.344 15300 +0.382
10680 +0.370 8580 +0.279 13020 +0.351 16200 +0.390
11040 +0.377 10140 +0.297 14180 +0.363 17100 +0.397
11220 +0.382 10320 +0.298 15300 +0.374 18600 +0.406
14400 +0.414 10800 +0.303 16200 +0.380 19200 +0.411
15000 +0.421 11700 +0.310 17100 +0.386 20400 +0.418

Tabla 11.2. Valores ap ¥ e derivados del ajuste no lineal de cada curva obtenida de la reaccion de

amindlisis en acetonitrilo.

Catalizador o .
12 +0.031 +0.470
33 +0.028 +0.341
34 +0.007 +0.441
35 +0.028 +0.459
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Tabla 11.3. Valores de rotacion dptica relativa (ROR) o, obtenidos de la reaccién de amindlisis en

acetonitrilo determinadas por polarimetria.

Catalizador 12 Catalizador 33 Catalizador 34 Catalizador 35 Sin Catalizador
Tiempo R.O.R. | Tiempo R.O.R. | Tiempce R.O.R. | Tiempo R.O.R. | Tiempo | R.O.R.
(s) (o) (s) () (s) (=) (s) (=) (s) (@)
480 +0.013 480 +0.023 480 +0.029 480 +0.025 600 +0.020
1260 +0.022 1260 +0.036 1980 +0.039 1920 +0.073 2160 +0.022
1920 +0.028 1800 +0.039 2700 +0.045 2640 +0.094 7200 +0.023
2580 +0.036 2520 +0.048 3600 +0.053 3600 +0.126 9900 +0.023
3180 +0.041 3000 +0.054 4500 +0.0680 4500 +0.151 15180 | +0.026
3900 +0.048 3900 +0.062 5400 +0.064 5400 +0.174 | 25020 | +0.036
5520 +0.066 5100 +0.073 7200 +0.078 6000 +0.191 | 29400 | +0.039
7200 +0.082 6900 +0.091 9480 +0.096 9900 +0.276 | 34800 | +0.042
9000 +0.094 9300 +0.115 10620 +0.105 | 10200 +0.282 | 38400 | +0.042
10800  +0.110 10500 +0.124 | 14400 +0.130 | 10800 +0.292 | 90840 | +0.092
13020 +0.130 13500 +0.157 21600 +0.178 11400 +0.305 | 95340 | +0.092
15000 +0.146 14700 +0.169 | 25500 +0.198 | 12000 +0.316 | 99240 | +0.092
18120 +0.176 15900 +0.179 | 29100 +0.221 13200 +0.342 | 103440 | +0.103
23160 +0.208 17100 +0.189 | 31080 +0.229 | 14400 +0.365
26400 +0.227 18300 +0.197 33720 +0.241 16200 +0.394
30240 +0.248 19500 +0.206 36300 +0.253 18000 +0.419
32700 +0.260 20700 +0.216 37800 +0.260 19800 +0.441
36120 +0.278 | 21900 +0.222 | 92880  +0.421 21600 +0.45%
39960 +0.294 23100 +0.231 96480 +0.426 23400 +0.470
92400 +0.433 24300 +0.237 | 108600 +0.434 25200 +0.498

Tabla 11.4. Valores ap ¥ e derivados del ajuste no lineal de cada curva obtenida de la reaccion de

amindlisis en acetonitrilo.

Catalizador a, a.
12 +0.008 +0.492
33 +0.021 +0.693
34 +0.022 +0.514
35 +0.008 +0.666

Sin catalizador
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Tabla 11.5. Datos criztalinos v refinam iento esticiiral fara catalizador 33,

Identification code
Empirical formmla
Formmula weight
Temperamre
Wavelength
Crysial svstem
Space proup

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absomption coefficient

F(000)

Crysial size

Theta range for daia colleciion
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25 242°
Absorption comection

Max_ and min. wansmission
Refinement method

Data / resaints [ parameters
Goodness-of-fit on F°

Final R indices [I>Tsigma(T)]
F indices (all data)

Exiinction coefficient

Largest diff. peak and hole

584CGG15
CuHyNO

2002

208K

071073 A

P2,/n

a=T4558(15) A o= 90"
b=15782(3) A B=90.975(5)".
c=9351(MA =90
1100.2(4) A3

4

1.263 Mg/m?

0080 mm*

440

0403x0.119 0072 mm?

2532 10 25.381°.

Behe=§, -19<ke=18, -11<=l=11
11816

2007 [R{mt) = 0.0937]

999 %

Semi-empirical from equivalents
0.7452 and 0.6062

Full-matrix feast-squares on 5

2007/ 1/ 149

1055

R1=0.0585, wR2 = 0.1568
R1=00957, wR2 = 0.1908

0.024(T)
0187 and 0197 e A
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Identification code
Empirical formmula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volome

Z

Dienzity (calculated)
Abzorption coefficient

F(0oo

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collacted
Independent reflections
Completeness to thets =25 242"
Abzorphion correchon
FRefinement method

Diata / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final B mdices [I=2sizma(T)]
. mdices (all data)

Extinction coefficient

Largest duff. peak and hole

Fabian Cugtara Guadarram &

Tabla 11 b. Datos cristalinos v refhamiento estructural para catalizador 34.

3TICGG1S
CpHyNO

215.28

150 E

0.7107T3 A

Trickinic

P-1

a="7.7026(5) A o="T2 B88(2)".
b=90381(6) A p=88.882(2)".
c=0.6344(6) A ¥=69.7T70(10)°.
598.98(T) A3

b

1.194 Mg/m?

0.075 mm!

232

0363 x 0.264 x 0.254 mm?
2221 10 25.324"°.

-Ge=h==8, -10==k==10, -11==l==11
6728

2180 [R(int) = 0.0929]

999 %

Mone

Full-matrix least-squares on F2
2180/ 238 / 204

1.013

R1=0.0498, wR2=0.1141
R1=0.0681, wR2=0.1284
0.054(12)

0.225 and 0336 e A3

1&3
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Tabla 11.7. Catos cristalinos yrefinamiento estructural para catalizador 35.

Identification code
Project Title
Empitical formmla
Formla weight
Temperamre
Wavelenigth

Crystil system
Space group

Unit cell dimensions

Vohme

z

Density {calculated)
Absorpion coefficient

F{000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collecoon
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness w theta = 25 2427
Measwrement device
Absolpion comection
Refin:ment method

Data | restrainis / parameErs
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [I=2a({[}]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

131CGG14 (Solved by: R A Toscano)
BUPYFCG

CisHyNO

22326

MENE

071073 A

Trclinic

F-l

a=82060(14) A o= T0.983(3)°
h=8T431(15) A f= 75 939(3)°
r=935884(16) A T=72753(3)°
612.93(18) A®

2

1210 Mo/m?®

0076 mm-!

236

0483 x 0445 x 0292 mm / colourless / prism
2536 m 27573
I0=R=10,-11=k=<11,-12</< 12

6299

2826 [R(int) = 0.0248]

9.7 %

Bruker Smart Apex CCD difftaciometer 01-670-01
Semi-empirical from equivalents

09782 and 0 9643

Full-marmix least-squares on F*

282670/ 158

1036

Rl =00574, wR2 =0.1523

Kl =00746, wR2 =0.1707

0.112(18)

0226 and 0226 A%

1ed
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Abstract. A series of 6-substituted 2-methoxypyridine and 2(1H)-pyridones was designed and synthesized
for its evaluation in the molecular recognition of acetyl 2,3.4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranoside
substrate. "H-NMR titration (affinity constant X, determination) and chemical shift perturbation experiments
were performed to evaluate the capacity of these receptors to form CH/m interactions with the substrate. The
addition of 2-methoxypyridines to the substrate effected up-field shift for the H, H' and H’ proton signals
and down-field shift for the H* proton signal of galactopyranoside substrate. The determined affinity
constant K, values for the association between 2(1H)-pyridones and galactopyranoside showed that
molecular recognition was weak. These results have demonstrated the existence of weak CH/x interactions
and have reflected their weak intermolecular nature. Finally DFT calculations were performed to illustrate
the geometry of the molecular recognition between 2(1H)-pyridones and galactopyranoside.

Key words: CH/m interactions; supramolecular chemistry; glycosides; non-covalent interactions; molecular
recognition.

Resumen. S¢ disefd vy sintetizo una serie de receptores 2(1H)-piridonas 6-sustividos asi como sus derivados
2-metoxipiridnas para su evaluacion en el reconocimiento molecular del sustrato acetil 2,3,4,6-tetra-O-metil-
p-D-galactopirandsido. Se realizaron experimentos en 'H-RMN de titulacién (determinacion de la constante
de afinidad K,) y de perturbacion del desplazamiento quimico con el fin de evaluar la capacidad que tienen
estos receptores para formar interacciones CH/m con el sustrato. La adicion de 2-metoxipridinas al sustrato
provocé el desplazamiento a campos altos de las sefiales de los protones H°, H' v I’ vy el desplazamiento a
campos bajos de la sefial del proton H® del sustrato. Los valores de afinidad K, determinados para la
asociacion entre las 2(1H)-piridonas y el galactopirandsido mostraron que el reconocimiento molecular
resulté muy débil, como es de esperarse. Estos resultados demostraron la existencia de las interacciones
CH/m v reflejaron su naturaleza de fuerzas intermoleculares débiles. Finalmente se hicieron calculos DFT
para demostrar la geometria del reconocimiento molecular entre las 2(1H)-piridonas y ¢l galactopirandsido.

Palabras clave: interacciones CH/m; quimica supramolecular; glicosidos; interacciones no-covalentes;
reconocimiento molecular.
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Introduction

Molecular recognition processes are fundamental for living organisms, for example carbohydrates mteract with nucleic
acids and protemns, mvolving a wide range of biological processes [1-5]. Intermolecular CH/n weak interactions commonly
participate in the binding between carbohydrates and lecting (proteins that specifically recognize carbohydrates) [6-9].
Crystallographic data have showed that inside carbohydrate recognition domains (CRDs) of lectins, aromatic residues of Trp, Tyr,
His and Phe are mediating the recognition of carbohydrates through CH/x interactions [8,10-14].

CH/n mteractions have a large contribution of London dispersion forces, which have an mmpact on the enthalpic term of the
free energy [15,16]. Cooperativity of CH/n mteractions is a property that becomes relevant when for example in D-galactose the
C—H bonds in positions 3, 4 and 5 interact with the aromatic side chains of proteins [17-20]. The experimentally estimated energy
for CH/n interaction for the carbohydrate—aromatic stacking in water is approximately 1.5 keal mol™ [21,22].

Previous studies of the CH/n mteractions have been based on the use of diverse analytical, biochemical and biophysical
technicques [23-27]. An understanding of all the factors that control this interaction is relevant for the design of improved artificial
carbohydrate receptors [28]. CH/m interactions together with hydrogen bond capabilities would result in new highly selective
artificial receptors, with potential applications in medicine and materials science [29-36].

In a previous work, we showed that methyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-a-D-galactopyranoside (aMeGal) was able to recognize
benzene more efficiently than methyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-a-D-mannopyranoside (aMeMan) [20]. Tt was found that the value of
enthalpy of sclvation in benzene for aMeGal was 2.5 kecal mol™ lower than the enthalpy of solvation of aMeMan. Characterization
of the molecular region where the interaction takes place was done by nOe "H-NMR spectroscopy and it was found that C—H
protons H?, H* and H® of galactopyranoside were in close contact with aromatic benzene ring. Indicating that benzene was forming
an ordered solvation sphere around the carbohydrate.

In this work, we have evaluated the role of CH/n interactions in the molecular recognition of acetyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-
B-D-galactopyranoside with 6-substituted 2-methoxypyridine and 2(1H)-pyridones.'H-NMR titrations and chemical shift
perturbation experiments were performed to demonstrate the presence of CH/r mteractions. Additionally, DFT calculations were
performed to support the presence of CH/n interactions and to visualize the possible geometrical arrangement of the formed
supramolecular complexes.

Results and Discussion

Synthesis

The acetyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-f-D-galactopyrancside 4b was synthesized by permethylation of methyl a-D-
galactopyranoside 1 using 50 % (w/w) sodium hydroxide solution and iodomethane in DMSO. Permethylation was done to avoid
undesirable dominant hydrogen bond formation during titration experiments and to make the acetyl monosaccharide 4b less
hydrophilic. The permethylated product 2 was obtained in 56 % yield and subsequently hydrolyzed using an aq 2.0 N HCl solution
to produce a mixture of a and f epimers of monosaccharide 3, in a 3:1 ratio. The last step was the acetylation of 3 in acetic
anhydride with sodium acetate at 70 °C. A mixture of the « and [} epimers of acetyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-D-galactopyranoside 4a
and 4b, respectively was obtained in 60 % yield, in a 1:3 disatereomeric ratio (Scheme 1). The epimers were separated using silica
gel flash chromatography. Carbohydrates products were characterized through 1D and 2D NMR experiments. Full assignment of
all proton signals was achieved.

The 6-substituted 2(1H)-pyridones were synthesized starting with a Sonogashira coupling [37] between 6-bromo-2-
methoxypyridine 5 and the corresponding terminal alkyne (6-8), obtaining 2-methoxypyridines (9-11) in good yields. The 6-
substituted 2(1 H)-pyridone receptors (12—14) were obtained in modest yields by adding TMSC1 and dry Nal at room temperature
in dry acetonitrile (Scheme 1) [38,39].
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Scheme 1. Synthesis of acetyl galactopyranoside 4b, 2-methoxypyridines 9-11 and 2(1 H)-pyridones 12-14.

The crystal structures of 2(15)-pyridones (12-14) were obtained to confirm their molecular structure (Figure 1).
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Figure 1. X-ray diffraction structures of 2(1 H)-pyridone receptors 12-14.

Receptor 12 had a planar structure (dihedral angle N-C6-CH;-C1°> 8 = 2.4°); phenyl and 2{15)-pyridone groups were
practically coplanar (dihedral angle N-C6-C1°-C2’ 8 = —5.9°). Phenyl group was eclipsed with N—C6 bond. Receptor 13 had very
similar conformation than receptor 12. Cyclohexyl and 2(15)-pyridone groups were coplanar {dihedral angle N-C6-C1°-C2° 8=
—17.0°) with cyclohexyl group in eclipsed conformation with N-C6 bond. In receptor 14, the phenyl group was oriented
perpendicular with respect to the 2(1+)-pyridone group (dihedral angle N-C6-C1°-C2> B8 = -90.5°). Additionally the
conformation of substituents along —CH;—CH;— segment was ¢nti (dihedral angle C1°-CH;—CH;-C1>> 8 = 174.7°). The
conformation of the receptor will be important for the carbohydrate recognition.

'"H-NMR Chemical Shift Perturbation Data Analysis

The 'H-NMR upfield shift of specific ring protons in monosaccharides upon addition of an aromatic compound, such as
benzene or toluene, has served as a direct evidence for the presence of CH/w interactions in molecular recognition [20,40,41]. In
galactose exists a hydrophobic patch on the alpha face, where it is possible for the electronic density of p orbitals of the aromatic
ring to interact through CH/m interactions [21]. The 2-methoxypyridne receptors 9-11, were used to demonstrate the existence of
CH/x interactions in the molecular recognition of sugar 4b. The effect of the addition of 32 equivalents of Z-methoxypyridine
receptors on the 'H-NMR chemical shift variation for the ring protons of acetyl galactopyranoside 4b is shown in Table 1.
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Table 1. Shielding (Hz) measured for the resonance signals of the ring protons of acetyl galactopyranoside 4b upon addition of 32-fold excess of
2-methoxypyridine receptors (9—11),[BHEMEIALE]

Adgy H' H’ H* H H H* H®

9 +26+05 +1.8+£00 —47+£11 —70+£11 —-41+£08 2505 3307

10 +0.8+00 0.0 —06+£00 -18+£02 -04+£00 -06+£00 09401

11 +28+04 +1.6+£00 —42+£06 —H63+£09 36406 23102 32401

[a] Shiclding determined at 750 MHz and 298 K in CDCls. [b] TMS signal was used as internal standard. [¢] The concentration of
galactopyranoside 4b was 0.01 A/ [d] Shielding was calculated with formula A8y, = & — 8ipya. [¢] Each value is the average of three different
determinations. A minus sign indicates up-field shift; a plus sign indicates down-field shift.

The anisotropy of benzene ring would lead to up-field shift of proton signals of the galactopyranoside 4b [40]. The extent of
such up-field shift would be correlated to the closeness of the = electrons with the protons of 4b. The ring proton signals H>, H'
and H® of substrate 4b were up-field shifted upon addition of receptors 9 and 11. For both receptors proton signal H' resulted the
most up-field shifted, with values of —7.0 and —6.3 Hz for receptors 9 and 11, respectively. These values were close to those
reported by Femandez-Alonso ef al. [41], where they reported an up-field chemical shift for signal H* of methyl B-D-
galactopyranoside of —6.3 Hz when adding a 0.2 M phenol solution to a 0.01 M solution of the sugar in D,0. It is important to
mention that this effect would not be a result of the inherent perturbations of the change in concentration of the solution since
proton signal H was down-field shifted; thus implicating the existence of specificity in the solvation process.

The molecular recognition of 4b was orchestrated by CH/x interactions taking place at the hydrophobic patch of the alpha
face, with protons H?, H* and H’ and the phenyl group of receptors 9 and 11. When receptor 10 was added to substrate 4b, the up-
filed shift values for protons H?, H* and H® were diminished, since the replacement of phenyl group with cyclohexyl group (in the
molecular structure of receptor 10) would eliminate CH/m interactions. The solvation effect of these receptors towards
galactopyranoside 4b would most likely take place in an ordered fashion. The "H-NMR spectra of 4b before and after the addition
of receptor 9 are depicted in Figure 2 (for the addition of receptors 10 and 11 see Figures S1 and S2, respectively in supporting
mformation).
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Figure 2. A) 750 MHz '"H-.NMR spectrum of galactopyranoside 4b 0.01 1fin CDCl; (volume 0.5 mL) at 298 X, and B) upon addition of 32-fold
excess of receptor 9. The value of the change in chemical shift (in Hz) for the protons of substrate 4b is indicated in the inset. A minus sign
indicates up-field shift (indicated by continuous arrows) and a plus sign indicates down-field shift (indicated by dashed arrow). TMS (0.0 ppm)
was used as internal standard.

Affinity Constants Determination

The "H-NMR titration curves for 2-methoxypyridine receptors 9-11 and substrate 4b for the determination of affinity
constants resulted in straight lines, meaning that association was very poor. Therefore with "H-NMR it was not possible to
determine the X, values for those receptors. For the association between substrate 4b and 2(1A)-pyridone receptors, 'H-NMR
titrations were performed in order to assess the strength of the molecular association mediated by weak CH/n interactions. The
galactopyranoside 4b was used as the titrant, while the concentration of 2{17)-pyridone was kept constant during all the titration.
2{1E)-pyridones were not added to 4b because it is known that 2(1H)-pyridones have the ability to form supramolecular
aggregates (such as dimers, trimmers, etc.) in solid state and in solution [42-47]. It was necessary for the titrations to add a large
amount of equivalents of galactopyranoside (up to 70-fold excess) in order to obtain a curve that could be properly adjusted (and
to reach a platean in the curve). This methodology was followed as the one reported by Anthony Daivs ¢t ¢/ where initial receptor
concentration was set to 0.23 A/ and added 1066-fold excess equivalents for sensing D-galactose [48]. The obtained curves (A6 vs
[4b]) were adjusted to non-linear fitting for 1:1 stoichiometry complex formation with global analysis. The curve obtained for
receptor 12 is shown in Figure 3, the signals shown are the ones used for the global analysis [49]. The good adjustment of the
curves showed that there was no other association processes than the 1:1. The obtained &, values are presented in Table 2.
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Figure 3. Experimental values for the NMR binding study of receptor 12 + galactopyranoside 4b in CD3CN. [12 [0 = 10 mM, [4b ] = 183
mM. The non-lineal adjustment is shown.

Table 2. Affinity constant values X, determined for the formation of galactopyranoside—2(1 H)-pyridone supramolecular complex es: L)

Supramolecular Complex K /M7
12—4b 4+1
13—4b =1
14—4b T7+1

[a] Data were obtained from 'H-NMR 750 MHz at 298 X in CD5CN. [b] TMS signal was used as internal standard. [¢] Galactopyranoside
4b aliquots were added to a 0.01 A 2(1 H)-pyridone solution. The concentration of galactopyranoside 4b was 0.01 A, Proton signals of 2(1 H)-
pyvridone were evaluated in global analysis adjustment.

Although the &, values resulted low, it was possible to observe the effect of the CH/m interactions in the association.
Receptors that had a phenyl group (receptors 12 and 14) had higher &, values than receptor that contained cyclohexyl group
(receptor 13). This difference in £, shows the ability of receptors 12 and 14 to form CH/x interactions with the galactopyranoside
substrate 4b. In a very important contribution, Jiménez-Barbero et al. have reported low affinity values X, for aromatic-
carbohydrate CH/mw interactions and has mentioned that weak affinity values that should be used as qualitative [40].

Computational Studies

We performed theoretical calculations to confirm the recognition process [27]. Calculations were done using Gaussian 09
software [50]. The acetyl B-D-galactopyranoside—2{15}-pyridone supramolecular complexes were optimized at the M06-2X/6-
31+G(d,p) level, since this electron density functional includes terms that properly describe intermolecular non-covalent
interactions [51-54]. Galactopyranoside was studied without permethylation of hydroxyl groups to diminish computational cost.
The 6-31+G(d,p) basis set was used because addition of diffuse functions to double split valence basis has shown to be more
important than increasing to a triplet split valence basis when calculating reaction energies and activation energies with DFT [55].
In order to eliminate the BSSE (basis set superposition error) during the optimization the counterpoise command was used [56].
These calculations were performed on a solvent free model.

The molecular graphic of 12—4b supramolecular complex is shown in Figure 4. On one side of the complex, it was observed
that 2{15 }-pyridone and the acetyl groups were in close proximity. In such manner, hydrogen bond interactions such as C=0---HC
(2.35 &) and NH---OC (2.24 A) could be formed. On the other side of the complex the closest distance between C°—H bond of 4b

and the phenyl group was 2.38 A with a C*H---Ph angle of 163.6°, representing the possible CH/x interaction.
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Figure 4. Counterpoise corrected geometry optimization for the supramolecular complex 12—4b. Key intermolecular distances are given
in A and angles are given in °.

Another possible CH/x interaction could be formed between C'-H bond and -C=C— group, with a distance of 2.77 A and an
angle of 131.7°. The dihedral angle N—-C°*~CH,-C' was B = 87.3°, the receptor 12 formed a cavity where the carbohydrate 4b
could place the alpha face C—H bonds pointing towards the arom atic moieties.

The molecular graphic for complex 13—4b is shown in Figure 5. The cyclohexyl group has no possibility to form CH/m
interactions. Interestingly the only possible CH/m interaction that could be observed was between the C'~H and the -C=C— spacer
group, with a distance of 2.79 A with an angle of 143.8°.

Figure 5. Counterpoise corrected geometry optimization for the supramolecular complex 13—4b. Key intermolecular distances are given
in A and angles are givenin °.
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In the molecular graphic of 14—4b supramolecular complex, the carbohydrate’s alpha face was pointing towards the phenyl
ring (Figure 6). The ¢CcH,-CH;-¢" segment had an angle of B = 66.8° in gauche conformation. With this angle, it was possible
to form a CH/n interaction between the phenyl group and the galactopyranoside C*~H bond, with a distance of 2.86 A and
C'H---Ph angle of 132.1° The CH/r distance resulted alike to those identified for the fucose—benzene interaction calculated with
the MP2 method [41]. The C'-H and C°-H bonds are in close proximity with the —-C=C— group of the pyridone receptor, with
distances of 2.83 A and 2.90 A, respectively. It would be possible to have more than one type of CH/m interactions in this
supramolecular complex [57].

Figure 6. Counterpoise corrected geometry optimization for the supramolecular complex 14—4b. Key intermolecular distances are given
in A and angles are given in °.

The calculated interaction energies AF of the supramolecular complexes are shown in Table 3. The energy for the
supramolecular complex 2(1H)-pyridone—4b is included as reference value. Such energy value accounts for the contribution of
the hydrogen bond interactions without any CH/x interaction. Supramolecular complexes 12—4b and 14—4b were very similar in
energy; they were —3.2 kcal mol™ more stable than the reference complex 2(1H)-pyridone—4b. This value was in good agreement
with the experimentally determined CH/w energy for galactose-benzene interaction [26]. Whereas 13—-4b complex resulted only
0.6 kcal mol™ more stable than reference complex. Computational optimizations supported the experimental results obtained by

'"H-NMR titrations; CH/r weak interactions take place in the molecular recognition of acetyl galactopyranoside 4b.

Table 3. Calculated formation energies for the supramoeccular complexes galactopyranosi de—2(1 H)-pyridone at M06-2X/6-31+G(d,p).[2

Supramolecular Complex AE /kecalmol™
12—4b -14.1
13—4b -11.6
14—4b -14.3
2(1Hypyridone—4h -11.0

[a] Energies caleulated with the BSSE correction. No imaginary frequencies were found

Conclusions
180



13 Articulo Publicado Fabian Cuétara Guadarrama

We have studied the participation of weak CH/n carbohydrate—aromatic interactions in the molecular recognition of acetyl
2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranoside 4b by 6-substituted 2(1 H)-pyridone receptors. CH/x interactions were demonstrated
through "H-NMR titrations. Key upfield shifts of ring protons H*, H* and H’ signals in the alpha face of galactopyranoside were
observed due to the proximity with 2-methoxypyridine 9 and 11 receptors. No affimty constant values (X,) could be determined
for 2-methoxypyiridine receptors. In the case of 2(1H)-pyridone receptors a plateau value was reached during the "H-NMR
titration and K, values were determined. However, since the association was weak, as expected, these values had to be taken as
qualitative. Receptors 12 and 14 showed better affinity to galactopyanoside than receptor 13, since a phenyl ring is present in their
molecular structure, enabling CH/r nteractions. X-ray diffraction data demonstrated that the conformation of 2(1H)-pyridones in
solid state was planar. DFT computational studies were important to understand the association process of the receptors with the
galactopyranoside 4b substrate. Conformational changes were necessary in order to form a cavity, where carbohydrate substrate
could be recognized. The calculated energy difference that accounted for the CH/w stabilization energy was —3.2 keal mol™. This
value was 1n accordance with the one reported for aromatic—galactose interaction. We could demonstrate the importance of CH/r
mnteractions in the molecular recognition of acetyl galactopyrancside 4b. This work has represented a contribution in the field of
the development of new receptors for monosaccharides.

Experimental Section
Materials and methods

All reagents were used without further purification. Starting materials 6-bromo-2-methoxypyridine 5, 3-phenyl-1-propyne 6,
3-cyclohexyl-1-propyne 7 and 4-phenyl-1-butyne 8 were distilled before use. All solvents used were reagent grade and were dried
and distilled following standard procedures. Flash chromatographic purification was performed using silica gel (particle size
0.040-0.063 mm) packed in glass columns, the eluting solvent was determined by thin-layer chromatography (TLC). Melting
points were determined on a melting point apparatus. NMR spectra were recorded with 400, 500 and 750 MHz instruments. 'H-
NMR chemical shifts are reported in parts per million (ppm) relative to TMS signal (0.0 ppm). Multiplicities are given as: s
(singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), dd (doublet of doublets), ddd (doublet of doublet of doublets), dt (doublet of triplets),
qd {(quartet of doublets), gt (quartet of triplets), tdp (triplet of double of pentuplets), dddt (doublet of doublet of doublet of triplets),
dddq (doublet of doublet of doublet of quartets), m (multiplet), and the coupling constants, J, are given in Hz. *C-NMR chemical
shifts are reported relative to the solvent residual peak (CDCls, 77.16 ppm). IR frequencies are given in cm . Optical rotation [ot]p
values are given in 107 deg ecm”® g. Mass Spectrometry data were acquired on mass spectrometer adapted with a DART,
electronic impact and FAB ion sources. HRMS was performed using an ESI+ ion source. X-ray diffraction studies were realized
on a Bruker AXS diffractometer with an area detector, Mo Ka radiation, . = 0.71078 A. CCDC-1510326 (receptor 12), CCDC-
1510325 (receptor 13) and CCDC-1510331 (receptor 14) contain the supplementary crystallographic data for this paper. These
data can be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic Data Centre via www.ccde.cam.ac.ak/data request/cif.
Figures 4, 5 and 7 were made using CYLview visualization software [58].

"H-NMR chemical shift perturbation experiments

A galactopyranoside 4b stock solution (0.01 M) was prepared in CDCl3. A 2-methoxypyridine receptor solution (1.0 M) was
prepared using the galactopyranoside 4b stock solution. A volume of the solution of 2-methoxypiridine (32 equivalents) was
added to the galactopyranoside 4b stock solution (0.5 mlL) contained in a NMR tube. The mixture was well shaken after the
addition, and the "H-NMR spectrum was recorded. Probe temperature was adjusted to 298 K.

General procedure for affinity constants determination

A 2(1H)-pyridine receptor stock solution (0.01 M) was prepared in CD3;CN. Solutions (0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0 and 5.0 M) of
the galactopyranoside 4b were prepared using the 2(1H)-pyridone receptor stock selution. Aliquots of the galactopyranoside
solutions were added to the 2(1H)-pyridone stock solution (0.5 mL) contained n an NMR tube. The mixture inside the tube was
well shaken after each addition, and the "H-NMR spectrum was recorded Probe temperature was adjusted to 298 K. Plots of

Abrooeptor vS. [4b] were obtained. In all cases a 1:1 stoichiometry was obtained for the non-linear data fitting. Each experiment was
done in triplicate.

Synthesis of carbohydrates 2—4

Methyl 2,3.4,6-tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosoide (2). In a round bottom flask methyl a-D-galactopyranoside 1 (3.0 g,
15.5 mmol) was dissolved in DMSO (20 mL). The mixture was cooled to 0 °C in ice bath and a 50% w/w NaOH aq solution (10
mL, 250 mmol) was added slowly. After a gel suspension was formed, CH;T (27.36 g, 193.0 mmol) was added dropwise and left
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stirring for 6 h. The reaction was quenched with water (50 mL), and the aq phase was extracted with CH,Cl, (3 x 30 mL). The
combined organic phases were dried over Nay SO, and evaporated. The crude was purified by silica gel column chromatography
(hexane/AcOEt 90/10—70/30) to obtain permethylated sugar 2 as yellow o1l (2.172 g, 8.7 mmol, 56%). By = 0.4 (hexane/AcOFEt
70/30 v/v). The obtained data were consistent with those previously reported [20, 59-61]. TR (film) vae 2910, 2829, 1450, 1359,
1200, 1098, 1052, 954 cm™. "H NMR (CDCl, 500 MHz) 8 4.87 (1H, d, >/, = 3.7 Hz, H-1), 3.85 (1H, ddd, Js5= 7.0, Jss = 6.6,
354 = 1.0 Hez, H-5), 3.69 (1H, dd, Jy3 = 3.0, Jos = 1.0 Hz, H-4), 3.64 (1H, dd, J,3 = 10.0, J5; = 3.7 Hz, H-2), 3.57 (3H, 5, OMe-4),
356 (1H, dd, Jss = 9.5, Js s = 6.6 Hz, H-6), 3.54 (1H, dd, J3, = 10.0, J34 = 3.0 Hz, H-3), 3.520 (1H, dd, J56 = 9.5, J55 = 7.0 Hz, H-
6), 3.518 (3H, s, OMe-2), 3.516 (3H, s, OMe-3), 3.42 (3H, s, OMe-1), 3.41 (3H, s, OMe-6). “C NMR (CDCls, 125 MHz) 8 98.1
(C1), 80.5 (C3), 78.0 (C2), 76.3 (C4), 71.4 (C6), 69.0 (C3), 61.5 (OMe-4), 59.3 (OMe-6), 59.1 (OMe-3), 58.3 (OMe-2), 55.4
(OMe-1). FAB'-MS m/z (rel. int.): 251 [M+H]" (24), 219 (56), 187 (100), 154 (35), 145 (23). Anal. C 52.35, H 8.8, caled for
CiH»n0s, C 528, H8.9.

2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a, f-D-galactose (3). In a round bottom flask with a Dean-Stark trap, compound 2 (1.5 g, 6.0 mmol)
was dissolved in aq 2 N HC1 (30 mL, 60.0 mmol). The mixture was heated to 70 °C for 3 h. The reaction mixture was neutralized
with solid NaHCO; and extracted with CH,Cl; (6 % 30 mL). The combined organic extracts were dried over Na,3S0, and
evaporated. The crude mixture of a and f§ epimers was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOFEt 30/70 v/v) to
yield hydrolyzed product 3 as colourless oil in c:fp = 3:1 ratio (0.767 g, 3.2 mmol, 54%). Ry = 0.1 (hexane/AcOEt 30/70 v/v). [d]p
= +65.87 (¢ 0.008, CH;CN). The obtained data were consistent with those previously reported [60]. TR (film) vn. 3399, 2930,
2833, 1451, 1367, 1199, 1064, 982, 951 em™. "H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 5.40 (1H, d, Jipg=36Hz H-1a), 455(H, d, J15 =
7.5 Hz, H-1g), 4.15-4.11 (1H, m, H-3a), 3.70 (1H, dd, Jy3 = 2.8, J45 = 1.0 Hz, H-4a), 3.64 (1H, dd, J,53 = 7.0, J,; = 3.6 Hz, H-
2a), 3.63 (3H, s, OMe-p), 3.61 (1H, d, J45 = 3.6 Hz, H-4f3), 3.57-3.51 (6H, m, H-3«, H-5f, H-6a, H-6f3), 3.565 (3H, s, OMe-a),
3.56 (3H, s, OMe-B) 3.527 (3H, s, OMe-a), 3.525 (3H, s, OMe-a), 3.52 (3H, s, OMe-p), 3.395 (3H, s, OMe-a), 3.392 (3H, s,
OMe-f), 3.29 (1H, dd, Jo53 = 9.7, J; = 7.5 Hz, H-2f), 3.17 (dd, J3, = 9.6, J3, = 3.1 Hz, H-36). BC NMR (CDCl;, 125 MHz) &
97.45 (C1-p), 90.9 (C1-a), 83.9 (C3-p), 81.9(C2-p) 79.9 (C3-a), 78.0 (C2-a1), 76.1 (C4-ax), 75.0 (C4-f), 73.1 (C3-p), 71.4 (C6-0),
71.0 (C6-B), 69.0 (C5-a), 61.21 (OMe-a), 61.16 (OMe-f), 60.7 (OMe-f), 59.1 (OMe-o,3), 58.8 (OMe-a), 58.1 (OMe-f), 58.0
(OMe-a). FAB'-MS m/z (rel. int.): 237 [M+H]' (10), 219 (68), 187 (100), 154 (22), 111 (39), 101 (88).

Acetyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranoside (4b). In a round bottom flask sodium acetate (0.25 g, 3.0 mmol)
was dissolved in acetic anhydride (5.5 mI., 19 mmol) and heated to 70 °C for 20 min. Compound 3 (0.730 g, 3.1 mmol) was added
and the reaction mixture was heated to the same temperature for additional 20 min. The mixture was quenched with 20 mL aq soln
2 N NaHCO; and extracted with CH;Cl; (3 x 30 mL). The combined organic phases were dried over NapS0,, filtered and
evaporated. The crude mixture of o and P epuners was obtained (0.250 g, 0.9 mmol, 60%), a:f = 1:3 ratio. The mixture was
separated by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt 50/50 v/v) to yield 4b as a white solid and 4a as a transparent
liquid. 4b Ry = 0.6 (hexane/AcOEt 30/70 v/v). [alp = +3.1 (¢ 0.008, CH;3CN). IR (KBr1) e 2918, 2823, 1753, 1225, 1101, 1075,
1040, 948 em ' "H NMR (CDCls, 500 MHz) & 5.44 (1H, d, J15 = 8.0 Hz, H-1). 3.70 (1H, dd, J45 = 3.0, J45 = 0.9 Hz, H-4), 3.63
(1H, ddd, Jsg, = 7.8, Jsgp = 5.3, Js 4 = 0.9 Hz, H-5), 3.538 (1H, dd, Js, 60 = 9.0, Je, 5 = 7.8 Hz, H-6,), 3.58 (3H, s, OMe-4), 3.55 (3H,
8, OMe-2), 3.54 (3H, s, OMe-3), 3.51 (1H, dd, Jep6a = 9.0, Jep5s = 5.3 Hz, H-6,), 3.48 (1H, dd, J,5 = 9.7, /21 = 8.0 Hz, H-2), 3.38
(3H, 5, OMe-6), 3.23 (1H, dd, J3, = 9.7, J34 = 3.0 Hz, H-3), 2.12 (3H, 5, OAc-1). ’C NMR (CDCl3, 125 MHz) 8 169.5 (C=0),
94.4 (C1), 84.1 (C3), 79.5(C2), 74.5 (C4), 73.8 (C5), 70.1 (C6), 61.4 (OMe-4), 61.0 (OMe-2), 59.3 (OMe-6), 58.4 (OMe-3), 21.2
(COMe-1). FAB™-MS m/z (rel. int.): 277 [M-H] (5), 219 (52), 187 (100), 154 (23), 137 (24), 111 (59), 101 (98). 4nal. C 51.8, 1
8.0, caled for CquzO'/, C 51 .8, HE8.0.

Acetyl 2,3,4,6-tetra-O-methyl-oi-D-galactopyranoside (4a) Transparent liquid. Ry = 0.5 (hexane/AcOEt 50/50 viv) 'H
NMR (CDCl;, 400 MHz) 66.37 (1H, d, J;, = 3.7 Hz, H-1), 3.96 (1H, ddd, Js 5, = 7.5, Js o, = 5.7, J5 4 = 0.7 Hz, H-5), 3.77 (1H, dd,
Jaz =28, 45 =1.0HzH-4),3.73 (1H, dd, J,3 =102, o, = 3.7 Hz, H-2), 3.58 (3H, 5, OMe-4), 3.55 (1H, dd, Jsep = 9.3, Jeu5 =
7.5 Hz, H-6,), 3.54 (3H, s, OMe-3), 3.52 (1H, dd, J3, = 10.2, J; 4 = 2.8 Hz, H-3), 3.48 (1H, dd, Jev6. = 9.3, Jov 5 = 5.7 Hz, H-6),
3.47 (3H, s, OMe-2), 3.39 (3H, 5, OMe-6), 2.12 (3H, 5, OMe-1). *C NMR (CDCl3, 100 MHz) & 169.6 (C=0), 90.1 (C1), 80.0
(C3), 77.0 (C2), 75.4 (C4), 71.6 (C5), 70.7 (C6), 61.5 (OMe-4), 59.3 (OMe-6), 59.2 (OMe-2), 58.2 (OMe-3), 21.2 (COMe-1).
Anal. C 51.65, H 8.0, caled for C12H,205, C 51.8, H 8.0

Synthesis of 2-methoxypyridine receptors 9—11

General Procedure A. In a three neck round-bottom flask 6-bromo-2-methoxypyridine 5 was dissolved in freshly distilled
dry EtzN. The mixture was degassed bubbling N, for 40 min. Then Pd(PPh;);Cl; catalyst and Cul were added. After 30 min, a
solution of the corresponding alkyne in freshly distilled dry Et;N was added through cannula. The reaction mixture was left
stirring at rt for 16 h. The reaction mixture was quenched with a saturated NH4Cl aqueocus solution. The aqueous phase was
extracted 3 times with AcOEt, washed with water and brine. The organic extracts were dried over Na; SOy and evaporated.
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6-(3-Phenylpropyn-1-yl)-2-methoxypyridine (9). Prepared according to general procedure A, 3-phenyl-1-propyne 6
(0.996 g, 6.0 mmol), Pd(PPly),Cl, (0.225 g, 0.3 mmol, 0.05 eq.) and Cul (0.075 g, 0.367 mmol, 0.06 eq.) were dissolved m freshly
distilled dry EtsN (30 mL). Starting material 6-bromo-2-methoxypyridine 5 (1.162 g, 6.0 mmol) was dissolved in degassed EtzN
(10 mL). The crude was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt 98/02 v/v) to yield receptor 9 as yellow o1l
(1.179 g, 5.28 mmol, 88%). R¢= 0.28 (hexane/AcOEt 95/05 v/v). TR (film) v 2947, 2228, 1568,1458, 1238, 1049, 799,729 cm”™
' 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8 7.48 (1H, dd, Ju5 = 8.3, J43 = 7.3 Hz, H-4), 7.44-7.39 (2H, m, Ar-H,,;,,), 7.36-7.31 (2H, m, Ar-
Hiera), 7.29-7.21 (2H, m, Ar-Hp), 7.03 (1H, d, 54 = 7.3 Hz, H-3), 6.67 (1H, d, /54 = 83 Hz, H-5), 3.95 (3H, s, OMe-2), 3.86
(2H, s, CHy). °C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 163.9 (C2), 140.6 (C6), 138.5 (C4), 136.2 (Cipso). 128.7 (Coppo), 128.2 (Cprarg). 1269
(Cpara) 120.6 (C3), 110.9 (C5), 87.6 (C=CCH,), 82.5 (Pyr-C=C), 53.7 (OCH;), 25.9 (CH,). DART-MS m/z 225, 224 [M+H]".
HRMS (ESTH) m/z 224.1072 (caled for CysH,NO [MAH]+ 224.1075).

6-(3-Cyclohexyl-propyn-1-yl)-2-methoxypyridine (10). Prepared according to general procedure A, 3-cyclohexyl-1-
propyne 7 (0.8 mI., 6.0 mmol); PA(PPh;),C1,(0.225 g, 0.3 mmol, 0.05 eq.) and Cul (0.111 g, 0.6 mmeol, 0.1 eq.) were dissolved in
freshly distilled dry Et;N (30 mL). Starting material 6-bromo-2-methoxypyridine 5 (1.162 g, 6.0 mmol) was dissolved in degassed
EtzN (10 mL). The crude was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt 97/03 v/Ar) to yield receptor 10 as
vellow oil (0.770 g, 3.36 mmol, 56%). Ry = 0.4 thexane/AcOEt 95/05 v/v). IR (filim) v, 2921, 2848, 2226, 1568, 1459, 1238,
1048, 799, 729 cm™. 'H NMR (CDCl3, 500 MHz) 8 7.47 (1H, dd, Ju5 = 8.3, J43 = 7.3 Hz, H-4), 6.99 (1H, dd, J34 = 7.3, /35 = 0.7
Hz, H-3), 6.65 (1H, dd, Js4 = 8.3, Js3 = 0.7 Hz, H-5), 3.94 (3H, s, OMe-2), 2.33 (2H, d, Jem cycqm = 6.8 Hz, CH;), 1.98-1 .82
(2H, m), 1.74 (2H, dt, J = 12.8, 3.3 Hz, Cy), 1.67 (1H, dddt, / = 12.8, 5.2, 3.3, 1.7 Hz, H-1"), 1.60 (1H, dddq, / = 13.9,10.3, 6.8,
33 Hz Cy), 1.27 (2H, qt, /= 12.8, 3.3 Hz Cy), 1.16 (1H, qt, /= 12.7, 3.3 Hz, Cy), 1.06 (2H, qd, J = 12.8, 3.3 Hz, Cy). "C NMR
(CDCl;, 125 MHz) 8163.9 (C2), 141.1 (C6), 138.5 (C4), 120.5 (C3), 110.5 (C5), 89.7 (C=CCHy), 81.5 (Pyr-C=C), 53.6 (OCHs;),
37.5 (Cy), 33.0 (Cy), 27.4 (Cy), 26.4 (Cy), 26.3 (Cy). DART-MS m/z 231, 230 [M+H]". HRMS (ESI+) m/z 230.1545 (caled for
CpsHpNO [M+HT+: 224.1545).

6-(4-Phenylbutyn-1-yl)-2-methoxypyridine (11). Prepared according to general procedure A, 4-phenyl-1-butyne 8 (1.82 g,
7.0 mmol); PA(PPh3 )L Cl; (0.640 g, 0.7 mmol, 0.1 eq.) and Cul (0.152 g, 0.8 mmol, 0.11 eq.) were dissolved in freshly distilled dry
EtzN (40 mL). Starting material 6-bromo-2-methoxypyridine 5 (1.357 g, 7.0 mmol) was dissolved in degassed EzN (10 mL). The
crude was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt 99/01 v/v) to yield receptor 11 as a yellow oil (0.864 g,
3.64 mmol, 52%). R¢ = 0.33 (hexane/AcOEt 99/01 vAv). TR (film) vpe 2946, 2228, 1569, 1459, 1240, 1052, 800, 731 em™. 'H
NMR (CDCls, 500 MHz): 7.47 (1H, dd, J45 = 84, Jy53 = 7.3 Hz, H-4), 7.33-7.20 (5H, m, Ar), 6.95 (1H, dd, J3,= 7.3, J35 = 0.7
Hz, H-3), 6.66 (1H, dd, Js4 = 8.4, Js3 = 0.7 Hz, H-5), 3.94 (3H, s, OMe-2), 2.95 ZH, t, Jom.cme = 7.7 Hz, -CH,Ph), 2.72 (2H, t,
Jem,cm = 7.7 Hz, =CCH,). BC NMR (CDCls, 125 MHz) 8 163.9 (C2), 140.8 (Cipso), 140.6 (C6), 138.5 (C4), 128.63 (Cara),
128.56 (Cong), 126.5 (Cpgre), 120.4 (C3), 110.7 (C5), 89.6 (C=CCH,), 81.2 (Pyr-C=C), 53.6 (OCHy), 35.0 (CHy), 21.9 (CH;).
DART-MS m/z 239, 238 [M+H]". HRMS (ESI+) m/z 238.1230 (caled for CpgllgNO [M+H]+: 238.1232).

Synthesis of 2(1H)-pyridone receptors 12-14

General Procedure B. In a two neck round bottom flask the obtained product in general procedure A (1.0 eq.) was dissolved
in freshly distilled dry acetonitrile. The reaction mixture was degassed bubbling N, for 40 minutes, then Nal (1.0 eq.) was added
and TMSCI (1.0 eq.) was added dropwise with a glass syringe. The reaction was left stirring for 3 days at rt. The mixture was
quenched adding Na;3,0; aqueous solution (1.0 M). The aqueous phase was extracted three times with AcOEt, washed with water
and brine. The organic extracts were dried over Na; SO, and evaporated.

6-(3-Phenyl-propyn-1-yI)-2(1LH)-pyridone (12). Prepared according to general procedure B, compound 9 (0.893 g, 4.0
mmol) was dissolved in freshly distilled dry acetonitrile (10 mL); Nal (0.435 g, 4.0 mmol), TMSCI1 (0.5 mL, 4.0 mmol). The crude
was purified by solvent pair recrystallization to yield yellow crystals of target product 12 (0.276 g, 1.32 mmol, 33%). mp 85-88
°C (CH,Clyhexane). Rg = 0.2 (hexane/AcOEt 50/50 v/v). IR (KBr) ving 2784, 2236, 1642, 1544, 1447, 795, 732 ecm . '"H NMR
(CDCls, 500 MHz) 6 7.43-7.40 (2H, m, Ar), 7.36-7.32 (1H, m, Ar), 7.353 (1H, dd, Jus = 9.2, J43 = 6.9 Hz, H-4) 7.28-7.24 (1H,
m, Ar), 6.58 (1H, dd, J54 = 9.2, J35 = 1.0 Hz, H-3), 638 (1H, dd, J54 = 6.9, Js3 = 1.0 Hz, H-5), 3.86 (2H, s, CH,). "C NMR
(CDCls, 125 MHz) 8 164.8 (C=0), 140.9 (C4), 135.3 (Ciy,), 129.8 (C6), 128.8 (Ar), 128.2 (Ar), 127.1 (Ar), 120.8 (C3), 111.3
(C3), 93.9 (=C-CH,), 76.0 (Pyr—C=), 25.9 (CH,). DART-MS m/z 210 [M+H]". HRMS (EST+) m/z 210.0917 (caled for CpyHaNO
[M+H]+: 210.0919).

6-(3-Cyclohexyl-propyn-1-y1)-2(1H)-pyridone (13). Prepared according to general procedure B, compound 10 (0.459 g,
2.0 mmol,) was dissolved in freshly distilled dry acetonitrile (10 mL); Nal (0.218 g, 2.0 mmol); TMSCI (0.250 mL., 2.0 mmol).
The crude was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt 60/40 vAr) to yield compound 13 as yellow
crystalline solid (0.202 g, 0.94 mmol, 47%). mp 110 °C. Ry = 0.4 (hexane/AcOEt 60/40 v/v). IR (KBr) vy 3291, 2920, 2850,
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2027, 1765, 1647, 1544, 1447, 794, 721 ecm™. "H NMR (CDCls, 500 MHz) 67.33 (1H, dd, Jy3 = 9.2, Jys = 6.9 Hz, H-4), 6.53 (1H,
dd, Jas = 9.2, Js = 1.0 Hz, H-3), 6.32 (1H, dd, Js4 = 6.9, J53 = 1.0 Hz, H-5), 2.32 (2H, d, Jem,cycqn = 6.7 Hz, CHy), 1.91-1.81
(2EL, m, Cy). 1.74 (2L, dt, J = 12.7, 3.3 Hz, Cy). 1.67 (1IL, dddq, J= 11.8. 5.2, 3.6, 1.7 Hz, H-1"), 1.59 (1L, tdp, J = 13.7, 6.7, 3.6
Hz, Cy). 1.27 (2H, qt. J = 12.7, 3.3 Hz, Cy), 1.17 (1HL, qt, J = 12.7, 3.3 Hz, Cy), 1.06 (20, qd, J = 12.7, 3.3 Hz, Cy). ’C NMR
(CDCL, 125 MHz) 8 164.6 (C=0), 140.9 (C4), 130.2 (C6), 120.4 (C3), 110.9 (C5), 95.9 (=C-CH,), 75.1 (Pyr-C=), 37.2 (Cy),
32.8 (Cy), 27.3 (Cy), 26.3 (Cy), 26.2 (Cy). DART-MS m/z 216 [M+H]". HRMS (ESI+) m/z 216.1388 (caled for CiqllsNO
[M+H]+: 216.1388). Anal. C 77.9,H 7.5, N 6.5, caled for C14H;-NO, C 78.1, H 8.0, N 6.5.

6-(4-Phenylbutyn-1-yl)-2(1H)-pyridone (14). Prepared according to general procedure B, compound 11 (0.830 g, 3.5
mmol) was dissolved in freshly distilled dry acetonitrile (20 mL); Nal (0.525 g, 3.5 mmol); TMSCI (0.444 mL, 10.5 mmol). The
crude was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt 50/50 v/v7) to yield compound 14 as colorless crystals
(0.367 g, 1.64 mmol, 47%). mp 139 °C. Ry= 0.16 (hexane/AcOEt 30/70 v/v). IR (KBr) vinae 2780, 2227, 1633, 1543, 1452, 796,
718 em ™. "H NMR (CDCls, 500 MHz) 67.32 (1H, dd, Ji3=92,J45 =69 Hz, H-4), 7.32-7.29 (2H, m, H,po), 7.27-7.25 (2H, m,
Hiata), 7.24-7.21 (1H, m, Hyyp), 6.56 (1H, dd, J34 = 9.2, /535 = 1.0Hz, H-3), 6.29 (1H, dd, J54 = 6.9, J53 = 1.0 Hz, H-5), 2.93 (2H,
t, Jomem = 7.5 Hz, -CH,Ph), 2.72 (2H, t, Jamem = 7.5 Hz, =CCH,-).”C NMR (CDCl;, 125 MHz) 8 164.7 (C=0), 140.9 (C4),
140.2 (Cyso)y 129.9 (C6), 128.6 (Copno, Cimara)s 126.6 (Cpor), 120.7 (C3), 111.1 (C5), 958 (=C-CH,), 74.9 (Pyr-C=), 34.5 (-
CH,Ph), 21.8 (=C—CTL,). EI-MS m/z (rel. int.): 224 (14), 223 [M](67), 222 (36), 91 (100). HRMS (ESI+) m/z 224.1075 (caled for
CisHNO [M+H+: 224.1075). Anal. C 79.9, H 5.8, N 6.2, caled for C;sHsNO, C 80.7, H 5.9, N 6.3
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