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1. INTRODUCCION.

Los procesos bioquimicos implican inherentemente fenémenos de
reconocimiento molecular y complejacion. El elevado grado de control y eficacia que
exhiben los sistemas naturales estd intimamente ligado a la complementariedad
tridimensional de las biomoléculas que participan en estos fendmenos, de manera que la
adopcioén de un modo de plegamiento definido por parte de un receptor o ligando resulta
critica para que se produzca con éxito una determinada respuesta bioldgica. De hecho, la
mayoria de las funciones esenciales que desempefian las biomacromoléculas, tales como
el almacenamiento y transmisién de informacién o la catalisis, implican estructuras
estables y compactas en disolucién que se aproximan a conformaciones unicas. En ltimo
término, las interacciones intramoleculares responsables de la adopcién de una estructura
secundaria 0 de mayor orden precisa controlan, en gran medida, las interacciones
intermoleculares efectivas en los sistemas biologicos.

Uno de los desafios importantes en quimica supramolecular es, precisamente, el
disefio de receptores artificiales capaces de emular la relacion estrecha entre las
propiedades conformacionales y los aspectos funcionales tipica de las
biomacromoléculas. Dos estrategias generales se han utilizado ampliamente en este
sentido: el desarrollo de oligdbmeros no naturales capaces de adoptar conformaciones bien
definidas en disolucién y la preparacién de receptores conformacionalmente restringidos
de estructura macrociclica. La primera de estas aproximaciones ha originado una nueva
area especializada en quimica supramolecular: los folddmeros.! La segunda, por su parte,
es heredera de los conocimientos adquiridos con sistemas como los éteres corona, los
calixarenos o los ciclopéptidos. Ambas aproximaciones han sido abordadas en esta Tesis
con objeto de profundizar en los requerimientos que gobiernan las interacciones que
implican hidratos de carbono, tanto en lo que se refiere a la adopcién de estructuras
tridimensionales definidas (interacciones intramoleculares) como las consecuencias que

éstas tienen en fenémenos de reconocimiento molecular (interacciones intermoleculares).



4 Introduccion

El término “foldamero” fue introducido por Gellman en 1998,” y puede definirse
como “cualquier oligémero que adopta un estado conformacional ordenado en disolucién,
con una estructura tridimensional estabilizada mediante interacciones no covalentes entre
unidades monoméricas que no son adyacentes”. Se consideran dos grandes familias de
folddmeros: foldameros de cadena tnica (peptidomiméticos y sus analogos abidticos) y
foldameros de multiples cadenas (nucleotidomiméticos y sus analogos abidticos).
Estrictamente, el término folddmero hace referencia a elementos de estructura secundaria.
Recientemente se ha propuesto el término “tiligdmero” (del griego #yligos- plegar y
meros- parte; estructura formada por partes que se pliegan) para referirse a elementos de

estructura terciaria o cuaternaria (Figura 1).2

Fonguila

Ldmioa molicadena
sobre hoja

fr
axsendida

i .
Hglioa de Cadina sirpie Cadens dotis Dagena
caders: simple coordinaga & metal comdinada & metal sobrs molde
slre moide hisoidal

Figura 1. Diferentes tipos de estructuras secundarias de foldameros
descritas en la bibliografia.

La motivacion fundamental para idear nuevas moléculas capaces de adoptar
conformaciones ordenadas es, por una parte, intentar profundizar en los factores que

controlan los fenémenos de plegamiento en biomacromoléculas naturales y, por otra,
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identificar nuevos elementos de estructura secundaria que resulten en funciones
diferentes, al menos en parte, a las que se encuentran en la naturaleza. Sin duda, los
folddmeros que han sido mejor caracterizados y que mas informacién han proporcionado
en este sentido son los derivados de aminoacidos proteinogénicos homologos, en concreto
los B- y y-péptidos.'” El estudio de estos compuestos ha permitido poner de manifiesto,
por ejemplo, la importancia de los puentes de hidrogeno de largo alcance como elementos
capaces de estabilizar estructuras secundarias definidas, incluyendo hélices, giros y
laminas.

Los carbohidratos también han sido utilizados como elementos de base para la
construccion de folddmeros. En la mayoria de los casos, las unidades sacaridicas en estos
glicooligbmeros estan enlazadas mediante uniones peptidicas (carbopeptoides o
sacaropéptidos).® Se han preparado derivados de oxetanos,’ furanosas® y piranosas,’
identificindose estructuras secundarias de tipo giro-p y helicoidales. Sin embargo, en
todos estos ejemplos las interacciones responsables del modo de plegamiento implican
grupos donadores y aceptores de enlaces de hidrégeno localizados sobre las uniones
peptidicas. De la revision bibliografica efectuada, se desprende que no se han disefiado
foldameros de tipo glicoconjugados que permitan el estudio de interacciones cruzadas
entre unidades de carbohidrato y unidades peptidicas, a pesar de la implicacién que €stas
pueden tener en biologia. La glicosilacion constituye, de hecho, la modificacion
postranslacional y costranslacional mas frecuente de las proteinas, una de la funciones
mas importantes que desempeiian los oligosacéridos es la de actuar como moduladores
conformacionales de las glicoproteinas, regulando de esta manera su estabilidad y su
actividad.®

En este contexto, en la primera parte de esta memoria se recogen nuestros
resultados relativos al disefio de una nueva familia de receptores de tipo podando
derivados de carbohidratos que permiten la deteccién y caracterizacion de estructuras
secundarias inducidas por enlaces de hidrégeno de largo alcance “cruzados”, esto €s, que

implican los oxigenos del aziicar como centros aceptores y protones de NH
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pseudoamidicos como donadores. Paralelamente, la aproximacién desarrollada permite
evaluar el impacto de la estructura tridimensional resultante, de tipo helicoidal, en
procesos de reconocimiento molecular.

La transformacién de un oligémero lineal en un derivado macrociclico es una
estrategia alternativa para seleccionar una conformacion rigida que permita el estudio de
interacciones con otras moléculas. Los ciclomaltooligosacaridos (ciclodextrinas, CDs)
representan un ejemplo paradigmatico de derivados de carbohidratos que exhiben una
relacion estrecha entre su status molecular y sus propiedades supramoleculares. Su
capacidad para formar complejos de inclusién con otras moléculas organicas depende
directamente del tamafio de la cavidad hidr6foba nanométrica que define su estructura

troncocodnica (Figura 2).

n=1aCD n=2pCD n=3yCD

Figura 2. Estructura de los ciclomaltooligosacaridos (ciclodextrinas, CDs).
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Las ciclodextrinas pueden considerarse desde este punto de vista como una clase
de nanobiomateriales, susceptibles de modificaciones quimicas que permiten modificar su
topologia y propiedades de reconocimiento. Su estructura ha inspirado el disefio y la
sintesis de otros ciclooligosacaridos capaces de definir cavidades nanométricas,
acuiiandose el término “gliconanocavidades” para referirse a este tipo de estructuras
como parte del campo mas general de las gliconanociencias.9

Mientras que el recubrimiento de nanoobjetos preformados (nanosferas, '
nanoparticulas,'’ nanotubos,'? o puntos cuénticos') por carbohidratos es relativamente
sencillo mediante metodologias desarrolladas anteriormente para el anclaje de
oligosacaridos a otros soportes o superficies, recubrir una cavidad nanométrica con
azucares es mucho menos evidente. Este es el motivo de que las ciclodextrinas sean los
unicos representantes de esta familia de nanomateriales accesible en una escala que
permite no sélo la realizacién de estudios fundamentales sino también el desarrollo de
aplicaciones comerciales.'* El hecho de que sélo estén disponibles en tres tamafios
(ciclomaltohexaosa, heptaosa y octaosa; a-, B- y y-CD, respectivamente), supone sin
embargo una limitacidon importante.

En la segunda parte de esta memoria se discutirdn los esfuerzos realizados en
estaTesis para desarrollar un nuevo tipo de gliconanocavidades no naturales,
conceptualmente diferentes de las CDs, basadas en el disacarido a,o’-trehalosa, para el
que se ha propuesto el término genérico de “ciclotrehalanas” (CTs).”” Estos
glicooligdmeros ciclicos han sido disefiados para promover interacciones entre la cara 3
de los azicares constituyentes y la molécula huésped incluida.

Las estructuras de los nuevos compuestos preparados en el curso de este trabajo y

de los correspondientes precursores se detallan a continuacién:
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Receptores de tipo podando

Receptores modelo monotipicos y ditopicos
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Ciclotrehalanas diméricas

HOOH H \”/ rQ OR N=C=N ROOR W~ \ﬂ/
S oRO" ROOT 0 gyR
19R =Ac 21R=Ac 23R =Ac
20R=H 22 R =TMS 24R=H

Ciclotrehalanas triméricas
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0"70R o OR
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NH R'O HN
)\ 0 OR’
§7 NH OR NH S
R'OoR! OR’
25R=AcR'=H
26 R=R'=H

27R=R'=TMS
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Ciclotrehalanas pentaméricas

Precursores lineales y macrociclos

NH o_ RO
S)\N ofd OR
ROOR
o0-_IMsO Nﬁ?\
i on 48R = A
o OTMS H =
X OTMS OR-H
TMSOOTMS OTMS =
NH 0.TMSO
OTMS
7N S ot
TMSOOTMS Ml
o 0.TMSO
s”™N OTMS
Rt RS
TMSOoTMS OTMS 50X =Nj;
X 51 X = NH,
OR
JNH
%OOR OR
RO
R
N HN\fs
NH HN
% RO NOR'
0
RO .
- RO
OR 5
OR'
OR'
. OR’ 52R=AcR'=TMS
RO\ OR' 53R=AcR =H

54 R=R'=Ac
55R=R'=H
rRd R' 56 R=R'=TMS



14 Introduccion

RO Neomp—OR
RO
0-£0 QOR OR
OR OR
RO-Z,9OZ0R O
1l i
N N
RO RO OR
R 0
RO
OR RO
© o)
o) OR
OR
RO OR
N OR
SCy. o RO N
N OR ,#
o’ N 57R=Ac
ROoR OR 58 R=TMS
s

R NH
R
OOR OR

S%N HN?&S
NH H
: 0\ OR'
R 0O
ROG_OR R'O
0
OR'
OR'
RG OR"  s2R=AcR'=TMS
NH uN~ OR 53R=AcR'=H

Y RQ\OR' 54R=R'=Ac
N%\ HN—Q 55R=R'=H

S ROoR' OR S 56 R=R'=TMS



Introduccion

15

Macrociclos hibridos trehalosa-xilileno
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2. RECEPTORES DE TIPO PODANDO: DETECCION DE ESTRUCTURAS SECUNDARIAS
INDUCIDAS POR CARBOHIDRATOS.

2.1. Antecedentes bibliogrificos.

A la hora de disefiar receptores artificiales para el estudio de interacciones entre
carbohidratos y otras moléculas caben dos aproximaciones: (a) receptores que incorporan
carbohidratos en su estructura (como las CDs) o (b) receptores que reconocen
carbohidratos. Todos los receptores preparados en esta Tesis responden al primer tipo.
Unos, con estructura de podandos, han sido disefiados para el estudio de interacciones por
enlaces de hidrogeno y otros (macrociclos) como una alternativa a las CDs para el estudio
de interacciones hidrofobas en agua. Tanto los primeros como los segundos incorporan
grupos tiourea en su estructura, lo que proporciona unos excelentes puntos de anclaje para
el establecimiento de enlaces de hidrogeno y les dota de una movilidad restringida
asociada al caracter parcial de doble enlace de las uniones N—C(=S). Ademaés, la eficacia
con que puede generarse este grupo funcional simplifica significativamente la sintesis,
especialmente en el caso de estructuras macrociclicas mixtas carbohidrato-tiourea. En
este apartado se comentan los resultados més relevantes recogidos en la literatura sobre la
utilizacion del grupo tiourea en la preparacién de receptores para el estudio de
interacciones dirigidas por enlaces de hidrogeno.

Uno de los objetivos de esta Tesis ha consistido en explotar la capacidad de los
protones de NH de tioureas de actuar como donadores fuertes de enlaces de hidrégeno,
unido al caracter débil como receptor del azufre tiocarbonilico, en el disefio de sistemas
que permitan identificar estructuras secundarias inducidas por carbohidratos. Las
investigaciones llevadas a cabo en este sentido se sustentan en los trabajos recogidos en la
bibliografia sobre utilizacién de grupos tiourea como donadores de enlaces de hidrogeno
bidentados en quimica supramolecular, propiedades conformacionales y de complejacion

de aniones de tioureas de carbohidratos y posible influencia de enlaces de hidrégeno de
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largo alcance de tipo O--HN en la conformacion preferida de glicooligbmeros y
glicopéptidos. Los tres aspectos mencionados se comentan en estos antecedentes. Los
ejemplos que se presentan han sido seleccionados para ilustrar los conceptos
fundamentales directamente relacionados con las nuevas investigaciones y no pretenden

ser una revision exhaustiva.

Receptores de tipo podando con segmentos de tiourea.

La efectividad del grupo tiourea como donador de enlace de hidrogeno bidentado
fue puesta de manifiesto por Hamilton y colaboradores en 1993."® En un trabajo pionero,
estos autores estudiaron la eficacia de tioureas N, N'-disustituidas como receptores neutros
de aniones carboxilatos, proponiendo una estructura con dos enlaces de hidrégeno y
cuatro centros para el correspondiente complejo 77. Asimismo, demostraron que el
segmento de tiourea puede incorporarse como elemento de reconocimiento de grupos
carboxilato en estructuras mas elaboradas, disefiando el receptor 78 para el
reconocimiento de dicarboxilatos. El complejo formado entre 78 y el dianién glutarato
mostré una estabilidad sin precedentes para receptores neutros, con una constante de

asociacién K, de 10* M' en un disolvente fuertemente competitivo como el

dimetilsulfoxido.
bl ~ )
R. R S S

N " <
H H L H H o
Le H o) o H
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77 78

Un andlisis de la energia libre de activacion para el giro alrededor de los enlaces

N-C(=S) en tioureas en presencia y en ausencia de anién carboxilato indicé que la
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existencia de un equilibrio rapido degenerado entre complejos monodentados es también
compatible con los datos experimentales.'” En cualquier caso, la formacién de complejos
estables requiere forzosamente la participacion del rotdmero Z,Z del grupo tiourea. La
incorporacién de subunidades de tiourea en el disefio de receptores de tipo podando para
el reconocimiento de grupos aceptores complementarios como carboxilato, sulfonato o
nitronato, compatibles con el modelo de enlaces de hidrégeno bidentados de cuatro
centros, ha sido desarrollada posteriormente por los grupos de Hamilton'® y Wilcox," y
ha sido también aprovechada en el disefio de sistemas de deteccion (sénsores) mediante la
incorporacién de grupos tiourea sobre soportes fluoréforos.”

La utilizacién de un espaciador de m-xileno en la preparaciéon de receptores de
tipo bis(tiourea), en lugar del p-xileno introducido por Hamilton, origina un nuevo
modelo de interaccion con aniones carboxilato en el que los cuatro pares de electrones no
compartidos de los dtomos de oxigeno estdn involucrados (cuatro enlaces de hidrogeno,
seis centros). Este disefio, desarrollado por Umezawa y colaboradores,”' resulta ademas
particularmente eficaz para la complejacién del anién bifosfato. Aunque en algunos casos
pueden producirse fenémenos de autoasociacién del receptor,”? a concentraciones

suficientemente bajas este proceso no compite con la formacion del complejo 79.

Reinhoudt y colaboradores han desarrollado una serie de receptores politioureidos
para la complejacién de aniones esféricos (dihidrogenofosfato y halogenuros) mediante
enlaces de hidrogeno basados en la funcionalizacion de cavitandos (calix[4]arenos,

3

resorcinarenos) con grupos tiourea.” El mismo grupo ha desarrollado receptores

ditépicos que, utilizando un cavitando como plataforma, disponen de un sitio para el
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reconocimento de aniones formado por tioureas y otro para el reconocimiento de cationes

consistente en un éter corona (por ejemplo, 80).%*

,°
L

Recientemente, Kubo y colaboradores® han publicado la sintesis de un receptor
(81) que, como en el caso anterior, incorpora un éter corona y grupos tiourea. En este
caso, la formacion del complejo entre el éter corona y el catién potasio origina un cambio
conformacional que dispone los grupos tiourea de manera adecuada para la complejacion

eficaz del anién (PhO),P(O).

NS N/ N/ N/ N/
N o] 0] 0] N
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Propiedades conformacionales y de complejacion de tioureas que incorporan
carbohidratos.

A pesar de la amplia bibliografia existente sobre tioureas lineales de aziicares,?®
no existen muchos antecedentes sobre su aplicaciéon en quimica supramolecular. En
nuestro grupo de investigacion nos hemos interesado en el disefio de receptores derivados
de carbohidratos que favorezcan los enlaces de hidrogeno y que nos permitan obtener
informacion termodindmica sobre la energia de los procesos de reconocimiento en los que
éstos intervienen. Con ese objetivo, en trabajos anteriores de nuestro grupo de
investigacion se prepararon receptores artificiales que incorporan la agrupacion tiourea, y
se han estudiado las posibles interacciones mediante enlaces de hidrégeno con centros
aceptores como los atomos de oxigeno presentes en carbohidratos o en otros ligandos.
Estos trabajos, que se comentan a continuacién, han puesto de manifiesto la influencia
decisiva que tienen las interacciones intramoleculares, responsables de la conformacién
del receptor, en sus propiedades supramoleculares.

Las propiedades conformacionales de una molécula determinan, en principio, su
capacidad para formar complejos supramoleculares estables. La existencia de
interacciones intramoleculares que compitan con la formacién de enlaces de hidrogeno
intermoleculares y la naturaleza de los sustituyentes en la vecindad del sitio de unién
puede afectar drasticamente las propiedades de complejacion. Estudios de RMN a
temperatura variable han mostrado que las glicosiltioureas per-O-acetiladas adoptan
exclusivamente la configuracién Z en el enlace azicar—NH—C(=S), con el protén de
NH y el protén H-1 en disposicién anti, mientras que en los derivados con una funcién
tiourea en un carbono primario estan presentes los dos rotameros, Z y E*® De acuerdo
con estas consideraciones, para la bis-glucosiltiourea 82 s6lo se observa por RMN a baja
temperatura un Unico conférmero asignado a la disposicién Z,Z, mientras que la tiourea
unida a través de la posicion primaria (83) presenta como rotdmero mayoritario el Z,E,

estabilizado por la formacién de un enlace de hidrégeno intramolecular de siete vértices
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entre el NH-trans y el oxigeno endociclico, y sélo un 20% del rotdmero activo Z,Z. Esto
se traduce en una disminucion de la constante de asociacion en el segundo caso (Kjs =
120 M frente a K,; = 210 M), ya que establecer una interaccién bidentada lleva
asociado el coste energético de romper un enlace de hidrégeno preexistente en el receptor

(Figura 3).%
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Figura 3. Estructura de los complejos de las tioureas 82 y 83 con el anién
benzoato. Equilibrio rotamérico Z,E / Z,Z para la tiourea 83.

La identificacion de la existencia de estructuras secundarias favorecidas y de
interacciones intramoleculares en glicoconjugados es, por tanto, un aspecto importante a
la hora de diseflar receptores artificiales basados en carbohidratos. La combinacién
adecuada de varios motivos de reconocimiento en un mismo receptor permitiria abordar
el reconocimiento selectivo de moléculas mas complejas. Con objeto de profundizar en el
estudio de los procesos de reconocimiento molecular que implican azicares, nuestro
grupo de investigacion ha descrito la preparacion de receptores multitépicos basados en

carbohidratos con uniones de tipo tiourea (84, 85) y ha examinado sus propiedades de
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complejacion frente al anién glutarato y al octil B-D-glucopiranésido.”® Para promover las
interacciones cooperativas y facilitar el analisis por '"H RMN se escogi6 el sistema de p-
xilileno bis(tiourea), de simetria C,, incorporando funciones tiourea adicionales y uniones
de m-xilileno para modificar el tamafio de la cavidad. La determinacion de las constantes
de asociacién puso de manifiesto la importancia de la preorganizacién de los centros
donadores de enlaces de hidrégeno en el caso de interacciones fuertes (tiourea-
carboxilato) mientras que en el caso de afinidades débiles (tiourea-grupos hidroxilo) el
proceso de reconocimiento se ve favorecido por la méxima superficie de contacto. El
receptor tetratopico 84 forma un complejo de estequiometria 1:1 con el anién glutarato
tanto en CDCl; como en DMSO-dg, con valores de K, > 106 M, muy superiores a las del
ligando diatépico. En contraste, los experimentos de complejacion frente al octil
glicopirandsido indican que es el receptor ditépico 85 el que da lugar a la interaccion mas

fuerte (K,s = 900 M frente a 314 M) (Figura 4).
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Figura 4. Estructura probable de los complejos 1:1 de los receptores tetratopico (84) y ditdpico
(85) frente al anion glutarato y al octil glucopiranédsido.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha llevado a cabo la sintesis de
glucooligbmeros que alternan unidades de PB-D-glucopiranosa y segmentos de tiourea

uniendo las posiciones C-1 y C-6 (86) o C-1 y C-3 (87) de los monosacéridos (Figura 5).
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Estos pseudodisacaridos exhiben en disolucién un equilibrio conformacional entre los

rotémeros (Z,E) y (Z,Z) en cada unién tiourea.”
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Figura 5. Glicooligbmeros lineales B-(1—6) y B-(1—3) con
uniones de tipo tiourea.

En el caso del glucooligbmero disacaridico B-(1—6) 88, el espectro registrado
en metanol deuterado a 213 K mostr6 una proporcién relativa de rotdmeros (Z,E).Z,Z)
1:0.8. Por otro lado, los valores de las constantes de acoplamiento entre los protones
metilénicos H-6' y H-5" en 88 (9.3 y 3.3 Hz) fueron indicativos de una conformacion
gauche-trans alrededor del enlace C-5—C-6, es decir, una disposicion anti entre el atdbmo
C-4 del anillo y el sustituyente sobre el atomo de carbono metilénico C-6 unido al grupo
tiourea. Los espectros de 'H y C RMN de los oligémeros acetilados superiores
registrados en metanol deuterado a baja temperatura (243-263 K) mostraron una gran
complejidad, indicativa de la existencia de un proceso de interconversion entre varias
formas rotaméricas. Probablemente, el comportamiento rotacional de cada grupo tiourea
es independiente de la presencia de otros grupos en la cadena oligomérica. El equilibrio
conformacional en un oligdmero puede explicarse como la suma de las (n-1)

probabilidades rotacionales individuales (Z,FE) y (Z,Z) (Figura 6).
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Figura 6. Equilibrio entre los rotAmeros Z,Z y Z F para el pseudodisacérido
88. Proyecciones de Newman indicativas de la disposicion gauche-trans
alrededor del enlace C-5—C-6.

En el caso de disoluciones acuosas de los glucooligdmeros desprotegidos, cabe
esperar una mayor proporcion de rotameros Z,Z en los segmentos de tiourea, debido a la
formacién de enlaces de hidrogeno de tres vértices entre éstos y las moléculas de agua,

de acuerdo con los resultados anteriores de nuestro grupo (Figura 7A).

Figura 7. Enlaces de hidrogeno de tres centros entre grupos tiourea
en configuracion Z,Z y moléculas de agua (A) y estructura helicoidal
que resultaria para glucooligémeros con uniones B-(1—6) (B, vista
de perfil; C, vista superior).
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La proyeccion de la disposicion anterior a lo largo de la cadena daria lugar a una
conformacién de hélice con un sentido de giro a derecha (hélice P) conforme crece la
cadena y un paso de hélice de cuatro unidades monosacaridicas (Figuras 7B y 7C).

En el caso del pseudodisacirido 89 con uniones B-(1—3) se detectaron dos
rotameros en proporcion relativa 1:0.65 que se asignaron a los conformeros (Z,E) y (Z,2),
respectivamente. Como en el caso de la serie de glucooligémeros B-(1—6), los espectros
de RMN a baja temperatura de los oligdmeros superiores mostraron una gran complejidad
debido a la posibilidad de disposiciones (Z,E) y (Z,Z) para todos los grupos tiourea de la
cadena (Figura 8).
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Figura 8. Equilibrio entre los rotAmeros Z,Z y Z,E para el pseudodisacarido 89.

Cabe esperar que, al igual que en la serie con uniones -(1—6), la disposicion Z,Z
en los segmentos de tiourea esté favorecida en los compuestos totalmente desprotegidos.
Esta situacion, al propagarse por la cadena del glucooligébmero daria lugar también a una
arquitectura helicoidal que, como en del caso anterior, creceria hacia la derecha con un

paso de hélice de cinco unidades (Figura 9).
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Figura 9. Estructura helicoidal que resultaria para
glucooligémeros con uniones B-(1—3) (A, vista de perfil; B,
vista superior).

Los glicooligbmeros con uniones intersacaridicas de tipo pseudoamida son
elementos de base atractivos para el disefio de receptores abi6ticos capaces de establecer
interacciones especificas con los acidos nucleicos. Estas funcionalidades actuarian como
puntos de anclaje para los grupos fosfato, en tanto que los carbohidratos modularian la
interaccion mediante dos posibles mecanismos: induciendo conformaciones definidas en
grupos pseudoamida adyacentes, y por tanto arquitecturas globales caracteristicas, y
estableciendo interacciones secundarias con la cadena del oligonucledtido. Utilizando
pseudodi- (90-92) y pseudotrisacaridos (93-95) con uniones 3-(1—6) nuestro grupo ha
mostrado la importancia de la preorganizacion del sitio de enlace para favorecer enlaces

de hidrégeno multitépicos (Figura 10).%
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Figura 10. Oligbmeros con puentes de tipo pseudoamida
utilizados en el estudio.
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Los derivados de tipo guanidinio (92,95) mostraron valores de constantes de
asociacién (K,s) frente al fosfato de dimetilo y al fosfato de difenilo, como ejemplos de
ligandos monanidnicos y polianiénicos, superiores a los derivados neutros de urea (90,
93) o tiourea (91, 94) (K, 48-60 M para complejos 1:1 con el dianion fenilfosfato).
Sorprendentemente, los oligdmeros de tiourea mostraron constantes de asociacion del
mismo orden de magnitud (K, 25-40 M™"), mucho mds altos que los observados para los
anélogos de tipo urea (K, 2-3 M™), lo que se atribuye a la menor acidez del grupo NH de
urea y a la menor capacidad de solvatacion del grupo tiocarbonilo frente al grupo

carbonilo (Figura 11).

O\\ OPh
H--06 ™0°  ome

:. i H%w

complejo 1:1
HO OH HO,
HO
f‘,)‘, \OPh
HO )
)\N'H,% cl)
GO/P\-(\)(.BPh
r-'l . OMe
NO N
OH
BnN OH
~ OH
complejo 1:1 0 complejo 2:1

Figura 11. Estructura del complejo 1:1 para el pseudodisacérido
92. Equilibrio entre los complejos 1:1 y 2:1 para el
pseudotrisacarido 93.
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Enlaces de hidrégeno de largo alcance en glicooligomeros y glicopéptidos.

Los ejemplos de estructuras secundarias helicoidales de los glicooligdmeros con
uniones de tiourea comentadas en el apartado anterior no son, ni mucho menos, un caso
aislado. En estos trabajos, la formacién de la hélice es el resultado de una propagacion, a
través de la cadena, de preferencias conformacionales locales. En otros casos,
especialmente en glicooligémeros con uniones de amida, se ha observado la existencia de
enlaces de hidrégeno de largo alcance que, en funcién de la configuracién del motivo
glucidico pueden originar estructuras secundarias bien definidas, comportandose
estrictamente como folddmeros.

3132 y col. han preparado carbopeptoides oligoméricos (96) a

Por ejemplo, Fleet
partir de azlicares de estructura furanosidica unidos por puentes de tipo amida que
adoptan una estructura secundaria considerablemente estable. Los estudios
conformacionales se han llevado a cabo mediante espectroscopia de 'H RMN y dinamica
molecular y han puesto de manifiesto la presencia de una estructura caracteristica de giro-
B estabilizada por enlaces de hidrogeno intramoleculares (Figura 12). Los mismos
autores” han descrito la preparacién y el estudio conformacional de un oligémero
tetramérico en el que los sustituyentes en C-2 y C-5 del anillo de tetrahidrofurano estan
en disposicion trans (97) y que no adopta ninguna estructura secundaria, lo que pone de
manifiesto que la inversién de un simple estereocentro es capaz de inducir cambios
conformacionales significativos. Es interesante destacar que el octamero 2,5-trans-

disustituido® 98 puede adoptar una estructura secundaria de hélice-a. con giro a la

izquierda.
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Figura 12. Estructura de carbopeptoides oligoméricos preparados por Fleet.

En sistemas naturales, la presencia de unidades glucidicas tiene frecuentemente
un efecto dramatico en las propiedades conformacionales y en la actividad biologica de
peéptidos y proteinas, jugando un papel critico en una amplia variedad de procesos
biolégicos que van desde la respuesta inmune hasta el reconocimiento y la adhesién
celular. A pesar de ello, en la mayoria de los casos no estd claro cémo la porcién
glucidica interacciona con la cadena polipeptidica para influenciar su conformacién.*"*
Se han invocado dos posibles mecanismos para explicar el caracter modulador de la
conformacién que provoca la glicosidacién: a) el establecimiento de contactos
(hidrofébicos o mediante enlaces de hidrogeno) cruzados entre centros situados en el
peptido y grupos funcionales del carbohidrato y b) la existencia de limitaciones estéricas
impuestas por el volimen que ocupa el sustituyente sacaridico en el espacio
conformacional accesible para el péptido. El balance entre estos dos factores es, no

obstante, dificil de predecir y de caracterizar.
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O’Connor e Imperiali® han preparado una serie de N-glicopéptidos (99-102) en
los que han llevado a cabo modificaciones sistematicas en el residuo de azicar, en
concreto la presencia y posicién de grupos N-acetilo, y han puesto de manifiesto que
cambios sutiles en la estructura de los carbohidratos tienen un impacto enorme en la
conformacién del glicopéptido. Sus conclusiones apuntan a que los grupos N-acetilo de
las unidades de carbohidratos juegan un papel critico para la adopcion de una estructura

de giro-f3 del péptido, debido esencialmente a interacciones estéricas (Figura 13).
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Figura 13. Estructura de N-glicopéptidos modificados preparados por O’Connor.

101

Wong y colaboradores®™ han llevado a cabo estudios conformacionales en una
serie de O-glicopéptidos sintéticos relacionados con el fragmento de tipo mucina (rico en
serina y treonina) de la molécula de adhesién celular de la addresina de mucosa-1
(mucosal addresion cell adhesion molecule-1; MadCAM-1). Sobre la base de la
informacién estructural obtenida por RMN, modelizacion molecular y calculos de
mecanica molecular, los autores proponen que las diferencias en las propiedades
conformacionales pueden racionalizarse en términos de un balance entre interacciones
hidréfobas (carbohidrato-péptido) e hidrofilas (carbohidrato-carbohidrato y carbohidrato-

agua). Estudios mas recientes de Mondelli y colaboradores sobre homooligémeros
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peptidicos N-glicosidados (103) apoyan la importancia de las interacciones hidrofilicas

carbohidrato-agua en la conformacién de los glicopéptidos (Figura 14).%
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Figura 14. Estructura de los oligémeros peptidicos glicosilados preparados por Mondelli.

A pesar de que tanto los péptidos como los carbohidratos presentan numerosos
centros aceptores y donadores de enlaces de hidrégeno y de que la importancia de éstos
en las propiedades conformacionales de oligosacaridos y polipéptidos estd bien
establecida, las evidencias de posibles enlaces de hidrégeno cruzados en glicopéptidos
son muy escasas.

Craik y colaboradores®” han estudiado los efectos de la glicosidacion en el
glicopéptido antimicrobiano drosocina. El analisis de los desplazamientos quimicos de los
protones aromaticos en el péptido glicosidado (104) y no glicosidado sugiere la existencia
de un enlace de hidrégeno de largo alcance que implicaria el NH amidico del residuo de
arginina y al disacarido (Figura 15).
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Figura 15. Estructura del péptido glicosidado preparados por Craik.
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Davis y col.*® han descrito un ejemplo de implicacién de los atomos de oxigeno
del anillo de aziicar en enlaces de hidrégeno de largo alcance que estabilizaria la
estructura secundaria en un glicopéptido. Empleando técnicas de fluorescencia, dicroismo
circular y RMN, han determinado la influencia de la N-glicosilacion en la estructura de N-
glicopéptidos flexibles. La presencia de un sustituyente de naturaleza glucidica altera la
conformacién del esqueleto perturbando la estructura de la hélice .. Los espectros de
RMN del glicopéptido 105 en una mezcla DMSO-CD,Cl, no mostraron cambios en el
desplazamiento quimico de NH con la concentracién, lo que apoyaria la formacién de un
enlace de hidrdgeno intramolecular de quince miembros entre un atomo de oxigeno del
azucar y uno de los grupos NH del péptido (Figura 16). Este plegamiento estabilizado
mediante un enlace de hidrégeno de largo alcance, similar a los encontrados en
folddmeros de tipo - o y-peptidico, es de gran importancia para la actividad del
glicopéptido, de modo que una modificacién quimica que impida la formacién de dicho

enlace de hidrégeno inhibe su actividad bioldgica.
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Figura 16. Estructura secundaria inducida por enlace de
hidrégeno intramolecular de quince miembros azicar-NH.
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2.2. Resultados y Discusién.

El trabajo desarrollado en la primera parte de la Tesis tiene como objetivo obtener
informacion sobre el potencial de los carbohidratos para inducir estructuras secundarias
mediante su participacion en enlaces de hidrogeno de largo alcance en sistemas que los
contengan. Dado que los enlaces de hidrogeno intermoleculares juegan un papel
importante en fendmenos de reconocimiento especifico carbohidrato-proteina, es 1égico
esperar que ¢éstos se produzcan también intramolecularmente en glicopéptidos y
glicoproteinas, y que contribuyan en cierta medida al efecto modulador de la
conformacién que la porcion glucidica tiene en estos glicoconjugados. En concreto, nos
planteamos detectar los requerimientos estructurales necesarios para que se establezcan
enlaces de hidrégeno de largo alcance entre protones pseudoamidicos de NH y centros
receptores oxigenados del carbohidrato. Una preferencia conformacional local inducida
por un plegamiento de este tipo podria propagarse y amplificarse en una arquitectura
compleja, promoviendo una estructura secundaria definida.

Aunque el estudio de foldameros conteniendo unidades sacaridicas enlazadas
mediante grupos amida ha puesto de manifiesto que éstos pueden adoptar conformaciones
de tipo helicoidal estabilizadas mediante enlaces de hidrogeno de largo alcance, en todos
los casos tanto los centros donadores como los aceptores se sittian sobre los grupos
amida. Del andlisis de la bibliografia se desprende que la probabilidad de que se
impliquen en estas interacciones los centros oxigenados del carbohidrato no ha sido
investigada, probablemente porque los oxigenos carbonilicos de los grupos amida son, en
principio, mejores aceptores de enlaces de hidrogeno. Esta interferencia podria eliminarse
en gran medida reemplazando los grupos carbonilo por grupos tiocarbonilo, aceptores
mucho mas débiles. Partiendo de esta idea e inspirados por el trabajo de Davis y
colaboradores®® sobre el papel decisivo de un enlace de hidrégeno de quince vértices en la
conformacién activa del glicopéptido Ac-GIn(B1-N-GlcNAc)Leu-Thr-NH,, hemos

diseflado una serie de receptores que permiten identificar y cuantificar este elemento



38 Receptores de tipo podando

estructural concreto y su capacidad de inducir estructuras secundarias en un sistema
modelo.

Con objeto de estudiar la implicacion de los oxigenos de los anillos de azicar en
la formacion de estos enlaces de hidrégeno de quince miembros nos hemos propuesto la
sintesis de receptores de tipo podando que permitan su formacion. Se ha escogido un
disefio basado en sistemas de simetria C,, que favorezcan interacciones concertadas que
conduzcan a la formacion de estructuras helicoidales y que faciliten, al mismo tiempo, el
andlisis por RMN. Para demostrar este concepto, hemos seleccionado como elemento
estructural central un fragmento de m-xilileno bis(tiourea) al que se unirian los elementos
sacaridicos. La unidad de m-xilileno es suficientemente flexible y puede actuar como
centro de inversion de estructuras helicoidales, permitiendo la formacion de hélices tanto
a izquierda (M) como a derecha (P).* Esto hace posible, en principio, caracterizar la
capacidad de un motivo glucidico para inducir un determinado sentido de giro tras

participar en enlaces de hidrogeno intramoleculares (Figura 17).

R N

Hélice P Hélice M

Figura 17. Representacion esquemética de las dos posibles
orientaciones enantioméricas de una hélice. Las flechas rojas indican el
eje de la hélice y las azules el sentido de giro que determina la notacion
P (a derecha) o M (a izquierda).

Por otro lado, el equilibrio conformacional Z,E en las tioureas es lento en la

escala de tiempo de los desplazamientos quimicos, lo que debe permitir demostrar,
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mediante espectroscopia de RMN dindmica, la existencia de un modo de plegamiento
determinado cuando éste se produzca. Ademés, el grupo tiourea puede constituir enlaces
de hidr6geno complementarios con grupos aceptores de modo especifico, por lo que este
disefio debe facilitar el establecimiento de correlaciones entre la estabilidad de la

estructura secundaria inducida en el receptor y su capacidad de complejaciéon (Figura 18).

S
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Figura 18. Posibles formas rotaméricas alrededor de los enlaces
NH—C(=S) de un grupo tiourea (la forma EE estid generalmente
ausente, salvo en tioureas ciclicas, debido al impedimento estérico entre
los grupos R y R’) y ejemplos de geometrias de complejos
supramoleculares con aceptores bidentados de tipo carboxilato.

Con objeto de determinar si los criterios de disefio comentados son efectivamente
apropiados para detectar enlaces de hidrogeno de quince vértices de tipo O---HN, hemos
abordado en primer lugar la sintesis de derivados de m-xilileno bis(tiourea) que
incorporan segmentos de tipo 4- o 5-hidroxibutilo, eventualmente O-sustituidos y el
estudio de las propiedades conformacionales en comparacion con las correspondientes

benciltioureas monotdpicas, asi como su capacidad para formar complejos con el anién

benzoato (Figura 19).



40 Receptores de tipo podando

receptores receptores
monotopicos ditopicos
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/,-J/\ : 15 (0 16) estructuras secundanas
RO™ 'n RO 0 miembros helicoidales (P y/o M)
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enlaces de hidrégeno enlaces de hidrégeno
de cuatro centros de seis centros

Figura 19. Representacion esquemitica de los derivados de
benciltiourea (monotdpicos) y m-xilileno bis(tiourea) (ditépicos) objeto
de este estudio y posible formacion de estructuras secundarias
helicoidales (enlaces de hidrégeno intramoleculares) asi como de
complejos 1:1 con aniones carboxilato.

Los compuestos preparados incorporan segmentos isostéricos con 4tomos de
nitrégeno y oxigeno separados por seis enlaces (1-3) o siete enlaces (4) en el caso de los
derivados monotdpicos y catorce (5-7) o quince enlaces (8) en el caso de los dit6picos.
Los receptores monotdpicos 1, 2, 3 y 4 se prepararon por acoplamiento de hidrocloruro
de bencilamina (106) y los correspondientes 4- o 5-hidroxi(acetoxi, metoxi)butil o pentil

isotiocianatos***

(107-110). De modo analogo, por adiciéon nucleofilica de dos
equivalentes de los mismos isotiocianatos al 1,3-bis(aminometil)benceno (111) se
aislaron los receptores tetradentados 5, 6, 7 y 8. Todas las reacciones se llevaron a cabo
en diclorometano a temperatura ambiente y transcurrieron con buenos rendimientos
(Esquema 1). La estructura de los nuevos compuestos preparados se ha confirmado

mediante sus datos espectroscopicos y analiticos.
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Esquema 1. Sintesis de

receptores monotopicos y ditdpicos de tipo

podando. Reactivos y condiciones: a) CH,Cl,, Et;N, t.a., 20-30 min,

87-99%; 4 h, 99% para 4
para 8.

; b) CH,Cl,, t.a., 20-30 min, 43-99%; 4 h, 99%

El derivado de 1,3-bis[N’-(4-hidroxibutil)tioureidometil]benceno 5 resultd

demasiado poco soluble en diclorometano como para permitir su analisis conformacional

mediante '"H RMN a baja temperatura, por lo que el par 1 / 5 fue descartado en este

estudio. Los espectros de '"H RMN d

e los restantes pares (2/ 6,3 /7 y 4/ 8), registrados

en CDCl; a baja temperatura (223 K), confirmaron la validez de la hipétesis de partida

(Figuras 1-9). Por ejemplo, en el

presencia de tres sistemas de spin

espectro del receptor 3 (Figura 2) se observo la

correspondientes al equilibrio rotamérico entre las

formas Z,Z Z,E y E,Z alrededor de los enlaces NH—C(=S), mientras que en el caso del

correspondiente derivado dit6pico

7 (Figura 5) sllo se observan seflales para un

conférmero helicoidal de configuraciéon Z,Z/Z,Z, de acuerdo con los datos del espectro

NOE correspondiente. Cuando los espectros de 'H y BC RMN de 3 y 7 se registraron a
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temperatura elevada, el intercambio entre rotdmeros se hace més rapido y sélo se observa
un unico juego de sefiales en ambos casos.

La configuracion de los enlaces NH—C(=S) en los diferentes rotdmeros se
confirmé mediante experiencias de NOE a baja temperatura. En los conférmeros Z,Z se
observé una sefial de cruce intensa entre los dos protones de NH situados en disposiciéon
relativa 1,3-paralela. En el caso de disposiciones E,Z o ZE, el protén situado sobre el
atomo de nitrégeno implicado en el enlace Z mostré una sefal de cruce con alguno de los
protones metilénicos situados sobre el dtomo de carbono del substituyente en disposicién
E unido al nitrégeno opuesto. En todos los casos, se cumplio la regla empirica de que los
protones unidos al carbono directamente enlazado a los nitrégenos de un grupo tiourea
resuenan a campo mds bajo cuando la configuracion en el enlace correspondiente es Z

que cuando es E (Figura 20).*

NOE NOE
A f\F\:}
!
AN A N A B B(CH), > 5(CH,)
- R H
ZZ EZ

Figura 20. Asignacion de la configuracion de los enlaces
NH—C(=S) en tioureas.

Las diferencia entre los perfiles de los espectros de '"H RMN de 3 y 7 son
especialmente significativas en la regién de los protones de NH pseudoamidicos. Estos
protones resuenan entre 1.4 y 1.5 ppm a campo mas bajo en el caso del derivado ditépico
7, y su desplazamiento quimico es menos sensible a la variacién de la temperatura (Tabla

1), sugiriendo su implicacién en la formaci6én de enlaces de hidrégeno.
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos (6, ppm) de los protones
NH de tiourea de los compuestos 3 y 7.

3 293 636 623

3(Z,2) 223 6.87 6.78
3(Z,E) 223 6.99 6.22
3(E,Z) 223 7.25 7.09

7 293 7.50 7.28
7(Z,Z2I1Z2,Z) 223 7.82 7.64

En los ensayos de complejacion con el anién benzoato, el compuesto 3 forma un
complejo de estequiometria receptor:huésped 1:1 (K,s = 328 + 36 M) mientras que la
curva de Job y las isotermas de asociacion para 7, obtenidas a partir de datos de RMN
(Figura 8), indican un equilibrio entre dos complejos de estequiometria 1:1 y 2:1, el

primero de los cuales conserva la geometria helicoidal del receptor (Figuras 21 y 22).

A
[Complejo] B
7.55 N
3 . Kas(1:1) = 734 £ 43 M
. . 7.4571
2 S(Ar)
7.35-
M (ppm)
7 7.257
. Kas(2:1) = 66.9 £ 4 M
. 7.157 . , y ,
*
0 0 2.5 5.0 75 10
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X Receptor? {BzO] (mM)

Figura 21. (A) Representacion de Job para la complejacion de 7 y el anién
benzoato en CDCl; obtenida a partir de los desplazamientos quimicos de uno de
los protones de CH, bencilico. (B) Isoterma de complejacion para 7:BzO” en
CDCl; ("H RMN, 298 K).
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Estos resultados confirman inequivocamente la existencia de interacciones por
enlace de hidrégeno de largo alcance entre centros O-aceptores y NH-donadores
localizados en brazos diferentes del grupo xilileno. Dado el caracter aquiral de los
sustituyentes, las dos posibles orientaciones enantioméricas antiparalelas, esto es, las
hélices a derecha (P) y a izquierda (M), deben estar presentes en idéntica proporcién

originando un racemato (Figura 22).

7-P 7M™

Figura 22. Representacion tridimensional de las hélices P y M para el
compuesto 7. En ausencia de un huésped aceptor, los célculos
moleculares (MM2) sugieren que los dos NH de cada segmento de
tiourea contribuyen a estabilizar la estructura secundaria mediante
enlaces de hidrégeno de tres centros.

Aunque, posiblemente, los dos protones NH de cada segmento de tiourea
contribuyen a la estabilidad de la hélice, sélo los localizados a 15 enlaces de los centros
O-aceptores, esto es, los NH directamente unidos a los carbonos bencilicos, son
estrictamente necesarios, con lo que los otros grupos NH quedan disponibles para
interaccionar con el anién benzoato en el complejo 2:1. En presencia de un exceso de
anion benzoato, tiene lugar la formacion del complejo 1:1 de seis centros (Figura 23).
Este tltimo proceso implica la perdida de la estructura helicoidal y se refleja en un
incremento mucho menor de la constante de asociaciéon cuando se comparan los valores
de K, (Tabla 2) para los receptores monotépico y ditépico 3 (Kasa:y =328 £ 36 M y7

(Kasary = 734 £ 43 MY, con los valores correspondientes para derivados analogos
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monotdpicos y ditépicos en los que no hay centros aceptores para los que se ha descrito

un incremento en las K¢ de al menos un orden de magnitud.44

7:Bz0 2:1 7:Bz0" 11

Figura 23. Estructura de los complejos 7:BzO” de estequiometria 2:1
(A; se representa una sola de las dos unidades de receptor 7 en el
complejo) v 1:1 (B).

Los pares 2 / 6 y 4 / 8 mostraron tendencias analogas a las comentadas para el par
3 / 7. Los espectros de 'H RMN de los derivados monotdpicos registrados a baja
temperatura (Figuras 1 y 3) evidenciaron igualmente la existencia de equilibrios
rotaméricos complejos, mientras que los derivados ditopicos (Figuras 4 y 9) resultaron
ser monoconformacionales, adoptando la configuracién Z,Z en ambos segmentos de

tiourea en una arquitectura helicoidal (Figura 24).

6-P 8-P

Figura 24. Representacién tridimensional de las hélices P para los compuesto 6 y 8.
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Las propiedades de complejacion frente al anién benzoato en el primer caso
fueron consistentes con este escenario, observandose un incremento en la K, (1.1) al pasar
de 2:BzO" a 6:BzO" de unas cinco veces (Tabla 2), inferior al esperado para complejos
dirigidos por enlaces de hidrégeno de cuatro y seis vértices, respectivamente (por encima
de un orden de magnitud). Es interesante sefialar que en el caso del derivado de éster 6
(Figura 25) no parece existir participacion del oxigeno carbonilico en la formacién de los
enlaces de hidréogeno intramoleculares. De hecho, este compuesto presenta una constante
de asociacion con el anién benzoato dos veces mayor que la del derivado de éter 7, lo que
se corresponde con una menor estabilidad de la correspondiente hélice. Este resultado es
consistente con el menor caracter aceptor de enlace de hidrogeno del oxigeno de éster

respecto al de éter, debido al efecto atractor de electrones del grupo carbonilo vecino en

el primero.
4.80-
Kas(1:1) =338+ 35 M’
a74- /
S(Ar)
(ppm)
4.68 -
4.62- T 7 T T
0 2 4 6 8 10

[BzO} (mM)

Figura 25A. Isoterma de complejacion para 2:BzO" en CDCl; ("H RMN, 298 K).
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3.90 -¥ T T T T T
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Figura 25B. Isoterma de complejacion para 6:BzO” en CDCl; (‘H RMN, 298 K).
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En el caso del receptor homélogo 8, la formacién de enlaces de hidrégeno
intramoleculares de 16 vértices, en lugar de 15, resulta también compatible con la
adopcién de un plegamiento helicoidal, al menos en un sistema relativamente flexible
como el considerado. No obstante, el analisis de las propiedades de complejacion frente
al ani6én benzoato presenta algunas diferencias significativas respecto al receptor 7. Las
representaciones de Job y las curvas de valoracién son también compatibles con la
existencia de un equilibrio entre complejos 8:BzO" de estequiometria 2:1 y 1:1. Sin
embargo, el valor de la constante K,q.1) €s mas de un orden de magnitud mayor que el del
correspondiente complejo monotopico 4:BzO", en el rango de lo que se esperaria para
receptores que no adoptan una estructura secundaria estable. Por el contrario, la constante
K521y €s mucho menor, lo que indica que la formacién del complejo intermolecular es
mucho menos compatible con el mantenimiento de la estructura de hélice en comparacion

con 6:BzO" o 7:BzO" (Figura 26).

[Compiejo] A B
2
. 3.46
15
[ ]
* 5(Ar) 326
! (ppm)
*
o5 . 3.06 Kes(1:1) = 9500 + 100 M"!
’ * Kasz1y =252 9 M™
* 2.86
0 0 2 4 6 8 10

0 02 04 06 08 1
[BzO7 (mM)
XReceptor

Figura 26. (A) Representacion de Job para la complejacion de 8 y el anion
benzoato en CDCl; obtenida a partir de los desplazamientos quimicos de uno de
los protones de CH, bencilico. (B) Isoterma de complejacion para 8:BzO" en
CDCl; (‘"H RMN, 298 K).

Probablemente, los enlaces de hidrégeno de 16 vértices implicando los NH sobre

carbonos bencilicos se encuentran reforzados, como en el caso de los de 15 vértices, por



48 Receptores de tipo podando

la participacion simultinea de los NH unidos a la cadena policarbonada lineal (enlaces de
hidrégeno de tres centros). Sin embargo, en este caso, esta participacion adicional es
mucho més necesaria para conservar la geometria helicoidal, que no es suficientemente
estable si intervienen exclusivamente enlaces de hidrogeno de 16 vértices de dos centros.
A la menor estabilidad de la hélice se une, probablemente, la mayor estabilidad del
complejo con el anidn benzoato al aumentar la longitud de las cadenas laterales
hidréfobas, lo que favorece la desolvatacion del huésped y explicaria en aumento
anormalmente elevado de la correspondiente constante de asociacién. Este conjunto de
resultados apunta a que los enlaces de hidrogeno de largo alcance de 15 vértices de tipo
O--HN constituyen elementos estructurales especialmente bien adaptados para provocar
la adopcion de estructuras secundarias definidas y, consecuentemente, para modular el

comportamiento de los sistemas que los contienen.

Tabla 2. Datos termodinamicos para 2-4 y 6-8 y sus complejos con el anién benzoato.

ZE/ZZ/EZ
2 2.6:1.0:2.4 338 + 35 -
ZE/ZZ/EZ
3 1.0:3.0:1.8 328 + 36 -
ZE/ZZ/EZ
4 1.9:1.0:1.4 461 + 73 -
(2.2:2,7)
6 100% 1700 + 90 96+9
(2,2:2,7)
7 100% 734 + 43 70 + 4
(22:2,2)
8 100% 9500 + 100 25+9

¢ Obtenidas por integracion digital a temperaturas inferiores a la de coalescencia. El
primer signo estereoquimico se refiere al enlace N—C(=8) proximo al sustituyente
4-O-butilo. ° A 298 K. Valores medios obtenidos de experimentos por triplicado.

La incorporacion en el sistema de xilileno bis(tiourea) de sustituyentes quirales

que contengan fragmentos con grupos NH pseudoamidicos donadores de enlace de
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hidrégeno y centros oxigenados aceptores separados por cinco o seis enlaces, isostéricos
de los segmentos derivados de 4- aminobutanol o 5-aminopentanol de los receptores 1-8,
podria conducir, en principio, a dos plegamientos helicoidales diastereoisoméricos. En el
caso de sustituyentes derivados de carbohidratos, las posibilidades de generar diferentes
orientaciones entre un sustituyente NH y los diferentes oxigenos de la molécula son
multiples, dependiendo de factores configuracionales y conformacionales asi como del
punto de unién del grupo pseudoamidico al monosacéarido. Cabe esperar que diferentes
disposiciones relativas en una estructura ciclica relativamente rigida, puedan presentar
diferentes capacidades de formacién de enlaces de hidrégeno de largo alcance y,
dependiendo del caso, favorecer un determinado sentido de giro frente al otro. Con objeto
de determinar qué centros oxigenados aceptores y qué disposiciones relativas de donador
y aceptor son mas favorables para promover una estructura secundaria concreta, hemos
preparado un conjunto de receptores monotdpicos y ditdpicos que contienen bien un
fragmento de benciltiourea, bien un fragmento de m-xilileno bis(tiourea),
respectivamente, y uno o dos sustituyentes monosacaridicos (9-18; Esquema 2). Sobre
estos compuestos se ha llevado a cabo un estudio comparativo de sus propiedades
conformacionales y de complejacion paralelo al discutido para los compuestos modelo 1-
8.

La sintesis de los diferentes receptores 9-18 es relativamente sencilla e implica el
acoplamiento del correspondiente isotiocianato de azucar (2,3,4-tri-O-acetil-3-D-
xilopiranosil y 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil isotiocianatos, metil 2,3,4-tri-O-
acetil-6-desoxi-6-isotiocianato-3 'y a-D-glucopiranosidos y metil 6,7-didesoxi-7-
isotiocianato-o.-D-gluco-heptapiranésido; 112-116).°** En todos los casos, los
compuestos finales se caracterizaron por sus propiedades espectroscpicas (espectros de

RMN en Figuras 10-29) y microanaliticas.
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Esquema 2. Estructura y sintesis de los derivados de benciltiourea y m-xilileno bis(tiourea)
incorporando sustituyentes glucidicos. Reactivos y condiciones: a) CH,Cl,, E;N, t.a.; b)
CH,Cl,, t.a., 10 min.

En los derivados de B-D-xilopiranosa (9 y 10) y B-D-glucopiranosa (11 y 12) el
oxigeno de acetato O-4 se encuentra situado al mismo nimero de enlaces covalentes de
los grupos NH de tiourea que en los compuestos 2, 3 y 6, 7. En el segundo caso, el
oxigeno situado sobre el carbono primario (O-6) se encuentra asimismo a una distancia
equivalente. En principio, por tanto, los receptores ditdpicos con un nucleo central de m-
xilileno bis(tiourea) 10 y 12 podrian adoptar estructuras secundarias helicoidales con
participacién de estos centros oxigenados como aceptores de enlaces de hidrogeno de
largo alcance. Sin embargo, el anélisis comparativo de los espectros de 'H RMN,
registrados en cloroformo deuterado a 233 K, indicé comportamientos muy diferentes en
uno y otro caso.

En ambas series (B-D-xilopiranosa y (3-D-glucopiranosa), los espectros a baja
temperatura de las benciltioureas correspondiente 9 (Figura 10) y 11 (Figuras 12 y 13)
indicaron la existencia de dos formas rotaméricas, ZZ y ZE que se intercambian
rapidamente a 313 K. La correspondiente bis(xilopiranosiltiourea) 10 mostré un

equilibrio complejo a 233 K (Figura 11), con la presencia de los tres rotameros
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esperables asumiendo un comportamiento independiente de los dos grupos tiourea
(Z,Z:Z,Z, Z,Z:Z,E; Z,E:ZE, Figura 27). Aunque una asignacion completa no fue posible
debido a un solapamiento extenso de las sefiales, la integracién de sefiales
correspondientes a disposiciones Z y E en los enlaces NH—C(=S) vecinos al fragmento
de xilileno es consistente con una distribucién proxima a la que resultaria de combinar de
manera estadistica los rotdmeros encontrados para el derivado monotdpico 9, lo que

descarta la existencia de un modo de plegamiento definido en este caso.

H OAc
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%N ~OAc
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Figura 27. Rotameros presentes en disoluciones de las glicosiltioureas monotépicas 9 (R =
H) v 11 (R = CH,0Ac) en CDCl; y conférmeros esperables para los correspondientes
derivados ditépicos 10 y 12 en ausencia de modos de plegamiento favorecidos.

La configuracion de B-D-xilopiranosa impone una disposicién extendida en el
segmento clave de 1,4-aminoalcohol que, probablemente, impide adoptar una
conformacioén plegada adecuada para el establecimiento de enlaces de hidrégeno de largo
alcance en la bis(tiourea) 10. En el caso del derivado de (-D-glucopiranosa 12, el
substituyente oxigenado O-6 se encuentra a una distancia equivalente de los NH

pseudoamidicos, al tiempo que goza de mayor movilidad al estar situado sobre el carbono
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primario exociclico y estar permitido el giro alrededor del enlace C-5—C-6. Esta
situacion debe favorecer la adopcion de conformaciones compatibles con su participacién
como aceptor en enlaces de hidrégeno de 15 vértices. De acuerdo con esta hipétesis, los
espectros de RMN a baja temperatura de 12 en cloroformo deuterado (Figuras 14y 15)
mostraron la existencia de un tinico conférmero de los tres posibles, €l rotimero Z,Z:Z,Z.
Ademaés, los desplazamientos quimicos de los protones de NH se encuentran
sensiblemente desplazados a campo bajo, sobre todo los vecinos al fragmento de xilileno,
y, a diferencia de lo que se observa para el correspondiente derivado monotépico 11, son
muy poco sensibles a la variacion de temperatura (Tabla 3) o de la concentracion, lo que

apoya fuertemente su participacion en enlaces de hidrogeno intramoleculares.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los protones NH de tiourea de los
compuestos 11 y 12,

11 323 635 620

11(Z,2) 218 6.86 7.05
11 (Z,E) 218 6.70 7.05
12 313 6.85 8.40

12 (Z,ZI1Z,Z) 223 6.99 8.47

Los datos anteriores apuntan inequivocamente a la existencia de enlaces de
hidrégeno de largo alcance implicando, cuando menos, los oxigenos O-6 y los protones
de N’H, con los centros donadores y aceptores situados sobre brazos distintos en el
nucleo de m-xilileno, lo que forzosamente supone una estructura helicoidal. En estas
circunstancias, resulta sorprendente que se detecte exclusivamente un Unico
diastereémero de los dos posibles, las hélices P y M. En general, para que ambas
disposiciones helicoidales antiparalelas sean factibles es necesario que el giro esté
permitido en al menos tres enlaces de la cadena, de manera que los centros donadores y

aceptores puedan aproximarse e interaccionar en una y otra orientacion. El hecho de que
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una sola de las hélice esté presente en el caso de 12 parece indicar que en alguno de esos

enlaces clave la conformacion es rigida (Figura 28).

b ¢

puntos de torsi6n
& de la cadena

= centros donadores y
aceptores de enlace
de hidrégeno

Figura 28. Representacion esquemdtica de los requerimientos minimos
de torsibn para que puedan adoptarse disposiciones helicoidales
antiparalelas en sistemas de m-xilileno con simetria C,.

Un anilisis comparativo del glicopéptido de Davis,"* estabilizado por un enlace
de hidrogeno de 15 vértices, y el compuesto 12 indica que los puntos de torsién de la
cadena se situarian en éste Gltimo caso alrededor de los enlaces de tipo bencilico y de la
unién glicosidica (Figura 29). Mientras que los enlaces bencilicos pueden girar
libremente y serian compatibles con las dos orientaciones posibles P y M, el segmento
carbono anomérico—NH—C(=S) en las glicosiltioureas es rigido, adoptando
exclusivamente la disposicion anti-Z. Calculos moleculares indicaron que la situacion
anterior es Unicamente compatible con la hélice a derecha P (Figura 30). Es interesante
destacar que mientras que en el derivado monot6pico 11 las constantes de acoplamiento
Js6a ¥ Js60 (5.0 y 2.3 Hz, respectivamente) indican un equilibrio entre las conformaciones
gauche-gauche y gauche-trans alrededor del enlace C-5—C-6, en 12 este enlace adopta
exclusivamente la conformacion gauche-trans incluso a 313 K, como se deduce de las

correspondientes constantes de acoplamiento Js g, y Js.6 (9.3 y <1.5 Hz, respectivamente).
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En esta conformacion, el oxigeno O-6 se sitia en disposicion anti respecto al carbono C-
4 del anillo de piranosa, orientdndose hacia el centro donador de enlace de hidrégeno
N’H, lo que supone una confirmacién experimental de la implicacion de O-6 en las

interacciones que sustentan la estructura secundaria en hélice.

I
H\N N
|
H NH O
/”\- OAc
Ny Ve
H H

|
H ' giro no
permitido

Figura 29. Comparacién de los puntos clave de torsién en el
glicopéptido de Davis y el compuesto 12 en la conformacion
estabilizada por un enlace de hidrogeno de 15 vértices.

10-P

Figura 30. Representacion tridimensional (MM2) de la estructura del
compuesto 12. Se incluyen unicamente los protones significativos para la
confirmacién de la estructura (NOEs y constantes de acoplamiento). Las
lineas punteadas indican los enlaces de hidrégeno de 15 vértices O-6--HN’,
y las flechas dobles la interaccion adicional O-5---HN (14 vértices).
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La gran estabilidad térmica de la estructura secundaria de 12 en hélice P, mucho
mayor que la de los modelos lineales 6 y 7 a la vista de los correspondientes espectros a
temperatura variable, puede deberse a una menor penalizacién entrépica en la formacion
de la hélice, al encontrarse el fragmento derivado de 1,4-aminoalcohol en el
monosacarido en una conformacién plegada apropiada para la formacién de los enlaces
de hidrégeno de 15 vértices. La modelizacién molecular sugiere que, una vez establecida
la interaccién primaria, ésta se ve probablemente reforzada por la formacion de enlaces
de hidrégeno de 14 vértices entre los oxigenos endociclicos O-5 y los protones de los
grupos NH situados sobre los carbonos anoméricos. Por si sola, esta interaccion no
conducirfa a un plegamiento definido, como se deduce del estudio realizado sobre el
derivado de B-D-xilopiranosa 10. Sin embargo, en conjuncién con la anterior da lugar a
enlaces de hidrégeno de cuatro centros, en lugar de los de 3 centros comentados para los

derivados lineales 6 y 7, una situacion energéticamente mas favorable.

AcO

AcO OAc
Figura 31. Enlaces de hidrégeno de cuatro centros en 12-P.

El estudio de las propiedades de complejacién por "H RMN de los compuestos 9,
10 y 11, 12 frente al anién benzoato, llevado a cabo en cloroformo deuterado a 298 K, fue
plenamente consistente con el anélisis conformacional realizado. Asi, los derivados
monotdpicos proporcionaron curvas de Job e isotermas de asociacion indicativas de
estequiometrias 1:1, como corresponde a la formacion de enlaces de hidrogeno de cuatro
centros en la conformacion Z,Z del grupo tiourea. El derivado ditépico de xilopiranosa 10

igualmente forma un compuesto 1:1 con el anién benzoato (Figura 32), pero con una
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constante de asociacién (K, = 18140 + 180 M) por encima de un orden de magnitud
mayor que la de su par monotdpico 9 (K,s = 1749 + 34 M Tabla 4), de acuerdo con el

establecimiento de enlaces de hidrogeno de seis vértices (Figura 33).

[complejo] A B
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05 °
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01 K, = 18140 M~
0 . 5.74 . . .
0 02 04 06 08 1 0 5.5 11.0

XReceptor 16 [BZO-] (mM)

Figura 32. (A) Representaciones de Job para la complejacion de 10 y el anién
benzoato en CDCl; obtenidas a partir de los desplazamientos quimicos del
protén H-1. (B) Isoterma de complejacién para 10:BzO” en CDCl; (‘H RMN,

298 K).
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Figura 33. Estructura de los complejos de estequiometria 1:1 entre los
receptores 9, 10 (R=H) o 11, 12 (R = CH,0Ac) y el anién benzoato.

Por el contrario, los datos relativos al derivado de glucopiranosa 12 (Figura 16)
evidenciaron la existencia de un equilibrio entre complejos de estequiometria 2:1 y 1:1,
un comportamiento paralelo al ya comentado para los receptores modelo helicoidales 6 y

7 (Figura 34). El complejo 2:1 conservaria la estructura helicoidal gracias a los enlaces de
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hidrégeno de 15 vértices O-6--HN’, lo que demuestra la solidez de este elemento

estructural (Figura 35).

[Complejo] A
0.5 B
5.94-
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0= . . - 5.74 T 1 T
0 02 04 06 08 10 0 30 6.0 90 120
XReceptor (8207 (mM)

Figura 34. (A) Representaciones de Job para la complejacién de 12 y el anidén benzoato en
CDCI; obtenidas a partir de los desplazamientos quimicos de los protones H-1, H-2 y H-4.
(B) Isoterma de complejacion para 12:BzO” en CDCls (‘H RMN, 298 K).
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Figura 35. Estructura del complejo de estequiometria 2:1 entre el
compuesto 12 y el anién benzoato. Se representa una sola de las dos
moléculas de receptor en el complejo.

De hecho, el valor de la constante de asociacion Kyg.1y para el complejo 12:BzO°

(K.s = 1106 + 49 M) es apenas mayor que el encontrado para el complejo 11:BzO™ (K, =
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929 + 8 M), lo que indica que el coste energético para deshacer la hélice practicamente
cancela la diferencia de energia libre existente entre una situacién de enlaces de
hidrégeno intermoleculares de cuatro y seis vértices (Tabla 4). Asumiendo que ésta
ultima esta reflejada en la diferencia de los valores de K1y para 9:BzO™ y 10:BzO’, es
posible estimar la energia libre asociada a la estabilizacién de la estructura secundaria en

12, a partir de la ecuacién de Eyring, en 60 J mol™.

Tabla 4. Datos termodinamicos para 9, 10, 11 y 12, y sus complejos con el anién
benzoato.

Receptor ot
ZE/ZZ
o 1.0:2.5 1749 + 34 B
10 n.d’ 18140 + 180 _
ZE/ZZ
1 1.0:3.6 029 4 8 B
(2,2:2,2) 100%
12 1106 + 49 8746

. Obtenidas por integracidn digital a femperaturas inferiores a la de coalescencia. EI
primer sjgno estercoquimico se refiere al enlace N—C(=S) proximo al sustitu ente de
azocar. © A 298 K. Valores medios obtenidos de experimentos por triplicado. ¢ No
determinado debido al solapamiento de sefiales, fundamentalmente é ,Z.'Z,é%&_lZ,E:Z,Z) y

(Z,E:ZE). La proporcion relativa de conformeros Z y E en enlaces C(=S) —NHCH,Ph es

acorde con una distribucién estadistica cuando se compara con 9.

En los derivados de 6-amino-6-desoxi-D-glucopiranosa 13-16 la posicion relativa
de los centros oxigenado y nitrogenado esenciales para el establecimiento de estructuras
secundarias estables se encuentra invertida en comparacién con los derivados de D-
glucopiranosilo 11 y 12. Puesto que el mimero de enlaces covalentes entre estos centros
no varia, en principio los receptores C, simétricos 14 y 16 son susceptibles de adoptar
modos de plegamiento definidos, estabilizados por enlaces de hidrégeno de 15 vértices,
analogos al encontrado para 12. Sin embargo, esta modificacién posicional sutil puede
tener consecuencias estructurales importantes. Si realizamos ahora el analisis
comparativo de 14 y 16 con el péptido de Davis, los puntos de plegamiento de la cadena

para que el establecimiento de estos enlaces de hidrégeno de largo alcance tengan lugar
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implican en este caso, ademas de las uniones bencilicas, el enlace C-6—NH. A diferencia
de lo que ocurria con la unidén carbono anomérico—NH, este enlace permite el giro a su
alrededor, por lo que podria adoptar conformaciones compatibles con ambas

disposiciones helicoidales P y M (Figura 36).

A\ N ?
I :
H :
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Figura 36. Comparacion de los puntos clave de torsiéon en el
glicopéptido de Davis, en la conformacion estabilizada por un enlace de
hidrégeno de 15 vértices, y los compuestos 14 y 16.

El estudio de las propiedades conformacionales y de complejacion de los
derivados de metil B-D-glucopiranosido 13 y 14 confirmé esta posibilidad. Asi, mientras
que el espectro de 'H NMR a baja temperatura del receptor monotépico 13 evidencié la
existencia de un equilibrio entre las tres formas rotaméricas Z,Z, ZE y E,Z, su par
ditépico 14 mostré Unicamente dos sistemas de espin, ambos correspondientes a
rotameros Z,Z:Z,Z de acuerdo con los datos de NOE, en proporcion relativa proxima a
1:1. Tanto en el caso de 13 como en el de 14 las sefiales para los diferentes conférmeros
coalescieron a temperaturas por encima de 313 K (Figuras 18-21).

A la vista de los datos para el compuesto monot6pico 13, un comportamiento
independiente de los dos segmentos de tiourea en el derivado ditépico 14 conduciria a un

equilibrio entre seis rotdmeros distintos (Figura 37).
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Figura 37. Rotameros presentes en disoluciones de las glicosiltioureas monotdpicas 13

(configuracién anomérica B) y 15 (configuracién anomérica o)) en CDCl; y conférmeros
esperables para los correspondientes derivados ditépicos 14 y 16 en ausencia de modos de

plegamiento favorecidos.
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El hecho de que se observen tan solo dos conférmeros para 14 que, ademas,
presentan la misma configuracion en las uniones NH—C(=S), apunta inequivocamente a
la existencia de estructuras secundarias definidas. Por otra parte, el equilibrio
conformacional fue independiente de la concentraciéon de 14, sugiriendo que tales
estructuras secundarias deben de ser el resultado de interacciones intramoleculares.

El anélisis comparativo de la region de los protones pseudoamidicos en los
espectros de '"H RMN de 13 y 14 indica un desplazamiento significativo a campo bajo
para las correspondientes resonancias en el segundo, lo que estd de acuerdo con su
participacion en enlaces de hidrégeno de largo alcance que darian lugar a arquitecturas
helicoidales. El estudio de los correspondientes complejos con el anién benzoato apoyo
esta hipétesis. Mientras que 13 forma un complejo de estequiometria 1:1, los datos de
valoracién para 14 indicaron la existencia de un equilibrio entre los complejos 14:BzO
de estequiometrias 2:1 y 1:1, como se habia observado previamente en los compuestos
modelo de tipo m-xilileno bis(tiourea) derivados del 4-aminobutanol 6 y 7 o en el
correspondiente derivado de B-D-glucopiranosilo 12. Ademds, el incremento en la
constante de asociacion K.y al pasar de 13:BzO™ (625 + 14 M'l) a 14:BzO" (K, = 1930
+ 80 M) es de aproximadamente 3 veces (Tabla 5), en lugar de las méas de diez veces
esperable en ausencia de interacciones intramoleculares.

La representacion tridimensional (MM2) de ambas hélices P y M para 14 permite
apreciar diferencias significativas en la arquitectura global que explican las diferentes
propiedades espectroscopicas que se observan (Figura 38). Asi, en el diastereoisémero P
los dos ciclos de piranosa se colocan quasi-perpendiculares al anillo bencénico,
alejandose entre si. En el diastereémero M, en cambio, los sustituyentes piranosidicos se
sithan quasi-paralelos al anillo aromatico, aproximando sus caras 3. En ningun caso
aparecen interacciones favorables o desfavorables que hagan prevalecer una orientacién
frente a otra, resultando en proporciones idénticas de ambas hélices. El intercambio entre
las dos orientaciones es relativamente lento incluso a 323 K, a la vista de la anchura de

las sefiales en el correspondiente espectro de 'H RMN.
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Figura 38. Modelos tridimensionales (MM2) de las hélices a derecha
(P) y a izquierda (M) para el compuesto 14. En la representacion de la
derecha se han suprimido los sustituyentes sobre los anillos de piranosa
y los protones del sistema de m-xilileno.

Los espectros de 1D TOCSY para el sistema de espin del anillo de azficar en una
y otra hélice mostraron desplazamientos significativos a campo alto para H-2, H-4 y los
protones metilénicos H-6 en uno de los dos diastereémeros. Probablemente, la cara 3 del
monosacarido se ve afectada por el efecto anisotrdpico del niicleo aromético en uno de
ellos. El examen de los modelos moleculares sugiere, de hecho, que la influencia de este
efecto debe de ser mucho mas pronunciada en la hélice P. Hay que sefialar que el ciclo
bencénico puede girar alrededor de los enlaces CH,—C,,, efectuando un movimiento de
aleteo, sin que se afecte la estructura helicoidal. En el diasteredmero P, este movimiento
sitia los protones orientados hacia la cara B del anillo de piranosa en la regién
apantallante del huso electrénico generado por el sistema 7, permitiendo la asignacion de

sefiales en el espectro de "H RMN (Figura 39).
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14-P

Figura 39. Hélice a derecha (P) par el compuesto 14 con indicacion de
los protones situados en la cara B de los anillos de piranosa y de su
posicion relativa al nficleo bencénico en su movimiento de aleteo.

Los resultados obtenidos con el par 13 / 14 contrastan con lo observado en el
caso del par 15 / 16, en el que la Unica diferencia es la diferente configuracién del
carbono anomérico, que pasa de B a a.. El cambio configuracional va acompaiiado de un
cambio de orientacion de ecuatorial a axial. Esto no afecta a las propiedades
conformacionales del derivado monotépico 15, cuyo espectro a baja temperatura muestra
la presencia de los tres rotameros esperados Z,Z, Z E'y E,Z, que coalescen a temperaturas
por encima de la ambiente, proporcionando un espectro con sefiales finas a 323 K
(Figura 22). Sin embargo, en el caso del derivado ditdpico 16 esta modificacion
estructural aleja el oxigeno anomérico, que actuaria como centro aceptor en los posibles
enlaces de hidrogeno de 15 vértices, de los protones de NH (Figura 40). La consecuencia
inmediata es la desestabilizacion de la estructura helicoidal. Asi, el espectro a 223 K de
16 en cloroformo-d mostré la existencia de un equilibrio conformacional complejo,
especialmente visible en la region de los protones de NH (Figura 23). En lugar de las
cuatro sefiales esperables en el caso de un equilibrio entre dos hélices diastereoméricas,
se observo un conjunto de al menos doce sefiales comprendidas entre 8.1 y 6.8 ppm. Esta
situacién es compatible con un equilibrio rotamérico estadistico como el indicado en la
Figura 38. No obstante, el hecho de que algunos de los protones pseudoamidicos

resuenen a campo sensiblemente mas bajo que los correspondientes protones para el
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derivado monotépico 13, unido al mayor ensanchamiento de las sefiales a temperatura
elevada (323 K) podria indicar que exista una cierta poblacién de estructuras helicoidales,

estabilizadas por enlaces de hidrogeno de quince vértices, en el equilibrio.
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Figura 40. Representacion esquematica de los posibles enlaces de
hidrégeno de quince vértices en 14 y 16. E1 modo de plegamiento
indicado corresponderia al de 1a hélice P.

Los datos relativos a las propiedades de complejacién con el anién benzoato de
los receptores 15 y 16 son acordes con el andlisis conformacional anterior. En ambos
casos se detecta exclusivamente el complejo de estequiometria 1:1. La comparacién de
los valores de la constantes de asociacion respectivas (Tabla 5) indican un aumento de 7
veces al pasar de 15:BzO" (K,s = 290 = 11 M) a 16:BzO" (K, = 2042 + 16 M). Este
aumento es inferior al esperado para un cambio de una interaccion mediante enlaces de
hidrégeno de cuatro centros a una de seis centros (>10 veces), pero sensiblemente
superior al encontrado previamente en el caso de que ese cambio suponga la ruptura de
los enlaces de hidrdégeno de largo alcance que sustentan la estructura helicoidal en
sistemas de m-xilileno. Es posible, por tanto, que exista una pequefia proporciéon de
formas helicoidales, sin que la estabilidad de los enlaces de hidrogeno de largo alcance
sea, en este caso, suficiente como para impedir que esta estructura secundaria coexista
con conformaciones “desordenadas”. Por otra parte, la comparacion de los resultados

obtenidos con 14 y 16 confirma, de manera inequivoca, que el oxigeno anomérico en 14
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actua efectivamente como centro aceptor de enlace de hidrogeno y que esta interaccion es
esencial para promover un modo de plegamiento definido.

Los resultados anteriores ponen de manifiesto la gran capacidad moduladora de
la conformaciéon que ofrecen los carbohidratos. A partir de un elemento estructural
concreto, €l enlace de hidrégeno de quince vértices de tipo Oicarbohidrato)” HN(tiourca)»
modificaciones relativamente pequefias sobre el monosacarido pueden tener
consecuencias dramaéticas en la adopcion o no de un modo de plegamiento definido. En el
caso de los enlaces de hidrégeno homélogos de 16 vértices, como los presentes en el
compuesto modelo 8, la inserciéon de un grupo metileno adicional debe resultar en una
mayor flexibilidad a la hora de adaptar un motivo glucidico a una arquitectura helicoidal
precisa. Con objeto de explorar esta hipdtesis, hemos incluido en nuestro estudio el par
17 / 18, que resultaria de la homologacidn, en el par 15 / 16, de las unidades de glucosa
en la posicién C-6.

Los espectros a temperatura variable de 17 (Figuras 24-25) mostraron un
comportamiento conformacional analogo al ya comentado para 15. Sin embargo, el
espectro a baja temperatura de derivado ditdpico de heptosa 18 (Figuras 27-29) evidencié
un escenario completamente distinto al observado para la correspondiente bis(tiourea) de
hexosa 16. Mientras que en esta ultima la orientacion o del substituyente anomérico daba
lugar a un equlibrio conformacional complejo, en el caso de 18 se detectaron solo dos
conférmeros, ambos con simetria C, y con la configuracion Z,Z:Z,Z en los grupos tiourea,
atribuibles a las dos posibles hélices antiparalelas Py M.

La construccion de los modelos tridimensionales para una y otra hélice confirmoé
que, efectivamente, la insercion del grupo metileno adicional permite orientar el ciclo de
piranosa de manera que puedan establecerse enlaces de hidrogeno entre el oxigeno
anomérico (o) y los protones pseudoamidicos. Los modelos sugieren que en la hélice P
los anillos de piranosa adoptan una disposiciéon quasi-paralela al nucleo aromatico,
mientras que en la hélice M seria mas probable una disposicion quasi-perpendicular, una

situacién que es la inversa de la encontrada para el compuesto de anomeria B 14. No
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obstante, la elongaciéon de la cadena hace que en ambos casos los sustituyentes
piranosidicos queden alejados del ciclo bencénico, a pesar del movimiento de aleteo de
éste. Ademas, la mayor flexibilidad que proporciona la presencia del enlace C—C
adicional hace que estas hélices sean menos rigidas. Esto explica que las diferencias en
los desplazamientos quimicos sean muy parecidas en ambos diasteredmeros, lo que

impidid de hecho la asignacion inequivoca de las sefiales.

18-P 18-M

Figura 41. Representacion tridimensional de las hélices P y M para el compuesto 18.

Los ensayos de complejacion con el anién benzoato para 17 y 18 mostraron una
tendencia similar a la observada para el par modelo 4 / 8. Tanto 17 como 18 formaron
complejos de estequiometria 1:1, y el aumento en el valor de la constante de asociacion al
pasar de 17:BzO" (K,; =482 + 11 M) a 18:BzO" (K = 4550 + 55 M) se aproxima a un
orden de magnitud, similar al encontrado en ausencia de interacciones intramoleculares

(Figura 42 y Tabla S).



Receptores de tipo podando. Resultados y discusion. 67

[Complejo] A B
0.6
3.84

0.5+

. 3.80

1 ®
0.4 » 3.76
. B(Ar)
0.3 (ppm) 3.70
-
02{ 3.68 Kas(1.1) =4550 + 55M-1
011 3.64
. 0 2 4 6 8 10

0 02 04 06 08 1
X Receptor
Figura 42. (A) Representacion de Job para la complejacion de 18 y el anion
benzoato en CDCl; obtenida a partir de los desplazamientos quimicos de H-5.
(B) Isoterma de complejacién para X:BzO™ en CDCl; (‘H RMN, 298 K).

[BzO7] (mM)

El hecho de que no se detecte la formacion del complejo 2:1 en el caso de 18
apunta a una menor estabilidad del enlace de hidrégeno de 16 vértices en relacién con el
de 15, necesitando la participacion cooperativa de los cuatro protones de NH
(interacciones de tres centros) para estabilizar la estructura en hélice. El incremento
anormalmente alto en la constante de asociacion con benzoato resulta mas dificil de
explicar. En principio, esto se corresponderia con una estabilizaciéon asociada a los
enlaces de hidrégeno intramoleculares muy baja, que no parece compatible con el hecho
de que en el equilibrio conformacional Gnicamente se detecten las hélices P y M.
Probablemente, lo que se produzca en este caso sea un aumento significativo en la
estabilidad del complejo 18:BzO” en comparacion con los correspondientes complejos
1:1 derivados de los restantes sustituyentes glucidicos considerados en este estudio. La
presencia de grupo metileno adicional en la vecindad de de los grupos tiourea debe
facilitar la desolvatacion del anién benzoato, proporcionando un hueco hidréfobo que
favorece el establecimiento de los enlaces de hidrégeno intramoleculares (Figura 43).
Trabajos anteriores de nuestro grupo sobre las propiedades de complejacion de tioureas
simétricas derivadas de carbohidratos ya habian puesto de manifiesto este efecto en el

caso de desoxiheptosas unidas por la posicién C-7.7
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Figura 43. Representacion tridimensional del complejo 18:Bz0". Las
lineas de color purpura indican los enlaces de hidrégeno
intermoleculares de seis centros.

Tabla S. Datos termodinamicos para 13-18, y sus complejos con el
ani6n benzoato.

Poblaciones

Receptor rotaméricas’
ZE/ZZ/EZ
13 1.6:1.2:1.0 625+ 14 -
(22:22)
14 100% 1930 + 80 305
ZE/ZZ/EZ
15 2.3:1.0:1.6 290+ 11 --
16 nd 2042 + 16 --
ZE/ZZ/EZ
17 2.0:1.0:1.0 482+ 11 -
(Zz:22)
18 100% 4550 + 55 -

¢ Obtenidas por integracion digital a temperaturas inferiores a la de coalescencia.
El primer signo estereoquimico se refiere al enlace N—C(=S) préximo al
sustituyente de azticar. > A 298 K. Valores medios obtenidos de experimentos por
triplicado. © No determinado debido al solapamiento de sefiales.

El conjunto de resultados presentados demuestra de manera convincente c6mo
los carbohidratos son capaces de inducir modos de plegamiento concretos y favorecer
unas estructuras secundarias frente a otras actuando como aceptores de enlaces de
hidrégeno intramoleculares de largo alcance. Es evidente que el hecho de que los estudios

se hayan efectuado con derivados O-protegidos en un disolvente organico impide
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cualquier extrapolacion a sistemas bioldgicos. No obstante, si indican que estos enlaces
de hidrégeno son geométricamente posibles e, incluso, que existe una dependencia clara
de la distancia entre el centro donador y aceptor en la fuerza de esos enlaces que
reproduce los datos publicados para un glicopéptido natural, en los que de hecho se
inspir6 el disefio. Independientemente de estas consideraciones, los resultados
proporcionan una herramienta valiosa para el disefio de folddmeros glicooligoméricos de

estructura secundaria predecible.
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Figura 1. Espectros de '"H RMN a temperatura variable para 2 (500 MHz, CDCl,).
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Figura 2. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 3 (500 MHz, CDCl;).
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Figura 3. Espectros de 'H RMN a temperatura variable para 4 (500 MHz, CDCl;).
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Figura 4. Espectros de '"H RMN a temperatura variable para 6 (500 MHz, CDCL).
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Figura 5. Espectros de 'H RMN a temperatura variable para 7 (500 MHz, CDCl;).
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Figura 6. Espectros de BC RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCls, 313 K) del compuesto 3.
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Figura 7. Espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl;, 313 K) del compuesto 7.
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Figura 8. Espectros de "H RMN (500 MHz, CDCl,, 298 K) del compuesto 7 (4.8 mM) frente a
concentraciones variables de Bu,NBzO.
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Figura 9. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 8 (500 MHz, CDCL;).
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Figura 10. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 9 (500 MHz, CDCls).
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Figura 11. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 10 (500 MHz, CDCl,).
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Figura 12. Espectros de 'H RMN a temperatura variable para 11 (500 MHz, CDCl;).
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Figura 13. Asignacién de los espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl, 323 K)
del compuesto 11.
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Figura 14. Espectros de '"H RMN a temperatura variable para 12 (500 MHz, CDCL).
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Figura 15. Asignacion de los espectros de 'H y >C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl;, 223 K)
del compuesto 12.
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Figura 16. Espectros de "H RMN (500 MHz, CDCls, 298 K) del compuesto 12 (5.1 mM) frente a
concentraciones variables de Bu,NBzO.
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Figura 17. Espectros de 'HRMN a temperatura variable para 13 (500 MHz, CDCl;).
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Figura 18. Asignacién de los espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl,, 313 K)
del compuesto 13.
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Figura 19. Espectros de "H RMN y 1D TOCSY (500 MHz, CDCls, 223 K) del compuesto 13.
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Figura 20. Espectros de 'H RMN a temperatura variable para 14 (500 MHz, CDCly).
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Figura 21. Espectros de "H RMN y 1D TOCSY (500 MHz, CDCl;, 223 K) del compuesto 14.
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Figura 22. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 15 (500 MHz, CDCls).
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Figura 23. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 16 (500 MHz, CDCl,).
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Figura 24. Espectros de "H RMN a temperatura variable para 17 (500 MHz, CDCl,).
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Figura 25. Espectros de 'H RMN y 1D TOCSY (500 MHz, CDCl;, 223 K) del compuesto 17.
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Figura 26. Cambio en el desplazamiento de los protones de NH en espectros de '"H RMN a

temperatura variable (500 MHz, CDCl;) del compuesto 17.
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Figura 27. Espectros de 'H RMN a temperatura variable para 18 (500 MHz, CDCl;).
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Figura 28. Espectros de 'H y C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl;, 323 K, 313 K) del
compuesto 18.
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Figura 29. Espectros de '"H RMN y 1D TOCSY (500 MHz, CDCl;, 223 K) del compuesto 18.
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3. RECEPTORES MACROCICLICOS: CICLOTREHALANAS

3.1. Antecedentes bibliograficos.

Los sitios activos de los enzimas presentan superficies concavas y convexas que
los llamados “contenedores moleculares™ sintéticos tratan de imitar.”’ El interés de los
quimicos orgénicos en el disefio y la preparacion de receptores moleculares se inici6 a
partir de los trabajos de Cramer’’ sobre complejos de inclusién de las ciclodextrinas,
receptores ciclooligosacaridicos naturales con una cavidad capaz de acomodar huéspedes
mis pequefios. Desde entonces, especialmente en la ultima década, el control sobre el
tamafio y la forma de la cavidad ha permitido la preparacién de una serie de receptores
sintéticos con propiedades diferentes entre los que se encuentran los calixarenos, los
cavitandos, los carcerandos o los ciclofanos.

Aunque esta area de investigacion es relativamente reciente, sus aplicaciones son
numerosas, incluyendo aspectos como la catélisis y la reactividad quimica, los sensores,
las separaciones, la estabilizacién y liberacién controlada de principios activos o los
nuevos materiales. En contraste con estructuras como los liposomas o los dendrimeros,
fundamentalmente empleadas en quimica bioldgica, las propiedades y el comportamiento
de los “contenedores moleculares” y sus complejos de encapsulacién pueden modificarse
a nivel molecular usando aproximaciones y técnicas de quimica organica convencionales.

Independientemente de las aplicaciones practicas mencionadas, el estudio de los
complejos de encapsulacién y de las interacciones supramoleculares implicadas en su
formacién ha permitido avanzar decisivamente en el conocimiento de los fenémenos de
reconocimiento molecular y establecer paralelismos con sistemas biologicos. Asi, el
estudio de los complejos de inclusién de las ciclodextrinas ha puesto de manifiesto el
caricter ambifilico, y no simplemente hidréfilo, de los azicares (Figura 44) y ha
proporcionado informacion valiosa sobre la implicacion de interacciones hidréfobas en

los procesos de reconocimiento molecular en los que intervienen los carbohidratos. No
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obstante, el reducido ntimero de ciclodextrinas naturales disponibles supone una
limitacion seria para avanzar en este campo: sélo las a-, B- y y-CDs son comercialmente
asequibles, lo que impide realizar variaciones sistemdticas de las dimensiones y

caracteristicas del sitio de reconocimiento (la cavidad hidr6foba en el caso de las CDs).

superficie externa hidrofoba
(convexa)

cavidad hidréfoba

corona hidréfila (concava)

(base mayor)

Figura 44. A, Representacion esquematica de una ciclodextrina mostrando
una unidad del disacarido base (maltosa) y la distribucion de zonas
hidréfobas e hidréfilas de su estructura. B y C, superficies de hidrofobicidad
{modelos cerrados y abiertos; © Dr. S. Immel) para la aCD vista de perfil
(hidroxilos secundarios hacia arriba) y desde la base mayor, respectivamente.
La escala de color va del marrén (mayor hidrofobicidad) a azul (mayor
hidrofilia).

Con objeto de subsanar este problema, en los lltimos a afios se ha desarrollado un

esfuerzo importante dirigido a la preparacion de nuevos ciclooligosacéridos y al estudio

151

de sus propiedades supramoleculares. Stoddart y col” han llevado a cabo una amplia

revision de la sintesis y caracterizacion estructural de oligosacaridos ciclicos, incluyendo
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la preparacion de oligopiranosas con uniones o-(1—4), B-(1—3) y (1—6) por métodos
quimicos, enzimaticos y quimioenzimaticos. Los ejemplos recogidos en esta revision

pueden clasificarse en cuatro tipos de aproximaciones sintéticas:

(a) Preparacion de un oligosacarido lineal de cadena larga, convenientemente
funcionalizado en los extremos reductor y no-reductor, seguida de reaccién de
cicloglicosilacion. Este método requiere generalmente secuencias de preparacién con
numerosas etapas de proteccion-desproteccion para la sintesis del precursor lineal. Los
primeros ejemplos de sintesis quimica de oligosacaridos ciclicos fueron descritos por
Ogawa y col.”’> que prepararon, en procesos sintéticos que implican 21 pasos, la a-CD
(122) y la y-CD (124) a partir de maltosa. La etapa clave de la secuencia sintética implica
la cicloglicosidacién de un precursor de fluoruro de glucohexapiranosilo (119) o
glucooctapiranosilo (120), que se preparar6 por adicion iterativa de unidades de manosa
empleando el método de glicosilacion de Mukaiyama. Las a-CD y y-CD se obtuvieron
como derivados perbencilados, 121 y 123, con un 21% y 8.4% de rendimiento,

respectivamente (Esquema 3).

(b) Reaccion de ciclooligomerizacién a partir de un disacarido o trisacarido
mondmero. Esta metodologia ha sido empleada por Stoddart y col.> para la preparacién
de ciclooligosacaridos que alternan unidades piranosidicas de D y L-ramnosa. Para la
reaccién de ciclooligomerizacién, se empleé el método de glicosilacién de Kochetkov™
que requiere la incorporaciéon de los grupos 1,2-O-cianoetilideno y tritilo en las
posiciones C-1 y C-4’, respectivamente, en el disacarido precursor (125). La reaccion
condujo a una serie de oligosacaridos ciclicos homologos (126), conteniendo desde seis
hasta catorce monosacaridos, que fueron desprotegidos obteniéndose los correspondientes

D/L-ramnooligosacaridos libres (Esquema 4).%
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Esquema 3. Preparacién de o-CD y y-CD a partir de maltosa. Reactivos y
condiciones: a) SnCl, / AgOTf; b) NaOMe /MeOH / THF; ¢) (CICH,CO),0 /
DCE / py; d) PdCl,/ AcOH; e) SO,Cl,/ DMF; f) AgF / MeCN; g) H, / Pd-C /
THF - MeOH / H,0.
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Esquema 4. Sintesis de ciclo[4-a-D-Rhap-(1 — 4)-a-L-Rhap (1 —)],.
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(c) El empleo de enzimas para la preparacion de oligosacaridos complejos
presenta en ocasiones ventajas de caracter practico frente a la sintesis quimica. Un
ejemplo de esta aproximacion la constituye la sintesis, por métodos enzimaticos, de
analogos de ciclodextrinas en los que algunos atomos de oxigeno interglicosidico han
sido reemplazados por atomos de azufre. El tratamiento de fluoruro de 4-tiomaltosilo
(127) con ciclodextrina glicosiltransferasa (CGTasa, E.C. 2.4.1.19), seguido de hidrdlisis
de los oligdmeros lineales con B-amilasa permitio aislar, con un 37% de rendimiento, las
correspondientes ciclotiomaltinas (128) conteniendo ocho, diez y doce residuos de

glucosa (Esquema 5).°¢

OH OH OH
HOS&O: Q HO Q
H "o OH ab o HO "o OH + HO "o OH
O
H 3 HO=~—Y HO ~ OH
127 F

128 n=4,5,6

Esquema 5. Sintesis enzimatica de tiociclodextrinas. Reactivos y condiciones: a) CGTasa,
tampon fosfato pH = 6.5. b) B-amilasa.

(d) La apertura de la B-CD, que es un material de partida asequible, seguida de
transformacion de una de las unidades monosacaridicas y posterior cicloglicosilacién. Un
ejemplo lo constituye la acetdlisis de la B-CD peracetilada 129, que se transforma en el
correspondiente derivado 1,6-anhidro 131, precursor de la ciclomaltopentaosa preparada
por el grupo de Nakagawa y col, tras conversién en el correspondiente anhidro, seguido

de desacetilacién y tratamiento con B-amilasa (Esquema 6).”
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Esquema 6. Sintesis del precursor de un homdlogo de CD con cinco unidades de a-D-
glucopiranosilo.

La sintesis quimica permite ademds la construccién de ciclooligosacaridos que
incorporan no so6lo diferentes uniones intersacaridicas, sino también residuos
monosacaridicos distintos a los a-1,4-glucopirandsidos presentes en las CDs nativas. Un
ejemplo de este tipo de oligosacaridos ciclicos con uniones de tipo -1,6 y conteniendo
dos, tres y cuatro residuos de D-glucopiranodsido (135-137) ha sido descrito por Hindsgaul
y col.”® El intermedio clave en estas sintesis es un tiooligosacarido lineal sustituido en el
carbono C-6 del extremo no reductor con un atomo de yodo y con un grupo tioacetilo en
el extremo reductor (134). Durante la construccion del tiooligosacarido lineal, el extremo
reductor se protege en el carbono anomérico con un grupo trimetilsililetilo (SE) que es
estable bajo las condiciones de oligomerizacion. La etapa de macrociclacién supone una
tioglicosilacion intramolecular de tipo Sy2 y transcurre con excelentes rendimientos y una

-selectividad completa cuando se lleva a cabo a 0 °C (Figura 45).
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Figura 45 . Ejemplos de tiooligosacaridos ciclicos con uniones B-(1—¥6).

Una estrategia para acceder a nuevos ciclooligosacaridos que evita la etapa de
cicloglicosidacién consiste en modificar quimicamente las CDs naturales. De esta
manera, mediante la inversién de la estereoquimica en las posiciones C-2 y C-3, se han

1. han preparado

preparado ciclomananas, cicloaltranas, etc. Recientemente Fujita y co
un nuevo tipo de B-cicloalana (139) a partir de una B-ciclomanana (138) mediante un
proceso sencillo que implica el calentamiento, a 90 °C durante 30 minutos, en medio
dcido y en presencia de tiourea seguido de agitacion bajo condiciones basicas (Esquema
7). El mecanismo implica la conversién completa de los siete puentes de epoxido en
episulfuros de modo estereoespecifico, con inversién de la configuracioén, por apertura
nucleofilica de los epoxidos con la tiourea, transferencia del grupo (NH,),C" desde el
dtomo de azufre en C-3 al 4tomo de oxigeno en C-2 y sustitucién nucleofilica
intramolecular (Figura 46). La correspondiente epitio-B-cicloalina (139) es un intermedio
importante para la funcionalizacién de ciclodextrinas y un ejemplo lo constituye su
transformacion en alqueno (140) por calentamiento en medio basico y en presencia de

trifenilfosfina (Esquema 7).
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140
Esquema 7. Preparacion de la olefina a partir del derivado. Reactivos y condiciones: a)
HCI, (NH;),CS. b) Na,COs. ¢) PhsP, dioxano-H,0.
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(H2N)2 (HoN),C® 139

138

Figura 46. Posible mecanismo de reaccion para la transformacion de derivados de
epdxido en epitio derivados.

Akashi y col.* han descrito la preparacion de derivados de ciclodextrina en los
que se ha sustituido un enlace glicosidico a-(1,4) por otro de tipo B-(1,4) a partir de las a-
y B-CDs permetiladas (141 y 142), y han estudiado sus propiedades de inclusion frente a
los aniones m- y p-nitrobenzoato. Es interesante destacar que las CDs modificadas en el
esqueleto presentaron, a diferencia de las CDs permetiladas de partida, una selectividad

en las propiedades de inclusion del anién m-nitrobenzoato respecto al p-nitrobenzoato.
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Asi, el derivado de B-CD permetilado con un enlace de tipo -(1,4) (144) mostr6 mayor
capacidad de inclusion frente al m-nitrobenzoato que la -CD permetilada (142), mientras
que el correspondiente derivado de a-CD permetilado con un enlace de tipo 3-(1,4) (143)

presenta una menor capacidad de inclusion frente a ambos aniones (Esquema 8).

enlace glicosidico f-(1.4)

Ne Me
/g.?\ OMe /gg/og%re
0 o]
oM OMe,
o079 orR eR/Ogﬂ o790 orR ROMeO
MeO 1 {OMe MeO 5 MeO 1 £ OMe oo
RQ, a-c R
OR o OMe _ OR o OMe
OMe MeO OMe MeO
0 ROQ RoO
meo N 2% MeQ M o
0/ QMeOR € o MeOR
S @) O OMe O OMe
MeO MeO
" 141n=0 n 143n 0
142n=1 144 n=
R=H, Me R=H, Me

Esquema 8. Preparacion de derivados de ciclodextrina permetilados con un enlace
glicosidico p-(1 — 4). Reactivos y condiciones: a) 30% HClIO,. b) CCI,CN, Cs,COs,
CH,Cl,. ¢) BF;'Et;0, MS 4A, CH,Cl,.

Los mismos autores®' han preparado, a partir de la a-CD permetilada 145, nuevos
derivados de ciclodextrina que incorporan en su esqueleto tres tipos de espaciadores
aromaticos (146-148) y han estudiado sus propiedades de inclusion frente a los aniones 3
y 4-nitrobencenosulfonatos (3- y 4-NBS) y 2,4-dinitrobencenosulfonato (DNBS) en
mezclas D;0:CD;0D 4:1. Empleando la espectroscopia de 'H RMN como técnica de
valoracion pudo determinarse una estequiometria 1:1 para los complejos de los nuevos
receptores encontrandose ademas una notable influencia del tipo de espaciador en la
capacidad de inclusion. El derivado que presenta un anillo de p-xilileno (148) muestra
una capacidad de inclusién frente al DNBS superior a la de las a-, B- y y-CDs

permetiladas (Esquema 9).
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Esquema 9. Preparacién de ciclodextrinas con espaciadores insertados. Reactivos y
condiciones: a) 30% HCI1O,. b) ICH,YCH,I, TBAI, NaH, THF.

Los métodos quimicos que permiten la insercién de espaciadores en el anillo de
CD requieren numerosas etapas de sintesis, por lo que los ejemplos de este tipo de
aproximacién son escasos. Con objeto de estudiar las interacciones entre moléculas de
carbohidrato en medio acuoso, Penadés y col.®’ han preparado un nuevo tipo de
receptores llamados glicofanos. Estos receptores estan compuestos de disacaridos y
residuos arométicos y pueden considerarse hibridos entre ciclodextrinas y ciclofanos.”
Los primeros ejemplos de este tipo de receptores fueron preparados a partir de a,o’-
trehalosa y 2,7-dihidroxinaftaleno (149) o 4,4 -isopropilidendifenol (150, 151) y
mostraron interacciones estereoespecificas en agua frente a p-nitrofenilglicésidos de
configuracién D-gluco, D-galacto, D-mano, D-xilo, L-arabino y L-fuco.® Los valores de

las constantes de asociacién, determinados por espectroscopia de 'H RMN, indicaron una
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estabilizacién de los complejos que puede atribuirse a interacciones de tipo lipofilico
entre los residuos de carbohidrato asi como o/ selectividad en la interaccion con los
ligandos. Los mismos autores”” han descrito la preparacién de receptores ciclicos
formados por dos unidades de maltosa unidas a través de las posiciones 4’ o 6’ por

espaciadores aromaticos de 4cido 4-hidroximetilbenzoico (152, 153) (Figura 47).

RO o o} OR RO 0 (o} OR
RO\ A for 0 q
Q 0
RO 0 O or RO /0 O A or
0. O Q 0
RO OR RO OR RO OR O O RO OR
o OR

RO OR
o] o]

149 R =H,B OR
z RO?QR/ R
O.
pdos
0 0
O

o}
0 , 0
ﬂ%}}l 9}% 151R=H, Bz 6'0 o_" gé%
o @?\

150 R=H, Bz

Q 4o HOZO 0 o o~ o
1o 4 1 HO ) on
Howo &/ ~oH Hokﬂﬁo o
OH HO OH oS “OH
152 153

Figura 47. Ejemplos de ciclofanos quirales neutros derivados de a,o’-trehalosa y
de maltosa.

Savage y col® describieron en 1997 la preparacion de glicofanos constituidos por
dos unidades de glucopiranosa unidas por las posiciones 1,17 y 3,3> 0 3,3’ y 6,6’ por

grupos hexilo o p-xilileno (154) (Figura 48).
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Figura 48. Ejemplos de ciclofanos preparados por Savage.

Giny col.%

han descrito recientemente la preparacion de un analogo de CD
(155), empleando la denominada “click chemistry”, por reaccion de cicloadicion [3 + 2 ]
de un trisacarido sustituido con un grupo azido en posicién anomérica y un éter
propargilico en el extremo opuesto (156). La reaccion de cicloadicién, catalizada por
sales de Cu (I) de Huisgen, y posterior desproteccion, permitié obtener un ciclodimero
capaz de complejar el sulfonato de 8-anilino-1-naftaleno con una K, similar a la de la 3-

CD. Con objeto de modular el tamafio de la cavidad, los mismos autores®® han preparado

macrociclos de simetria C; (157) y C, (158) empleando la misma estrategia (Figura 49).
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HO HO H 0 (0]
OH H N=N HO
OH 155 HO N
o HOO oo g N
OH N
\_2\ HO OH
7 N—<C0oH HO oI,
157 158 HO

Figura 49. Macrociclos oligosacaridicos con simetria C, y C; preparados por reaccion de
cicloadicion [3 + 2] entre grupos azida y propinilo.
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Los carbohidratos se han incluido en estructuras de poliéteres macrociclicos
capaces de complejar cationes metéalicos dando lugar a nueva clase de éteres corona
quirales. Utilizando una estrategia sintética basada en la glicosidacion iterativa de cetosas
(159 + 160 — 161 — 162), Dondoni, Marra y col.” han preparado glicooligémeros
ciclicos con estructura de éter [9]-corona-3 que incorporan tres unidades de
galactopiranosa con enlaces de tipo espiranico (163, 164) (Esquema 10). Los compuestos
preparados resultaron comportarse como receptores potentes, aunque poco selectivos, de
cationes derivados de metales alcalinos. El estudio de los complejos formados con sales
como LiClO,, NaClO,, KI, Ca(ClOy);, y Mg(ClO,), se ha llevado a cabo empleando la
espectroscopia de "H RMN.

BnO
0" » 1 BnO OBn o OZ"
BnO n CH,OH
eo 1S j BnO
15 OP(OED, BnO _opnO
_a> BnO BnO _>a 0] o
BnO _0Bn OBn g —b_ Bnogﬁ)
%/CHZOH gﬁ) BnO _oBn’ O
0
BnO
161 BnO
OM
162
BnO OB" BnO _OBn
BnO gﬁ/\B BnOOBrl
0474(-)%\ BnO nO.
OBn
BnQ Q°£0Bn BnO O/O0OBn
BnO 8nO
BnO 164 BnO 163

Esquema 10. Macrociclos incorporando unidades de galactosa preparados por
Dondoni. Reactivos y condiciones: a) BF;Et,0, 4 A MS, CH,Cl, 0 °C, 40 min. b) i.
MeOTf, 4 A MS, MeCN, t.a., 15 min. i) NaBH,, t.a., Et,0/MeOH. c¢) NIS, TMSOTT,
4 AMS, CH,Cl,.
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La capacidad de complejacion de complejos de los macrociclos puede
modificarse mediante la incorporacién de cadenas laterales al ciclo. Keglevich y col.®®
han llevado a cabo modificaciones en éteres [18]-corona-6 incorporando dos unidades de
glucosa unidas de modo cabeza-cola (165) y cabeza-cabeza (166) con objeto de evaluar
su capacidad de extraccién del i6n amonio y de iones alcalinos (Li‘, Na’, K*). Por
acilacion de los hidroxilos primarios de las unidades de azicar con cloruro de
dietilfosforilo y difenilfosfinilo han preparado los correspondientes éteres 18-corona-6
modificados (167, 168), con rendimientos del 81-85%, que mostraron un notable
incremento en la capacidad de extraccién idnica respecto a los precursores aunque sin

aumento de selectividad (Esquema 11).
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Esquema 11. Eteres corona modificados por fosforilacién y fosfinilacion
en los hidroxilos primarios de las unidades de glucosa.

Los mismos autores han preparado,” a partir de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-
manitol, éteres corona derivados de manosa que incorporan un atomo de nitrégeno
sustituido (169) y han evaluado la influencia de la naturaleza del sustituyente en la

capacidad de extraccion ionica. Los éteres corona preparados han resultado ademas
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eficaces como catalizadores de transferencia de fase quirales en la adicién de tipo
Michael de 2-nitropropano (171) a la chalcona (170), que se lleva a cabo en tolueno a
temperatura ambiente y empleando ferc-butdxido sédico sélido como base. La induccion
asimétrica se determiné por '"H RMN y los resultados indicaron una moderada capacidad
(67% e.e.) (Figura 50).

A)

170
§
R = CHy(CHy); cat.| Na'BuO

R =CgHyy

R = CgHsCH, o O
R=Ts

e

169 O2N-C-CHj,
CHs

Figura 50. A) Ejemplos de éteres corona quirales preparados a partir de
diisopropilidén-D-manitol. B) Adicién de Michael de 2-nitropropano a la
chalcona.

Vasella y col. han desarrollado el concepto de acetilenoaziicares como analogos
de polisacaridos para el estudio de interacciones intra- e intermoleculares, empleando
como espaciador un grupo de estructura rigida de butadiinilo.”® Este mismo concepto se
ha aplicado a la preparacién de acetileno-glicooligémeros ciclicos, como el ciclotrimero
de simetria C; 172 que presenta exclusivamente uniones (1—4)"' (Figura 51).” Los
mismos autores han preparado ciclooligbmeros con cuatro, seis y ocho unidades
monosacaridicas y han determinado, mediante espectroscopia de 'H RMN, la constante
de asociacién y la energia libre de disociacién del complejo entre el derivado 173 y la

adenosina en disolucién acuosa.”>”
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173

Figura 51. Acetilenoaziicares ciclicos preparados por Vasella y col.

Los compuestos oligocatiénicos como las poliaminas o las guanidinas juegan un
papel clave en diversos procesos biologicos debido a su capacidad para unirse
especificamente a polinucledtidos. En este sentido, los aminodesoxiazicares presentes en
los antibidticos antraciclinicos como la daunomicina o los aminoglicésidos como la
neomicina B (174), constituyen subestructuras prometedoras para el estudio de

1’* han empleado una estrategia sintética

interacciones con el ARN. Kirschning y co
basada en la metatesis de olefinas (Figura 52) para la preparaciéon de aminoglicésidos
macrociclicos unidos mediante puentes de 1,4-butanodiol capaces de interaccionar con
subestructuras de ARN. La unién mediante un espaciador de 1,4-butanodiol entre dos
desoxiazucares se llevd a cabo de un modo muy eficaz a partir de glicosidos alilados
usando el catalizador de Grubbs. Dependiendo de la posicion a la que se encuentre unido
el grupo alilo en el monosacarido de partida se obtienen dimeros con uniones cabeza-
cabeza o cabeza-cola, que pueden ser modificados o bien oligomerizados posteriormente.
Con objeto de permitir el estudio de las interacciones con ARN empleando la
espectroscopia de "N RMN, los mismos autores” realizaron una modificacién de la
estrategia sintética original que permite obtener el macrociclo con los cuatro grupos

amino marcados con °N (175) y que supone la incorporacion de una etapa de aminacion

reductiva con "NH,0Ac (Figura 53).
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Figura 52. Homodimerizacion de piranosas empleando la métatesis de olefinas.

)
174 \_) HN 475

Figura 53. Estructura de la neomicina B (174) y un ejemplo de oligémero
ciclico constituido por desoxiazicares y puentes de 1,4-butanodiol (175).

La reaccién de metatesis de cierre de anillo se ha empleado también en la
preparacion de macrociclos solubles en agua que incorporan dos unidades de carbohidrato
y un puente de 14-fenilendiamina (177) a partir de carbohidratos divalentes
preorganizados (176). La topologia de los macrociclos preparados depende del tipo de
amida empleada en los monosacaridos de partida, ya que las amidas secundarias prefieren
adoptar una configuracién Z mientras que las amidas terciarias adoptan configuracion E.
El estudio configuracional previo indic6é que las unidades de base mas convenientes para
la preparacion de los macrociclos son las que incorporan amidas terciarias. La estructura
de los compuestos preparados se determiné mediante espectroscopia de RMN, dicroismo

circular y métodos computacionales (Figura 54).”%”



118 Antecedentes

AcO OAc HO OH
OAc
}ﬁt(g OJEOI(O
N~ .H -
&\ CHs i) metatesis /’ N~CHj
j ii) desproteccion 1y
o N-CHa Q N-CHs
Q7™ oAc HOMOH
AcO le) [e]
AcO HO
176 177

Figura 54. Sintesis de macrociclo derivado de carbohidrato
obtenido mediante reaccion de metatesis.

Los primeros ejemplos de oligdmeros ciclicos a partir de aminoéacidos derivados
de azicares con estructura de piranosa fueron descritos por Kessler y col.”® que
mostraron, ademas, su capacidad para formar complejos de inclusién con p-nitrofenol y
con 4cido benzoico. Recientemente, Xie y col.” han descrito la preparacién de
homooligémeros ciclicos con puentes de tipo amida (178) y amina (179) a partir de
aminodacidos derivados de piranosas de configuraciéon o ortogonalmente protegidos. El
analisis conformacional de los derivados preparados muestra que tanto en las estructuras
triméricas como en las tetraméricas los anillos de azicar adoptan preferentemente una
conformacién de tipo silla *C; con los 4tomos de oxigeno dirigidos hacia el interior de la
cavidad y los grupos hidroxilos secundarios, hacia fuera. Los tamafios estimados para la
cavidad interna de los macrociclos con puentes de amida son 4.5 A y 6.9 A para el
trimero y el tetrdmero, respectivamente. Los correspondientes macrociclos unidos
mediante grupos amina muestran un comportamiento conformacional andlogo y tamafios

de cavidad ligeramente inferiores (Figura 55).
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Figura 55. Oligomeros ciclicos con puentes de tipo amida y amina
preparados por Xie.

En resumen, con objeto de modificar el tamafio y la estructura de la cavidad de
las CDs se han considerado diversas transformaciones quimicas como la epimerizacién de
algunos grupos hidroxilos, la incorporacion de diversos grupos funcionales o la inversion
de la conformacién de silla de las subunidades de glucosa. Sin embargo, la sintesis total
de nuevas gliconanocavidades supone aun un reto importante.

En general, los ciclooligosacaridos comentados en los ejemplos anteriores, tanto
los obtenidos por modificaciones quimicas de CDs como los preparados por sintesis
ciclooligosacaridica, presentan una cavidad céncava que sigue el modelo de la comentada
en la Figura 44 para los ciclomaltoligosacaridos. En consecuencia, tras la formacién de un
complejo supramolecular es posible obtener informacién de la interaccion entre la
molécula huésped y los protones de la cara o pero la cara (B, en contacto con el
disolvente, permanece inaccesible. Sin embargo, la cara B, que en el caso de la D-
glucopiranosa expone los protones metinicos H-1, H-2 y H-4, también tiene caracter
hidrofébico por lo que debe ser posible la preparacién de gliconanocavidades
hidrofébicas con esta cara dirigida hacia el interior de una cavidad convexa
(“ciclodextrinas invertidas™).

Con objeto de confirmar esta hipdtesis en un trabajo anterior de nuestro grupo de
investigacion se explord una estrategia basada en la utilizacién como unidad de base de la

o,o-trehalosa, un disacarido de simetria C, con una estructura muy rigida debido a los
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efectos anomérico y exoanomérico. Si se conectan las unidades de a,a-trehalosa a través
de sus posiciones primarias es posible generar gliconanocavidades (ciclotrehalanas, CTs)
con la cara 3 de las subunidades de a-D-glucopiranosilo dirigidas hacia el interior (Figura
56). Como uniones intersacaridicas se escogié el grupo tiourea que proporciona, en
principio, la suficiente rigidez como para mantener la cavidad convexa y ademas permite
acceder a macrociclos con elevada simetria, lo que facilita tanto la sintesis como los

posteriores estudios de complejacion.

cavidad hidrofoba
{convexa)

superficie externa hidréfoba  y
(concava)

Figura 56. Representacion esquematica de los receptores de la
familia de las ciclotreahalanas (CTs).

El primer receptor de este tipo que se preparé fue un pseudociclotetrasacarido
constituido por dos subunidades de trehalosa unidas a través de las posiciones primarias
por puentes de tiourea (20). El analisis retrosintético es bastante simple ¢ implica la
reaccion de acoplamiento entre un diisotiocianato 181 y una diamina 182 que se obtienen
a partir de los correspondientes (C-6)-diyodo y (C-6)-diazido derivados de la o,o’-
trehalosa.® Aunque el diisotiocianato desprotegido 180 es estable en ausencia de base, en
presencia de una amina sufre ciclacion intramolecular para dar un bis(carbamato) por lo
que fue necesario la proteccion de los grupos hidroxilos (= 181) para obtener la

ciclotrehalana dimérica objetivo 20 (CT2) (Figura 57).81
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Figura 57. Esquema retrosintético para la ciclotrehalana CT2.

La cavidad de la CT2 (4.1 A) es demasiado pequefia para permitir la formacién
de complejos de inclusién con otras moléculas organicas. De hecho, la cavidad esta
colapsada por la existencia de dos enlaces de hidrogeno intramoleculares que implican
dos grupos NH de dos unidades de tiourea alternadas.”’ De acuerdo con esto, la CT2 per-
O-acetilada (183) forma complejos con aniones carboxilato en disolventes apolares
usando los protones NH dirigidos hacia el exterior. La constante de asociacion (K) frente
al anion benzoato, determinada por "H RMN, muestra un valor muy bajo, K,s = 13 M'l,

que corresponde a una energia de interaccion de 1 Kcal por mol (Figura 58).

Figura 58. Estructura del complejo 1:1 de la ciclotrehalana
CT?2 per-O-acetilada 183 y el anidn benzoato.
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La sintesis de la ciclotrehalana homdloga trimérica requeriria la desimetrizacion
previa de la molécula de trehalosa, permitiendo la incorporacién de un grupo amino en
una posicién primaria y un grupo isotiocianato potencial en la otra. Los intentos
preliminares, implicando la proteccion estadistica de un grupo amino en la (C-6)-diamina
182 como carbamato, requirieron varios pasos y transcurrieron con rendimientos bajos. El
empleo de la reaccidbn de autocondensacion de isotiocianatos para dar tioureas
simétricas®? evité este problema. Partiendo del (C-6)-diisotiocianato peracetilado 181
pudo aislarse, con un 43% de rendimiento, el tetrasacarido lineal 184, en el que las
subunidades de o,a’-trehalosa estdn desimetrizadas, que es el precursor necesario par la
sintesis de homdlogos superiores. El acoplamiento del diisotiocianato 187 con la (C-6)-
diamina per-O-acetilada 185 condujo al ciclohexasacarido 196, de simetria D;. El
rendimiento bajo de la reaccion de macrociclizacion, 25%, se debe a la migracion O—N
de los grupos acetilo. La ciclotrehalana 187 presenta un eje de simetria C; perpendicular
al plano fundamental de la nanocavidad y 3 ejes C, en dicho plano, por lo que las seis
unidades de glucosa son equivalentes y los espectros de RMN muestran un solo sistema
de spin. Cuando se emplea una diamina con grupos trimetilsililo (186) el macrociclo
resultante 188, obtenido con un 70% de rendimiento, pasa a tener simetria C,. Los
espectros de RMN mostraron tres sistemas de spin diferentes y la presencia de una
gliconanocavidad convexa fue confirmada mediante experimentos NOE. Tras la
desproteccion completa (— 26) las seis subunidades monosacaridicas fueron de nuevo

equivalentes (Esquema 12).83
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Esquema 12. Sintesis de la ciclotrehalana trimérica (CT3).

Experimentos de complejacién con el 4cido benzoico han puesto de manifiesto la
formacién de un complejo 1:1 con una constante de asociacién, K, 8-9 M, que es del
mismo orden que las descritas para oy BCDs (K, 10-11 M™). Los espectros ROESY
mostraron sefiales de cruce intermoleculares entre los protones aromaticos y los protones
H-1, H-2 y H-4 de las subunidades de trehalosa que confirmaron la naturaleza convexa de

la cavidad (Figura 59).

Figura 59. Contactos ROESY entre CT; (26) y el anién
benzoato en D,O.
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El objetivo central recogido en la segunda parte de esta memoria es la extension
del concepto de “ciclodextrina inversa” a la preparacion y estudio estructural de otros
miembros de la familia de las ciclotrehalanas. Por una parte, nos planteamos la sintesis de
homologos superiores constituidos por fragmentos de a,a’-trehalosa y tiourea alternados.
Por otra, hemos abordado la preparacion de ciclotrehalanas con segmentos de
carbodiimida, dado que este grupo funcional es susceptible de transformarse en otros
grupos pseudoamida incluyendo tiourea, urea o guanidina. Si bien existen algunos
antecedentes de glicooligbmeros lineales con uniones de carbodiimida, no hemos
encontrado antecedentes de ciclooligosacaridos que incorporen este grupo

Las carbodiimidas constituyen uno de los heterocumulenos més estudiados por
técnicas espectroscopicas. Para su incorporacion en sistemas ciclicos pueden seguirse dos
aproximaciones: (a) la formacién del grupo NCN en un anillo preformado o (b) una
expansién de anillo que implique a un atomo de nitrogeno exociclico. Molina y col® han
descrito la preparacion de carbodiimidas ciclicas de diferente tamafio de anillo y
complejidad a partir de de C,C-bis(ariliminofosforanos), en los que ambos grupos
iminofosforano se encuentran unidos a anillos aromaéticos, por reaccién con anhidrido de
terc-butoxicarbonilo (Boc,0) y dimetilaminopiridina (DMAP). Por ejemplo, la reaccién
del bis-iminofosforano 189 con el sistema Boc,O/DMAP condujo a la bis(carbodiimida)
ciclica como producto mayoritario (190, 43%) y al compuesto triciclico 191 como
producto minoritario (10%). El sistema permite la preparacién de estructuras ciclicas

superiores como 192 (Figura 60).%
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Figura 60. Carbodimidas ciclicas preparadas por P. Molina a partir de
bis(iminofosforanos).

Los mismos autores,®® han descrito la preparacion de bis(guanidinas)
macrociclicas 194 por reaccion de bis(carbodiimidas) 193 con amoniaco, aminas
primarias, secundarias y o,®-diaminas. La metodologia empleada permite modificar el
tamafio y la forma de la cavidad central del receptor asi como la complejidad y la
naturaleza de los espaciadores entre los anillos aromaticos y los sustituyentes de los

grupos amino (Figura 61).

=Z

(9}
(@]

194
CH,-CH, R =H, CH,
.o
= -CH,-0-CHj R2=H, Pr, Bn, CH;

Figura 61. Bis(guanidinas) ciclicas preparadas por reaccién de
de bis(carbodiimidas) y aminas.
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3.2. Resultados y Discusion.

Los antecedentes de sintesis de ciclotrehalanas (CTs) comentados en la seccion
anterior se limitan a los dos primeros miembros de la serie, la CT2 y la CT3, en los que
las unidades disacaridicas estin enlazadas mediantes grupos tiourea. Las aproximaciones
empleadas responden a una estrategia convergente en la que la etapa clave es la reaccién
de macrociclacion intramolecular entre una (C-6)-diamina y un (C-6)-diisotiocianato. Si
bien esta estrategia se ha mostrado muy eficaz, tiene el inconveniente importante de su
falta de generalidad: no es aplicable directamente a la preparacion de otros miembros de
la serie utilizando las mismas unidades de base disacaridicas. De hecho, la reaccién de
autocondensacion del diisotiocianato C,-simétrico 181 para dar el dimero lineal 184 sélo
resuelve el problema de la sintesis convergente de derivados de CT3. Para otros
miembros superiores de la serie seria necesario disefiar otros trehalooligémeros lineales
selectivamente funcionalizados. El hecho de que los ejemplos de CTs descritos se
circunscriban a derivados con uniones de tiourea constituye también una limitacioén. Otros
grupos funcionales aquirales, en particular otros grupos de tipo pseudoamida, podrian
aportar nuevas propiedades estructurales y supramoleculares, conservando las
caracteristicas de elevada simetria y geometria convexa de la gliconanocavidad.

En el marco de esta Tesis nos hemos planteado ampliar el campo de las
ciclotrehalanas introduciendo diversidad molecular en los dos aspectos sefialados: el
tamafio de la cavidad y la naturaleza de los segmentos intersacaridicos. En concreto, las
nuevas investigaciones han estado encaminadas a alcanzar los siguientes objetivos:

1.- Disefiar una sintesis general de ciclotrehalanas, aplicable a miembros
superiores de la serie, y comparar la eficacia de estrategias convergentes (macrociclacion
bimolecular) y divergentes (macrociclacién intramolecular) para su preparacion (Figura
62).
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Figura 62. Esquema general de sintesis de ciclotrehalanas usando estrategias convergentes
y divergentes.

2.- Puesta a punto de un método para acceder a estructuras ciclooligosacaridicas
que incorporen segmentos de carbodiimida. Estos derivados serian intermedios muy
apropiados para generar diferentes grupos pseudoamida por adicién de nucleéfilos al

carbono heterocumulénico (Figura 63).

Figura 63. Estructura general de las ciclotrehalanas con segmentos de
carbodiimida y su reactividad.
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3.- Estudiar las propiedades estructurales de las ciclotrehalanas por métodos
fisicoquimicos y computacionales y examinas su capacidad de inclusion.

4.- Explorar la posibilidad de extender las metodologias de sintesis desarrolladas
a la preparacién de sistemas hibridos que incorporen unidades de base trehalosidicas y no
trehalosidicas.

Los resultados alcanzados se discuten en los siguientes apartados.

3.2.1. Desarrollo de una metodologia general de acceso a ciclotrehalanas: Sintesis de

derivados disimétricos de o,a’-trehalosa.

Con objeto de desarrollar un precursor universal que permita la sintesis de
ciclotrehalanas de cualquier tamafio, en esta Tesis hemos explorado diversas
aproximaciones que, basicamente, se basan en acceder a derivados disacaridicos
disimétricos portando funcionalidades nitrogenadas ortogonales en las posiciones
primarias C-6 y C-6’. Un precursor de este tipo permitiria generar oligdmeros lineales
funcionalizados en los extremos primarios por grupos amino o isotiocianato, segun se
requiera. En una primera aproximacion, ensayamos la monoproteccion de 182 como el
correspondiente derivado N-terc-butoxicarbonilado, considerando que la hidrélisis acida
de los correspondientes terc-butil carbamatos es compatible con la presencia de grupos
tiocarbonilo en la molécula.”® Sin embargo, la reaccion de 182 con carbonato de di-terc-
butilo, utilizando diferentes proporciones de reactivo, condujo a mezclas de reaccién de
las que no fue posible separar el producto de monoproteccion, demasiado polar. Cuando
la reaccion se llevo a cabo sobre el derivado hexa-O-trimetilsililado 186 (cuatro etapas a
partir de la o,0’-trehalosa comercial, 48% de rendimiento), utilizando 0.25 equivalentes
de carbonato de di-ferc-butilo, se aislé el correspondiente monocarbamato 195 con un
38% de rendimiento, acompafiado de del di-ferc-butil carbamato 196 (10%) y
recuperdndose un 50% de la diamina de partida. Esto supone un rendimiento global para

la desimetrizacion del 18% en cinco etapas (Esquema 13).
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Esquema 13. Estrategia de desimetrizacion de la o,o’-trehalosa basada en la N-monoproteccidén
de la diamina 185. Reactivos y condiciones: a) Boc,O, dioxano, t.a., 16 h, 38% 195, 10% 196.

Alternativamente, exploramos la reduccion selectiva de la diazida 197 como
estrategia de desimetrizacién Intentos de llevar a cabo esta reaccion de manera
estadistica mediante hidrogenacion catalitica (paladio sobre carbono o hidréxido de
paladio), controlando la proporcion de catalizador y el tiempo de reaccién, resultaron, sin
embargo, infructuosos, favoreciéndose la direduccion frente a la monoreduccion.
Resultados parecidos se obtuvieron cuando se intenté la reduccidn estadistica con
trifenilfosfina,’’® con ditioeritritol*™ o con el sistema 1,3-propanoditiol-trietilamina.®” En
todos estos casos, las mezclas de reaccion contienen la diamina 182 y el compuesto de
partida 197, con proporciones menores del compuesto deseado 32. La situacién cambid
radicalmente cuando se utilizé el sistema 1,3-propanoditiol-borohidruro sédico.*® En
estas condiciones, la reduccion de los grupos azida progresa lentamente. Al cabo de cinco
horas, la mezcla de reaccion contiene practicamente s6lo compuesto sin reaccionar (197)
y producto de monoreduccién (32), aislandose este ultimo con un 41% de rendimiento
tras purificaciéon por cromatografia en columna. Considerando el producto de partida
recuperado, que puede utilizarse en un nuevo ciclo, el rendimiento en azida-amina 32
referido a diazida 197 transformada alcanza el 85% (Esquema 14).

El método de desimetrizacion basado en la monoreduccion selectiva de la diazida
197 con 1,3-propanoditiol-borohidruro sédico demostrd ser reproducible y aplicable a la
escala de gramos de producto de partida (rendimiento global de desimetrizacion del 30%
en tres etapas). La obtencion del correspondiente derivado azida-isotiocianato 33 por
isotiocianacién del grupo amino con tiofosgeno compite, sin embargo, con la formacién

in situ del 5,6-(tiocarbamato) ciclico 198. Efectuando la reaccion a -10 °C se minimiza la
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formacién del segundo. La purificacion de los productos libres es, no obstante,
complicada, aislandose el conpuesto deseado 33 con un 51% de rendimiento junto con
una segunda fraccion (10%) conteniendo mayoritariamente el producto secundario 198.
Resulta mas conveniente en este caso efectuar la acetilacion del crudo de reaccién. De
esta manera, tras purificacién cromatografica se obtuvo el derivado azida-isotiocianato
hexa-O-acetilado 34 con un 63%, ficilmente separable del tiocarbamato acetilado 199
(15%) (Esquema 14).

o- HO o- HO
0" OQ\SOH __ a o OH
NS /o N3/ NoH
HO gy OH HO oH OH
197 Ns 32 NH,
b\
o, RO o- RO
OR OR
ROOR OR ROOR g
NCS HN
33R=H 198 R=H
34R=Ac:|c dE199R=Ac

Esquema 14. Sintesis de derivados disimétricos de o,a’-trehalosa. Reactivos y
condiciones: HS(CH,);SH, NaBH,, 'PrOH-DMTF, t.a., 5 h, 41%; b) CSCl,, CaCO;,
acetona-H,O, 1 h, -10 °C, 51% 33, 10% 198 (impuro); ¢) Ac,O-py, 99%; b) + c)
63% 33, 15% 198; d) NaMeO, MeOH, t.a., 1 h, 100%.

La estructura de los derivados disimétricos 32-34 se confirmé mediante sus datos
espectroscopicos y analiticos. En todos los casos se observaron dos juegos de sefiales en
los espectros de 'H y *C NMR (Figuras 34 y 35). La presencia de los grupos funcionales
azida, amina e isotiocianato resulta evidente a la vista de las correspondientes sefiales de
diagnéstico en los espectros de IR (Vaiga = 2142 cm™; vies =2103 cm™) y 3C RMN (5.
azida = 51.3-52.6 ppm; O¢ amina = 40.6 ppm; Scnes = 46.4 ppm; Snes = 134-137 ppm).
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Los compuestos 32 y 34 constituyen unidades de base claves para el desarrollo de
una sintesis general de ciclotrehalanas. Junto con los derivados C, simétricos 181 y 182,
permiten acceder a trehalooligémeros lineales selectivamente funcionalizados disefiados
“a medida” para estrategias convergentes o divergentes de macrociclos homélogos.
Ademds, los grupos tiourea intersacaridicos son susceptibles de posteriores
transformaciones, en particular mediante desulfuracion para generar carbodiimidas,
introduciendo de esta manera diversidad molecular. En los siguientes apartados se
presenta la aplicacién de estos conceptos a la preparacion de derivados de CT2, CT3,

CT4yCTS.

3.2.2. Sintesis de derivados de CT2.

Las sintesis convergentes descritas de la CT2 20 se basan en el acoplamiento de
derivados de a,o’-trehalosa O-protegidos. Dado que la reaccion de adicion nucleofilica
de aminas a isotiocianatos transcurre, en general, de manera quimioselectiva en presencia
de grupos hidroxilo, hemos ensayado el acoplamiento del diisotiocianato peracetilado 181
con la diamina libre 182. La reaccion transcurre en piridina a temperatura ambiente para
dar el aducto hemiacetilado C, simétrico 19 (Figura 30) con excelente rendimiento
(92%). La desacetilacion subsiguiente proporciona la ciclotrehalana dimérica (CT2) 20 de
manera practicamente cuantitativa, siendo esta secuencia mas eficaz que las descritas
previamente para acceder a este compuesto. Eventualmente, 20 puede transformarse en
los correspondientes derivados per-O-protegidos 183 y 200 mediante transformaciones
estandar, idénticos a los obtenidos por acoplamiento de unidades disacaridicas

homogéneamente protegidas (Esquema 15).
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Esquema 1S5. Sintesis convergente y divergente de la CT2. Reactivos y condiciones: a) py, t.a.,
16 h, 92%; b) NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H"), Duolite MB-6113 (H', OH), 30
min, 81%; ¢) Ac,0- py, 0 °C, 5 h, 100%. d) TMSCI], HMDS, py, t.a. 16 h, 99%; ¢) py, t.a., 16 h,
78%; f) NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H"), Duolite MB-6113 (H', OH"), 30 min,
99%; g) TMSCI, HMDS, py, t.a., 16 h, 74%; h) 1) TPP, dioxano-MeOH, t.a., 16 h, 2) NH,OH,
t.a., 16 h, 99%; 1) 1) CSCl, (0.5 equivalentes), CaCO;, CH,Cl,-H,0, 2) NaHCO;, pH 8, 85%; j)
H,0/AcOH, 60 °C, 15 h, 99%. Se representan del mismo color las subunidades de a-D-
glucopiranosilo magnéticamente equivalentes.

Una estrategia divergente para 20 requiere la preparacion previa de un precursor
pseudotetrasacaridico. El acoplamiento de 32 y 34 proporciona el dimero lineal
hemiacetilado 35, que incorpora dos grupos azida en las posiciones primarias terminales.
La desacetilacion de 35 y al tratamiento del pseudotetrasacérido libre resultante 36 con el
sistema cloruro de trimetilsililo-hexametildisilazana condujo al derivado per-O-
trimetilsililado 37. La reduccion final de los grupos azida con trifenilfosfina, seguida de

hidrélisis bésica del bis(trifeniliminofosforano) intermedio, permite acceder a la
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correspondiente diamina dimérica 38. El compuesto 38 es ya un precursor directo de
 CT2. La presencia de grupos trimetilsililo en lugar de acetatos previene migraciones de
tipo O—N vy facilita la purificacién. La macrociclacién intramolecular se llevo a cabo por
tratamiento con 0.5 equivalentes de tiofosgeno, lo que provoca la isotiocianacion de uno
de los grupos amino en tanto que el otro queda protonado en el medio de reaccion. La
adicion posterior de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccidn libera el grupo amino y
provoca la reaccién de macrociclacion para dar el derivado hexa-O-trimetilsililado 200
(85%), que por hidrolisis acida de los grupos silil éter origina el derivado desprotegido 20
(Esquema 15).

Los espectros de 'H y ?C RMN de 35-38 fueron acordes con la simetria C, del
esqueleto pseudotetrasacaridico, mostrando los dos juegos de sefiales esperados. La
presencia del grupo tiourea provoca un ensanchamiento de sefiales a temperatura
ambiente debido a la existencia de giros lentos en la escala de tiempos de los
desplazamientos quimicos. No obstante, los espectros registrados a temperaturas >313 K
exhibieron una resolucién suficiente para permitir la asignacion de todas las sefiales. El
éxito de la macrociclacién final es facilmente visible por la simplificacién que se produce
en los correspondientes espectros, al pasar a un compuesto de simetria D,, con un Gnico
sistema de spin.

El nimero de etapas de sintesis (11 desde la o,a’-trehalosa comercial) y el
rendimiento global de la estrategia divergente (13%) son menos favorables que los de la
aproximacion convergente (7 etapas, 34%). En cualquier caso, la posibilidad de combinar
ambas garantiza el cardcter general de la metodologia y le dota de una gran flexibilidad.
Incluso en la 6ptica de una sintesis convergente optimizada para cada miembro de la
familia de las ciclotrehalanas, es necesario disponer de un método que permita preparar
precursores lineales disimétricos de longitud variable.

La desulfuracién de los grupos tiourea de los derivados O-protegidos 183 y 200
con 6xido de mercurio condujo a las correspondientes carbodiimidas macrociclicas 21 y

22. Alternativamente, se ensayd la reaccién tandem Staudinger—aza-Wittig de la
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2,3,4,2’,3’ 4 -hexa-0O-acetil-6,6’-diazido-6,6’-didesoxi-a,, o’ -trehalosa®  (201) 'y el
diisotiocianato 181 con trifenilfosfina. Esta reaccion transcurre a través de un
iminofosforano intermedio (fosfinimina, A’-fosfazeno; R-N=PPh;), resultante de la
reaccién entre los grupos azida de 201 y la trifenilfosfina (reaccion de Staudinger), que
posteriormente se condensa con el isotiocianato 181 en una reaccién de macrociclacion
bimolecular tipo aza-Wittig para dar lugar a la carbodiimida objetivo 21 y tiéxido de
trifenilfosfina. La reaccidn transcurre con una conversion alta, a la vista de los espectros
de RMN de los crudos de reaccién. Sin embargo, la separacion de 21 del tioxido de
trifenilfosfina resulté complicada, obteniéndose un rendimiento en producto puro de s6lo
el 37%. A pesar de que esta segunda ruta genera el producto macrociclico deseado
directamente a partir de precursores disacaridicos, la sintesis via tiourea resulta por tanto

mas conveniente (Esquema 16).

RSR 0 AcO
o ONc-OAc
RO OR c=N ROQCR OAE
RO 0 H AcOOAc OAc
OR 201 Na
— C
RO OR, N ROOR N=C=N SON OAc
OR AcO OAc OAc

RO NCS

183R=Ac 21R=Ac
200 R=TMS 22R=TMS

Esquema 16. Sintesis de carbodiimidas macrociclicas diméricas. Reactivos y condiciones: a)
HgO, CH,Cl,-H,0, t.a., 6 h, 90% (R = Ac) y 88% (R = TMS); b) TPP, tolueno, 80 °C, 24 h, 37%.

La estructura de las dicarbodiimidas 21 y 22 se confirmé por sus datos
espectroscépicos, espectrometria de masas y analisis elemental. Los espectros de 'Hy *C
RMN mostraron sefiales para un unico sistema de spin, de acuerdo con su simetria D,
(Figura 31). Los espectros de °C RMN presentan una sefial a 136.2-141.5 ppm y los de
IR una banda a 2134-2146 cm™, caracteristicas del grupo funcional carbodiimido.



Ciclotrehalanas. Resultados y Discusion. 136

Resulta sorprendente la elevada tendencia de los derivados de la o,a’-trehalosa
funcionalizados en las posiciones primarias a originar compuestos macrociclicos en las
reacciones comentadas. De hecho, intentos de detener la reaccion en el aducto lineal
resultante de efectuar una inica reacciéon de Staudinger—aza-Wittig entre la diazida 201
y el diisotiocianato 181, utilizando un equivalente de trifenilfosfina, resultaron
infructuosos, aislandose siempre el derivado macrociclico 21. Para obtener informacion
estructural que permitiese explicar estos resultados, se efectuaron intentos de obtencion
de monocristales de los diferentes derivados de CT2 preparados. Tan sélo la
dicarbodiimida sililada 22 permiti6 la obtencién de cristales con calidad suficiente como

para permitir la resolucién de su estructura mediante difraccion de rayos X (Figura 46).
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Figura 64. A) Celda unidad para 22. B) Estructura cristalina de 22 mostrando la
posicidn de la molécula de éter de cristalizacion.

La celda unidad de 22 contiene dos mitades cristalograficamente diferentes del
macrociclo, que muestran ligeras diferencias en sus angulos de torsion, y una molécula
de dietil éter, el disolvente de cristalizacion (Figura 64A). Dos de los residuos de glucosa
(B y D) de fragmentos disacaridicos diferentes y el correspondiente puente de

carbodiimida quedan més préximos a la molécula de éter que la mitad opuesta (A, C), con
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lo que cada subunidad de disacarido se encuentra asi desimetrizada en el cristal (Figura
64B).

Es interesante sefialar que, debido a la quiralidad de los grupos heterocumulenos,
cada segmento de carbodiimida puede existir, en principio, en dos configuraciones
diferentes, R y S. En una dicarbodiimida macrociclica con simetria D,, habria por tanto
tres posibles diasteroisomeros R,R, S, y S,R (equivalente a R,S). Las barreras
rotacionales para las carbodiimida son, no obstante, muy bajas, del orden de 7 Kcal mol™
en el caso de carbodiimidas lineales,*® lo que impide el aislamiento de los diferentes

isomeros individuales (Figura 65).

R.R S, S R,S (= S,R)

Figura 65. Representacion esquematica de los tres posibles isémeros en
dicarbodiimidas macrociclicas. Los 16bulos azules representan los puentes entre los
grupos carbodiimidas. El trazo rojo representa el grupo NCN.

En el caso de dicarbodiimidas macrociclicas aquirales, el isomero R,S es una
forma meso. Las dos estructuras cristalinas de este tipo de derivados descritas, presentan
esta configuracién. El compuesto 22 representa el primer ejemplo de dicarbodiimida
macrociclica quiral del que se obtiene su estructura cristalina. En este caso, la quiralidad
de los fragmentos disacaridicos, unido a la rigidez de la estructura macrociclica, induce la
configuracion S,S en el cristal.

En los segmentos de carbodiimida, la distancia media de los enlaces N=C es de
1.219 (A, C) y 1.215 A (B, D). Los 4ngulos de valencia para los carbonos de
carbodiimida C(16) y C(17) son 170.7(2)° y 171.3(2)° para el més alejado y mas cercano

a la molécula de éter, respectivamente. Los dngulos de torsion alrededor de los enlaces
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N(1A)—C(16), N(1B)—C(16), N(1C)—C(17) y N(ID)—C(17) son 143.6(13)°,
139.3(13)°, 148.1(14) y 130.7(14)° (Figura 66).

Figura 66. Vista ORTEP de la ciclotrehalana dimérica 22.

Los valores anteriores son, en general, proximos a los encontrados previamente
para carbodiimidas lineales (rango 112-142°) y estan en cualquier caso en el rango de los

descritos para los dos ejemplos de estructuras cristalinas de carbodiimidas ciclicas (I y IT;

Figura 67) descritos hasta la fecha (134 y 156°).%
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Figura 67. Estrutura de las dicarbodiimicas macrociclicas para las que
se ha publicado su estructura cristalina obtenida mediante difraccion de

Z

(¢}
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Z

rayos X.
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La geometria de los segmentos N=C=N se corresponde bastante bien con la
calculada tedricamente para HN=C=NH: d(N=C) = 1.21-1.23 A, 4ngulo (NCN) = 168-
170°.% En la Tabla 6 se recogen algunos datos geométricos caracteristicos del compuesto
22 en comparacién con los datos de rayos X publicados para las dicarbodiimidas

macrociclicas I y Il y para carbodiimidas lineales.

Tabla 6. Datos de rayos X para carbodiimidas.

_Diedro 8

102.9 (A, C) 123.7 (A) 170.7 (A, C)
98.8 (B, D) 122.1 (B) 171.3 (B, D)
124.1 (C)
123.7 (D)
| ¢ 98 135 166.8
136
m° 57 130 168.2
131
Rango para 88-114 125-130 168-170
carbodiimidas
lineales®

*Angulo pseudodiedro C—N-N—C. "Referencia 85. “Referencia 90.

De manera general, de los valores recogidos en la Tabla 6 se desprende que, a
diferencia de lo observado en las dicarbodiimidas macrociclicas 1 y IL, los grupos
carbodiimido en 22 no sufren deformacion angular apreciable respecto a lo encontrado en
carbodiimidas aciclicas. Esto explica la relativamente alta estabilidad de 22, en contra de
lo descrito para carbodiimidas ciclicas en las que existe tensién angular. Por otra parte, la
separacion entre los dos grupos carbodiimido que impone el segmento rigido de o,0’-
trehalosa en el macrociclo impide que estos puedan aproximarse y sufrir reacciones de
cicloadicion [2 + 2], para dar 1,3-diazetidina-1,3-diiminas (por ejemplo VII), como si
sucede en dicarbodiimidas aciclicas. Tampoco se identificd la formacién de estos
derivados durante la reaccion de obtencién de 22 a partir de la diazida 201 y el

diisotiocianato 181 ni por desulfuraciéon de la ditiourea 199, algo que si se ha descrito
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durante la obtencion de dicarbodiimidas macrociclicas por estos procedimientos (por
ejemplo, a partir de III y IV o de V; Esquema 17). En estos casos, el mecanismo
propuesto implica una monocarbodiimida ciclica como intermedio (por ejemplo VI).*
En nuestro caso, las posiciones primarias del disacarido estdn, demasiado alejadas para
que este intermedio pueda generarse, lo que estd de acuerdo con las elevadas

conversiones observadas.

O NPPh;  SCN O
. SB
O NPPh;  SCN O O O
A N
\ N N= >=N
v C N

] “ O
O N - |
HgO vi Vil
N-C-N
| T
HSH

Esquema 17. Formaciéon de 1,3-diazetidina-1,3-diiminas durante la preparacién de
dicarbodiimidas macrociclicas.

En lo que se refiere a los fragmentos disacaridicos, las unidades de a,a’-trehalosa
conservan en el derivado macrociclico 22 la conformacién dictada por el efecto
exoanomérico, esto es, los carbonos C-2 y C-1°, asi como C-2’ y C-1, se sitian en
disposicion quasi-antiperiplanar (161-174°; Figura 68A). El que esto sea asi incluso en los
derivados mas pequeifios de la familia de las ciclotrehalinas (CT2), y por lo tanto con
mayor tensioén angular y de torsion, es importante, ya que garantiza que la cara o de las
subunidades de D-glucopiranosa estard orientada hacia el interior de la cavidad convexa
en los macrociclos. Por lo que se refiere a los enlaces C-5—C-6, estos adoptan todos la
conformacion gauche-gauche, con el substituyente carbodiimido y el protén H-5 en

disposiciéon antiperiplanar (173-180°; Figura 68B). Teniendo en cuenta que en los
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derivados de D-glucopiranosa el comportamiento conformacional alrededor de este enlace
implica, en general, un equilibrio entre los conférmeros gauche-gauche y gauche-trans
(substituyente sobre C-6 y carbono C-4 en disposicion relativa anti), con poblaciones
préximas a 1:1 para ambos rotameros,”' esto quiere decir que la arquitectura macrociclica
no introduce tensién torsional en estos enlaces. Si consideramos la formacioén secuencial
de las uniones de carbodiimida o de tiourea en la preparacion de los macrociclos 21 y 19,
respectivamente, el hecho de que tras la primera reaccion de acoplamiento el enlace C-
5—C-6 correspondiente oscile entre las disposiciones indicadas tiene como consecuencia
la aproximacién de los extremos reactivos restantes, favoreciendo cinéticamente la
reaccién de macrociclacion frente a la oligomerizacién, de acuerdo con lo observado

experimentalmente.

A gauche-gauche

A

gauche-gauche

gauche-gauche g

**gauche-gauche

(doble efecto
exoanomérico)

Figura 68. Detalles de la estructura de 22 mostrando la conformacién alrededor de los enlaces C-
5—C-6 (A) y los enlaces anoméricos (B). Los grupos trimetilsililo se han suprimido para mayor
claridad.

La dicarbodiimida 21 es un compuesto estable en estado sélido y en disolucion en
disolventes organicos, incluso hiimedos, en ausencia de un catalizador &cido. En

presencia de acido, sin embargo, adiciona ficilmente agua en acetona para dar la
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correspondiente diurea 23, con rendimiento practicamente cuantitativo. La desproteccion
de los acetatos requiere la adicién de agua para evitar la precipitacion de la diurea libre en

metanol, obteniéndose 24 con un 91% de rendimiento (Esquema 18).

N= (,“ AcO OAc /H RO OR
AcO N
o Ac RO70 ;’4 %/ c
OR 13
O —» o,
OA 97% o 78%
Q c H olOR et d
OA N=C=N ‘
AcO R4 ORH/ \n/N 92%
183

O,

21 AcO

23R = Ac
0.91%L ~24Rr=H

Esquema 18. Sintesis de CT2 diureas. Reactivos y condiciones: a) TFA, acetona-H,0, t.a., 7 h. b)
NaOMe, MeOH, H,O, 5 min, Amberlite IR-120 (H"), Duolite MB-6113 (H', OH’). ¢) TPP,
tolueno, 80 °C, 24 h. d) TFA, acetona-H,0, t.a., 7 h.

Alternativamente, puede obtenerse la diurea dimérica per-O-acetilada 23 en un
proceso “one-pot” a partir bien de la diazida 201 y el diisotiocianato 181 (reaccion
tindem Staudinger—aza-Wittig) o de la ditiourea 183 (desulfuracién con 6xido de
mercurio) mediante adicion de agua-acetona-acido trifluoroacético a la mezclas de
reaccion correspondientes conteniendo la carbodiimida intermedia 21 (Esquema 18). Es
interesante destacar que en el primer caso se aisla la diurea 23 con un 78% de
rendimiento, lo que confirma la elevada conversion de la reaccion previa de formacion de
la carbodiimida acetilada 21, a pesar de las dificultades de purificacion comentadas con
anterioridad.

Los espectros de "C RMN de las diureas 23 y 24 mostraron la sefial caracteristica
del carbonilo de urea a 162.3 y 161.7 ppm, respectivamente. En los espectros de 'H RMN
de 23, registrados en metanol-d, o mezclas de CDCl;-metanol-d, 9:1 a temperaturas por
debajo de 0 °C, se observa un ensanchamiento de sefiales caracteristico de la existencia de

un fendmeno de intercambio quimico relacionado con el giro alrededor de los enlaces
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NH—C(=0). Sin embargo, por debajo de 233 K se produce la agregacion del compuesto,
lo que impidié alcanzar la temperatura de coalescencia. Es conocido que las ureas
presentan en general barreras rotacionales mas bajas que las tioureas.”” Es probable que,
como se observd con anterioridad para la ditiourea acetilada anadloga 198, la estructura
macrociclica dimérica, relativamente rigida, desestabilice conformaciones en las que
alguno de los puentes de tiourea adopte conformaciones extendidas Z,Z. El
ensanchamiento de sefiales observado se deberia al equilibrio degenerado entre la
conformaciones “cruzadas” E,Z:Z,E y Z,E:E,Z, posiblemente estabilizadas por enlaces de

hidrégeno intramoleculares de siete vértices (Figura 69).

AcO
fOAc
f AcO OAc AcO, OAc N Nﬂ
AcO t
° H %/OAC Aco\% \OAC
O
AcO “H Q OAc Aco}o o OAc
N
AOOAEI \n/ \/ M\/N\H/N ACOOAC
AcOCAC AcOd' pe S
ZEEZ EZ:ZE

Figura 69. Equilibrio degenerado entre conformaciones “cruzadas” en derivados pseudoamidicos

de CT2. Se representan del mismo color las subunidades de o-D-glucopiranosilo magnéticamente
equivalentes.

3.2.3. Sintesis de derivados de CT3.

Para simf)liﬁcar la sintesis convergente de la ciclotrehalina trimérica CT3, hemos
utilizando la diamina libre 182, en lugar de un derivado per-O-protegido, como
dinucledfilo en la reaccion de macrociclacién. El acoplamiento con el pseudotetrasacarido
lineal 184, obtenido por autocondensacion de 181, transcurre con total quimioselectividad
para dar el correspondiente derivado hemiacetilado con simetria C, 25. La reaccion de

desacetilacién subsiguiente proporciona la CT3 tritiourea 26 con rendimiento
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préacticamente cuantitativo (Esquema 19). Esta transformacién se refleja claramente en
los correspondientes espectros de 'H y '*C RMN, que pasan de presentar tres sistemas de
spin en 25 (simetria C,) a un Gnico juego de sefiales en 26 (simetria D). Eventualmente,
se prepararon también los correspondientes derivados per-O-protegidos 27 y 28 mediante

transformaciones estandar.

AcC
AcO 00
H IAcOOAC

OAC a AcO I
AcO OAc OAc o n OAc ,i}\ . Hﬁ}%v

181 NCS
s 8A b L%@ O \OH
O c
{7 SCN \J 182 NH,

Ac
HO NH NH\OH

HO
184 OAc AcO OAc
AcO !( ACO ?
OA
% 1
S NH OH
HOOH __ s6r=p OH s
196 R = Ac
27 R=TMS

Esquema 19. Sintesis convergente de CT3. Reactivos y condiciones: a) py-H,0, 40 °C, 6 h, 43%;
b) py, t.a. 16 h, 76%; c) NaOMe, MeOH, H,0, t.a., Amberlite IR-120 (H"), Duolite MB-6113 (H',
OH), 96%. d) Ac,0- py, 99%. e) TMSCI, HMDS, py, ta., 16 h, 99%. Se representan del mismo
color las subunidades de a-D-glucopiranosilo magnéticamente equivalentes.

La estrategia convergente comentada es muy eficaz para acceder a la CT3, sobre
todo porque las unidades de base simétricas 182 y 184 son asequibles en pocas etapas y
con buenos rendimientos a partir de la a,a’-trehalosa comercial. No obstante, hemos
querido validar también en este caso la metodologia divergente. El esquema retrosintético

correspondiente (Figura 70) implica un precursor pseudohexasacaridico lineal (I). Dada la
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simetria C, de la diamina necesaria, nos planteamos una aproximacién bidireccional, en
la que la cadena crece simultineamente en los dos sentidos a partir de un nicleo
disacaridico simétrico (II), por acoplamiento con dos unidades disimétricas idénticas
(III). Este esquema es compatible con el uso de la diamina 182 como elemento central y
el derivado azida-isotiocianato 34 como elemento terminal o, alternativamente, con el
acoplamiento del diisotiocianato peracetilado 181 con dos equivalentes de la azida-amina
32. Esta segunda ruta presenta la ventaja de que el reactivo que se usa en exceso (32) es
accesible en menos etapas que en el caso de la primera (34), y es la que hemos examinado

en esta Tesis.

CT3

Figura 70. Esquema retrosintético de un pseudohexasacarido lineal precursor de la CT3. NP y NP’
representan funciones nitrogenadas ortogonales. NQ y NP son grupos funcionales nitrogenados
complementarios capaces de generar un puente de tiourea.

La reaccién de 181 con el derivado disimétrico 32 en piridina a temperatura
ambiente condujo a la correspondiente ditiourea-diazida pseudohexasacaridica
hemiacetilada 48 con un 75% de rendimiento. Antes de proceder a la reduccién de los

grupos azida terminales, se eliminaron los grupos acetatos de la unidad disacaridica
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central (—49) y se protegieron todos los hidroxilos como trimetilsilil éteres (—50),
previniendo de esta manera posibles migraciones de acetilo O—N. La reduccién de los
grupos azida con trifenilfosfina en dioxano-metanol, seguida de hidrolisis basica del
diiminofosforano intermedio, proporcioné la diamina 51 con un 83% de rendimiento. La
macrociclacién posterior con tiofosgeno, utilizando 0.5 equivalentes, conduce al derivado
per-O-trimetilsililado de la CT3 27 (76% de rendimiento) que puede transformarse en el

compuesto final desprotegido 26 de manera cuantitativa (Esquema 20).
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o7, OR D or
]
NH o RO - HN
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s NH% —NH S 2gRap
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Esquema 20. Sintesis divergente de CT3. Reactivos y condiciones: a) py, t.a., 16 h, 75%; b)
NaOMe, MeOH, H,O, Amberlite IR-120 (H"), Amberlite MB-9L, 99%; c) TMSCI, HMDS, py,
ta., 16 h, 80%; d) i. TPP, dioxano-MeOH; ii. NH,OH, ta., 16 h, 83%; €) 1)CSCl, (0.5
equivalentes), CaCO;, CH,Cl,-H,0, 2) NaHCOs, pH 8, 76%; ) H;O/AcOH, 60 °C, 15 h, 99%.
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Los espectros de RMN de los derivados triméricos de trehalosa, tanto lineales
como macrociclicos, fueron acordes con las estructuras propuestas, exhibiendo bien tres o
bien un solo juego de sefiales segun que la simetria sea C; 0 Ds. En todos los casos los
espectros registrados a temperatura ambiente mostraron un ensanchamiento significativo
de las sefiales, que se afinaron al aumentar la temperatura. Los experimentos de RMN
dindmica a baja temperatura confirmaron la ausencia de formas rotaméricas ancladas.
Probablemente, las dos configuraciones Z,Z y E,Z en cada puente de tiourea son posibles,
asi como todas las posibles combinaciones de las mismas.

Los macrociclos 28 (espectros de 'H y BC RMN en Figura 32) y 29, que
conectan tres unidades de trehalosa mediante puentes de carbodiimida, se obtuvieron con
buenos rendimientos (84% y 73%, respectivamente) por desulfuracion de las tioureas 196
y 27 empleando 6xido de mercurio (Esquema 21). Los compuestos 28 y 29 constituyen,
de hecho, los primeros ejemplos de estructuras macrociclicas incorporando més de dos
grupos funcionales carbodiimida. Su estabilidad y reactividad resulté similar a la
observada previamente para los derivados diméricos de CT2 21 y 22, si bien en este caso
no se consiguieron cristales apropiados para la difraccién de rayos X. El compuesto 28 se
transformé en la correspondiente triurea 30, con un 91% de rendimiento, por adicién
nucleofilica de agua catalizada por TFA. Tras la subsiguiente etapa de desacetilacion
pudo aislarse la CT3 triurea 31 (espectros de 'H y “C RMN en Figura 33) con
rendimiento practicamente cuantitativo. En todos los casos los espectros de RMN fueron
acordes con la simetria D3 esperada, sin que se observase ensanchamiento significativo de
las sefiales, de acuerdo con la existencia de barreras rotacionales bajas entre las posibles

configuraciones de los grupos carbodiimido y tioureido.
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Esquema 21. Sintesis de CT3 tricarbodiimida y triurea. Reactivos y condiciones: a)
HgO, CH,CL,-H,0, t.a. (R = Ac, 4 h, 84%; R = TMS, 24 h, 73%); b) TFA, acetona-H,O,
ta., 16 h, 91%; c) NaOMe, MeOH, H,0, 5 min, Amberlite IR-120 (H"), Duolite MB-
6113 (H', OH), 99%.

3.2.4. Sintesis de derivados de CT4.

No se habia descrito hjnguna sintesis previa de derivados de CT4. Cualquier
esquema retrosintético involucra en este caso unidades de base disacaridicas disimétricas
como 32 o 34. La experiencia previa demuestra que un esquema de sintesis convergente
es preferible, en términos de namero de etapas y rendimiento global, a una aproximacién
divergente que implica la construccién de un trehalooligémero lineal que ya incorpore
todas las unidades disacaridicas. De las dos posibles rutas convergentes para acceder a

tetrameros macrociclicos, esto es, el acoplamiento de un trimero y un monémero o el
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acoplamiento de dos dimeros lineales, la segunda presenta ventajas de economia sintética

y es la que hemos examinado en esta Tesis (Esquema 22).
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Esquema 22. Sintesis convergente de la CT4 tetratiourea. Reactivos y condiciones: a) CH,Cl,,
ta., 14 h, 70%; b) CH,Cl,-MeOH-H,0 4:3:1, AcOH 10%, 60 °C, 4 h, 91%; c) NaOMe, MeOH,
H,0, Amberlite IR-120 (H'), Amberlite MB-9L, 73%; d) Ac,O-py, 0 °C, 89%; €) TMSCI, HMDS,
py, ta., 16 h, 63%.
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La reaccion de acoplamiento entre el diisotiocianato peracetilado dimérico 184 y
la diamina per-O-sililada dimérica 38, obtenida a partir de los derivados de la a,0’-
trehalosa desimetrizados (C-6)-azida-amina y (C-6)-azida-isotiocianato como se describe
en el Esquema 15, condujo al correspondiente derivado de CT4 39 con un 70% de
rendimiento, lo que es notable para una reaccion de macrociclacion bimolecular. Los
espectros de 'H y *C RMN de 39 (Figura 36) exhibieron cuatro juegos de sefiales, de
acuerdo con la simetria C, esperada. La hidrdlisis 4cida de los grupos silil éter conduce al
derivado hemiacetilado 40, con idéntica simetria (Figura 37), que por desacetilacion
proporciona la ciclotrehalana tetratiourea libre 41. Tanto 41 (espectros de 'H y *C RMN
en Figura 38) como los correspondiente derivados per-O-acetilado 42 y per-O-
trimetilsililado 43 tienen simetria Dy, con un eje C, perpendicular al plano del papel y
cuatro ejes C, perpendiculares al primero que hacen equivalentes todas las subunidades
de a-D-glucopiranosilo (Esquema 22).

La desulfuracién de las tetratioureas per-O-protegidas 42 y 43 suministra las
tetracarbodiimidas 44 y 45 (espectros de 'H y °C RMN en Figura 39) con rendimientos
modestos (Esquema 23). El aumento en el numero de grupos reactivos y las dificultades
asociadas al aumento del tamaiio molecular son probablemente las causas de la caida de
los rendimientos en comparacién con los miembros inferiores de la serie. La adicion de
agua catalizada por acido al derivado peracetilado 44 conduce a la correspondiente
tetraurca 42 que, tras desacetilacion, proporciona el derivado de CT4 desprotegido 47. Es
posible disefiar también una sintesis one-pot de 46 a partir de la tiourea aniloga 44, sin
aislar la carbodiimida 44, evitando de esta manera las pérdidas durante la purificacion de
este intermedio. Asi, cuando la mezcla de reaccién procedente de la desulfuracién de 42
se tratd con agua-acetona-acido trifluoroacético, se aislé directamente la urea 46 con un

63% de rendimiento (Esquema 23).
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Esquema 23. Sintesis de CT4 tricarbodiimida y triurea. Reactivos y condiciones: a) HgO,
CH,Cl- H,0, ta., (R = Ac, 16 h, 48%; R = TMS, 10 h, 29%); b) TFA, acetona-H,0, t.a., 16 h,
49%; c) NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H"), Amberlite MB-9L, 84%; d) 1) HgO,
CH,Cl,- H,0, t.a., 16 h, 2) TFA, acetona-H,0, t.a., 16 h, 63%.

3.2.5. Sintesis de derivados de CTS.
El anélisis retrosintético para los derivados de ciclotrehalanas pentaméricas

(CT5) sugiere el acoplamiento bimolecular entre un trehalooligébmero trimérico y otro

dimérico como la ruta mas conveniente (Esquema 24).
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Esquema 24. Sintesis convergente de la CT5 pentatiourea. Reactivos y condiciones: a) py, t.a., 16
h, 55%; b) CH,Cl,-MeOH-H,0 4:3:1, AcOH 10%, 60 °C, 16 h, 99%; c) Ac,O-py, 0 °C, 71%; d)
NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H'), Amberlite MB-9L, 90%; d) TMSCI, HMDS, py,
t.a., 16 h, 70%.

El acoplamiento de la diamina sililada pseudohexasacaridica 51, obtenida a partir
del (C-6)-diisotiocianato 190 y de la azida-amina 32 como se indicé en el Esquema, con
el diisotiocianato acetilado pseudotetrasacaridico 193 en piridina condujo al
correspondiente macrociclo 52 (Figura 40) con un 55% de rendimiento (Esquema 24).
La hidrolisis 4cida de los grupos silil éter proporcioné el derivado hemiacetilado 53

(Figura 41), que se transformo en el correspondiente per-O-acetato 54 por acetilacién a
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0 °C. La posterior transacilacion-saponificacion de los grupos éster rindi6 la CT5
pentatiourea libre 55 (espectros de 'H y “C RMN en Figura 42). Esta ultima
transformacion provoca un cambio en la simetria molecular que pasa de Cs, con cinco
sistemas de spin, a Ds, con un unico juego de sefiales. Igualmente se caracterizd el
correspondiente derivado perO-trimetilsililo 56 (Esquema 24).

La desulfuracion de las tioureas O-protegidas 55 y 56, siguiendo la metodologia
puesta a punto en los miembros inferiores de la serie, proporciona las pentacarbodiimidas
ciclicas 57 (espectros de 'H'y *C RMN en Figura 43) y 58, respectivamente. El derivado
acetilado se transformé en la correspondiente pentaurea 46 por adicion de agua a los
cinco grupos heterocumuleno. La eliminacién final de los grupos acetato condujo a la
CT5 pentaurea 59 (Esquema 25).

La CT5 pentatiourea y pentaurea 54 y 60, ambos pseudociclodecasacaridos, son
los miembro mayores de la familia de las ciclotrehalanas sintetizados hasta la fecha y
estan entre los mayores receptores macrociclicos construidos a partir de elementos de
base glucidicos por sintesis quimica. Se han aislado con anterioridad arquitecturas hasta
ciclododecasacaridicas de mezclas de reaccidn complejas que contienen, ademas,
ciclooligosacaridos inferiores. También se han preparado ciclooligosacéridos mucho
mayores por métodos enzimaticos.”' Sin embargo, la Uinica sintesis selectiva de un
ciclodecasacarido recogida en la literatura corresponde a la ciclolactopentaosa,
conteniendo cinco unidades del disacérido lactosa unidas mediante enlaces glicosidicos
a-(1—4).” A diferencia de este ejemplo, que contiene dos subunidades monosacaridicas
diferentes (a-glucopiranosilo y B-galactopiranosilo), el los compuesto 54 y 60 contienen
diez unidades de a-glucopiranosilo equivalentes entre si, como en la ciclomaltodecaosa

(e-ciclodextrina).
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Esquema 25. Sintesis de CT5 pentacarbodiimida y pentaurea. Reactivos y condiciones: a) (R =
Ac) HgO, CH,Cl- H,0, ta., (R = Ac,16 h, 41%; R = TMS, 16 h, 84%); b) TFA, acetona-H,0,
ta., 16 h, 45%; c) NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H"), Amberlite MB-9L, 99%.

Los resultados presentados demuestran la eficacia de la metodologia puesta a
punto para preparar ciclotrehalanas de diferente talla. A partir de un ntimero reducido de
elementos de base disacaridicos, es posible construir trehalooligémeros lineales de
longitud variable selectivamente funcionalidades en la posiciones primarias de los
extremos terminales con grupos amina o isotiocianato. Esto permite disefiar sintesis

altamente convergentes, con un nimero reducido de etapas y con buenos rendimientos
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globales. Los segmentos de tiourea se generan con elevados rendimientos y pueden
transformarse posteriormente en otros grupos funcionales, como urea, via carbodiimida.
Los compuestos libres finales son perfectamente solubles en agua y muestran una elevada
simetria en disolucion (D,), similar a la de las ciclodextrinas. Esta caracteristica, que
facilita enormemente la realizacion de estudios de complejacién supramolecular, impide
sin embargo obtener informacion estructural sobre la geometria de la cavidad mediante
técnicas espectroscopicas, al no poder determinase relaciones espaciales entre los
diferentes residuos monosacaridicos magnéticamente equivalentes. Los derivados
diferentemente protegidos, de simetria C,, muestran en todos los casos contactos NOE
que demuestran que las unidades disacaridicas conservan la conformacion dictada por el
doble efecto exoanomérico tipico de la o,a’-trehalosa en disolventes organicos, y cabe
esperar que esta conformacion rigida se mantenga para los compuestos libres en
disolucion acuosa. Esto garantiza que en las CTs los monosacaridos orientan la cara 3
hacia el interior de la cavidad, al contrario que en las CDs, pero no proporciona
informacién sobre la forma, rigidez y topologia de la misma, ni permite predecir si estara
abierta o colapsada.

Con objeto de profundizar en el conocimiento estructural de esta familia de
receptores, se ha realizado, en el marco de esta Tesis, una estancia en el grupo del
Profesor Carlos Jaime (Universidad Auténoma de Barcelona), con el que se ha iniciado
una colaboracion para la realizacion de célculos de mecanica y dindmica molecular. En
los préximos apartados se recogen algunos conceptos bésicos relativos a los métodos

utilizados y los resultados obtenidos durante esta estancia.

3.2.6. Estudio de las propiedades conformacionales de las ciclotrehalanas mediante

calculos computacionales.

Los distintos métodos de quimica computacional pueden clasificarse en dos

;. s . , . 94
grandes grupos: los basados en mecanica cuantica y los basados en mecanica molecular.
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Los métodos basados en mecanica cudntica son aquellos en los que se consideran todos
los electrones del sistema. Por tanto, estos métodos nos permiten estudiar propiedades
que dependen de la distribucion electrénica. El principal problema que presentan es el
elevado tiempo de célculo que requieren, por lo que son poco apropiados para estudiar
macromoléculas. A pesar de eso, en el presente trabajo se ha hecho uso de los métodos ab
initio, englobados en este grupo, puesto que la metodologia utilizada precisa el calculo
previo del potencial electrostatico de cada atomo del sistema, como se vera mas adelante.

Los métodos basados en mecanica molecular, por su parte, se basan en la
mecénica cldsica newtoniana. Cada atomo se representa como una esfera de volumen,
masa y carga determinados y los enlaces entre 4tomos se representan como muelles con
una cierta constante elastica, grado de armonicidad y de longitud igual a la distancia de
enlace en equilibrio. Todos estos parametros y ecuaciones se recogen en lo que en
mecanica molecular se denomina un campo de fuerzas. Los métodos de mecénica
molecular son idéneos para realizar estudios estructurales y de optimizacion geométrica,
asi como de interacciones inter o intramoleculares. Ademas son particularmente ttiles en
sistemas con un elevado nimero de atomos, puesto que la resolucion de las ecuaciones
tiene un menor coste computacional. Por el contrario, estos métodos no dan informacién
sobre las distribuciones electrénicas y no dan valores absolutos de energia, que se
calculan en funcién de las posiciones atdmicas. Ademas, la fiabilidad de los resultados
depende mucho de la calidad del ajuste de los parametros.

El objetivo principal de los calculos realizados para esta Tesis era el estudio del
comportamiento conformacional de moléculas de la familia de las ciclotrehalanas, con un
numero relativamente elevado de atomos, por lo que resultaba apropiado el uso de la
mecanica molecular como metodologia de calculo.

Como se ha comentado, los parametros con los que se definen los atomos y los
enlaces en mecanica molecular constituyen el campo de fuerzas. Estos pardmetros se
obtienen de manera experimental o por ajuste de los resultados de calculos ab initio. La

energia total de la molécula en el campo de fuerza es la suma de todas las contribuciones
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energéticas que hacen referencia a las interacciones entre 4tomos enlazados y otras
contribuciones de interacciones entre atomos no enlazados. Existen varios tipos de
campos de fuerza, debido a que resulta muy dificil obtener un conjunto de parametros que
nos sirva para cualquier tipo de sistema. Por tanto, los campos de fuerza suelen estar
especializados en predecir el comportamiento y propiedades de un grupo de moléculas en
concreto.

Para los célculos que hemos realizado en esta tesis hemos utilizado el paquete de
modelizacién, AMBER 7.” Este paquete de programas se presenta como una potente
herramienta por la optimizacién del gasto computacional durante el célculo y de las
posibilidades de anlisis de los datos obtenidos. Ademas, contempla la posibilidad de
utilizar disolvente explicito durante los célculos, lo que nos serd muy util para el estudio
de nuestros compuestos. Aunque el campo de fuerzas AMBER fue disefiado para
proteinas y acidos nucleicos, este programa incluye el campo de fuerzas gaff’ % (general
amber force field), que es un campo de fuerzas de cardcter general para moléculas
organicas. Este fue el campo de fuerzas que utilizamos en todos los calculos.

Para construir las estructuras iniciales y para optimizaciones preliminares se ha
hecho uso del programa Macromodel 5.0, utilizando el campo de fuerzas AMBER™, que
el programa incorpora. Para el montaje se utilizo la estructura de la trehalosa obtenida por
RX del compuesto 21. Los angulos de torsién glicosidicos, cercanos a la posicién exo-
anomérica, concuerdan ademés con los descritos en la bibliografia de este campo
cientifico.”” Los enlaces C-5—C-6 de las subunidades de a-D-glucopiranosilo se
dispusieron en conformacion gauche-trans, y los grupos tiourea en la configuracion Z,Z,
excepto para el compuesto 20 (CT2), para el que se partié de una conformacién E,Z de
acuerdo con los datos obtenidos por RMN para derivados O-protegidos. Se realizaron
simulaciones de dindmica molecular en modelos acuosos de disolvente continuo a 298 K,
con una duracién de 500 ps, muestreando la geometria cada ps. Por este método se
obtuvieron 500 estructuras de todos los compuestos estudiados, de las que se extrajeron

las que tenian los angulos con mayor frecuencia de aparicion.



Ciclotrehalanas. Resultados y Discusion. 158

Las estructuras de minima energia generadas de esta manera para las diferentes
ciclotrehalanas presentan una cavidad hacia la que se dirige la cara [ de los
monosacéridos, esto es, los protones H-1, H-2 y H-4. Los protones H-3 y H-5 estarian
orientados hacia el exterior de la cavidad, contrariamente a lo que ocurre en las
ciclodextrinas (CDs), mientras que los grupos hidroxilos limitarian los bordes superior e
inferior de la estructura. En lo que se refiere a las dimensiones de la cavidad, el derivado
de CT2 20 presenta una cavidad muy pequefia (4.1 A de didmetro interno méximo),
inferior a la de la aCD, que estd ademdas aparentemente colapsada por la existencia de
enlaces de hidrogeno intramoleculares. Los derivados de CT3 y CT4 tendrian tamafios de
cavidades intermedios entre la a y la BCD y entre la B y la yCD, respectivamente, en

tanto que la CT5 pentatiourea superaria 1 nm de didmetro interno (Figura 71).

CcT2 CcT3 cT4 CeTs
41A 71A 85A 121 A

Figura 71. Vista (CPK) de las conformaciones “abiertas” de minima energia calculadas para las
diferentes ciclotrehalanas (CTs), con indicacién de los correspondientes tamafios de cavidades en
comparacién con las ciclodextrinas (CDs).

Los minimos calculados de esta manera corresponden a conformaciones
“abiertas”. La técnica de minimizacion seguida consiste basicamente en hacer pequefios

cambios en las coordenadas del sistema, de forma que baje su energia, hasta el momento
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en el que la variacién de energia asociada a una modificacién de la geometria sea menor
que un valor previamente especificado, al que llamamos criterio de convergencia. La
limitacion mas importante de esta técnica es que la estructura asi obtenida corresponde al
minimo de energia mas cercano a la estructura de partida (Figura 72). Puede ocurrir, por
tanto, que se trate de un minimo de energia relativo. Al minimo mas bajo de energia de

toda la la hipersuperficie de potencial se le llama minimo absoluto.

Minimo relativo

Minimo absoluto

q

Figura 72. Representacion de diferentes optimizaciones de energia del
sistema frente a la coordenada q.

Para resolver este problema y explorar la superficie en busca de todos los
minimos existen varias metodologias, de las que las mas populares hoy en dia son la
dindmica molecular®® y los métodos de Monte Carlo. Nosotros hemos aplicado la primera
de ellas a nuestros sistemas de ciclotrehalanas, dado que los métodos de Monte Carlo se
complican cuando interviene estructuras ciclicas. El método consiste en simular el
movimiento que tiene una molécula a una temperatura determinada. El calentamiento de
la molécula aporta la energia que se distribuye uniformemente por todos los 4tomos del
sistema asignandoles una velocidad aleatoria que permite superar algunas barreras
energéticas, y asi, poder explorar una mayor regién de la hipersuperficie de potencial a la
busqueda de nuevos minimos.

Como resultado de los estudios de dindmica molecular, se obtienen una serie de

conformaciones que ha ido adoptando la molécula a lo largo del experimento con sus
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respectivas energias, lo que se conoce como una trayectoria. El mayo inconveniente de
esta técnica es que hace falta una gran cantidad de pasos para tener seguridad de que se ha
hecho un buen muestreo de toda la hipersuperficie de potencial que la energia
suministrada permite. En nuestro caso, las simulaciones de dinamica molecular de las
CTss fueron llevadas a cabo a 298 K, tanto en vacio como en disolucion acuosa. Para
simular el medio acuoso se usd un modelo de disolvente explicito. Las dimensiones de las
cajas de solvatacién fueron de 15 A medidos desde la pared de la caja hasta el atomo de
soluto mas cercano. La duracion de las dindmicas fue de 1000 ps en los estudios en vacio,
y variable entre 1000 ps y 5000 ps para los estudios con el disolvente explicito,
dependiendo del tamafio de la molécula.

Para confirmar que los tiempos de simulaciéon utilizados garantizan una
exploracién de la superficie de potencial suficiente se hace uso de un factor estadistico
llamado RMSd, que no tiene sentido fisico, pero que da cuenta del promedio de las
posiciones de los atomos del sistema. Si hay algiin cambio de conformacion significativo
se produce un cambio en el valore de este parametro. La Figura 73 recoge la

representacion del valor de RMSd para todas dinamicas en agua de las CT's estudiadas.
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Figura 73. Representacion del valor de RMSd de las trayectorias de las dinamicas
estudiadas en agua frente al tiempo de simulacion.

En el caso de la ciclotrehalana dimérica 20, la propia rigidez de la molécula,

impone una conformacion Z,E en los dos grupos tiourea. La dindmicas efectuadas en
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vacio y en agua (Figura 46) no mostraron diferencias significativas, indicando en ambos
casos la existencia de dos puentes de hidrégeno intramoleculares que implican los
protones de NH de los enlaces Z como donadores y los oxigenos endociclicos O-5
situados a seis enlaces covalentes (enlaces de hidrogeno de siete vértices) como
aceptores. Estos datos estan de acuerdo con lo observado previamente para derivados O-
protegidos de CT2 en disolventes orginicos mediante RMN dindmica.?' El RMSd
presenté un comportamiento lineal de acuerdo con la rigidez de la estructura (Figura 73).
Este comportamiento era previsible por los estudios llevados a cabo para esta molécula.
Se puede observar que la distancia entre el protén en Z de los puentes de tiourea, y uno de

los oxigenos endociclicos corresponde a la del puente de hidrogeno que se ha mencionado
(Figura 74).

Figura 74. Superposicion de 10 estructuras de la dinamica
molecular 1-1000 ps en agua de la ciclotrehalana 20.

Durante la simulacién en vacio de la CT3 tritiourea 26 se observd que la
conformacion abierta evoluciond, a lo largo de la dindmica, a una conformacion plegada
(Figura 75) estabilizada por enlaces de hidrégeno intramoleculares que se mantuvo

estable durante el resto del experimento.
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Figura 75. Conformacion plegada calculada para la ciclotrehalana
26 durante la dindmica en vacio.

Estos enlaces de hidrégeno intramoleculares no se establecen durante la dindmica
llevada a cabo en agua, conservando la molécula su rigidez y por tanto su cavidad (Figura
76). Esta rigidez conformacional se refleja en el valor de RMSd (Figura 73), que

permanece estable en todo el tiempo de simulacion.

Figura 76. Superposicion de 10 estructuras de la dindmica
molecular 1-1000 ps en agua de la ciclotrehalana CT3.
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La ciclotrehalana tetramérica 41 presenta una mayor flexibilidad conformacional,
permitiendo a la molécula adoptar un rango mas amplio de conformaciones. En la
dindmica realizada en vacio, la aparicion de interacciones intramoleculares por enlaces de
hidrégeno provoco el plegamiento de la estructura y el colapso de la cavidad. Dichas
interacciones no aparecieron tan marcadas durante la simulacién en agua con tiempos de
1-1000 ps, favoreciendo una conformacién de semisilla que ya se habia encontrado

durante el estudio previo para la obtencién de estructuras iniciales (Figura 77).

Figura 77. Superposicion de 10 estructuras de la dindmica
molecular 1-1000 ps en agua de la ciclotrehalana CT4.

En la grafica de variacion del valor de RMSd de 41 (Figura 73) se puede apreciar
el principio de un cambio al final de los 1000 ps establecidos inicialmente. Esto parece
indicar el inicio de un cambio conformacional, por lo que se realiz una experiencia mas
larga, hasta los 5000 ps. Efectivamente, se observé un ligero descenso del valor de RMSd
a partir de 1000 ps, estabilizandose a 2000 ps y permaneciendo invariable hasta el final de
la experiencia. La estructura que corresponde a esa nueva conformacion se representa en
la Figura 78. Se trata de una conformacion plegada en la que se pierde por completo la

cavidad como consecuencia de enlaces de hidrégeno intramoleculares. Hay que
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considerar, no obstante, que el campo de fuerzas utilizado, Amber 7, estd disefiado
especialmente para proteinas y que probablemente sobreestime estos enlaces de
hidrégeno, favoreciendo las estructuras plegadas. No parece probable que en el caso de
los carbohidratos este tipo de estructuras, que implicarian a los oxigenos alcohélicos o
acetalicos como donadores y que forzarian conformaciones de tipo trans-gauche en los
enlaces C-5—C-6, tengan un peso tan grande. Es probable que el conjunto de estructuras
de la Figura 49, resultante de la dinamica hasta 1000 ps, sea de hecho mas representativo

del comportamiento conformacional de 41 (Figura 78).

Figura 78. Superposicion de 21 estructuras de la dindmica
molecular 2000-5000 ps en agua de la ciclotrehalana CT4.

La simulaciéon de dindmica molecular en vacio para la CT5 pentatiourea 54
condujo, como cabia esperar, a una estructura plegada estabilizada por una red de puentes
de hidrégeno intramoleculares la energia aplicada durante la simulacién no es capaz de
vencer. E] RMSd de la simulacién de esta molécula en disolucién acuosa no presentd
cambios significativos en el periodo 1-1000 ps. No obstante, teniendo en cuenta el
comportamiento observado para la tetratiourea andloga 41, se prolongé el tiempo de la
dindmica hasta los 5000 ps. De hecho, el mayor tamafio de la molécula hace que los pasos
durante la dindmica sean mas pequefios, puesto que la energia aplicada mediante la
temperatura ha de repartirse entre mas 4tomos, que por tanto, podran alcanzar una menor

velocidad. Las conformaciénes abiertas, que conservan la cavidad permanecieron estables
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durante los primeros 2000 ps (Figura 79). A partir de ese punto se observé un cambio en
el valor de RMSd, que se estabilizé desde la estructura a 2500 ps hasta el final de la
dindmica y que se corresponde con una conformaciéon plegada en la que la cavidad

colapsa completamente (Figura 80).

Figura 79. Superposicion de 20 estructuras de la dinamica
molecular 1-2000 ps en agua de la ciclotrehalana CT5.

Figura 80. Superposicién de 15 estructuras de la dinamica molecular
2600-4000 ps en agua de la ciclotrehalana CT5.
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Es importante destacar que el campo de fuerzas utilizado, Amber 7, esta disefiado
especialmente para proteinas y que probablemente sobreestime los enlaces de hidrogeno
intramoleculares, favoreciendo las estructuras plegadas. No parece probable que en el
caso de los carbohidratos este tipo de estructuras, que implicarian a los oxigenos
alcohoélicos o acetdlicos como donadores y que forzarian conformaciones de tipo trans-
gauche en los enlaces C-5—C-6, tengan un peso tan grande. Es probable que los
conjuntos de estructuras abiertas o semiabiertas de las Figuras 77 y 79, resultantes de
dindmicas mdas cortas, sean de hecho mas representativo del comportamiento
conformacional de 41 y 52 en agua.

En cualquier caso, los célculos realizados ponen de manifiesto que la unica
ciclotrehalana con una gliconanocavidad relativamente rigida, analoga a la de las a, B o
YCD, es la CT3. La CT2 es demasiado pequefia en tanto que la CT4 y CTS presentan un
grado de flexibilidad elevado. Aunque esta flexibilidad es compatible con la existencia de
conformaciones abiertas, el tamafio efectivo de la cavidad es probablemente menor que el
estimado a partir de los minimos representados en la Figura 71, como sucede por ejemplo
con la ciclodextrinas de mayor tamafio. Por otra parte, la inclusion de un posible huésped
debe ir acompafiada, en estos casos, de una penalizacion entropica debida a la pérdida de
grados de libertad del sistema, lo que podria redundar en una menor tendencia a la
formacion de complejos estables en comparacion con la CT3. Si bien el estudio
exhaustivo de las propiedades de inclusién de las CTs cae fuera de los limites de esta
Tesis, consideramos conveniente realizar alguna experiencia preliminar que apoyase o

descartase la existencia de una cavidad abierta en las ciclotrehalanas superiores.

3.2.7. Estudios de la capacidad de inclusién de ciclotrehalanas.

Nos hemos limitado a examinar la aptitud de la CT4 tetratiourea 41 a formar un

complejo de inclusién con el adamantano 1-carboxilato (AC). Resultados anteriores
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habian puesto de manifiesto que la CT3 tritiourea 20 forma un complejo de
estequiometria 1:1 muy estable con el AC en D,0, con una constante de asociacion (Ky),
determinada por 'H RMN, de 4.6 + 0.4 x 10° M!, mayor incluso que la descrita para el
correspondiente complejo BCD:AC (K, = 3.9 10* M'). La gran estabilidad de este
complejo se atribuye al hecho de que el adamantano se adapta perfectamente al tamafio
de la cavidad de la CT3 20 y a la complementariedad entre las moléculas del receptor y
del huésped, ambas con simetria ternaria.

La CT4 41 también forma un complejo de inclusién con el adamantano 1-
carboxilato. La correspondiente isoterma de asociacion es indicativa de una
estequiometria 1:1, con una K, de 1.7 x 10* M, del mismo orden de magnitud que la
encontrada para la CT3 20 (Figura 81). Este dato apoya fuertemente la predominancia de
conformaciones abiertas frente a conformaciones plegadas en el equilibrio
conformacional de 41. De hecho, el valor de K,; es anormalmente elevado atendiendo
s6lo a la complementariedad de tamafios entre cavidad del receptor y huésped en la forma
completamente abierta de la ciclotrehalana. Si consideramos que la diferencia de tamafio
entre la CT3 y la CT4 es del orden de la existente entra la BCD y la yCD, cabria esperar
una disminucién de la eficacia de la inclusién de un orden de magnitud (para el complejo

YCD:AC, K, =33x 103M'1),99 independientemente del coste entrépico.

3.551
Y
3.549 |
35471 @
Sn2 (PPM) 3.545 | i
& Ko =178 10°M"
3.543 L

3.541 e o

3.539 " T .
0 0.5 1 1.5 2 25

[AC] (mM)

Figura 81. Isoterma de asociacién ("H RMN, D,0, 298 K; H-2) para el complejo 41:AC.
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Experimentos de “docking” partiendo de la conformacién completamente abierta
de 41 y el huésped AC indican que, efectivamente, los contactos con la superficie interna
de la cavidad hidréfoba no son dptimos, existiendo huecos en el complejo. Sin embargo,
el mismo experimento partiendo de la conformacién de semisilla de 41, obtenida de los
experimentos de dindmica molecular en los primeros 1000 ps, muestra un efecto de
adaptacion del receptor inducida por el huésped (“induced fit”, Figura 82) tendente a
optimizar estos contactos. Es probable que esta capacidad de adaptacién conformacional
resulte en entalpias mas favorables que lleguen a compensar el término entrépico
desfavorable, lo que explicaria la elevada estabilidad del compuesto. En cualquier caso,
los datos obtenidos demuestran la capacidad de las ciclotrehalanas para formar complejos
de inclusién. La fuerza motriz para su formacién seria, como en las CDs, las interacciones
hidréfobas entre la cavidad y el huésped. No obstante, es posible que estas interacciones
hidrofobas puedan reforzarse mediante otro tipo de interacciones, en particular enlaces de

hidrégeno, una vez que el huésped se encuentra situado dentro en la cavidad del receptor.

Figura 82. Representacion tridimensional del complejo entre la CT4 tetratiourea 41 y el
adamantano 1-carboxilato obtenida mediante “docking” partiendo de la conformacién
completamente abierta (A) o de la conformacién de semisilla (B).
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3.2.8. Macrociclos hibridos o,c,-trehalosa—xileno.

Los resultados discutidos en los apartados anteriores ilustran la eficacia de la
estrategia modular desarrollada para la sintesis de macrociclos trehalosidicos mediante
formacién de puentes de tiourea. La transformacion de estos grupos tiourea en otros
grupos funcionales, via carbodiimida, permite ademas introducir variabilidad molecular
en estos segmentos. En la parte final de esta Tesis hemos explorado la posibilidad de
extender esta estrategia a la construccion de macrociclos en los que, ademas de unidades
de trehalosa, se inserten otras unidades de base no glucidicas, ampliando de esta manera
el rango de estructuras accesibles. Receptores hibridos de este tipo podrian combinar
diferentes modos de interaccién con posibles huéspedes permitiendo, por ejemplo, el
disefio de sensores selectivos para una molécula determinada.

En principio, cabe esperar que la elevada tendencia a proporcionar derivados
macrociclicos observada en la sintesis de ciclotrehalanas mediante rutas convergentes,
consecuencia de la geometria del disacarido, se conserve, al menos en parte, cuando se
combinen precursores que alternen otros elementos no glucidicos. Para validar esta
hipétesis, hemos focalizado en elementos no glucidicos que, al igual que la a,a’-
trehalosa, presenten simetria C,, lo que facilita enormemente el esquema de sintesis y los
estudios espectroscopicos. En concreto, hemos seleccionado unidades de base derivadas
del p- y m-xileno, con lo que los macrociclos resultantes podrian unir a las propiedades
de las ciclotrehalanas (quiralidad, neutralidad, cavidad hidréfoba, solubilidad en agua) la
capacidad de establecer interacciones de tipo apilamiento © debido a la presencia de los
anillos aromaéticos (Figura 83). Ademas, nuestros resultados anteriores confirmaban que
los grupos tiourea instalados sobre nicleos de xileno estan especialmente bien adaptados
para establecer enlaces de hidrogeno multidentados con huéspedes que incorporen

aceptores complementarios.
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Figura 83. Estructura general de los macrociclos hibridos o,o’-trehalosa—xileno preparados en
esta Tesis.

Nuestro primer macrociclo hibrido objetivo ha sido el compuesto 68, constituido
por dos unidades de trehalosa y dos de p-xileno alternadas y unidas entre si mediante
puentes de tiourea que van de la posicién C-6 de una subunidad de a-D-glucopiranosilo a
uno de los carbonos bencilicos de la unidad de xileno adyacente. El acoplamiento del
diisotiocianato peracetilado 181 con o-amino-o-azido-p-xileno (61), preparado por
reduccién parcial del a,0.’-diazido-p-xileno'® (202) con 1,3-propanoditiol y borohidruro
sédico, proporcion6 la ditiourea 62 con un 63% de rendimiento. La desacetilacion
convencional (—63), seguida de proteccién de los grupos hidroxilos como trimetilsilil
éteres (—64) y reduccién bajo las condiciones de Staudinger condujo a la diamina
sililada 65 con un rendimiento excelente. El acoplamiento de 65 con una segunda
molécula del diisotiocianato 181 se llevd a cabo en diclorometano a temperatura
ambiente aislandose el macrociclo hibrido trehalosa-p-xileno 66 con un 58% de
rendimiento. La hidrélisis 4acida de los grupos silil éteres (—67) seguida de
desacetilacion permitié obtener el macrociclo desprotegido 68 (Esquema 26).

A pesar de incorporar don unidades disacaridicas, el compuesto 68 mostré una
baja solubilidad en agua, lo que impidié obtener sus datos espectroscopicos en D,0. Los
espectros de RMN registrados en dimetilsulféxido-ds a 353 K (Figura 44) fueron
consistentes con la simetria D, esperada, mostrando un unico juego de sefiales para todas

la subunidades de a-D-glucopiranosilo.
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Esquema 26. Sintesis de macrociclos hibridos trehalosa-p-xilileno. Reactivos y
condiciones: a) HS(CH,);SH, NaBH,, 'PrOH, t.a., 4 h, 36%; b) 181, py, 40 °C, 4 h, 63%; c)
NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H"), 96%; d) TMSCI, HMDS, py, t.a., 16 h, 90%;
¢) TPP, dioxano-MeOH, NH,OH, t.a., 16 h, 89%; f) 181, CH,Cl,, t.a., 14 h, 58%; g) AcOH
10%, CH,Cl,-MeOH-H,0, 60 °C, 16 h, 64%; h) NaOMe, MeOH, H,O, Amberlite IR-120
(H"), Amberlite MB-9L, 55%.

Una secuencia de reacciones analogas, partiendo del o,o’-diazido-m-xileno®
(203), permitié6 acceder al macrociclo hibrido o,o’-trehalosa—m-xileno 76 (Esquema
27). El acoplamiento de la diamina sililada 73, obtenida por acoplamiento de la azida-
amina 69 con 181 (—70) y substitucién de los grupos acetato (—71; espectros de Hy
C RMN en Figura 45) por grupos trimetilsililo (—72), con el diisotiocianato acetilado
181 proporciond, con un 47% de rendimiento, al derivado asimétricamente protegido 74.
La desililacion de 74 en medio acido (—75) seguida de desacetilacién, condujo al

derivado completamente desprotegido 76 (espectros de 'Hy *C RMN en Figura 46).
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Esquema 27. Sintesis de macrociclos hibridos trehalosa-m-xilileno.
Reactivos y condiciones: a) HS(CH,);SH, NaBH,, 'PrOH, t.a., 4 h, 27%; b)
181, py, 40 °C, 6 h, 67%; ¢) NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite IR-120 (H"),
94%,; d) TMSCI, HMDS, py, t.a., 16 h, 92%; ¢) TPP, dioxano-MeOH,
NH,OH, t.a., 16 h, 99%; f) 181, CH,Cl,, t.a., 22 h, 47%; g) AcOH 10%,
CH,Cl1,-MeOH-H,0, 60 °C, 8 h, 87%; h) NaOMe, MeOH, H,0, Amberlite
IR-120 (H"), Amberlite MB-9L, 57%.

El examen de la estructura tridimensional de los macrociclos hibridos 68 y 76
indica que, de hecho, la distancia que proporciona el elemento de p- o m-xileno es
préxima a la que sumistra la a;(x’-trehalosa en la geometria dictada por la existencia de
un doble efecto exoanomérico. Admitiendo la prevalencia de estructuras abiertas, las

dimensiones de la cavidad serian, por tanto, andlogas a las de la CT4 tetratiourea 41. La
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cavidad expondria hacia el interior, ademas de las caras 3 de las unidades sacaridicas, dos

paredes aromaticas situadas en posiciones opuestas (Figura 83).

Figura 83. Representacién tridimensional (MM2) de las conformaciones abiertas de los
macrociclos hibridos 68 (A) y 76 (B).

Los resultados ilustran las posibilidades de la metodologia para generar diversidad
molecular en el esqueleto macrociclico. La aplicacion de la misma a la preparacion de
librerias de receptores y al disefio de receptores “a medida” seré objeto de futuros trabajos

en nuestro grupo de investigacion.
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Figura 30. Espectros de 'H RMN y 1D TOCSY (500 MHz, DMSO-dg, 343 K) del compuesto 19.
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Figura 31. Espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl;, 298 K) del compuesto 22.
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Figura 32. Espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, CDCl,, 298 K) del compuesto 28.
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Figura 33. Espectros de "H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, D,0, 298 K) del compuesto 31.
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Figura 34. Espectros de '"H RMN y 1D TOCSY (500 MHz, D,0) del compuesto 32.
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Figura 35. Espectros de 'H y >C RMN (300 MHz, 75.5 MHz, CDCl;) del compuesto 34.
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Figura 36. Espectro de "H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K) del compuesto 39.
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Figura 37. Espectro de '"H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K) del compuesto 40.
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Figura 38. Espectros de '"H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, D;0, 323 K) del compuesto 41.
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Figura 39. Espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, D,0, 298 K) del compuesto 45.
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Figura 40. Espectro de "H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K) del compuesto 52.



Ciclotrehalanas. Resultados y Discusion. 185

T T T T T T T T T 1 T T '

T T
5.55 5.50 545 540 535 530 525 520 515 510 5.05 5.00 4.95 490 ppm

Figura 41. Espectro de "H RMN (500 MHz, CD,0D, 323 K) del compuesto 53.
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Figura 42. Espectros de 'H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, D;0, 333 K) del compuesto 55.
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Figura 43. Espectros de 'H y '*C RMN (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl;) del compuesto 57.
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Figura 44. Espectros de '"H y *C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, DMSO-dg, 353 K) del compuesto
68.
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Figura 45. Espectros de 'H y '*C RMN (300 MHz, 75.5 MHz, CD;0D, 323 K) del compuesto 71.
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Figura 46. Espectros de 'H y '>C RMN (500 MHz, 125.7 MHz, DMSO-dg, 333 K) del compuesto
76.
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4. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos permiten extraer las siguientes conclusiones:

1.- Los grupos oxigenados de los carbohidratos pueden actuar como centros
aceptores en enlaces de hidrégeno de largo alcance frente a donadores pseudoamidicos €
inducir modos de plegamiento definidos en cadenas que los contengan. La intensidad de
estas interacciones y su capacidad para promover una estructura secundaria concreta
depende fuertemente de la distancia entre los centros aceptores y donadores y de la

geometria impuesta por la estructura del carbohidrato.

2.- Utilizando un sistema basado en un nicleo central de m-xilileno bis(tiourea),
al que se incorporan las unidades sacaridicas, es posible evaluar la capacidad de un
determinado sustituyente glucidico para establecer enlaces de hidrégeno de largo
alcance. Este disefio conduce a estructuras secundarias helicoidales detectables mediante
RMN dinamica. Ademas, permite evaluar la energia libre asociada a estas interacciones a
partir de los datos termodinamicos de complejos intermoleculares cuya formacién

requiere la destruccion de la hélice.

3.- Los datos apuntan a que los enlaces de hidrogeno O-—-HN de quince vértices
estan especialmente favorecidos y juegan un papel importante como moduladores de la
conformacién en nuestro sistema de estudio. A pesar de que las medidas se han efectuado
en un disolvente organico utilizando aziicares protegidos, este resultado presenta un
paralelismo significativo con los datos publicados previamente para glicopéptidos
naturales, sugiriendo que la preferencia por este tipo de plegamiento podria tener un

caracter mas general.
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4.- En lo que se refiere al disefio de nuevos receptores ciclooligosacaridicos,
hemos demostrado que la utilizacién de unidades de base trehalosidicas desimetrizadas,
disefiadas para su incorporacion en un esquema de sintesis modular en el que las etapas
de acoplamiento implican la formacién de grupos tiourea, permite acceder a
ciclotrehalanas de tamafio variable de manera eficiente. Ademas, es posible transformar
estos grupos tiourea en otros grupos funcionales, por ejemplo urea, via desulfuracion a la

correspondiente policarbodiimida.

5.- Las unidades de a,0’-trehalosa en los macrociclos conservan la conformacién
determinada por el doble efecto exoanomérico en la unién interglicosidica, lo que
confirma que estos ciclopseudooligoscaridos se comportan como ciclodextrinas
w " . . .

inversas”, esto es, exponen la cara 3 de los monosacaridos constituyentes hacia el

interior de una cavidad convexa.

6.- Los estudios de mecanica y dinamica molecular indican que la flexibilidad de
las ciclotrehalanas aumenta rapidamente con el tamafio molecular. No obstante, en
disolucién acuosa conservan una cavidad susceptible de incluir otras molecular de
tamafio apropiado, como lo demuestran los resultados preliminares de complejacion con

el adamantano 1-carboxilato.

7.- La estrategia de sintesis desarrollada puede extenderse a la preparacién de
receptores hibridos que incorporen unidades de base de diferente naturaleza, glucidicas o
no. La sintesis de macrociclos constituidos por fragmentos de trehalosa y de xilileno

alternados ilustra este concepto.
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5. PARTE EXPERIMENTAL.

5.1. Métodos Generales.

La cromatografia analitica en capa fina (c.c.f) se ha realizado empleando
cromatoplacas de Aluminio prefabricadas Silica Gel 60 Fs; Merck de 0.25 mm de
espesor. La deteccion de los compuestos en las placas se ha realizado por exposicion de
las mismas a una fuente de luz UV (A = 254 nm) y mediante revelado por inmersion en
disoluciones de 4cido sulfiirico al 10% en etanol, ninhidrina al 0.1% en etanol, acido
fosfomolibdico al 5% en etanol o revelador de Mostain (20 g de molibdato aménico (VI)
tetrahidratado, 0.4 g de sulfato de cerio hidratado y 10% de 4cido sulfirico en 400 mL de
H,0) y calentamiento a 100 °C.

Con fines preparativos se ha utilizado la cromatografia en columna empleando
como relleno Silica Gel Merck 60 (tamafio de particula 0.20-0.06 mm / 70-230 mesh y
0.06-0.04 mm / 230-400 mesh), eluyendo por gravedad o sometiendo a ligera presion. La
cromatografia de filtracién sobre gel (GPC) se ha llevado a cabo en una columna
Pharmacia (2.6 x 40 cm) rellena con Sephadex G-10 (Amersham Pharmacia) empleando
eluyentes desgasificados (agua-etanol 1:1), deteccién por absorcion en el UV (A = 254

nm) y como impulsor una bomba peristaltica Pharmacia Biotech Pump P-1.

Los poderes rotatorios se han medido a 20 £ 2 °C en un espectropolarimetro
Perkin-Elmer 241 MC empleando la linea D del sodio (A = 589 nm), concentraciones del

0.5-1% y celdas de 1 cm y 1 dm indistintamente.

Los analisis elementales se han realizado en el Centro de Investigaciones

Cientificas "Isla de la Cartuja” (CSIC-Universidad de Sevilla).
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Los espectros de absorcion en el IR se han realizado en un espectrofotémetro
FT-IR Bomem MB-120, y se han procesado mediante el programa Spectra Calc. Collect
Arithmetic C2.12, Galactic Industries Corp. (1988). Se han registrado a partir de
muestras preparadas en pastilla de bromuro potasico o dispuestas en pelicula entre dos
celdas de cloruro sédico, presentandose los datos indicando los nimeros de onda

correspondientes a los maximos de absorcién.

Los espectros de absorcién en el UV se han registrado en un espectrofotémetro
Philips PU 8710, siendo el camino 6ptico de 1 cm. Las concentraciones empleadas estin

comprendidas entre 10y 107 M.

Los espectros de '"H RMN se han registrado en espectrémetros Bruker AMX 300,
Bruker AV 300 (300 MHz), Bruker AMX 500, Bruker AV 500 y Bruker DRX 500 (500
MHz). Se han usado disoluciones en CDCl,, CD;0D, D,0 y Me,SO-d. La asignacién de
las seflales se ha completado con la realizacién de experimentos de correlacién
homonuclear 2D COSY (Correlated Spectroscopy), 1D y 2D TOCSY (Totally Correlated
Spectroscopy). Los valores de desplazamiento quimico (8) se dan en ppm, usando como
referencia interna el disolvente (en el caso de D,O y CD;OD) o tetrametilsilano (TMS)
para el CDCl;. Los valores de las constantes de acoplamiento (J) se miden en Hz. Las
abreviaturas para indicar la multiplicidad de las sefiales son: s (singulete), d (doblete), t

(triplete), ¢ (cuartete), q (quintete) y m (multiplete).

Los espectros de *C RMN se han registrado a 75.5 y 125.7 MHz en los
espectrometros indicados para espectros de '"H RMN. Para la interpretacién de algunos
espectros se han empleado técnicas de correlacién heteronuclear 2D 'H-"C (HSQC, 'H-

detection mode Hetero Single-Quantum Correlation).
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Los espectros de masas se han realizado en espectrometros Kratos MS-80 RFA 'y
Micromass AutoSpecQ. Las muestras se introdujeron mediante una sonda de solidos

calentada entre 30 y 280 °C. Las experiencias realizadas fueron de:

- Ionizacién por bombardeo con atomos acelerados (FAB), para lo cual se
emplearon Argon y/o Xenon. Velocidad de barrido 3s/dec, resolucion de 1000 o 10.000
(definicion del 10% de valle) y voltaje acelerador de 4 KV en la fuente. Voltaje
acelerador de 7 KV en el cafién de Argon y/o Xenon: 1 mA, 2 x 10™* mbar. Las matrices
usadas fueron tioglicerol y alcohol m-nitrobencilico. Como agente cationizante se uso
Nal. Los datos se presentan indicando los valores de la relacién masa/carga (m/z) de los

picos mas representativos.

-Ionizacién Quimica (CI), a 150 eV, usando como gas reactivo isobutano a una

presion de 0.8 bar, corriente de ionizacién a 500 pA, voltaje acelerador de 4 u 8 kV,

resolucion 1000 (definicion del 10% de valle) y velocidad de barrido de 10 s/dec.

-ESI (Electrospray Ionization), se emplearon disoluciones conteniendo como
disolvente H;O-MeOH-AcOH 25:25:1 de concentracion en el rango uM. La muestra se
introdujo mediante inyeccion directa usando una jeringa Cole-Parmer a un flujo de 120

uL b,

Los datos de difraccién de rayos X de monocristal se han realizado en el servicio
de Difraccion de Rayos X de Monocristal del Instituto de Investigaciones Quimicas por el
Dr. Eleuterio Alvarez usando un difractémetro Brucker-Nonius Kappa X8 Apex II CCD
(MoK, radiacién, A = 0.71073 A).
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Las reacciones de acetilacién se llevaron a cabo disolviendo el compuesto en
una mezcla de Ac,O-piridina (1:1, 10 mL por 1 g de compuesto) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agito entre 8 y 16 h a temperatura ambiente, se vertié sobre agua/hielo y se
extrajo con CH,Cl,. La fase orgéanica se lavo sucesivamente con H,SO,4 2 N y disolucion

saturada de NaHCO; en agua, se secd (MgSO, o Na,SO,) y se concentrd.

Para las reacciones de desacetilacion se siguié el método de Zemplén, usando
NaOMe (0.1 equiv por mol de acetatos) en metanol a temperatura ambiente; y posterior
neutralizacién con la resina de intercambio iénico Amberlite IRA 120 (H') o con CO,
sélido. Los derivados desprotegidos se obtuvieron con un rendimiento practicamente

cuantitativo.

La medida de las constantes de asociacién de complejos se llevd a cabo
mediante experimentos de valoracién por *C RMN en D,O. Las constantes de asociacion
(Ko, M) a 298 K se determinaron experimentalmente midiendo los cambios en el
desplazamiento quimico (A3, ppm) de las sefiales de *C RMN empleando disoluciones
50 mM de los receptores frente a concentraciones crecientes del ligando correspondiente
(dimetilfosfato o fenilfosfato sédico). En un experimento de valoracion tipico, se prepard
una disolucién 50 mM del receptor en D,0, se trasvaso una alicuota de 500 pL al tubo de
RMN Yy se registro el espectro inicial. Se prepard una disolucion del ligando (0.5-0.75 M)
a partir de la disolucién inicial del receptor. La nueva disolucién conteniendo ligando-
receptor se fue afiadiendo en alicuotas de 10 pL al tubo de RMN de modo que la
concentracion de receptor se mantuviera constante. Las cantidades afiadidas de ligando se
fueron incrementando hasta la complejacion total del receptor, registrandose los espectros
de C RMN después de cada adicion. El tratamiento matemético de las curvas de las
variaciones de desplazamiento quimico de las sefiales de los carbonos de azicar (AS)
frente a los valores crecientes de concentracién de ligando empleando un procedimiento

de ajuste iterativo de minimos cuadrados permitid determinar los valores de Kg;.
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Para determinar la estequiometria de los complejos se ha empleado el método
de variaciones continuas (representaciones de Job). Se prepararon dos disoluciones de
concentracion 5 mM de receptor y ligando, respectivamente, a partir de las cuales se
tomaron alicuotas para preparar disoluciones conteniendo las siguientes relaciones
receptor-ligando: 6:0, 5:1, 4:2, 3:3, 2.5:3.5, 2:4, 1.5:4.5, 1:5. Se registraron los espectros
de C RMN de cada una de ellas determinandose la concentracion de complejo de cada
disolucion a partir de la expresion:

[Cleq = [Hlo(Bobs - 80)/( Bumax - So)
donde [H], es la concentracion inicial del receptor, dqps €s €l desplazamiento quimico
observado, &, es el desplazamiento quimico del receptor libre y O,y €s €l desplazamiento
quimico del complejo. La estequiometria del complejo se obtuvo a partir de la
representacién convencional de [Cle frente a [H]o / [H]o + [G]o, donde [G]o es la

concentracion inicial de ligando.

Cailculos computacionales.

Todos los célculos se llevaron a cabo usando el programa AMBER 7, en el que se
hizo uso de los médulos siguientes: ANTECHAMBER, RESP y LEAP, para la
preparacion de los datos iniciales; SANDER para la minimizacion y las dindmicas
moleculares; PTRAJ, para el analisis de las trayectorias obtenidas.

El campo de fuerzas usado fue gaff, al que se tuvieron que incorporar pardmetros
adicionales, para la parametrizacion de las tioureas, provenientes de este mismo campo de
fuerzas, en la version mas completa que incorpora el programa AMBER 8.

El programa Macromodel 5 fue utilizado para construir las estructuras iniciales y
para optimizaciones preliminares a su tratamiento con AMBER. Para ello se utiliz6 el
campo de fuerzas AMBER*, que el programa incorpora. Para el montaje se utilizé la
estructura de la trehalosa obtenida por RX del compuesto 21. Los 4ngulos de torsion

glicosidicos, cercanos a la posicién exo-anomérica, concuerdan ademas con los descritos
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en la bibliografia de este campo cientifico.”’ Los enlaces C-5—C-6 se dispusieron en
conformacién gauche-trans, y los grupos tiourea en laconfigurancion Z,Z, excepto para el
compuesto 20 (CT2), para el que se partié de una conformacion E,Z de acuerdo con los
datos obtenidos por RMN para derivados O-protegidos. Se realizaron simulaciones de
dinamica molecular, en modelos acuosos de disolvente continuo, a 298 K, con una
duracion de 500 ps, muestreando la geometria cada ps. Por este método se obtuvieron 500
estructuras de todos los compuestos estudiados, de las que se extrajeron las que tenian los
angulos con mayor frecuencia de aparicién.

La parametrizacion de AMBER precisa poseer las cargas atomicas. Para
obtenerlas, existe un moédulo en el programa (RESP) que se basa en el potencial
electrostatico molecular para extraer las cargas atomicas independientes de la
conformacion. El célculo previo de potenciales electrostaticos para las estructuras
iniciales a optimizar en AMBER 7 se realizaron por célculos ab initio, con el programa
Gaussian 98, usando el método cuantico Hartree-Fock con una base de orbitales atémicos
6-31G*, y un analisis poblacional Merz-Singh-Kollman (MK). Todas estas condiciones
son necesarias para la compatibilidad y concordancia de estos datos con su posterior uso
en AMBER 7. Para minimizar el tiempo de célculo se hicieron fragmentos
representativos de la molécula que luego se montaron en el médulo LEAP.

Las simulaciones de dindmica molecular de las moléculas estudiadas fueron
llevadas a cabo a 298 K tanto en vacio, como en disolucion acuosa. Para simular el medio
acuoso se us6 un modelo de disolvente explicito: una caja de solvatacion con el modelo
TIP3P’ de moléculas de agua. Las dimensiones de estas cajas fueron de 15 A, desde la
pared de la caja hasta el atomo de soluto mas cercano. La duracién de las dindmicas fue
de 1000 ps en los estudios en vacio, y variable entre 1000 ps y 5000 ps para los estudios

con el disolvente explicito, dependiendo del tamafio de la molécula.
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5.2 Sustancias de partida.

Los siguientes compuestos se han preparado de acuerdo con procedimientos

descritos en la literatura:

4-Hidroxibutil isotiocianato (107).*

- 4-Acetoxibutil isotiocianato (108)*!
- 4-Metoxibutil isotiocianato (109).*

- 2,3,4-Tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil isotiocianato (112).*

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil isotiocianato (113).”

- Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-isotiocianato-3-D-glucopiranésido (1 14).2“”"'6

-Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-isotiocianato-a-D-glucopirandsido (1 15).261”47
- Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6,7-didesoxi-7-isotiocianato-o-D-gluco-heptopirandsido
(116).*®

- 2,3,4,2,3° 4’ -Hexa-0-acetil-6,6’ -didesoxi-6,6’ -diisotiocianato-a, 0.’ -trehalosa
(181).%

- 6,6’-Diamino-6,6’-didesoxi-o,,o’-trehalosa (182).%
-N,N’-bis-(6’-isotiocianato-6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3’,4’-hexa-O-acetil-o.,0.’ -
trehalos-6-il)tiourea (184).%

-2,3,4,2’,3’ 4’-Hexa-O-acetil-6,6°-diazido-6,6° -didesoxi-o,o -trehalosa (201).%°

- 6,6’-Diazido-6,6’-didesoxi-o,,0’-trehalosa (197).%

" a,0’-Diazido-p-xileno (202).'"

" a,0’-Diazido-m-xileno (203).'"

N-terc-Butoxicarbonil-5-metoxipentil amina (204).

MeO_ __~_ ~_-NHBoc
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A una disolucién de N-terc-Butoxicarbonil-5-hidroxi-n-pentilamina (931 mg,
4.58 mmol) en THF seco (10 mL) se afiadi6 NaH (220 mg NaH 60% en aceite mineral,
5.50 mmol, 1.2 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. Tras 10 min. se adiciond
Mel (0.43 ml, 6.87 mmol, 1.5 eq) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h, se diluyé con éter dietilico y se lavd con agua. La
fase orgéanica resultante, se sec6 (MgSQOy), se filtrd y se concentro. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petroleo 1:2).
Rend.: 797 mg (80%); R,= 0.57 (AcOEt-éter de petrdleo 1:2).
'H RMN (300 MHz, CDCLs): & 4.56 (sa, 1 H, NH), 3.36 (t, 2 H, *Juu = 6.8 Hz, CH,-5),
3.31 (s, 3 H, OMe), 3.10 (t, 2 H, *Jy = 6.8 Hz, CH;-1), 1.57 (q, 2 H, *Jyu = 6.8 Hz, CH,-
2), 1.49 (q, 2 H, *Jyu = 6.8 Hz, CH,-4), 1.43 (s, 9 H, CMe3), 1.36 (q, 2 H, *Jyu = 6.8 Hz,
CH,-3).
C RMN (75.5 MHz, CDCls): 8 156.0 (CO), 79.0 (CMe3), 72.6 (CH,-5), 58.5 (OMe),
40.7 (CH;-1), 29.9 (CH,-2), 29.2 (CH,-4), 28.4 (CMe;), 23.4 (CH,-3).
EM (FAB): m/z 240 (IM + Na]"), 218 ([M + H]").
Analisis. Calculado para C; H;;NOs: C, 60.80; H, 10.67; N, 6.45. Encontrado: C, 60.81;
H, 10.72; N, 6.39.

5-Metoxipentil amina (205).
Meo\/\/\/NH2
El compuesto 204 (740 mg, 3.40 mmol) se traté con una mezcla de TFA-H,O
(9:1, 10 ml) a temperatura ambiente durante 30 min. Se eliminé el disolvente a presion

reducida y las trazas de acido se eliminaron por coevaporacion con agua.

Rend.: 398 mg (99%); R,=0.23 (45:5:3 AcOEt-EtOH-H,0).
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'H RMN (500 MHz, CD;0D): & 3.40 (t, 2 H, *J;; 5 = 7.6 Hz, CH,-5), 3.30 (s, 3 H, OMe),
2.89 (t, 2 H, *Juu = 7.6 Hz, CH,-1), 1.65 (q, 2 H, *Jyy = 7.6 Hz, CH,-2), 1.59 (q, 2 H,
*Jun = 7.6 Hz, CH,-4), 1.42 (q, 2 H, *Jyyu = 7.6 Hz, CH,-3).

C RMN (125.7 MHz, CD;0D): & 73.3 (CH,-5), 58.8 (OMe), 40.6 (CH,-1), 30.0 (CH,-
2), 28.3 (CH,-4), 24.1 (CH,-3).

EM (FAB): m/z 140 ([M + Na]"), 118 ((M + H]").

Analisis. Calculado para C¢HsNO: C, 61.49; H, 12.90; N, 11.95. Encontrado: C, 61.15;
H, 13.10; N, 11.75.

5-Metoxipentil isotiocianato (110).

A una suspension de 205 (398 mg, 3.40 mmol) y CaCO; (1.12 g, 11.22 mmol, 3.3
eq) en CH,Cl,-H,O (1:1, 40 mL), se afiadié6 CSCl, (0.44 mL, 5.61 mmol, 1.65 eq) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, se separd la fase
organica y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (20ml x 2). El extracto orgénico se secod
(MgSOy), se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna (AcOEt-éter de petréleo 1:2).

Rend.: 351 mg (65%); R,= 0.62 (AcOEt-éter de petroleo 1:2).

UV (CH,ClL): Apax 242 nm (g 1.0).

IR (KBr): Vinax 2940, 2866, 2185, 2099 cm’.

'H RMN (500 MHz, CDCly): & 3.49 (t, 2 H, *Jyy = 7.3 Hz, CH,-1), 3.35 (t, 2 H, *Jy =
7.3 Hz, CH,-5), 3.30 (s, 3 H, OMe), 1.70 (q, 2 H, *Jyu = 7.3 Hz, CH-4), 1.57 (q, 2 H,
*Juu =7.3 Hz, CH,-2), 1.45 (q, 2 H, *Jiyu = 7.3 Hz, CH,-3).

BC RMN (125.7 MHz, CDCLy): § 129.7 (NCS), 72.3 (CH,-5), 58.6 (OMe), 45.0 (CHa-1),
29.8 (CH,-2), 28.9 (CHy-4), 23.4 (CH,-3).
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Analisis. Calculado para C;H3NOS: C, 52.79; H, 8.23; N, 8.80. Encontrado: C, 52.48; H,
8.10; N, 8.71.

5.3. Nuevos Productos.

Receptores modelo monotépicos

nd

S
1n=1R=H
2n=1R=Ac
3n=1R=Me
4n=2R=Me

N-Bencil-V-(4-hidroxibutil) tiourea (1).

A una disolucién de 4-hidroxibutil isotiocianato (107, 88 mg, 0.67 mmol, 1.1 eq)
y EtsN (84 pL, 0.60 mmol) en CH,Cl, (5§ mL) se afiadié hidrocloruro de bencilamina
(106, 86.1 mg, 0.60 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 20 min. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petréleo 3:1).
Rend.: 131 mg (92%); Rr= 0.42 (AcOEt-éter de petrdleo 4:1).
UV (MeOH): Apax 242 nm (e 14.7).
'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): & 7.30-7.21 (m, 5 H, Ar), 4.69 (s, 2 H, ArCH,),
3.56 (t, 2 H, *Jyu = 6.6 Hz, CH,-4), 3.49 (m, 2 H, CH,-1), 1.63 (g, 2 H, *Jyu = 6.6 Hz,
CH,-2), 1.54 (q, 2 H, *Jy = 6.6 Hz, CH,-3).
C RMN (125.7 MHz, CD;0D, 323 K): 5 183.8 (CS), 139.9-128.2 (Ar), 62.6 (CH,-4),
48.7 (ArCH,), 45.1 (CH;-1), 30.8 (CH,-3), 26.8 (CH,-2).
EM (FAB): m/z 261 ([M + Na]"), 239 ([M + H]").
Analisis. Calculado para C,H ;sN,OS: C, 60.17; H, 7.61; N, 11.75. Encontrado: C, 60.36;
H, 7.59; N, 11.87.
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N-(4-Acetoxibutil)-V’-bencil tiourea (2).

A una disolucién de 4-acetoxibutil isotiocianato (108, 88 mg, 0.51 mmol, 1.1 eq)
y Et;N (64 pL, 0.46 mmol) en CH,Cl, (5 mL) se afiadié 106 (66 mg, 0.46 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se eliminé el
disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (AcOEt-éter de petroleo 1:2).
Rend.: 112 mg (87%); Rr0.46 (AcOEt-éter de petréleo 1:1).
UV (CH,CL): Amax 253 nm (g 12.4).
'H RMN (500 MHz, CDCl;, 313 K): & 7.30-7.23 (m, 5 H, Ar), 6.40 (sa, 1 H, N’H), 6.08
(sa, 1 H, NH), 4.59 (d, 2 H, *Jyu = 4.3 Hz, ArCH,), 3.98 (t, 2 H, *Jy = 6.1 Hz, CH,-4),
3.41 (sa, 2 H, CH,-1), 1.96 (s, 3 H, MeCO), 1.54 (m, 4 H, CH,-2, CH,-3).
'H RMN (400 MHz, CDCl;, 218 K, rotimero ZE): & 7.38-7.24 (m, 5 H, Ar), 6.71 (m, 1
H, NH), 5.97 (t, 1 H, *Jyn = 5.1 Hz, N’'H), 4.82 (d, 2 H, ArCH,), 4.02 (t, 2 H, *Jyu = 5.0
Hz, CH,-4), 3.11 (m, 2 H, CH,-1), 2.02-1.94 (s, 3 H, MeCO), 1.54-1,51 (m, 4 H, CH,-2,
CH,-3); '"H RMN (400 MHz, CDCls, 218 K, rotamero E,Z): § 7.38-7.24 (m, 5 H, Ax),
7.12 (m, 1 H, N°'H), 5.53 (t, 1 H, *Jyy = 5.2 Hz, NH), 4.32 (d, 2 H, *Jyu = 5.3 Hz,
ArCH,), 3.88 (t, 2 H, *Jyu = 6.2 Hz, CH,-4), 3.52 (m, 2 H, CH,-1), 2.02-1.94 (s, 3 H,
MeCO), 1.48 (m, 2 H, CH,-2), 1,37 (m, 2 H, CH,-3); '"H RMN (400 MHz, CDCl,, 218 K,
rotamero Z,Z): 8 7.38-7.24 (m, 5 H, Ar), 6.84 (m, 1 H, N’H), 6.63 (m, 1 H, NH), 4.72 (d,
2 H, *Jyu = 4.6 Hz, ArCH,), 3.96 (t, 2 H, *Jyy = 6.0 Hz, CH,-4), 3.52 (m, 2 H, CH,-1),
2.02-1.94 (s, 3 H, MeCO), 1.54-1,51 (m, 4 H, CH,-2, CH,-3).
C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 313 K): § 182.2 (CS), 171.2 (CO), 137.2-127.5 (Ar), 63.8
(CH,-4), 48.4 (ArCH,), 44.0 (CH,-1), 25.9, 25.6 (CH,-2, CH;-3), 20.9 (MeCO).
EM (FAB): m/z 303 ([M + Na]"), 281 ([M + H]").
Andlisis. Calculado para C,H,0N,0,S: C, 59.97; H, 7.19; N, 9.99. Encontrado: C, 59.70;
H, 7.07; N, 10.13.
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N-Bencil-V-(4-metoxibutil)tiourea (3).

A una disolucién de 4-metoxibutil isotiocianato (109, 30 mg, 0.21 mmol) y Et;N
(27 pL, 0.19 mmol, 0.9 eq) en CH,Cl, (5 mL) se afiadi6 106 (27.3 mg, 0.19 mmol, 0.9 eq)
y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Se eliminé el
disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (AcOEt-éter de petroleo 1:3).
Rend.: 53 mg (99%); R,=0.56 (AcOEt-éter de petrdleo 2:1).
UV (CH,CL): Amax 251 nm (gm 20.7).
'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): § 7.33-7.25 (m, 5 H, Ar), 6.36 (sa, 1 H, NH), 6.23
(sa, 1 H, N°H), 4.62 (sa, 2 H, ArCH,), 3.39 (sa, 2 H, CH,-1), 3.33 (t, 2 H, *Jyy = 5.9 Hz,
CH,-4), 3.20 (s, 3 H, OMe), 1.62, 1.56 (2q, 4 H, *Jyu = 5.9 Hz, CH,-2, CH,-3); '"H RMN
(500 MHz, CDCl,, 223 K, rotamero Z,Z): § 7.36-7.24 (m, 5 H, Ar), 6.87 (m, 1 H, NH),
6.78 (m, 1 H, N°H), 4.74 (d, 2 H, *Jyy = 4.8 Hz, ArCH,), 3.32 (t, 2 H, *Jyu = 6.5 Hz,
CH,-4), 3.22-2.90 (s, 3 H, OMe), 3.17 (m, 2 H, CH,-1), 1.62-140 (m, 4 H, CH,-2, CH,-
3); '"H RMN (500 MHz, CDCls, 223 K, rotamero Z E): 8 7.36-7.24 (m, 5 H, Ar), 6.99 (sa,
1 H, NH), 6.22 (m, 1 H, N’H), 4.27 (d, 2 H, *Jyy = 5.3 Hz, ArCH;), 3.47 (m, 2 H, CH,-
1), 3.28 (t, 2 H, *Jyuyu = 6.5 Hz, CH,-4), 3.22-2.90 (s, 3 H, OMe), 1.62-140 (m, 4 H, CH,-
2, CH,-3); "H RMN (500 MHz, CDCls, 223 K, rotamero E,Z): & 7.36-7.24 (m, 5 H, Ar),
7.25 (sa, 1 H, NH), 7.09 (t, 1 H, N’H), 4.69 (d, 2 H, *Jyu = 5.1 Hz, ArCH,), 3.47 (m, 2 H,
CHy-1), 3.28 (t, 2 H, *Jyuy = 6.5 Hz, CH,-4), 3.22-2.90 (s, 3 H, OMe), 1.62-140 (m, 4 H,
CH,-2, CH,-3).
“C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 313 K): & 181.8 (CS), 137.5-127.4 (Ar), 72.5 (CHy-4),
58.6 (OMe), 48.6 (ArCH,), 44.1 (CH;-1), 26.5, 26.3 (CH,-2, CH,-3).
EM (FAB): m/z 275 ((M + Na]"), 253 ([M + H]").
Analisis. Calculado para C3H,oN,0S: C, 61.87; H, 7.99; N, 11.10. Encontrado: C, 61.69;
H, 7.98; N, 11.08.
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N-Bencil-V’-(5-metoxipentil)tiourea (4).

A una disolucién de 5-metoxipentil isotiocianato (110, 100 mg, 0.63 mmol, 1.1
eq) y trietilamina (0.08 ml, 0.57 mmol) en CH,Cl, (5 mL), se afiadi6 106 (82 mg, 0.57
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se elimind el
disolvente a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:2).
Rend.: 150 mg (99%); Ry=0.61 (AcOEt-éter de petréleo 2:1).
UV (CH,CL): Apax 251 nm (g 11.9).
'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): & 7.34-7.25 (m, 5 H, Ar), 6.10-5.40 (m, 2 H, NH,
N’H), 4.62 (s, 2 H, ArCH,), 3.37 (m, 2 H, CH,-1), 3.31 (t, 2 H, *Jyu = 7.3 Hz, CH,-5),
3.27 (s, 3 H, OMe), 1.55 (q, 2 H, *Jyy = 7.3 Hz, CH,-2), 1.53 (q, 2 H, *Juu = 7.3 Hz,
CH,-4), 1.33 (q, 2 H, *Jyu = 7.3 Hz, CH,-3); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 223 K,
rotamero E,Z): 8 6.75 (m, 1 H, N°’H), 5.93 (m, 1 H, NH), 4.78 (d, 2 H, Jyu = 4.4 Hz,
ArCH,), 3.30 (m, 2 H, CH,-5), 3.26 (s, 3 H, OMe), 3.01 (m, 2 H, CH,-1), 1.57 (m, 2 H,
CH,-4), 1.55 (m, 2 H, CH,-2), 1.33 (m, 2 H, CH,-3); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 223 K,
rotamero Z,E): 8 7.21 (m, 1 H, NH), 5.58 (m, 1 H, N°'H), 4.26 (d, 2 H, Juu = 4.5 Hz,
ArCH,), 3.42 (m, 2 H, CH,-1), 3.27 (s, 3 H, OMe), 3.22 (m, 2 H, CH,-5), 1.40 (m, 2 H,
CH,-4), 1.38 (m, 2 H, CH,-2), 1.04 (m, 2 H, CH,-3); '"H RMN (500 MHz, CDCl, 223 K,
rotamero Z,7): 8 7.17 (m, 1 H, NH), 6.84 (m, 1 H, N’H), 4.69 (d, 2 H, Juu = 3.8 Hz,
ArCH,), 3.46 (m, 2 H, CH,-1), 3.29 (m, 2 H, CH,-5), 3.24 (s, 3 H, OMe), 1.49 (m, 2 H,
CH,-4), 1.47 (m, 2 H, CH,-2), 1.32 (m, 2 H, CH;-3).
C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 313 K): & 182.2 (CS), 137.1-127.6 (Ar), 72.5 (CH,-5),
58.5 (OMe), 48.6 (ArCHy,), 44.4 (CH,-1), 29.1 (CH,-2), 28.6 (CH,-4), 23.6 (CH,-3).
EM (FAB): m/z 289 (M + Na]"), 267 ([M + H]").
Andlisis. Calculado para C;4H,;,N,0S: C, 63.12; H, 8.32; N, 10.52. Encontrado: C, 63.06;
H, 8.47; N, 10.44.
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Receptores modelo ditopicos.
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1,3-Bis-[V’-(4-hidroxibutil)tioureidometil]benceno (5).

A una disolucién de 107 (176 mg, 1.34 mmol) en CH,Cl, (5 mL) se afiadi6 1,3-
bis(aminometil)benceno (111, 83 mg, 79 pL, 0.61 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 20 min. Se eliminé el disolvente a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (CH,C1,-MeOH 9:1).

Rend.: 109 mg (43%); R,= 0.34 (CH,Cl,-MeOH 9:1).

UV (MeOH): Ay 242 nm (g 22.3).

'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): § 7.29-7.19 (m, 4 H, Ar), 4.68 (s, 4 H, ArCH,),
3.56 (t, 4 H, *Juu = 6.6 Hz, CH,-4), 3.48 (ta, 4 H, *Jyy = 6.6 Hz,CH,-1), 1.63 (g, 4 H,
*Jun = 6.6 Hz, CH,-2), 1.54 (q, 4 H, *Jy; = 6.6 Hz, CH,-3).

"C RMN (125.7 MHz, CD;0D, 323 K): & 183.7 (CS), 140.3-127.4 (Ar), 62.6 (CH,-4),
48.8 (ArCH,), 45.2 (CH,-1), 30.8 (CH,-3), 26.8 (CH,-2).

EM (FAB): m/z 421 ((M + Na]").

Analisis. Calculado para C;sH;gN,O,S,: C, 54.24; H, 7.59; N, 14.06. Encontrado: C,
54.35; H, 7.81; N, 13.93.
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1,3-Bis-[V’-(4-acetoxibutil)tioureidometil]benceno (6).

A una disolucién de 108 (110 mg, 0.63 mmol) en CH,Cl, (6 mL) se afiadi6 111
(39.3 mg, 37.4 puL, 0.29 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 min. Se elimind el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 2:1 — 3:1).
Rend.: 105 mg (75%); Ry= 0.23 (AcOEt-éter de petréleo 2:1).
UV (CH,CLy): Apax 253 nm (gm 6.8).
'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): & 7.46 (sa, 2 H, NH), 7.27 (sa, 2 H, N’'H), 7.26 (t, 1
H, *Jyu=7.7 Hz, Ar), 7.10 (d, 2 H, *Jyq = 7.7 Hz, Ar), 7.05 (s, 1 H, Ar), 4.88 (sa, 4 H,
ArCH,), 3.86 (t, 2 H, *Jy = 6.6 Hz, CH,-4), 2.82 (sa, 4 H, CH,-1), 1.96 (s, 6 H, MeCO),
1.40, 1.21 (2q, 8 H, *Jyu = 6.6 Hz, CH,-2, CH,-3).
'H RMN (400 MHz, CDCl;, 223 K, rotimero Z Z/Z,Z): 5 7.83 (d, 2 H, Juarcha = 10.0
Hz, NH), 7.69 (m, 2 H, N°H), 7.31-6.98 (m, 4 H, Ar), 5.74 (dd, 2 H, “Juu = 16.2 Hz,
ArCHa), 4.25 (d, 2 H, ArCHb), 3.85 (m, 4 H, CH,-4), 3.31 (m, 2 H, CH-1a), 2.05 (s, 6 H,
MeCO), 1.82 (m, 2 H, CH-1b), 1.37-0.77 (m, 8 H, CH,-2, CH,-3).
3C RMN (125.7 MHz, CDCL, 313 K): & 182.8 (CS), 170.9 (CO), 138.9-121.4 (Ar), 63.7
(CH,-4), 48.1 (ArCH,), 44.1 (CH,-1), 25.9, 25.2 (CH,-2, CH,-3), 20.9 (MeCO).
EM (FAB): m/z 505 ([M + Na]"), 483 (IM + H]").
Andlisis. Calculado para CpH3N4O,4S;: C, 54.74; H, 7.10; N, 11.61. Encontrado: C,
5491; H, 7.22; N, 11.71.

1,3-Bis-[V’-(4-metoxibutil)tioureidometil]benceno (7).

A una disolucién de 109 (128 mg, 0.88 mmol) en CH,Cl, (5§ mL) se afiadi6 111
(59.9 mg, 57 pL, 0.44 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. Se elimind el disolvente a presién reducida y el residuo resultante se

purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petréleo 1:2 — 2:1).

Rend.: 136 mg (72%); Ry= 0.17 (AcOEt-éter de petroleo 2:1).
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UV (CH,CL): Amax 251 nm (gm 25.3).

'H RMN (500 MHz, CDCl;, 313 K): 8 7.50 (sa, 2 H, NH), 7.33-7.10 (m, 4 H, Ar), 7.28
(sa, 2 H, N'H), 4.88 (m, 4 H, ArCH,), 3.25 (s, 6 H, OMe), 3.22 (t, 2 H, *Jyu = 5.9 Hz,
CH,-4), 2.87 (m, 4 H, CH,-1), 1.64-1.22 (m, 8 H, CH,-2, CH,-3); '"H RMN (500 MHz,
CDCl;, 233 K, rotamero Z,Z/Z,Z): § 7.82 (sa, 2 H, NH), 7.64 (sa, 2 H, N’H), 7.28-6.97
(m, 4 H, Ar), 5.74 (dd, 2 H, Juu = 16.0 Hz, Jacrann = 10.5 Hz, ArCHa), 4.24 (d, 2 H,
ArCHb), 3.28 (m, 2 H, CH-1a), 3.26 (s, 3 H, OMe), 3.16 (t, 2 H, *Jyu = 5.9 Hz, CH,-4),
1.79 (m, 2 H, CH-1b), 1.28-0.99 (m, 8 H, CH,-2, CH,-3).

C RMN (125.7 MHz, CDCl3,313 K): 8 182.5 (CS), 138.8-126.3 (Ar), 72.2 (CH,-4),
58.5 (OMe), 48.1 (ArCH,), 44.4 (CH,-1), 26.7, 25.5 (CH,-2, CH,-3).

EM (FAB): m/z 449 (M + Nal"), 427 (M + H]").

Andlisis. Calculado para CyH3sN4O,S,: C, 56.30; H, 8.03; N, 13.13. Encontrado: C,
56.50; H, 7.89; N, 13.32.

1,3-Bis-[V’-(4-metoxipentil)tioureidometiljbenceno (8).

A una disolucién de 110 (100 mg, 0.63 mmol) en CH,Cl, (5 mL) se afiadié 111
(42.8 mg, 0.31 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4
h. Se eliminé el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:2 — 2:1).
Rend.: 140 mg (99%); Ry= 0.59 (AcOEt).
UV (CH,CLy): Amax 251 nm (g 28.2).
'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): & 7.40 (m, 2 H, NH), 7.28-7.11 (m, 4 H, Ar), 7.17
(m, 2 H, N’H), 4.89 (m, 4 H, ArCH,), 3.28 (s, 6 H, OMe), 3.27 (t, 4 H, *Jyu = 6.8 Hz,
CH,-5), 2.85 (m, 4 H, CH,-1), 1.41 (q, 4 H, *Jy = 6.8 Hz, CH,-2), 1.22 (q, 4 H, *Jyu =
6.8 Hz, CH,-4), 1.15 (q, 4 H, *Jyy = 6.8 Hz, CH,-3); '"H RMN (500 MHz, CDCl,, 223 K,
rotamero Z,7Z/Z,7): $ 7.80 (d, 2 H, Jynarcua = 10.0 Hz, NH), 7.61 (m, 2 H, N°H), 7.27-
6.95 (m, 4 H, Ar), 5.72 (dd, 2 H, *J;, 5 = 16.3 Hz, ArCHa), 4.22 (d, 2 H, ArCHb), 3.29 (s,
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6 H, OMe), 3.24 (t, 4 H, *Jyy = 6.6 Hz, CH,-5), 3.23 (m, 2 H, CH,-1a), 1.81 (m, 2 H,
CH,-1b), 1.34 (m, 4 H, CH,-4), 1.17 (m, 2 H, CH,-2a), 1.03 (m, 2 H, CH,-3a), 0.93 (m, 2
H, CH,-3b), 0.92 (m, 2 H, CH,-2b).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 313 K): & 182.7 (CS), 138.9-121.6 (Ar), 72.5 (CH,-5),
58.4 (OMe), 48.2 (ArCH,), 44.6 (CH,-1), 29.1 (CH,-2), 28.4 (CH»-4), 23.4 (CH,-3).

EM (FAB): m/z 477 (IM + Na]"), 455 ([M + H]).

Andalisis. Calculado para C,H;3sN40,S,: C, 58.11; H, 8.42; N, 12.32. Encontrado: C,
57.83; H, 8.07; N, 12.17.

Receptores monotopicos y ditépicos derivados de carbohidratos.
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N -Bencil-2,3,4-tri-O-acetil-3-D-xilopiranosiltiourea (9).

A una disolucion de 2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil isotiocianato (112, 100
mg, 0.3 mmol, 1.1 eq) y Et;N (38.0 uL, 0.27 mmol) en CH,Cl, (5 mL) se afiadié 106
(38.8 mg, 0.27 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5
min. Se eliminé el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:3 — 2:3).
Rend.: 111 mg (97%); Ry = 0.61 (AcOEt-éter de petroleo 1:1); [a]p = +1.2 (¢ 0.8,
CH,CL).
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UV (CH,CL,): Apax 256 nm (g 13.3).

'H RMN (500 MHz, CDCl, 313 K):  7.31-7.24 (m, 5 H, Ar), 6.66 (sa, 2 H, NH, N’H),
5.63(t, 1 H,Jip=Jinu=9.3Hz H-1),529 (t, 1 H, J,5=J34 = 9.3 Hz, H-3), 4.95 (td, 1
H, Jis.=5.7 Hz, J; 5, = 9.3 Hz, H-4), 4.89 (t, 1 H, H-2), 4.62 (sa, 2 H, ArCH,), 4.02 (dd,
1 H, Js, 5o = 11.0 Hz, H-52), 3.41 (dd, 1 H, H-5b), 1.99, 1.96 (2 s, 9 H, 3 MeCO); 'H
RMN (500 MHz, CDCls, 218 K, rotamero Z Z): & 7.33-7.17 (m, 5 H, Ar), 6.93 (m, 2 H,
NH, N’H), 5.78 (t, 1 H, Ji1, =Jinu = 9.2 Hz, H-1), 5.34 (t, 1 H, J,3 = J34 = 9.2 Hz, H-3),
5.04 (ddd, 1 H, Jy5, = 10.9 Hz, Jy5, = 5.8 Hz, H-4), 4.90 (t, 1 H, H-2), 4.75 (dd, 1 H, *Jun
= 13.9 Hz, Jaciann = 4.1 Hz, ArCHa), 4.56 (dd, 1 H, Jycmpnn = 3.7 Hz, ArCHD), 4.05
(dd, 1 H, Js, 5, = 10.9 Hz, H-5a), 3.46 (t, 1 H, H-5b), 2.18-1.84 (m, 9 H, 3 MeCO); 'H
RMN (500 MHz, CDCls, 218 K, rotamero ZE): § 7.33-7.17 (m, 5 H, Ar), 6.99 (t, 1 H,
*Jun=5.4Hz,NH), 6.74 (d, 1 H, Jnui =8.7Hz, NH), 4.90 (t, 1 H, H-2),5.51 (t, 1 H, J;,
=8.7Hz, H-1), 533 (t, 1 H, J,3 =J34 = 8.7 Hz, H-3), 5.02 (ddd, 1 H, J45, =11.0 Hz, Jy 5,
= 5.8 Hz, H-4), 4.26 (m, 2 H, ArCHa, ArCHDb), 3.97 (dd, 1 H, Js, 5, = 11.0 Hz, H-5a), 3.40
(t, 1 H, H-5b), 2.18-1.84 (m, 9 H, 3 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, CDCl,;, 313 K): & 182.5 (CS), 171.4-169.7 (CO), 128.9-127.7
(Ar), 83.3 (C-1), 72.2 (C-3), 70.9 (C-2), 69.1 (C-4), 64.1 (C-5), 48.7 (ArCH,), 20.6
(MeCO);

MS (CI): m/z 425 (M + H]).

Analisis. Calculado para C;gHyN,0-S: C, 53.76; H, 5.70; N, 6.60. Encontrado: C, 54.07;
H, 5.50; N, 6.67.

1,3-Bis-[V’-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)tioureidometil|benceno (10).

A una disolucion de 112 (220 mg, 0.63 mmol) en CH,Cl, (5 mL) se afiadi6 111
(40.9 mg, 38.9 pL, 0.30 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 10 min. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo resultante se

purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petroleo 1:1 — 2:1).
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Rend.: 130 mg (56%); Rr= 0.47 (AcOEt-éter de petroleo 2:1); [a]p = —23.0 (c 0.8,
CH,CL).

UV (CH,CL): Amax 255 nm (g 31.5).

'H RMN (500 MHz, CDCl;, 313 K): & 7.26-6.99 (m, 4 H, Ar), 7.09 (sa, 2 H, NH), 6.88
(sa,2H,N°H), 5.70 (t, 2 H, J,, = Jinu = 9.4 Hz, H-1), 531 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.4 Hz,
H-3),4.96 (ddd, 2 H, Js5, = 11.0 Hz, J; 5, = 5.7 Hz, H-4), 4.94 (t, 2 H, H-2), 4.62 (sa, 4 H,
ArCH,), 4.01 (dd, 2 H, Js, 5, = 11.0 Hz, H-5a), 3.42 (t, 2 H, H-5b), 2.02-1.96 (35, 18 H, 6
MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 243 K, rotamero A): § 7.36-7.14 (m, 4 H, Ar), 7.17
(m, 2 H, N°H), 7.16 (t, 2 H, *Jy u = 7.8 Hz, NH), 5.80 (t, 2 H, J,, = Jinu = 8.7 Hz, H-1),
537@#,2H, J,5=J35=9.7 Hz, H-3), 4.99 (m, 2 H, H-4), 4.93 (m, 2 H, H-2), 4.68 (m, 2
H, ArCHa), 4.27 (m, 2 H, ArCHb), 4.05 (m, 2 H, H-5a), 3.44 (t, 2 H, Js,5b = Jasp = 10.6
Hz, H-5b), 2.18-1.84 (m, 18 H, 6 MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl,, 243 K, rotdmero
B): 3 7.39 (m, 2 H, N’H), 7.36 (m, 2 H, NH), 7.36-7.14 (m, 4 H, Ar), 582 (t, 2 H, J1, =
Jinn=8.8Hz, H-1),5.35 (t, 2 H, J,3 =J34=9.5 Hz, H-3), 5.13 (m, 2 H, H-2), 4.95 (m, 2
H, H-4), 4.68 (m, 2 H, ArCHa), 4.27 (m, 2 H, ArCHb), 4.05 (m, 2 H, H-5a), 3.42 (t, 2 H,
Jsaso =Jasp = 11.0 Hz, H-5b), 2.18-1.84 (m, 18 H, 6 MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl;,
243 K, rotamero C): & 7.36-7.14 (m, 4 H, Ar), 7.31 (m, 2 H, NH), 6.80 (m, 2 H, N’H),
557 (t,2H, Jip=Jixu= 88 Hz, H-1),5.30 (t, 2 H, J,3 = J34= 9.7 Hz, H-3), 4.92 (m, 2
H, H-2), 4.87 (m, 2 H, H-4), 4.68 (m, 2 H, ArCHa), 4.27 (m, 2 H, ArCHD), 3.84 (m, 2 H,
H-5a), 3.34 (t, 2 H, Js, 50 = Ja5p = 11.3 Hz, H-5b), 2.18-1.84 (m, 18 H, 6 MeCO).

®C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 313 K): & 183.6 (CS), 171.7-169.7 (CO), 129.2-126.2
(Ar), 83.3 (C-1), 72.3 (C-3), 71.4 (C-2), 69.0 (C-4), 64.2 (C-5), 48.2 (ArCH,), 20.6
(MeCO);

EM (CI): m/z 771 (IM + H]").

Analisis. Calculado para C;HgN4O14S,: C, 49.82; H, 5.49; N, 7.27. Encontrado: C,
50.14; H, 5.29; N, 7.31.
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N’-Bencil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiltiourea (11).

A una suspensiéon de hidrocloruro de bencilamina (106, 27 mg, 0.19 mmol, 1.1
eq) en CH,Cl, (2 mL) se afiadi6 DIPEA (25 mg, 0.19 mmol, 1.1 eq) y se agité a
temperatura ambiente durante 5 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil isotiocianato (113, 66 mg, 0.17 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente durante 5 h. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el
residuo resultante se purific por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petroleo 1:1).
Rend.: 73 mg (77%); R,= 0.36 (AcOEt-éter de petrdleo 1:1); [a]p = +3.9 (c 1.0, CHCL).
UV (CH,Cly): Amax 256 nm (gqy 13.7);
'H RMN (500 MHz, CDCl, 323 K): & 7.34-7.26 (m, 5H, Ar), 6.35(d, 1 H, Jxnu1 = 7.9
Hz, NH), 6.20 (sa, 1 H, N’H), 5.62 (t, |l H, J;, = 94 Hz, H-1),5.33 (t, 1 H, J,5 = J34 =
9.4 Hz, H-3), 5.03 (t, 1 H, J45s = 9.4 Hz, H-4), 493 (t, 1 H, H-2), 4.62 (sa, 2 H, ArCH,),
4.26 (dd, 1 H, Jsa6o = 12.4 Hz, J54, = 5.0 Hz, H-6a), 4.09 (dd, 1 H, Js 5, = 2.3 Hz, H-6b),
3.83 (ddd, 1 H, H-5), 2.02-1.99 (3 s, 12 H, 4 MeCO); "H RMN (500 MHz, CDCl3, 215 K,
rotamero Z,Z): 6 7.38-7.19 (m, S H, Ar), 7.05 (sa, 1 H, N’H), 6.86 (d, 1 H, Jyu1 = 9.3 Hz,
NH), 5.81 (t, 1 H, Ji, = 9.3 Hz, H-1),5.32 (t, 1 H, J,3=J34,=9.3 Hz, H-3), 5.14 (t, | H,
Jis=9.3 Hz, H-4), 4.98 (t, 1 H, H-2), 4.68 (dd, 1 H, *Jyu= 14.8 Hz, Jacranu = 4.4 Hz,
ArCHa), 4.64 (m, 1 H, ArCHb), 4.30 (m, 1 H, H-6a), 3.83 (m, 1 H, H-5), 3.82 (da, 1 H,
Jsasp = 12.7 Hz, H-6b), 2.05-1.92 (m, 12 H, 4 MeCO); '"H RMN (500 MHz, CDCl;, 218
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K, rotdmero Z E): & 7.38-7.19 (m, S H, Ar), 7.05 (sa, 1 H, N’H), 6.70 (d, 1 H, Jxu = 9.5
Hz,NH), 5.54 (t, 1 H, Ji,= 9.5Hz H-1),534 (t, 1 H, J,3=J34= 9.5 Hz, H-3), 5.06 (t, 1
H, Jis=9.5 Hz, H-4), 491 (t, 1 H, H-2), 4.30 (m, 1 H, H-6a), 4.23 (dd, 1 H, “Jyu = 14.2
Hz, Jaochana = 5.1 Hz, ArCHa), 4.13 (dd, 1 H, Jaccunnu = 5.2 Hz, ArCHb), 3.99 (da, 1
H, Jeo = 12.0 Hz, H-6b), 3.81 (m, 1 H, H-5), 2.05-1.92 (m, 12 H, 4 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, CDCls;, 323 K): § 183.7 (CS), 171.3-169.5 (CO), 137.0-127.8
(Ar), 83.1 (C-1), 73.7 (C-3), 72.9 (C-5), 71.0 (C-2), 68.7 (C-4), 61.9 (C-6), 48.7 (ArCH)),
20.6-20.4 (MeCO);

EM (CI): m/z 497 (M + H]"). |

Analisis. Calculado para C»H,ysN,0S: C, 53.22; H, 5.68; N, 5.64. Encontrado: C, 53.31;
H, 5.38; N, 5.57.

1,3-Bis-[V’-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranesil)tioureidometil|benceno
(12).

A una disolucién de 113 (145 mg, 0.37 mmol) en CH,Cl, (2 mL) se afiadi6 1,3-
bis(aminometil)benceno (111, 25 mg, 0.18 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 20 min. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:1).
Rend.: 89 mg (54%); Ry= 0.35 (AcOEt-éter de petréleo 1:1); [a]p =+2.2 (¢ 1.1, CH,CL).
UV (CH,Cly): Amax 254 nm (g 35.3).

'H RMN (500 MHz, CDCl, 313 K): & 8.40 (sa, 2 H, NH), 7.26 (t, 1 H, Jy = 7.6 Hz, Ar),
7.13(d,2 H, Juu=7.6 Hz, Ar), 6.90 (s, 1 H, Ar), 6.85 (d, 2 H, Jyn; =9.0 Hz, N°'H), 5.78
(t,2H, J1;=9.0Hz H-1), 536 (t, 2 H, J,53 = J54 = 9.0 Hz, H-3), 5.35 (i, 2 H, ArCHa),
5.17 (t, 1 H, Jy5 = 9.0 Hz, H-4), 5.10 (m, 2 H, H-6a), 5.06 (t, 1 H, H-2), 4.35 (d, 2 H, “Jun
= 15.6 Hz, ArCHbD), 3.87 (ddd, 1 H, Js6, = 8.6 Hz, J5s 6 = 2.3 Hz, H-5), 3.81 (dd, 1 H,
Jeasp = 11.0 Hz, H-6b), 2.06-2.01 (4 s, 24 H, 8 MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 223
K, rotamero Z,7/Z,Z): 6 8.47 (sa, 2 H, NH), 7.24-6.70 (im, 4 H, Ar), 6.99 (d, 2 H, /oy =
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93Hz N’H),5.72 (t,2 H, J;, = 9.3 Hz, H-1),5.33 (t, 2 H, J,3=J34=9.3 Hz, H-3), 5.23
(m, 2 H, ArCHa), 5.13 (t, 1 H, J45 = 9.3 Hz, H-4), 5.08 (m, 2 H, H-6a), 5.00 (t, 1 H, H-2),
4.39 (da, 2 H, “Jyy = 14.4 Hz, ArCHb), 3.82 (ta, 1 H, Js¢, = 9.3 Hz, H-5), 3.75 (da, 1 H,
Jeasb = 11.6 Hz, H-6b), 2.18-1.87 (4 5, 24 H, 8 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, CDCls, 313 K): & 185.1 (CS), 170.4-168.9 (CO), 138.5-125.5
(Ar), 82.7 (C-1), 74.6 (C-5), 73.9 (C-3), 71.1 (C-2), 69.4 (C-4), 62.0 (C-6), 47.1 (ArCHy),
21.0- 20.2 MeCO).

EM (FAB): m/z 937 (M + Na]").

Analisis. Calculado para CisHsoN4O1sS;: C, 49.88; H, 5.51; N, 6.12. Encontrado: C,
49.61; H, 5.30; N, 6.03.
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Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-(/V’-benciltioureido)-B-D-glucopiranésido
(13).

A una suspension de 106 (22 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq) en CH,Cl, (2 mL) se
afiadié6 DIPEA (19.8 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq) y se agité a temperatura ambiente durante 5
min. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, se afiadio metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-
isotiocianato-f3-D-glucopirandsido (114, 50 mg, 0.14 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 5 h. Se eliminé el disolvente a presion reducida y el residuo resultante

se purificd por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petréleo 1:1).



Parte Experimental 219

Rend.: 64.1 mg (99%); R, = 0.60 (AcOEt-éter de petrdleo 2:1); [a]p = +13.9 (c 1.0,
CH,CL,).

UV (CH,CLy): Amax 252 nm (Epmm 12.4).

'H RMN (500 MHz, CDCl, 313 K): § 7.32-7.26 (m, 5 H, Ar), 6.56 (t, 1 H, Jxu, = 9.0
Hz, NH), 6.14 (sa, 1 H, N°'H), 5.14 (t, 1 H, J,3=J34=9.6 Hz, H-3),4.82 (dd, 1 H, J;; =
8.0 Hz, H-2), 4.77 (t, 1 H, Jo5 = 9.5 Hz, H-4), 4.59 (sa, 2 H, ArCH;), 4.33 (d, 1 H, H-1),
3.92 (dd, 1 H, Js, 60 = 13.4 Hz, Js 5, = 4.7 Hz, H-6a), 3.63 (ddd, 1 H, J5 ¢, = 6.1 Hz, H-5),
3.60 (dd, 1 H, H-6b), 3.31 (s, 3 H, OMe), 2.03-1.96 (3 s, 9 H, 3 MeCO); 'H RMN (500
MHz, CDCl;, 223 K, rotamero Z,E): 6 7.42-7.24 (m, 5 H, Ar), 7.10 (sa, 1 H, N’H), 5.92
(sa, 1 H, NH), 5.07 (t, 1 H, J,5 =J34=9.5 Hz, H-3), 470 (t, 1 H, J;, = 9.5 Hz, H-2),
4.50 (t, 1 H, Ju5s = 9.5 Hz, H-4), 4.36 (m, 2 H, ArCH,), 4.16 (d, 1 H, H-1), 3.96 (dd, 1 H,
Jeagw = 13.5 Hz, Js 6, = 5.5 Hz, H-6a), 3.64 (dt, 1 H, Js5 6 = Joonu = 6.0 Hz, H-6b), 3.54
(ddd, 1 H, H-5), 3.22 (s, 3 H, OMe), 2.06-1.95 (m, 9 H, 3 MeCO); 'H RMN (500 MHz,
CDCls, 223 K, rotamero E,Z): 8 7.42-7.24 (m, 5 H, Ar), 7.07 (sa, 1 H, NH), 6.99 (sa, 1 H,
N’H), 5.19 (t, 1 H, J,3=J34 = 9.5 Hz, H-3), 5.00 (t, 1 H, J;5 = 9.5 Hz, H-4),4.87 (dd, 1
H, Ji, = 9.5 Hz, H-2), 4.83 (m, 1 H, ArCHa), 4.62 (dd, 1 H, *Jyu = 14.5 Hz, Jacuonn =
3.5 Hz, ArCHb), 4.30 (d, 1 H, H-1), 3.58 (m, 1 H, H-5), 3.39 (dd, 1 H, Jes6o = 13.4 Hz,
Jsea = 4.7 Hz, H-6a), 3.30 (dd, 1 H, H-6b), 3.03 (s, 3 H, OMe), 2.06-1.95 (m, 9 H, 3
MeCO); '"H RMN (500 MHz, CDCl,, 223 K, rotdmero Z,Z) § 7.42-7.24 (m, 5 H, Ar), 7.06
(sa, 1 H, N°’H), 6.87 (sa, 1 H,NH), 5.17 (t, 1 H, 5,3 = J54,=9.5 Hz, H-3), 4.89 (t, 1 H, J45
= 9.5 Hz, H4), 487 (t, 1 H, J;, = 9.5 Hz, H-2), 4.83 (m, 1 H, ArCHa), 4.67 (m, 1 H,
ArCHb), 4.34 (d, 1 H, H-1), 4.04 (da, 1 H, Jg. 6 = 13.4 Hz, H-6a), 3.80 (m, 1 H, H-5),
3.76 (da, 1 H, H-6b), 3.43 (s, 3 H, OMe), 2.06-1.95 (m, 9 H, 3 MeCO).

BC RMN (125.7 MHz, CDCls, 313 K): § 183.3 (CS), 170.0-169.4 (CO), 136.7-127.4
(Ar), 101.7 (C-1), 72.7 (C-5), 72.6 (C-3), 71.2 (C-2), 69.3 (C-4), 57.0 (OMe), 48.4
(ArCHp), 45.1 (C-6), 20.7-20.5 (MeCO).

EM (FAB): m/z 491 ([M + Na]"), 469 (IM + H]").
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Analisis. Calculado para C,HyN,O4S: C, 53.83; H, 6.02; N, 5.98. Encontrado: C, 53.69;
H, 5.94; N, 5.79.

1,3-Bis-[ V’-(metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-3-D-glucopiranosid-6-
iDtioureidometil]benceno (14).

A una disolucién de 114 (81.6 mg, 0.23 mmol, 1.2 eq) en CH,Cl, (2 mL) se
afiadié 111 (12.8 mg, 94 umol) y la mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente
durante 2.5 h, se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petréleo 2:1 — AcOE).

Rend.: 71.6 mg (89%); R, = 0.45 (AcOEt-éter de petrdleo 4:1); [a]p = +0.3 (c 1.0,
CH,Cl).

UV (CH,CL,): Apax 251 nm (g 20.6).

'H RMN (500 MHz, CDCl,, 323 K): 8 7.38-7.28 (m, 4 H, Ar), 7.03 (sa, 2 H, NH), 6.28
(sa, 2 H, N'H), 5.07 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.5 Hz, H-3), 4.76 (m, 2 H, ArCHa), 4.62 (m, 4
H, H-2, ArCHb), 4.50 (m, 2 H, H-4), 4.31 (d, 2 H, J;, = 8.0 Hz, H-1), 4.09 (m, 2 H, H-
6a), 3.68 (m, 2 H, H-6b), 3.56 (m, 2 H, J,5 = 9.5 Hz, H-5), 3.40 (s, 6 H, OMe), 2.04-1.95
(35, 18 H, 6 MeCO); '"H RMN (500 MHz, CDCls, 223 K, hélice A): & 7.45-7.24 (m, 4 H,
Ar), 7.33 (sa, 2 H, NH), 7.12 (m, 2 H, N’H), 5.41 (dd, 2 H, “Ji.u = 15.5 Hz, Jacranu = 5.0
Hz, ArCHa), 4.93 (t, 2 H, J,5 =J; 4= 10.0 Hz, H-3), 4.68 (m, 2 H, ArCHb), 4.46 (dd, 2 H,
Jeago = 17.0 Hz, Js¢, = 7.0 Hz, H-6a), 4.36 (dd, 2 H, Js¢, = 3.5 Hz, H-6b), 4.13 (d, 2 H,
Ji2=10.0 Hz, H-1), 4.05 (t, 2 H, H-2), 3.81 (t, 2 H, J,5s = 10.0 Hz, H-4), 3.47 (ddd, 2 H,
H-5), 3.47-3.40 (s, 6 H, OMe), 2.09-1.98 (3 s, 18 H, 6 MeCO); 'H RMN (500 MHz,
CDCl,, 223 K, hélice B): 3 7.45-7.24 (m, 4 H, Ar), 7.12 (m, 2 H, N’H), 5.60 (sa, 2 H,
NH), 5.19 (t, 2 H, J,3 = J34 = 10.0 Hz, H-3), 5.00 (t, 2 H, J,; = 10.0 Hz, H-2), 4.93 (t, 2
H, J45 = 10.0 Hz, H-4), 4.66 (m, 2 H, ArCHa), 4.17 (m, 2 H, H-6a), 4.41 (d, 2 H, H-1),
3.97 (da, 2 H, Je = 13.0 Hz, H-6b), 3.72 (m, 2 H, H-5), 3.47-3.40 (s, 6 H, OMe), 3.33
(d, 2 H, *Juu = 15.5 Hz, ArCHb), 2.09-1.98 (3 s, 18 H, 6 MeCO).
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BC RMN (125.7 MHz, CDCl,, 323 K): & 183.6 (CS), 170.1-169.6 (CO), 138.2-124.4
(Ar), 101.8 (C-1), 72.8 (C-3), 72.6 (C-5), 71.4 (C-2), 68.6 (C-4), 57.2 (OMe), 47.6
(ArCH,), 44.4 (C-6), 20.9-20.4 (MeCO).

EM (FAB): m/z 881 ([M + Na]"), 859 ([M + H]").

Analisis. Calculado para Ci;sHsoN4O6S,: C, 50.34; H, 5.87; N, 6.52. Encontrado: C,
50.13; H, 5.66; N, 6.43.
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Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-(/V’-benciltioureido)-a-D-glucopirandsido
(15).

A una suspension de 106 (22 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq) en CH,Cl, (2 mL) se
afiadié DIPEA (19.8 mg, 0.15 mmol, 1.1 eq) y se agit6 a temperatura ambiente durante 5
min. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-
isotiocianato-o.-D-glucopiranésido (115, 50 mg, 0.14 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 5 h. Se eliminé el disolvente a presion reducida y el residuo resultante
se purific6 por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petréleo 1:1).
Rend.: 62.1 mg (96%); R, = 0.60 (AcOEt-éter de petréleo 1:1); [alp = +117.8 (¢ 1.0,
CH,Cl).
UV (CH,ClLy): Amax 253 nm (gm 13.6).
'H RMN (500 MHz, CDCls, 323 K): 8 7.36-7.23 (m, 5 H, Ar), 6.57 (sa, 1 H, N°H), 6.09
(sa, 1 H,NH), 5.39 (t, 1 H, J,3 =34 =9.5 Hz, H-3),4.73 (t, 1 H, J45 = 9.5 Hz, H-4), 4.71
(d, 1 H, Ji, = 3.3 Hz, H-1), 4.67 (dd, 1 H, H-2), 4.60 (sa, 2 H, ArCH,), 3.85 (ddd, 1 H,
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Js 0 = 6.5 Hz, Js 6, = 3.0 Hz, H-5), 3.70 (dd, 1 H, Js, 4 = 13.5 Hz, H-6a), 3.55 (dd, 1 H, H-
6b), 3.23 (s, 3 H, OMe), 2.02, 1.96 (2 s, 9 H, 3 MeCO); '"H RMN (500 MHz, CDCl;, 218
K, rotamero Z E): 5 7.40-7.24 (m, 5 H, Ar), 7.20 (sa, 1 H, N°H), 5.95 (sa, 1 H, NH), 5.30
(t, 1 H, J,5=J54=10.0 Hz, H-3), 4.65 (sa, 1 H, H-1), 4.46 (da, 1 H, H-2), 4.39 (m, 2 H,
ArCH,), 436 (t, 1 H, Jy5s = 10.0 Hz, H-4), 3.96 (m, 1 H, H-6a), 3.74 (m, 1 H, H-5), 3.55
(dd, 1 H, Jea 6o = 13.6 Hz, J5 4, = 5.6 Hz, H-6b), 3.11 (s, 3 H, OMe), 2.02-1.96 (m, 9 H, 3
MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCls, 218 K, rotamero E,Z): & 7.40-7.24 (m, 5 H, Ar),
7.11 (sa, 1 H, NH), 7.02 (sa, 1 H, N°’H), 5.44 (t, 1 H, J,3 = J;, = 10.0 Hz, H-3), 5.00 (t, 1
H, J;5 = 10.0 Hz, H-4), 4.77 (m, 1 H, H-2), 4.76 (m, 2 H, ArCH,), 4.62 (sa, 1 H, H-1),
3.77 (m, 1 H, H-5), 3.37 (dd, 1 H, Js e = 13.6 Hz, J5¢, = 4.8 Hz, H-6a), 3.31 (s, 3 H,
OMe), 3.30 (m, 1 H, H-6b), 2.02-1.96 (m, 9 H, 3 MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl,
218 K, rotamero Z,Z): & 7.40-7.24 (m, 5 H, Ar), 7.11 (sa, 1 H, N’H), 6.81 (sa, 1 H, NH),
5.44 (t,1 H, J,3=J54=10.2 Hz, H-3), 4.90 (t, 1 H, J45 = 10.2 Hz, H-4), 4.87 (sa, 1 H, H-
1), 4.76 (m, 2 H, ArCH,), 4.71 (da, 1 H, H-2), 3.99 (m, 1 H, H-5), 3.97 (m, 1 H, H-6a),
3.94 (m, 1 H, H-6b), 3.12 (s, 3 H, OMe), 2.02-1.96 (m, 9 H, 3 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 323 K): & 183.4 (CS), 170.0, 169.9 (CO), 136.0-127.6
(Ar), 96.7 (C-1), 70.8 (C-2), 69.7 (C-3), 69.5 (C-4), 68.2 (C-5), 55.5 (OMe), 48.5
(ArCH,), 44.8 (C-6), 21.6-20.6 (MeCO).

EM (FAB): m/z 491 (M + Na]"), 469 (M + H]").

Andlisis. Calculado para C;HpN,OsS: C, 53.83; H, 6.02; N, 5.98. Encontrado: C, 53.71;
H, 5.95; N, 5.73.

1,3-Bis-[ V’-(metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-o-D-glucopiranosid-6-
itioureidometil]benceno (16).
Una mezcla de 115 (139 mg, 0.39 mmol) y 111 (25 mg, 0.18 mmol, 1.1 eq) se

agit6 a temperatura ambiente durante 20 min. Se eliminé el disolvente a presién reducida
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y €l residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petroleo
2:1).

Rend.: 142 mg (90%); R; = 0.28 (AcOEt-éter de petréleo 2:1); [a]p = +111.8 (¢ 1.0,
CH,CL).

UV (CH,CL,): Amax 251 nm (g 31.5).

'H RMN (400 MHz, CDCls, 328 K): & 7.37-7.24 (m, 4 H, Ar), 7.29 (s, 2 H, NH), 6.33
(sa,2 H,N’H), 5.34 (t, 2 H, J,3 =J; 4= 9.8 Hz, H-3), 4.81 (m, 2 H, ArCHa), 4.74 (d, 2 H,
Ji2= 3.3 Hz, H-1),4.62 (dd, 2 H, *Jyyyy = 16.2 Hz, Jacionu = 5.3 Hz, ArCHb), 4.52 (m,
4 H, H-2, H-4), 3.59 (m, 2 H, H-6a), 3.84 (m, 2 H, H-5), 3.51 (m, 2 H, H-6b), 3.33 (s, 6
H, OMe), 2.02-1.94 (3 s, 18 H, 6 MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCls, 223 K, rotimero
A): & 7.50 (m, 2 H, NH), 7.41-7.18 (m, 4 H, Ar), 7.18 (m, 2 H, N’'H), 5.75 (m, 2 H,
ArCHa), 5.31 (t, 2 H, J,3 = J34, = 10.0 Hz, H-3), 491 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-1), 4.83
(m, 2 H, H-6a), 4.70 (dd, 2 H, H-2), 4.47 (m, 2 H, ArCHb), 4.34 (t, 2 H, J,5=10.0 Hz, H-
4), 3.88 (m, 2 H, H-6b), 3.58 (m, 2 H, H-5), 3.39-3.26 (s, 6 H, OMe), 2.18-1.92 (m, 18 H,
MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl,, 223 K, rotamero B): 8 7.41-7.18 (m, 4 H, Ar), 7.30
(m, 2 H, NH), 7.20 (m, 2 H, N’H), 5.74 (m, 2 H, ArCHa), 5.29 (t, 2 H, J,3 = J34 = 10.0
Hz, H-3), 4.95 (m, 2 H, H-6a), 4.93 (sa, 2 H, H-1), 4.79 (bd, 2 H, H-2), 4.75 (t, 2 H, J45=
10.0 Hz, H-4), 4.47 (m, 2 H, ArCHb), 4.20 (m, 2 H, H-6b), 3.53 (m, 2 H, H-5), 3.39-3.26
(s, 6 H, OMe), 2.18-1.92 (m, 18 H, MeCO); 'H RMN (500 MHz, CDCl;, 223 K, rotamero
C): 6 7.85 (m, 2 H, N’H), 7.41-7.18 (m, 4 H, Ar), 7.16 (m, 2 H, NH), 5.16 (t, 2 H, J,3 =
Ji4 = 9.5 Hz, H-3), 446 (m, 2 H, ArCHa), 4.45 (m, 4 H, H-1, H-6a), 4.29 (m, 2 H,
ArCHb), 4.27 (m, 2 H, H-6b), 3.95 (da, 2 H, H-2), 3.80 (m, 2 H, H-4), 3.73 (m, 2 H, H-5),
3.39-3.26 (s, 6 H, OMe), 2.18-1.92 (m, 18 H, MeCO); '"H RMN (500 MHz, CDCl;, 223
K, rotamero D): & 8.04 (m, 2 H, NH), 7.71 (m, 2 H, N’H), 7.41-7.18 (m, 4 H, Ar), 5.80
(m, 2 H, ArCHa), 5.40 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.5 Hz, H-3), 4.96 (d, 2 H, J;,= 3.0 Hz, H-1),
4.92 (m, 2 H, H-4), 4.83 (da, 2 H, H-2), 4.75 (m, 2 H, H-6a), 4.21 (m, 2 H, ArCHb), 3.91
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(m, 2 H, H-5), 3.39-3.26 (s, 6 H, OMe), 3.14 (da, 2 H, Jg, 6, = 14.5 Hz, H-6b), 2.18-1.92
(m, 18 H, MeCO).

C RMN (100.6 MHz, CDCl;, 328 K): & 183.5 (CS), 170.2-169.7 (CO), 138.5-124.0
(Ar), 96.7 (C-1), 71.0 (C-2), 70.1 (C-3), 69.3 (C-4), 67.8 (C-5), 55.6 (OMe), 47.8
(ArCH,), 44.4 (C-6), 20.8-20.4 (MeCO).

EM (FAB): m/z 881 ([M + Na]").

Analisis. Calculado para Ci;sHsoN4O16S,: C, 50.34; H, 5.87; N, 6.52. Encontrado: C,

50.10; H, 5.87; N, 6.35.
OMe

] Ac

L S
NH" "NH

NH
Ac! Q
Ac AcO OAc

NH OMe
17 g 0
18
Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6,7-didesoxi-7-(/N’-benciltioureido)-o-D-gluco-

heptopiranésido (17).

A una suspension de 106 (46 mg, 0.32 mmol, 1.1 eq) en CH,Cl, (4 mL) se
afiadio Et;N (44 pL, 0.32 mmol, 1.1 eq) y metil 2,34-tri-O-acetil-6,7-didesoxi-7-
isotiocianato-o-D-gluco-heptopiranésido (116, 107.3 mg, 0.29 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. Se elimind el disolvente a presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de
petréleo 2:1).

Rend.: 133.6 mg (95%); Rr = 0.50 (AcOEt-éter de petroleo 2:1); [a]p = +81.2 (¢ 1.0,
CH,CL).
UV (CHxCL): Amax 253 nm (gm 6.2).
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'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): § 7.27-7.21 (m, 5 H, Ar), 6.47 (sa, 1 H, N’H), 6.25
(sa, 1 H,NH), 5.33 (t, 1 H, Jo5 = J54 = 10.0 Hz, H-3), 4.74 (1, 1 H, J,5 = 10.0 Hz, H-4),
4.71 (dd, 1 H, J;, = 4.0 Hz, H-2), 4.68 (d, 1 H, H-1), 4.55 (sa, 2 H, ArCH,), 3.74 (td, 1 H,
Jsgo = 10.0 Hz, Js ¢, = 2.5 Hz, H-5), 3.69 (m, 1 H, H-7a), 3.40 (m, 1 H, H-7b), 3.23 (s, 3
H, OMe), 1.98-1.91 3 s, 9 H, 3 MeCO), 1.82 (m, 1 H, H-6a), 1.59 (m, 1 H, H-6b); 'H
RMN (500 MHz, CDCl;, 223 K, rotdmero Z,E): § 7.78 (sa, 1 H, N°H), 7.29-7.14 (m, 5 H,
Ar), 6.19 (sa, 1 H, NH), 524 (t, 1 H, J3 = J;, = 9.5 Hz, H-3), 4.67 (t, 1 H, J,5 = 9.5 Hz,
H-4), 4.60 (dd, 1 H, J;, = 3.0 Hz, H-2), 431 (d, 1 H, H-1), 4.26 (m, 2 H, ArCH,), 3.94
(m, 1 H, H-7a), 3.55 (ta, 1 H, Js ¢ = 9.5 Hz, H-5), 3.17 (m, 1 H, H-7b), 2.86 (s, 3 H,
OMe), 2.00-1.91 (3 s, 9 H, 3 MeCO), 1.68 (m, 1 H, H-6a), 1.44 (m, 1 H, H-6b); 'H RMN
(500 MHz, CDCl,, 223 K, rotdmero Z,Z): 8 7.44 (sa, 1 H, NH), 7.29-7.14 (m, 5 H, Ar),
7.18 (sa, 1 H, N°H), 5.31 (t, 1 H, J3 = J34 = 10.0 Hz, H-3), 4.72 (t, 1 H, J,5 = 10.0 Hz,
H-4), 4.70 (m, 1 H, ArCHa), 4.65 (dd, 1 H, J,, = 3.0 Hz, H-2), 4.59 (m, 1 H, ArCHb),
4.47 (d, 1 H, H-1), 3.70 (m, 2 H, H-7a, H-5), 3.19 (m, 1 H, H-7b), 3.17 (s, 3 H, OMe),
2.00-1.91 (3 s, 9 H, 3 MeCO), 1.75 (m, 1 H, H-6a), 1.56 (m, 1 H, H-6b); '"H RMN (500
MHz, CDCls, 223 K, rotdmero E,Z): & 7.29-7.14 (m, 5 H, Ar), 6.94 (sa, 1 H, NH), 6.48
(sa, 1 H, N’H), 5.31 (t, 1 H, J,5 = J; 4, = 10.0 Hz, H-3), 4.86 (d, 1 H, J;, = 2.5 Hz, H-1),
4.79 (dd, 1 H, 2y n = 14.5 Hz, Jacpann = 4.5 Hz, ArCHa), 4.72 (t, 1 H, J;5 = 9.5 Hz, H-
4), 4.64 (m, 1 H, ArCHb), 4.61 (dd, 1 H, H-2), 3.70 (m, 1 H, H-5), 3.26 (s, 3 H, OMe),
3.17 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 2.00-1.91 (3 5, 9 H, 3 MeCO), 1.72 (m, 2 H, H-6a, H-6b).

13C RMN (125.7 MHz, CDCl,, 313 K): & 182.2 (CS), 170.0-169.8 (CO), 137.1-127.4
(Ar), 96.6 (C-1), 71.8 (C-4), 70.9 (C-2), 69.9 (C-3), 67.7 (C-5), 55.5 (OMe), 48.2
(ArCH,), 41.4 (C-7), 30.0 (C-6), 20.6-20.5 (MeCO); *C RMN (125.7 MHz, CDCl;, 223
K, rotamero A): § 95.7 (C-1), 71.5 (C-4), 70.6 (C-2), 69.3 (C-3), 68.8 (C-5), 55.0 (OMe),
46.4 (CHy), 43.5 (C-7), 29.6 (C-6).

EM (ESI): m/z 521.1 (M +KJ]"), 505.1 (M + Na]"), 483.1 ((M + HJ").
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Analisis. Calculado para C»H3oN,0sS: C, 54.76; H, 6.27; N, 5.81. Encontrado: C, 54.63;
H, 6.20; N, 5.58.

1,3-Bis-[ V’-(metil 2,3,4-tri-O-acetil-6,7-didesoxi-o-D-gluco-piranosid-7-
ihtioureidometiljbenceno (18).

A una disolucién de 116 (177 mg, 0.47 mmol, 1.1 eq) en CH,Cl; (4 mL) se
afiadi6 111 (26.6 mg, 0.20 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 h, se elimind el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 2:1 — AcOEt).

Rend.: 144 mg (83%); Ry = 0.14 (AcOEt-éter de petrdleo 2:1); [a]p = +92.2 (c 1.0,
CH,CL).

UV (CHCly): Apax 251 nm (g 26.1).

'H RMN (500 MHz, CDCls, 323 K): 8 7.33-7.15 (m, 4 H, Ar), 5.35 (t, 2 H, Jo3 = J34 =
9.5Hz, H-3),4.82 (d, 2 H, J,, =3.5 Hz, H-1), 4.78 (m, 4 H, ArCH,), 4.75 (dd, 2 H, H-2),
4.68 (t, 2 H, J45=9.5 Hz, H-4), 3.68 (td, 2 H, J5 6, = 9.5 Hz, Js 5, = 2.0 Hz, H-5), 3.32 (m,
2 H, H-7a), 3.31 (s, 6 H, OMe), 3.12 (m, 2 H, H-7b), 2.03-1.95 (3 s, 18 H, 6 MeCO), 1.66
(m, 2 H, H-6a), 1.40 (m, 2 H, H-6b); '"H RMN (500 MHz, CDCl,, 223 K, hélice A): &
8.15 (m, 2 H, NH), 7.58 (m, 2 H, N’H), 7.28-6.94 (m, 4 H, Ar), 5.62 (dd, 2 H, “Jy = 16.0
Hz, Jacuanu = 9.7 Hz, ArCHa), 5.31 (t, 2 H, J,3=J;4=99Hz, H-3),4.96 (d, 2 H, Ji, =
3.0 Hz, H-1), 4.82 (t, 2 H, H-2), 4.61 (t, 2 H, J,5 = 9.9 Hz, H-4), 4.22 (da, 2 H, ArCHb),
3.45 (m, 2 H, H-5), 3.23 (m, 2 H, H-7a), 3.19 (s, 6 H, OMe), 2.13 (m, 2 H, H-7b), 2.12-
1.94 (3 s, 18 H, 6 MeCO), 1.30 (m, 2 H, H-6a), 1.10 (m, 2 H, H-6b); 'H RMN (500 MHz,
CDClL, 223 K, hélice B): § 7.82 (m, 2 H, N’H), 7.67 (m, 2 H, NH), 7.28-6.94 (m, 4 H,
Ar), 5.74 (dd, 2 H, *Jyu = 16.0 Hz, Jacyann = 9.9 Hz, ArCHa), 5.31 (t, 2 H, o3 =J34 =
9.9 Hz, H-3), 4.77 (m, 2 H, H-1), 4.76 (m, 2 H, H-2), 4.67 (t, 2 H, J;5 = 9.9 Hz, H-4),
4.22 (da, 2 H, ArCHb), 3.48 (m, 2 H, H-5), 3.22 (m, 2 H, H-7a), 3.18 (s, 6 H, OMe), 1.90
(m, 2 H, H-7b), 2.12-1.94 (3 5, 18 H, 6 MeCO), 1.30 (m, 2 H, H-6a), 1.16 (m, 2 H, H-6b);



Parte Experimental 227

BC RMN (125.7 MHz, CDCl,, 313 K): § 182.7 (CS), 170.1-169.8 (CO), 138.8-126.4
(Ar), 96.6 (C-1), 71.8 (C-4), 71.0 (C-2), 70.0 (C-3), 67.4 (C-5), 55.5 (OMe), 48.1
(ArCH,), 41.3 (C-7), 29.8 (C-6), 20.7-20.6 (MeCO).

EM (ESI): m/z 925.1 (M + K], 909.2 ([M + Na]"), 887.2 ((M + H]").

Andlisis. Calculado para CigHsN4O6S;: C, 51.46; H, 6.14; N, 6.32. Encontrado: C,
51.33; H, 6.08; N, 6.23.

Ciclotrehalanas diméricas.

OH
HO j\ R RO 0
N N/H ROOR N-G-N  ROOR NS HROOR
H o) R I
unidad' H OR 0 ?_/ :ZOR RO70 H oR
o o o OS—/ZO
OR OR R | OR
N=C=N
HO OHH ROOR RG ORH \ﬂ/
RIPR OR
RO
19R = Ac 21R=Ac 23R= Ac
20R=H 22R=TMS 24R=H

Ciclotrehalana dimérica hemiacetilada (19).

A una disolucién de 6,6’-diamino-6,6’-didesoxi-a,a’-trehalosa (182, 200 mg,
0.59 mmol) en piridina (20 mL) se afiadi6 2,3,4,2°,3”,4’-hexa-O-acetil-6,6’-didesoxi-6,6’-
diisotiocianato-a.,o’-trehalosa (181, 400 mg, 0.59 mmol) y la mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 16 h. Se elimind el disolvente a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (MeCN — MeCN-H,O 4:1).
Rend.: 546 mg (92%); R, = 0.6 (MeCN-H,O-NH,OH 6:1:1); [a]p = +159.0 (c 1.0,
MeOH).
'H RMN (500 MHz, DMSO-d,, 343 K): § 7.42 (m, 2 H, NH), 7.04 (m, 2 H, N°'H), 5.30
(t, 2 H, Jo3 = J34=10.0 Hz, H-3), 5.13 (m, 2 H, H-1), 5.00 (dd, 2 H, J,, = 3.5 Hz, H-2),
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4.94 (t,2 H, J,5 = 10.0 Hz, H-4), 4.89 (d, 2 H, J,, = 4.0 Hz, H-1"), 4.69 (m, 2 H, OH-4"),
4.54 (m, 2 H, OH-2’), 4.50 (m, 2 H, OH-3"), 3.84 (ddd, 2 H, Js ¢, = 6.5 Hz, Js 5, = 3.5 Hz,
H-5), 3.83 (m, 2 H, H-5%), 3.71 (m, 2 H, H-6a), 3.54 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.5 Hz, H-3"),
3.50 (da, 2 H, Jeu6o = 16.5 Hz, H-6’a), 3.42 (m, 2 H, H-6’b), 3.35 (bd, 2 H, H-2"), 3.29
(m, 2 H, H-6b), 3.06 (m, 2 H, H-4"), 2.05-1.92 (3 s, 18 H, 6 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, DMSO-ds, 343 K): 6 184.6 (CS), 169.9-169.5 (CO), 94.3 (C-1°),
90.4 (C-1), 72.9 (C-37), 71.8 (C-2’, C-4°), 71.3 (C-5°), 70.6 (C-3), 69.6 (C-2), 69.5 (C-4),
69.3 (C-5), 46.0 (C-6), 44.7 (C-6), 21.0-20.7 (MeCO).

EM (FAB): m/z 1038 ([M + Na]").

Andlisis. Calculado para CigHsgN4O,4S,: C, 44.88; H, 5.55; N, 5.51; S, 6.31. Encontrado:
C,44.91; H, 5.36; N, 5.51; S, 6.16.

Bis-[V,IV’-bis-(6,6’-didesoxi-o,0’-trehalos-6,6’-diil) | tiourea (20, CT2).

A una disolucion de 19 (64 mg, 63 umol) en MeOH (3 ml) se afiadié6 NaOMe 1
M en MeOH (0.06 mL) hasta pH 9. Después de 5 min de agitacion a temperatura
ambiente apareci6 un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua (2 ml), la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min, se neutralizé con resina de intercambio
i6nico Amberlite IR-120 (H") y se desmineralizé con resina de intercambio mixta Duolite
MB-6113 (H', OH). La resina se filtr6 y la disolucién se concentrdé obteniéndose el
derivado desprotegido.
Rend.: 39 mg (81%); R,=0.31 (MeCN-H,0-NH,OH 6:3:1); [a]p = +135.0 (c 0.6, H,0).
'H RMN (500 MHz, D,0, 363 K): § 5.61 (d, 4 H, Ji2=3.9 Hz, H-1), 4.50 (ddd, 4 H, J, 5
=9.0 Hz, Js 6, = 5.4 Hz, Jss,= 4.4 Hz, H-5), 4.36 (t, 4 H, J,5 = J34 = 9.0 Hz, H-3), 4.25
(m, 8 H, H-6a, H-6b), 4.17 (dd, 4 H, H-2), 3.92 (t, 4 H, H-4).
PC RMN (75.5 MHz, D,0, 358 K): 8 185.4 (CS), 96.3 (C-1), 75.7 (C-3), 74.2 (C-2), 73.9
(C-4), 73.8 (C-5), 47.9 (C-6).
UV (MeOH): Apax 238 nm (gm 33.1).
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Analisis. Calculado para CrsHyuN4O5S,: C, 40.83; H, 5.80; N, 7.33. Encontrado: C,
40.44; H,5.51;N, 7.11.

Bis-[V,N’-bis-(2,3,4,2°,3’ 4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-o, 0 ’-trehalos-6,6’-
diil)jcarbodiimida (21).

El compuesto 20 (56 mg, 73 pmol) se sometié a acetilacién convencional a 0 °C y
a una disolucién del derivado per-O-acetilado resultante (183) en H,O-CH,Cl, (1:1, 6
mL) se afiadi6 HgO (95 mg, 0.439 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 6 h, se diluyé con CH,Cl, y la fase
organica se separd. El extracto organico se sec6 (MgSOy), se filtré sobre celita y se
concentro.

Rend.: 79 mg (90%).

Alternativamente, la carbodiimida 21 se obtuvo siguiendo el procedimiento
siguiente: una disolucion de 2,3,4,2°,3”,4’-hexa-O-acetil-6,6’-diazido-6,6’-didesoxi-a, o’ -
trehalosa (201, 289 mg, 0.45 mmol) en tolueno (15 mL) se agitd bajo atmésfera de
nitrogeno durante 30 min. A continuacion, se afiadié 181 (304 mg, 0.45 mmol) y una
disolucién de TPP (267 mg, 1.02 mmol, 1.1 eq) en tolueno (10 ml) gota a gota. La mezcla
de reaccion se agité a 80 °C durante 24 h, se concentrd y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:1 — 3:1).

Rend.: 202 mg (37%); Rr = 0.44 (AcOEt-éter de petréleo 3:1); [a]p = +173.6 (c 1.0,
CH,CL,).

IR (KBr): Vinax 2146, 1755 cm™.

"H RMN (500 MHz, CDCL): § 5.50 (t, 4 H, J,3 = J34 = 10.3 Hz, H-3), 5.46 (4, 4 H, J;, =
3.9 Hz, H-1), 5.16 (dd, 4 H, H-2), 5.00 (t, 4 H, J,5 = 10.2 Hz, H-4), 3.94 (ddd, 4 H, J5 5, =
7.4 Hz, Js 6, = 1.7 Hz, H-5), 3.49 (dd, 4 H, Jg, 6 = 13.7 Hz, H-6a), 3.07 (dd, 4 H, H-6b),
2.13,2.05,2.04 (3s, 36 H, 12 MeCO).
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C RMN (125.7 MHz, CDCL): 8 170.0, 169.6, 169.5 (CO), 136.2 (NCN), 91.7 (C-1),
70.2 (C-5), 70.0 (C-3), 69.9 (C-4), 69.3 (C-2), 46.0 (C-6), 21.0, 20.7, 20.6 (MeCO).

EM (FAB): m/z 1223 (M + Na]").

Andlisis. Calculado para CsoHgyN4Oso: C, 50.00; H, 5.37; N, 4.66. Encontrado: C, 49.80;
H, 5.13; N, 4.56.

Bis-[V,/V’-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3°,4’-hexa-O-trimetilsilil-o,,0’-trehalos-
6,6’-diil)] carbodiimida (22).

Una disolucién de 20 (122 mg, 0.16 mmol) en piridina (20 mL) se traté con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 6 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentro. A una disolucién del derivado per-O-trimetilsililado (200) en H,O-CH,Cl,
(1:1, 10 mL) se afiadi6 HgO (203 mg, 0.96 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agit6
vigorosamente a temperatura ambiente durante 6 h, se diluyé con CH,Cl, y la fase
organica se separd. El extracto organico se sec6 (MgSQy), se filtr6 sobre celita y se
concentro.

Rend.: 221 mg (88%); R, = 0.83 (AcOEt-éter de petrdleo 1:9); [a]p = +105.6 (c 1.0,
CHCl,).

IR (KBI): Vinax 2134 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCly): & 4.94 (d,4H,J;,=30Hz, H-1),387 (t,4 H, /,;=J34=
9.0 Hz, H-3), 3.81 (dt, 4 H, J45 = 9.0 Hz, J5s4 = 3.5 Hz, H-5), 3.43 (t, 4 H, H-4), 3.38 (dd,
4 H, H-2), 3.32 (d, 8 H, H-6), 0.16-0.11 (3s, 108 H, 12 Me;Si).

C RMN (125.7 MHz, CDCLy): & 141.5 (NCN), 94.0 (C-1), 73.4 (C-3), 72.9 (C-2), 72.3
(C-4), 711.2 (C-5), 47.1 (C-6), 1.1-0.3 (Me;3Si).

EM (ESI): m/z 1601.3 ((M + K]"), 1584.4 ({M + Na]").

Andlisis. Calculado para CgH;3¢N4O15S1: C, 47.65; H, 8.77; N, 3.59. Encontrado: C,
47.80; H, 8.54; N, 3.41.
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Bis-[N,V’-bis-(2,3,4,2°,3’ ,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-a,0’-trehalos-6,6-
diil)]urea (23).

A una disolucién de 21 (100 mg, 0.08 mmol) en acetona-agua 1:1 (5§ mL), se
afiadié6 TFA (0.05 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 7
h. El disolvente se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt— AcOEt-EtOH-H,0 45:5:3).
Rend.: 101 mg (97%); Ry = 0.47 (AcOEt-EtOH-H,0 45:5:3); [a]p = +159.8 (c 1.0,
MeOH).
'H RMN (500 MHz, CD;0D, 333 K): 8 5.48 (t, 4 H, J,3 = J;4 = 9.7 Hz, H-3), 5.30 (m, 4
H, H-1), 5.17 (m, 4 H, H-2), 5.01 (m, 4 H, H-4), 3.84 (m, 4 H, H-5), 3.36 (da, 4 H, Jeao =
14.0 Hz, H-6a), 3.06 (m, 4 H, H-6b), 2.11, 2.02, 2.00 (3s, 36 H, 12 MeCO).
"C RMN (125.7 MHz, CD;0D, 333 K): 8 170.4, 170.3 (CO éster), 162.3 (CO urea), 90.5
(C-1),70.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 40.4 (C-6), 19.4, 19.3, 19.2 (MeCO).
EM (FAB): m/z 1259 ([M + Na]").
Analisis. Calculado para CsoHgsN4Osy: C, 48.54; H, 5.54; N, 4.53. Encontrado: C, 48.43;
H, 5.38; N, 4.45.

Bis-[V,V’-bis-(6,6’-didesoxi-a,0.’-trehalos-6,6’-diil)jurea (24).

A una disolucién de 23 (81 mg, 0.065 mmol) en MeOH (2 ml) se afiadi6 NaOMe
I M en MeOH hasta pH 9. Después de 30 min de agitacion a temperatura ambiente,
apareci6 un precipitado blanco, se afiadié agua (0.1 ml), la mezcla de reaccién se agitd
durante 5 min, se neutralizé con resina de intercambio i6nico Amberlite IR-120 (H") y se
desmineraliz6 con resina de intercambio mixta Duolite MB-6113 (H", OH). Se filtré y se
eliminé el disolvente a presion reducida.

Rend.: 41 mg (91%); Rr= 0.47 (MeCN-H,0-NH,OH 5:3:5); [a]p = +135.0 (¢ 1.0, H,0).
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'H RMN (500 MHz, D,0): § 5.06 (d, 4 H, J;, = 4.0 Hz, H-1), 3.84 (m, 4 H, H-5), 3.78 (t,
4 H, J,3=J34=9.5 Hz, H-3), 3.60 (dd, 4 H, H-2), 3.46 (dd, 4 H, Jeas» = 14.7 Hz, J5 .=
2.0 Hz, H-6a), 3.30 (t, 4 H, J4 5 = 9.5 Hz, H-4), 3.27 (dd, 4 H, Js 6, = 8.0 Hz, H-6b).

>C RMN (125.7 MHz, D,0): & 161.7 (CO), 92.9 (C-1), 72.6 (C-3), 71.3 (C-2, C-4), 70.7
(C-5), 41.2 (C-6).

EM (FAB): m/z 755 (IM + Na]").

Analisis. Calculado para CysHygN4Oyg: C, 42.62; H, 6.05; N, 7.65. Encontrado: C, 42.45;
H, 6.06; N, 7.46.

Ciclotrehalanas triméricas.

NH o R HN
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28R=Ac 30R=Ac
29 R=TMS 3MR=H
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Ciclotrehalana trimérica hemiacetilada (25).

A una disolucion de 6,6’-diamino-6,6’-didesoxi-o, o’ -trehalosa (182, 105 mg,
0.30 mmol) en piridina (10 mL) se afiadié6 N,N’-bis-(2,3,4,2°,3’,4’-hexa-O-acetil-6,6’-
didesoxi-6’-isotiocianato-a,,a’-trehalos-6-il)tiourea (184, 203 mg, 0.15 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Se eliminé el disolvente
a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
(AcOEt-EtOH-H,O0 45:5:3).
Rend.: 188 mg (76%). Las constantes fisicas y espectroscopicas coinciden con las

descritas en la literatura.”’

Tris-[V,N’-bis-(6,6’-didesoxi-o.,a’-trehalos-6,6’-diil) | tiourea (26, CT3).

A una disolucion de 25 (188 mg, 0.11 mmol) en MeOH (4 ml) se afiadi6 NaOMe
1 M en MeOH (0.13 mL) hasta pH 9. Después de 5 min de agitacién a temperatura
ambiente apareci6 un precipitado blanco que se disolvi6é por adiciéon de agua (3 ml), la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min, se neutralizé6 con resina de intercambio
i6nico Amberlite IR-120 (H") y se desmineraliz6 con resina de intercambio mixta Duolite
MB-6113 (H', OH). La resina se filtré y la disolucién se concentré obteniéndose el
derivado desprotegido.
Rend.: 126 mg (96%). Las constantes fisicas y espectroscdpicas coinciden con las

descritas en la literatura.®’

Tris-[V,/V’-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3°,4’-hexa-O-trimetilsilil-o,,0.’-trehalos-
6,6’-diil)]tiourea (27).

Una disolucién de 26 (126.2 mg, 0.11 mmol) en piridina (8.6 mL) se traté con
una mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 3 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé6 el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentré obteniéndose el derivado trimetilsililado con rendimiento practicamente

cuantitativo.
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Rend.: 267 mg (99%); Rr = 0.35 (AcOEt-éter de petroleo 1:9); [a]lp = +82.9 (¢ 1.0,
CH,Cl,).

UV (CH,Cly): Apax 249.0 nm (g = 61.9).

'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): § 5.72 (m, 6 H, NH), 4.80 (d, 6 H, J;, = 2.5 Hz, H-
1), 4.43 (m, 6 H, H-6a), 3.94 (t, 6 H, J,3 = J34= 9.0 Hz, H-3), 3.89 (ta, 6 H, J45 = J56, =
9.0 Hz, Js 6, = 3.5 Hz, H-5), 3.40 (dd, 6 H, H-2), 3.26 (t, 6 H, H-4), 3.05 (m, 6 H, H-6b),
0.20-0.13 (3 s, 162 H, 18 SiMe;).

C RMN (125.7 MHz, CDCl5): & 183.2 (CS), 93.7 (C-1), 74.0 (C-4), 72.9 (C-3), 72.7 (C-
2), 71.5 (C-5), 46.6 (C-6), 1.1-0.0 (SiMe3).

EM (ESI): m/z 2415.0 (M — TMS +K]"), 2342.0 ([M -2 TMS + K]").

Analisis. Calculado para Cg3H,10Ng027S:81,5: C, 45.66; H, 8.65; N, 3.44. Encontrado: C,
45.69; H, 8.48; N, 3.41.

Tris-[V,N’-bis-(2,3,4,2°,3°,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-o,a’-trehalos-6,6-
diil)]carbodiimida (28).

El compuesto 26 (78 mg, 68 pmol) se sometio a acetilacion convencional a 0 °Cy
a una disolucion del macrociclo per-O-acetilado resultante (196) en H,O-CH,Cl, (1:1, 6
mL) se afiadi6 HgO (129 mg, 0.612 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 4 h, se diluyd con CH,Cl, y la fase
organica se separd. El extracto organico se secd (MgSO,), se filtré sobre celita y se
concentro.
Rend.: 103 mg (84%); Rs= 0.78 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p = +105.3 (¢ 1.0, CH,CL).
IR (KBI): Vinax 2143, 1753 e’
'"H RMN (500 MHz, CDCLy): 8 5.44 (t, 6 H, J,3 = J;4 = 9.5 Hz, H-3), 5.35 (d, 6 H, J;, =
4.0 Hz, H-1), 5.17 (dd, 6 H, H-2), 5.07 (t, 6 H, J,5 = 9.5 Hz, H-4), 4.08 (m, 6 H, H-5),
3.38 (dd, 6 H, Jsu60 = 14.5 Hz, Js 6, = 7.5 Hz, H-6a), 3.06 (d, 6 H, H-6b), 2.08-2.01 (3s, 54
H, 18 MeCO).
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®C RMN (125.7 MHz, CDCL): 8 170.2-169.5 (CO), 138.7 (NCN), 93.7 (C-1), 70.2 (C-
3), 69.9 (C-5), 69.6 (C-4), 69.4 (C-2), 45.8 (C-6), 20.8-20.6 (MeCO).

EM (ESI): m/z 1839.5 (M +KJ]"), 1823.6 (M + Na]"), 1801.6 (M + HJ").

Analisis. Calculado para C;sHogNgQOys: C, 50.00; H, 5.37; N, 4.66. Encontrado: C, 49.95;
H, 5.47; N, 4.57.

Tris-[V,N’-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3° 4’-hexa-O-trimetilsilil-o, .’ -trehalos-
6,6’-diil)] carbodiimida (29).

A una disolucién de 27 (115 mg, 47 umol) en H,O-CH,Cl, (1:1, 4 mL) se afiadié
HgO (89 mg, 0.42 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 24 h, se diluyé con CH,Cl, y la fase orgénica se separ6. El
extracto orgénico se seco (MgSOy,), se filtré sobre celita y se concentrd.
Rend.: 80.4 mg (73%); R, = 0.61 (AcOEt-éter de petroleo 1:9); [alp = +127.0 (c 1.0,
CH,CLy).
IR (KBI): Vipax 2139 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCL;): 6 4.91 (d, 6 H, J;, = 3.0 Hz, H-1), 3.88 (t, 6 H, J,3 = J34 =
9.0 Hz, H-3), 3.83 (m, 6 H, H-5), 3.51 (t, 6 H, J;5s = 9.0 Hz, H-4), 3.42 (m, 12 H, H-6a,
H-6b), 3.41 (dd, 6 H, H-2), 0.17-0.10 (3s, 162 H, 18 Me;Si).
BC RMN (125.7 MHz, CDCL): § 139.6 (NCN), 94.2 (C-1), 73.5 (C-3), 72.7 (C-2), 71.9
(C-4), 71.5 (C-5), 46.3 (C-6), 1.1-0.2 (Me;Si).
EM (ESI): m/z 2345.0 (IM + H]").
Analisis. Calculado para Cy3H,04NgO27S1i5: C, 47.65; H, 8.77; N, 3.59. Encontrado: C,
47.62; H, 8.28; N, 3.44.
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Tris-[N,N>-bis-(2,3,4,2°,3’ 4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-o,0’-trehalos-6,6-
diil)]urea (30).

A una disolucion de 28 (50.5 mg, 0.028 mmol) en acetona-agua 1:1 (3 mL), se
afiadié TFA (0.05 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16
h. El disolvente se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt — AcOEt-EtOH-H,0 45:5:3).
Rend.: 47.3 mg (91%); Ry = 0.50 (AcOEt-EtOH-H,O 45:5:3); [a]p = +136.6 (¢ 1.0,
MeOH).
'"H RMN (500 MHz, CD;0D): 8 5.51 (t, 6 H, J3=J34=10.0 Hz, H-3),5.46 (d, 6 H, J;»
=3.5 Hz, H-1), 5.04 (dd, 6 H, H-2), 4.97 (t, 6 H, J,5 = 10.0 Hz, H-4), 3.90 (ddd, 6 H, Js ¢,
= 6.5 Hz, Js 6, = 3.0 Hz, H-5), 3.34 (dd, 6 H, Js, 6 = 14.0 Hz, H-6a), 3.28 (dd, 6 H, H-6b),
2.14-2.01 (3s, 54 H, 18 MeCO).
PC RMN (125.7 MHz, CD;0D): § 171.9-171.2 (CO éster), 160.0 (CO urea), 92.6 (C-1),
71.5(C-2), 71.4 (C-3), 70.9 (C-5), 70.7 (C-4), 40.6 (C-6), 20.8-20.6 (MeCO).
ESIMS: m/z 1877.6 ([M + Na]").
Analisis. Calculado para CrsH;pNgOus: C, 48.54; H, 5.54; N, 4.53. Encontrado: C, 48.41;
H, 5.63; N, 4.53.

Tris-[V,N’-bis-(6,6’-didesoxi-o,0’-trehalos-6,6’-diil)Jurea (31).

A una disolucion de 30 (39 mg, 21 umol) en MeOH (1 ml) se afiadi6 NaOMe 1
M en MeOH hasta pH 9. Después de 5 min de agitacion a temperatura ambiente aparecid
un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua (1 ml), la mezcla de reaccién se
agité durante 30 min y se neutraliz6 con resina de intercambio i6nico Amberlite IR-120
(H") y se desmineralizé con resina de intercambio mixta Duolite MB-6113 (H', OH)). La
resina se filtré y la disolucion se concentrd obteniéndose el derivado desprotegido con
rendimiento cuantitativo.

Rend.: 23 mg (99%); R,= 0.48 (MeCN-H,0-NH,OH 5:3:5); [a]p = +136.4 (¢ 1.0, H,0).
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'H RMN (500 MHz, D,0): 8 5.04 (d, 6 H, J,, = 3.5 Hz, H-1), 3.72 (t, 6 H, J,3 =34, =9.5
Hz, H-3), 3.70 (ddd, 6 H, Jy5s = 9.5 Hz, Js ¢ = 6.0 Hz, Js5,= 2.5 Hz, H-5), 3.53 (dd, 6 H,
H-2), 3.45 (dd, 6 H, Js, 6, = 14.5 Hz, H-6a), 3.23 (t, 6 H, H-4), 3.22 (dd, 6 H, H-6b).

*C RMN (125.7 MHz, D,0): 8 160.8 (CO), 93.4 (C-1), 72.4 (C-3), 71.4 (C-5), 71.2 (C-
2), 70.8 (C-4), 40.5 (C-6).

EM (ESI): m/z 1137.1 (M +KJ]"), 1121.2 (M + Na]"), 569.1 (M + K + H*").

Andlisis. Calculado para Ci3gHgNgOsg: C, 42.62; H, 6.05; N, 7.65. Found: C, 42.44; H,
5.84; N, 7.52.

Ciclotrehalanas tetraméricas.

Precursores lineales.
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6-Amino-6’-azido-6,6’-didesoxi-a,o’-trehalosa (32).

A una mezcla de 6,6’-diazido-6,6’-didesoxi-ot, o’ -trehalosa (197, 1.62 g, 4.12
mmol), Et;N (1.15 mL, 2 eq) y 1,3-propanoditiol (0.04 mL, 0.1 eq) en isopropanol-DMF
(2:1, 39 mL), se afladi6 NaBH, (171 mg, 1.1 eq). La mezcla de reaccién se agitd a

temperatura ambiente durante Sh, se afiadid H,O (5 mL) y se concentré a presidn
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reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (MeCN-H,O-
NH,OH 6:1:1 — 6:3:1.

Rend.: 613 mg (41%); R,= 0.41 (MeCN-H,0-NH,OH 6:3:1); [a]p = +93.8 (¢ 0.8, H;0).
IR (KBI): Vinax 2142 cm’.

'H RMN (500 MHz, D,0): § 5.16 (d, 1 H, J,, = 3.4 Hz, H-1), 5.13 (d, 1 H, J,, = 3.5 Hz,
H-1°),3.94 (ddd, 1 H, J45=9.7 Hz, J5 , = 8.8 Hz, Js 6, = 3.5 Hz, H-5), 3.91 (ddd, 1 H, J4 5
=9.5 Hz, Js 6o = 5.8 Hz, J5 6, = 2.6 Hz, H-5"), 3.78 (t, 1 H, J,3=J54= 9.7 Hz, H-3), 3.76
(t, 1 H, J,3 =J34 = 9.7 Hz, H-3"), 3.61 (dd, 2 H, H-2, H-2), 3.60 (dd, 1 H, Js,6o = 14.5
Hz, H-6’a), 3.48 (dd, 1 H, H-6’b), 3.38 (t, 1 H, H-4’), 3.37 (dd, 1 H, Js, ¢ = 13.1 Hz, H-
6a), 3.31 (t, 1 H, H-4), 3.09 (dd, 1 H, H-6b).

BC RMN (125.7 MHz, D,0): 8 93.9 (C-1, C-1°), 72.4 (C-3°), 72.1 (C-3), 71.5 (C-4), 71.1
(C-5°), 71.0 (C-2’), 70.8 (C-2), 70.5 (C-4°), 68.3 (C-5), 51.0 (C-6), 40.6 (C-6).

EM (FAB): m/z 387 ([M + Na]").

Analisis. Calculado para Cy,H,,N4O: C, 39.34; H, 6.05; N, 15.29. Encontrado: C, 39.26;
H, 5.91; N, 14.79.

6-Azido-6,6’-didesoxi-6’-isotiocianato-o,0’-trehalosa (33).

A una suspension de 32 (250 mg, 0.68 mmol) y CaCOs (205 mg, 2.04 mmol, 3.0
eq) en agua-acetona 1:1 (5 mL), se afiadio6 CSCl, (0.08 mL, 1.02 mmol, 1.5 eq) a -10 °C.
La mezcla de reaccion se agit6 durante 1 h a -10 °C, se elimind el disolvente a presién
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-EtOH-
H,0 45:5:3).

Rend.: 142 mg (51%); Ry = 0.48 (AcOEt-EtOH-H,O 45:5:3); [a}p = +104.0 (c 1.0,
MeOH).

IR (KBI): Vinax 2108 cm™.

'H RMN (500 MHz, MeOD): 8 5.13 (d, 1 H, J;, = 4.0 Hz, H-1), 5.12 (d, 1 H, J;, = 4.0
Hz, H-1°), 4.02 (ddd, 1 H, J,5s = 9.5 Hz, J5 6, = 4.5 Hz, J5 4, = 3.0 Hz, H-5’), 4.01 (ddd, 1
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H, Jss=9.5 Hz, Js4, = 5.5 Hz, J5 6, = 2.0 Hz, H-5), 3.78 (fn, 2 H, H-6’a, H-6’b), 3.77 (t, 1
H, ,3=J34=9.5Hz, H-3%),3.74 (t, 1 H, J,5 =J34= 9.5 Hz, H-3), 3.51 (dd, 1 H, H-2"),
3.50 (dd, 1 H, Jg 6 = 13.0 Hz, H-6a), 3.49 (dd, 1 H, H-2), 3.40 (dd, 1 H, H-6b), 3.30 (t, 1
H, H-4), 3.29 (t, 1 H, H-4).

C RMN (125.7 MHz, MeOD): 5 134.0 (NCS), 95.8 (C-1°), 95.6 (C-1), 74.4 (C-3), 74.3
(C-3%),73.1 (C-2,C-2’), 72.6 (C-4, C-4’), 71.9 (C-5, C-57), 52.6 (C-6), 47.1 (C-6°).

EM (ESID): m/z 430.9 (M + Na]"), 409.0 ([M + H]").

Andalisis. Calculado para C3HpoN,OoS: C, 38.23; H, 4.94; N, 13.72. Encontrado: C, 38.35;
H, 4.94; N, 13.61.

2,3,4,2°,3’ 4’-Hexa-0-acetil-6-azido-6,6’-didesoxi-6’-isotiocianato-o.,o’-
trehalosa (34).

Se obtuvo por acetilacion convencional de 33 (139 mg, 0.34 mmol) a 0 °C
seguida de purificacion por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:2 —
2:1).

Rend.: 222 mg (99%); R = 0.30 (AcOEt-éter de petrdleo 1:1); [alp = +144.2 (c 1.0,
CH,Cl,).

IR (KBr): vipax 2103 em™.

'H RMN (300 MHz, CDCL): 8 5.47 (t, 1 H, Jo3 =J54=9.9 Hz, H-3"), 542 (t, L H, J,3 =
J34=9.9Hz, H-3), 533 (d, 2 H, J;, = 3.9 Hz, H-1, H-1"), 5.11 (dd, 1 H, H-2), 5.07 (dd, 1
H, H-2°), 498 (t, 1 H, Ju5 = 9.9 Hz, H-4), 495 (t, 1 H, J;5 = 9.9 Hz, H-4’), 4.12 (ddd, 1
H, Js6, = 6.7 Hz, Js 6, = 3.3 Hz, H-5"), 4.07 (ddd, 1 H, Js4, = 7.4 Hz, Js o, = 2.3 Hz, H-5),
3.64 (dd, 1 H, Js, 60 = 14.8 Hz, H-6’a), 3.50 (dd, 1 H, H-6’b), 3.35 (dd, 1 H, Jea = 13.3
Hz, H-6a), 3.14 (dd, 1 H, H-6b), 2.10-2.00 (6 s, 18 H, 6 MeCO).

C RMN (75.5 MHz, CDCly): 8 170.3-169.7 (CO), 136.6 (NCS), 93.6 (C-1°), 93.4 (C-1),
70.4 (C-3, C-4’), 70.3 (C-5), 70.0 (C-2’), 69.9 (C-3°, C-4), 69.8 (C-2), 69.0 (C-5°), 51.3
(C-6),46.4 (C-6°), 21.0 (MeCO).
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EM (FAB): m/z 683 ([M + Na]").
Analisis. Calculado para C,sH3,N4O45S: C, 45.45; H, 4.88; N, 8.48. Encontrado: C, 45.21;
H, 4.51; N, 8.44.

N-(6’-azido-6’-desoxi-o,0’~trehalos-6-il)-N"-(2,3,4,2°,3° ,4°-tetra-0O-acetil-6’-
azido-6’-desoxi-o,o’~trehalos-6-il)tiourea (35).

A una disolucién de 32 (107 mg, 0.29 mmol) en piridina (10 mL), se afiadié 34
(193 mg, 0.29 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16
h. Se evapor6 el disolvente y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna (MeCN-H,0O MeCN — 10:1).
Rend.: 232 mg (78%); Ry = 0.34 (MeCN-H,O-NH,OH 10:1:1); [a]p = +134.3 (¢ 1.0,
MeOH).
IR (KBr): Vinex 3443, 2106, 1750 cm™.
UV (MeOH): Ayax 270.0 nm (g = 9.1).
'H RMN (500 MHz, MeOD): § 5.47 (t, 1 H, J,5 = J54 = 10.0 Hz, H-3"), 5.43 (t, 1 H, J1
=J34=10.0 Hz, H-3), 5.38 (d, 1 H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 5.35 (d, 1 H, J;, = 3.5 Hz, H-1"),
5.10 (m, 1 H, H-1"v), 5.09 (d, 1 H, J;, = 3.0 Hz, H-1""), 5.07 (dd, 2 H, H-2, H-2"), 5.02
(t, 1 H, Jys = 10.0 Hz, H-4), 4.94 (t, 1 H, J,5 = 10.0 Hz, H-4"), 4.08 (m, 1 H, H-6"a),
4.05 (ddd, 1 H, Js¢, = 7.0 Hz, Js ¢, = 2.5 Hz, H-5), 3.99 (ddd, 1 H, J;5 = 9.5 Hz, Js ¢, =
6.0 Hz, Js, = 2.5 Hz, H-5"), 3.98 (ddd, 1 H, Js ¢, = 5.0 Hz, J5 ¢, = 2.0 Hz, H-5"), 3.91 (dt,
1 H, Jys = 9.5 Hz, Js 5, = Js 6 = 4.0 Hz, H-5™), 3.79 (m, 1 H, H-6""b), 3.77 (t, 1 H, J,3 =
Ji4=9.5Hz, H-3"), 3.75 (t, 1 H, J,3 = Ja4 = 9.5 Hz, H-3"), 3.53 (dd, 1 H, H-2™), 3.51
(dd, 1 H, H-2"), 3.49 (dd, 1 H, Jee = 13.5 Hz, H-6"a), 3.45 (dd, 1 H, Je e = 13.5 Hz,
H-6a), 3.44 (m, 1 H, H-6"a), 3.40 (dd, 1 H, H-6"b), 3.31 (m, 1 H, H-6"b), 3.30 (dd, 1 H,
H-6b), 3.29 (t, 1 H, H-4"), 3.25 (¢, 1 H, H-4™), 2.09-1.99 (5 s, 18 H, 6 MeCO).
C RMN (125.7 MHz, MeOD): & 185.1 (CS), 171.8-171.3 (CO), 95.5 (C-1'"), 95.4 (C-
1™, 93.2 (C-1"), 93.1 (C-1), 74.3 (C-3", C-3Y), 73.0 (C-2", C-2V, C-5"), 72.6 (C-4™,
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C-4v), 71.4 (C-3), 71.3 (C-2, C-2", C-3", C-5), 71.1 (C-5", C-5™), 70.9 (C-4"), 70.8 (C-
4), 52.6 (C-6"), 51.9 (C-6), 45.9, 46.5 (C-6", C-6™), 20.9-20.6 (MeCO).

EM (ESI): m/z 1049.3 ([M + Na]").

Andlisis. Calculado para Cs;Hs4NgOx4S: C, 43.27; H, 5.30; N, 10.91. Encontrado: C,
43.04; H, 5.29; N, 10.82.

N,N’-Bis-(6’-azido-6,6’-didesoxi-a,0’-trehalos-6-il)tiourea (36).

A una disolucion de 35 (169 mg, 0.16 mmol) en MeOH (3 ml) se afiadio6 NaOMe
1 M en MeOH (0.1 mL) hasta pH 9. Después de 5 min de agitacién a temperatura
ambiente apareci6 un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua (1 ml), la
mezcla de reaccion se agité durante 1 h, se neutralizé con resina de intercambio i6nico
Amberlite IR-120 (H") y se desmineralizé con resina de intercambio mixta Duolite MB-
6113 (H", OH)). La resina se filtré y la disolucién se concentré obteniéndose el derivado
desprotegido.
Rend.: 127 mg (99%); R, = 0.63 (MeCN-H,O-NH,OH 6:3:1); [a]p = +220.2 (c 0.8,
H,0).
UV (H;0): Apax 238 nm (g = 12.1).
'H RMN (500 MHz, D,0, 313 K): § 5.28 (d, 2 H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 5.23 (m, 2 H, H-1"),
4.07 (ddd, 2 H, J45 = 9.5 Hz, Js 4, = 6.5 Hz, J56, = 2.5 Hz, H-5°), 4.04 (m, 2 H, H-5), 3.99
(m, 2 H, H-6a), 3.94 (t, 2 H, J,3 =J34,=9.5 Hz, H-3), 3.93 (t, 2 H, J,3=J34= 9.5 Hz, H-
3%),3.78 (dd, 2 H, H-2), 3.77 (dd, 2 H, J, > = 3.0 Hz, H-2’), 3.76 (m, 2 H, H-6’a), 3.75 (m,
2 H, H-6b), 3.66 (dd, 2 H, Js. 6o = 13.5 Hz, H-6’b), 3.55 (t, 2 H, H-4"),3.45 (t, 2 H, Js5 =
9.5 Hz, H-4).
C RMN (125.7 MHz, D,0, 313 K): § 182.7 (CS), 93.9 (C-1) , 93.8 (C-1°), 72.7 (C-3, C-
3%), 71.4 (C-5%), 71.3 (C-4, C-5), 71.2 (C-2, C-27), 70.9 (C-4’), 51.3 (C-6’), 45.2 (C-6).
EM (ESD): m/z 797 (M + Na]"), 775 ((M + H]").
Andlisis. Calculado para C,sHyNgOsS: C, 38.76; H, 5.46; N, 14.46. Encontrado: C,
38.75; H, 5.15; N, 14.14.



242 Nuevos productos

N,N’-Bis-(6’-azido-6,6’-didesoxi-2,3,4,2,3°,4’-hexa-O-trimetilsilil-o.,0.’-
trehalos-6-il)tiourea (37).

Una disolucién de 36 (258 mg, 0.33 mmol) en piridina (10.5 mL) se trat6 con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 6 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (Et,O-éter de
petroleo 1:15 — 1:9).

Rend.: 400 mg (74%); Rr = 0.41 (Et,0O-éter de petrdleo 1:9); [alp = +105.7 (¢ 0.9,
CH,CL).

UV (CHyCl,): Apax 250 nm (g = 13.8).

IR (KBI): Vina 3417, 2101 cm’™.

'H RMN (500 MHz, CDCLs): § 6.01 (m, 2 H, NH), 4.89 (d, 2 H, Ji2=3.0 Hz, H-1), 4.85
(d,2H, Ji2,=3.0Hz H-1"),3.93 (ddd, 2 H, J;5 = 9.0 Hz, J5 5, = 5.0 Hz, Js5 6, = 2.5 Hz, H-
5°),3.91 (m, 2 H, H-5), 3.88 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.0 Hz, H-3), 3.86 (m, 2 H, H-6a), 3.83
(t,2H, J,3=J,4=9.0 Hz, H-3’), 3.41 (dd, 2 H, H-2), 3.40 (dd, 2 H, H-2"), 3.38 (t, 2 H,
H-4), 3.37 (dd, 2 H, Je, 0 = 13.0 Hz, H-6’a), 3.33 (dd, 2 H, H-6’b), 3.29 (t, 2 H, J;5=9.0
Hz, H-4), 3.28 (m, 2 H, H-6b), 0.15-0.12 (6 s, 108 H, 12 SiMe;).

C RMN (125.7 MHz, CDCl;): & 183.6 (CS), 94.4 (C-1°) , 94.3 (C-1), 73.4 (C-4), 732
(C-3%), 73.0 (C-3), 72.7 (C-2°), 72.6 (C-4’), 72.5 (C-2), 72.4 (C-5°), 71.3 (C-5), 51.6 (C-
6’), 46.0 (C-6), 1.3-0.1 (SiMe;).

EM (ESI): m/z 1678.4 (IM + K1), 1663.4 ([M + Na]").

Analisis. Calculado para CgH;3sN3015SSiiz: C, 44.65; H, 8.48; N, 6.83. Encontrado: C,
44.57; H, 8.22; N, 6.74.
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N,N’-Bis-(6’-amino-6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3’ ,4’-hexa-O-trimetilsilil-o,,0.’-
trehalos-6-il)tiourea (38).

A una disolucién de la azida 37 (390 mg, 0.24 mmol) en una mezcla de dioxano-
MeOH (5:1, 6 mL) se afiadié TPP (375 mg, 1.43 mmol, 3 eq) a temperatura ambiente.
Después de 1 h de agitacion, se afiadié hidréxido aménico concentrado (30%, 0.5 mL) y
la mezcla de reaccién se continué agitando durante 16 h. Los disolventes se evaporaron a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(CH,Cl,-MeOH 50:1 — 20:1).
Rend.: 374 mg (99%); Ry= 0.40 (CH,C1,-MeOH 9:1); [a]p = +91.1 (c 1.0, CHCly).
UV (CH,CLy): Amax 250 nm (g = 15.6).
'H RMN (500 MHz, CDCl;, 313 K): § 6.10 (m, 2 H, NH), 4.88 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-
1),4.83(d, 2 H, J;,=2.5 Hz, H-1"), 3.91 (m, 2 H, H-5),3.90 (t, 2 H, J,3=J34= 9.0 Hz,
H-3), 3.88 (t, 2 H, J,3 = J34= 9.0 Hz, H-3), 3.82 (m, 2 H, H-6a), 3.70 (ddd, 2 H, J45 =
9.0 Hz, Js ¢, = 5.0 Hz, Js 5, = 3.0 Hz, H-5"), 3.40 (dd, 2 H, H-2), 3.39 (dd, 2 H, H-2’),
3.37 (t, 2 H, H-4"), 3.30 (m, 2 H, H-6b), 3.29 (t, 2 H, Jy5 = 9.0 Hz, H-4), 2.90 (dd, 2 H,
Jeaso = 13.0 Hz, H-6’a), 2.74 (dd, 2 H, H-6"b), 1.26 (m, 4 H, NH;), 0.16-0.10 (6 s, 108 H,
12 SiMe;).
BC RMN (125.7 MHz, CDCl, 313 K): § 184.0 (CS), 94.2 (C-1°), 93.9 (C-1), 73.9 (C-5°),
73.5 (C-4), 73.3 (C-3%), 73.2 (C-3), 72.9 (C-2’), 72.8 (C-2), 72.5 (C-4’), 71.3 (C-5), 46.1
(C-6), 42.5 (C-6), 1.1-0.2 (SiMe;).
EM (ESI): m/z 1611.6 (M + Na]"), 1589.6 ((M + H]").
Andlisis. Calculado para CqH;4N4OsSSi: C, 46.11; H, 9.01; N, 3.53. Encontrado: C,
46.10; H, 8.63; N, 3.54.
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Ciclotrehalanas tetraméricas.
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Ciclotrehalana tetramérica (39).
La ciclotrehalana 39 se obtuvo mediante reaccion de acoplamiento de 38 (286

mg, 0.18 mmol) y N,N’-bis-(2,3,4,2°,3’,4”-hexa-O-acetil-6,6’-didesoxi-6"-isotiocianato-
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oo’ -trehalos-6-il)tiourea (184, 237 mg, 0.18 mmol) en CH,Cl, (24 mL) a temperatura
ambiente durante 14 h seguida de purificacién por cromatografia en columna (AcOEt-€ter
de petroleo 2:1 — 3:1, conteniendo 0.5% de Et;N).

Rend.: 364 mg (70%); Rr=0.57 (CH,Cl,-MeOH 20:1); [a]p = +125.9 (¢ 1.0, CH,CL).
UV (CHCl,): Amax 250 nm (= 60.0).

'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): 8 5.46 (t, 2 H, J,3 = J34 = 10.0 Hz, H-3), 5.45 (t, 2
H, J,3=J34 = 10.0 Hz, H-3"), 5.31 (d, 2 H, J;, = 4.0 Hz, H-1"), 529 (d, 2 H, J;, = 3.5
Hz, H-1), 5.02 (dd, 2 H, H-2"), 4.98 (dd, 2 H, H-2), 4.96 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-1"),
494 (d,2 H, J;, = 3.0 Hz, H-1"), 4.90 (dd, 2 H, J; s = 9.5 Hz, H-4"), 4.87 (dd, 2 H, J45s =
9.5 Hz, H-4), 4.45 (da, 4 H, Js, 6, = 13.5 Hz, H-6"a, H-6"a), 4.21 (da, 4 H, Js,eo = 14.0
Hz, H-6a, H-6"a), 3.99 (t, 2 H, J,5 = J34 = 9.0 Hz, H-3™), 3.98 (t, 2 H, J,3 = /34 = 9.0 Hz,
H-3"), 3.95 (ddd, 2 H, Js¢ = 8.0 Hz, J5 ¢, = 3.5 Hz, H-5), 3.92 (ddd, 2 H, Js 4 = 8.0 Hz,
Jsea = 3.5 Hz, H-5"), 3.91 (ddd, 2 H, J45 = 9.0 Hz, J5 ¢, = 7.5 Hz, J5 ¢, = 3.0 Hz, H-5™),
3.90 (ddd, 2 H, Jy5 = 9.0 Hz, Js g = 7.5 Hz, Js 5, = 3.0 Hz, H-5"), 3.49 (dd, 2 H, H-2"),
3.46 (dd, 2 H, H-2™), 3.30 (t, 2 H, H-4"), 3.29 (t, 2 H, H-4™), 3.27 (dd, 4 H, H-6b, H-
6"b), 3.11 (dd, 2 H, H-6"b), 3.10 (dd, 2 H, H-6"b), 2.10-1.96 (6 s, 36 H, 12 MeCO),
0.19-0.14 (5 s, 108 H, 12 SiMe;).

®C RMN (125.7 MHz, CD,;0D, 323 K): & 185.7, 185.4 (CS), 171.8-171.5 (CO), 95.1 (C-
1" -1y, 92.4 (C-1, C-1", 75.4 (C-4"™, C-4™), 74.5 (C-3", C-3™), 74.2 (C-2™), 74.1
(C-2™), 73.7 (C-5"), 73.3 (C-5"), 71.5 (C-3"), 71.4 (C-3), 71.3 (C-2, C-2", C-4, C-4"™),
71.2 (C-5), 71.1 (C-5"), 48.8, 48.2 (C-6", C-6"), 46.1, 45.9 (C-6, C-6"), 21.2-20.6
(MeCO0), 1.6-0.5 (SiMe3).

EM (ESD): m/z 2938.7 ([M +K]"), 2921.7 (M + Na]").

Andlisis. Calculado para C;;,H,0sNgQ4gS4Siyo: C, 46.38; H, 7.23; N, 3.86. Encontrado: C,
46.41; H, 7.34; N, 3.88.



246 Nuevos productos

Ciclotrehalana tetramérica (40).

El compuesto 39 (200 mg, 0.069 mmol) se tratd6 con AcOH acuoso al 10% (0.17
mL) en CH,Cl,-MeOH-H,O (4:3:1, 8 mL) a 60 °C durante 4 h. Los disolventes se
eliminaron a presion reducida y las trazas de AcOH se eliminaron por coevaporacién con
agua.
Rend.: 128 mg (91%); Ry = 0.35 (MeCN-H,0-NH,OH 6:1:1); [a]p = +82.2 (c 0.6,
MeOH).
UV (MeOH): Apax 241 nm (Eum = 93.9).
"H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): 8 5.48 (t, 2 H, J,3 = J54 = 9.5 Hz, H-3), 5.45 (1, 2
H, J;3=J54=9.5 Hz, H-3"), 5.40 (da, 2 H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 5.38 (m, 2 H, H-1"), 5.12
(dd, 2 H, J;,= 4.0 Hz, H- 2"), 5.11 (d, 4 H, J,, = 4.0 Hz, H-1™ H-1"), 5.02 (dd, 2 H, H-
2),4.93 (t,2 H, J;5= 9.5 Hz, H- 4"), 4.92 (t, 2 H, J;5 = 9.5 Hz, H-4), 4.20 (m, 4 H, H-6a,
H-6"a), 4.00 (m, 2 H, H-5), 3.95 (ddd, 2 H, J;5 = 9.5 Hz, Js ¢, = 5.0 Hz, Js¢, = 4.0 Hz, H-
5™), 3.93 (m, 2 H, H-6"a), 3.88 (m, 4 H, H-5", H-5"), 3.87 (m, 2 H, H-6"a), 3.79 (t, 2 H,
D3 =J14=9.5Hz, H-3"),3.78 (t, 2 H, J,3=J;4 = 9.5 Hz, H-3"), 3.75 (m, 2 H, H- 6"b),
3.70 (m, 2 H, H-6" b), 3.56 (dd, 2 H, H-2"), 3.49 (dd, 2 H, H-2"), 3.29 (m, 4 H, H-6b,
H-6"b), 3.24 (t, 4 H, J,5 = 9.5 Hz, H-4"™, 1-4"Y), 2.07-1.98 (6 s, 36 H, 12 MeCO).
C RMN (125.7 MHz, CD;0D, 323 K): § 184.0 (CS), 170.7-170.6 (CO), 93.9 (C-1" C-
1), 90.9 (C-1, C-1"), 72.9 (C-3™), 72.6 (C-3™), 71.9 (C-2™), 71.6 (C-2™), 71.5 (C-5, C-
5", 71.2 (C-4", C-4™), 70.2 (C-2, C-3", C-4, C-5™, C-5"), 70.0 (C-3), 69.9 (C-2"), 69.8
(C-4"), 44.7 (C-6, C- 6", C-6", C-6"), 19.8-19.2 (MeCO).
EM (ESI): m/z 2072.5 (IM + K]"), 2055.5 ([M + Na]"), 2033.5 ([M + H]").
Andlisis. Calculado para C,sH;2NgO4Ss: C, 44.88; H, 5.55; N, 5.51. Encontrado: C,
44.71; H, 5.40; N, 5.47.
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Tetraquis-[V,N’-bis-(6,6’-didesoxi-a,0.’-trehalos-6,6’-diil)| tiourea (41, CT4).
A una disolucién de 40 (104 mg, 0.05 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadi6 NaOMe
1 M en MeOH (0.06 mL) hasta pH 9. Después de 30 min de agitacion a temperatura
ambiente apareci6é un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua (3 ml), la
mezcla de reaccion se agitd durante 80 min, se neutralizé con resina de intercambio
idnico Amberlite IR-120 (H) y se desmineraliz6 con resina de intercambio mixta
Amberlite MB-9L. La resina se filtr6 y la disolucién se concentré obteniéndose el
derivado desprotegido.
Rend.: 57 mg (73%); R,= 0.43 (MeCN-H,0-NH,OH 5:3:5); [a]p = +123.4 (c 1.0, H,0).
UV (H;0): Apax 238 nm (g,,m = 47.6).
'H RMN (500 MHz, D,0, 323 K): § 5.35 (d, 8 H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 4.15 (m, 8 H, H-5),
4.06 (t, 8 H, J,3 = J34= 9.5 Hz, H-3), 4.12-3.81 (m, 16 H, H-6a, H-6b), 3.88 (dd, 8 H, H-
2),3.58(t, 8 H, Jy5=9.5 Hz, H-4).
BC RMN (125.7 MHz, D,0, 323 K): & 182.1 (CS), 94.0 (C-1) 72.8 (C-3), 71.5 (C-2, C-4,
C-5), 45.5 (C-6).
EM (ESI): m/z 1551.0 (M + Na]").
Analisis. Calculado para Cs;,HgeNgO36S4: C, 40.83; H, 5.80; N, 7.33. Encontrado: C,
40.73; H, 5.61; N, 7.12.

Tetraquis-[V,N’-bis-(2,3,4,2°,3’,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-a,a’-trehalos-
6,6’-diil)]tiourea (42).

Se obtuvo por acetilacién convencional de 40 (281 mg, 138 umol) a 0 °C seguida
de purificacion por cromatografia en columna (CH,Cl,-MeOH 50:1 — 20:1).
Rend.: 313 mg (89%); Ry=0.67 (CH,C1,-MeOH 9:1); [a]p = +156.5 (c 1.0, CH,Cl).
UV (CHyCLy): Amax 250 nm (g = 50.1).
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'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): & 6.46 (m, 8 H, NH), 5.46 t 8H, Sh3=J34=9.7
Hz, H-3), 5.39 (m, 8 H, H-1), 5.00 (m, 8 H, H-2), 4.97 (t, 8 H, J,5 = 9.7 Hz, H-4), 3.90
(m, 8 H, H-6a), 3.89 (m, 8 H, H-5), 3.41 (m, 8 H, H-6b), 2.09-2.01 (3 s, 72 H, 24 MeCO).
C RMN (125.7 MHz, CDCl,, 313 K): § 184.8 (CS), 170.5-169.7 (CO), 92.1 (C-1),70.3
(C-2), 69.7 (C-3), 69.4 (C-4, C-5), 44.7 (C-6), 20.8-20.6 (MeCO).

EM (ESI): m/z 2576.1 (M + K1), 1288.1 (M + K + H]*).

Andlisis. Calculado para C,g0H;36N3O0s0S4: C, 47.32; H, 5.40; N, 4.41. Encontrado: C,
47.20; H, 5.41; N, 4.34.

Tetraquis-[V,/V-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3°,4’-hexa-O-trimetilsilil-o., 0.~
trehalos-6,6’-diil)|tiourea (43).

Una disolucién de 41 (114 mg, 74 umol) en piridina (15 mL) se traté con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 5.2 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentro. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna (AcOEt-éter de
petrdleo 1:8 — 1:5).

Rend.: 151 mg (63%); R, = 0.51 (AcOEt-éter de petroleo 1:5); [a]p = +103.5 (c 1.0,
CH,CL).

UV (CH,ClL): Apax 250 nm (g = 116.4).

'H RMN (500 MHz, CDCls, 313 K): § 5.94 (m, 8 H, NH), 4.84 (d, 8 H, Ji2=3.0 Hz, H-
1),3.96 (td, 8 H, Jy5 = Js 6 = 9.0 Hz, J5 5, = 5.0 Hz, H-5), 3.90 (t, 8 H, J,3 =J34 = 9.0 Hz,
H-3), 3.74 (m, 8 H, H-6a), 3.46 (m, 8 H, H-6b), 3.38 (dd, 8 H, H-2), 3.34 (t, 8 H, H-4),
0.18-0.13 (3 s, 216 H, 24 SiMe3).

C RMN (125.7 MHz, CDCls, 313 K): & 184.1 (CS), 94.7 (C-1) 73.4 (C-4), 73.2 (C-3),
72.8 (C-2), 71.4 (C-5), 45.8 (C-6), 1.2-0.3 (SiMe3).

EM (ESD): m/z 3282.7 (M + Na]").
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Andlisis. Calculado para C,4H,30Ng036S4Si24: C, 45.66; H, 8.65; N, 3.44. Encontrado: C,
45.56; H, 8.55; N, 3.40.

Tetraquis-[V,/V’-bis-(2,3,4,2°,3°,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-o,0’-trehalos-
6,6’-diil)]carbodiimida (44).

A una disolucién de 42 (289 mg, 114 pmol) en H,O-CH,Cl, (1:1, 14 mL) se
afiadi6 HgO (289 mg, 1.33 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 16 h, se diluyé con CH,Cl, y la fase organica se separd. El
extracto organico se secd (MgSO,), se filtré sobre celita y se concentré. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna (CH,Cl,-MeOH 100:1, conteniendo
0.5% de Et;N).
Rend.: 130.4 mg (48%); R,= 0.34 (CH,Cl,-MeOH 20:1); [a]p =+131.1 (c 1.0, CH,Cl).
IR: Vinax 2142, 1755 cm™.
"H RMN (500 MHz, CDCly): & 5.46 (t, 8 H, J,3 =J34=9.5 Hz, H-3), 5.29 (d, 8 H, J;, =
3.9 Hz, H-1), 5.03 (dd, 8 H, H-2), 4.90 (t, 8 H, J45 = 9.5 Hz, H-4), 3.83 (ddd, 8 H, Js 6. =
7.9 Hz, Js 6, = 3.2 Hz, H-5), 3.42 (dd, 8 H, Je 6o = 13.4 Hz, H-6a), 3.15 (dd, 8 H, H-6b),
2.09-2.01 (3 s, 72 H, 24 MeCO).
>C RMN (125.7 MHz, CDCls): & 169.9-169.7 (CO), 138.7 (NCN), 91.5 (C-1) 70.6 (C-3),
69.9 (C-5), 69.8 (C-4), 69.4 (C-2), 47.1 (C-6), 20.8-20.7 (MeCO).
EM (ESD): m/z 2440.6 (IM + K]"), 2423.6 (M + Na]"), 1239.9 ([M + 2K]*), 1231.4 (M
+Na + KJ*).
Analisis. Calculado para CyooH;25N3gOso: C, 50.00; H, 5.37; N, 4.66. Encontrado: C, 49.85;
H, 5.23; N, 4.55.
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Tetraquis-[V,V’-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3°,4’-hexa-O-trimetilsilil-o.,o.’~trehalos-
6,6’-diil)]carbodiimida (45).

A una disolucién de 43 (135 mg, 41 pmol) en H,O-CH,Cl, (1:1, S mL) se afiadié
HgO (104 mg, 0.49 mmol, 3 equiv). La mezcla resultante se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 10 h, se diluyé con CH,Cl, y la fase organica se separé. El
extracto orgénico se secé (MgSOy), se filtrd sobre celita y se concentrd. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petréleo 1:15 — 1:9).
Rend.: 36.8 mg (29%); Ry = 0.73 (AcOEt-éter de petrdleo 1:9); [alp = +138.9 (¢ 1.0,
CH,CL).
IR (KBI): Vinax 2139 cm’™.
'H RMN (500 MHz, CDCl3): & 4.90 (d, 8 H, J,, = 3.5 Hz, H-1), 3.87 (t, 8 H, Jo3 = J34 =
9.0 Hz, H-3), 3.85 (m, 8 H, H-5), 3.51 (t, 8 H, J,5 = 9.0 Hz, H-4), 3.45 (d, 16 H, Js6 = 2.5
Hz, H-6a, H-6b), 3.41 (dd, 8 H, H-2), 0.17-0.11 (3 s, 216 H, 24 SiMe;).
C RMN (125.7 MHz, CDCl3): § 139.3 (NCN), 94.9 (C-1) 73.5 (C-3), 72.7 (C-2), 71.9
(C-4), 71.5 (C-5), 46.4 (C-6), 1.1-0.2 (SiMes).
EM (ESI): m/z 3162.4 (M +K]").
Analisis. Calculado para Cy,4H,7,NgO36Sing: C, 47.65; H, 8.77; N, 3.59. Encontrado: C,
47.70; H, 8.63; N, 3.45.

Tetraquis-[V,/V’-bis-(2,3,4,2°,3’ ,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-o,0.’-trehalos-
6,6’-diil)]urea (46).

A una disolucién de 44 (45 mg, 19 pumol) en acetona-agua 2:1 (6.0 mL), se
afiadi6 TFA (0.05 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16
h. El disolvente se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt — AcOEt-EtOH 20:1).
Rend.: 22.7 mg (49%); Ry = 0.56 (AcOEt-EtOH-H,0 45:5:3); [a]p = +144.4 (c 1.0,
CH,CL).
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'H RMN (400 MHz, CDCls): & 5.44 (t, 8 H; J,3 = J34 = 9.9 Hz, H-3), 531 (d, 8 H, J1, =
2.8 Hz, H-1), 4.93 (m, 8 H, H-2), 492 (t, 8 H, J;5 = 9.9 Hz, H-4), 3.78 (m, 8 H, H-5),
3.49 (da, 8 H, Jsa 6o = 13.5 Hz, H-6a), 3.06 (dd, 8 H, J5 ¢, = 6.6 Hz, H-6b), 2.04-2.00 (2 s,
72 H, 24 MeCO).

*C RMN (100.6 MHz, CDCly): & 172.8-172.2 (CO éster), 160.3 (CO urea), 93.9 (C-1),
72.4 (C-2), 72.0 (C-3), 71.9 (C-5), 71.8 (C-4), 42.4 (C-6), 23.0 (MeCO).

ESIMS: m/z 2495.7 ([M + Na]"), 1259.4 ([M + 2Na}*").

Analisis. Calculado para Cig0H 36NgOs4: C, 48.54; H, 5.54; N, 4.53. Encontrado: C, 48.47;
H, 5.71; N, 4.37.

Tetraquis-[V,N’-bis-(6,6’-didesoxi-o.,0.’-trehalos-6,6’-diil) jurea (47).

A una disolucién de 46 (22.7 mg, 9.2 umol) en MeOH (2 ml) se afiadié NaOMe 1
M en MeOH (0.06 mL) hasta pH 9. Después de 30 min de agitacion a temperatura
ambiente aparecié un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua (3 ml), la
mezcla de reaccion se agité durante 80 min, se neutralizdé con resina de intercambio -
i6bnico Amberlite IR-120 (H") y se desmineraliz6 con resina de intercambio mixta
Amberlite MB-9L. La resina se filtré y la disolucion se concentré obteniéndose el
derivado desprotegido.
Rend.: 11.3 mg (84%); Ry= 0.41 (‘PrOH-AcOH-H,0 2:1:1); [a]p = +108.0 (¢ 1.0, H;0).
'H RMN (500 MHz, D,0, 313 K): 8 5.18 (d, 8 H, J;, = 3.9 Hz, H-1), 3.88 (t, 8 H, J,5 =
J34 = 9.6 Hz, H-3), 3.87 (m, 8 H, H-5), 3.68 (dd, 8 H, H-2), 3.58 (dd, 8 H, Jeaeo = 14.6
Hz, Js¢, = 2.5 Hz, H-6a), 3.40 (dd, 8 H, J5 = 6.5 Hz, H-6b), 3.39 (t, 8 H, J45 = 9.6 Hz,
H-4).
C RMN (125.7 MHz, D,0, 313 K): § 161.1 (CO), 93.5 (C-1) 72.7 (C-3), 71.4 (C-2, C-
5), 71.3 (C-4), 40.9 (C-6).
EM (ESID): m/z 752.2 (M + K + H]*").
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Andlisis. Calculado para Cs;HggN3zOag: C, 42.62; H, 6.05; N, 7.65. Encontrado: C, 42.34;
H, 6.03; N, 7.53.

Ciclotrehalanas pentaméricas.

Precursores lineales.
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Precursor lineal (48).

A una disolucion de  2,3,4,2°,3’,4’-hexa-O-acetil-6,6’-didesoxi-6,6"-
diisotiocianato-a,, 0.’ -trehalosa (181, 200 mg, 0.30 mmol) en piridina (15 mL) se afiadi6 32
(238 mg, 0.65 mmol, 1.1 eq) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna (MeCN — MeCN-H,0 10:1).

Rend.: 317 mg (75%); Ry = 0.35 (MeCN-H,0-NH,OH 6:1:1); [a]p = +111.0 (¢ 1.0,
MeOH).
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UV (MeOH): Apay 242 nm (€ = 28.6).

IR (KBr) Vinayx 2108, 1749 cm’™.

'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): 8 5.46 (t, 2 H, Jo3 = J5, = 10.0 Hz, H-3), 5.33 (d, 2
H, J;, = 4.0 Hz, H-1), 5.09 (d, 2 H, J;, = 4.0 Hz, H-1"), 5.08 (d, 2 H, J;, = 4.0 Hz, H-
1™), 5.06 (dd, 2 H, H-2), 4.93 (t, 2 H, J, 5 = 10.0 Hz, H-4), 4.00 (ddd, 2 H, J,5s =9.5 Hz,
Js b = 6.5 Hz, Js 6, = 2.5 Hz, H-5"), 3.99 (ddd, 2 H, Js = 7.5 Hz, Js¢, = 2.5 Hz, H-5),
3.98 (m, 2 H, H-62), 3.94 (ddd, 2 H, J;5 = 9.5 Hz, Js¢ = 5.0 Hz, Js 4, = 3.0 Hz, H-5"),
3.79 (m, 2 H, H-6"a), 3.78 (t, 2 H, J53 = J34 = 9.5 Hz, H-3"), 3.76 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.5
Hz, H-3"™), 3.69 (da, 2 H, Je,.6 = 13.0 Hz, H-6"b), 3.54 (dd, 2 H, H-2"), 3.53 (m, 2 H, H-
6b), 3.52 (dd, 2 H, H-2™), 3.51 (dd, 2 H, Je. ¢ = 13.0 Hz, H-6"a), 3.41 (dd, 2 H, H-6"b),
3.30 (t, 2 H, H-4"), 3.25 (t, 2 H, H-4"), 2.10-1.98 (3 s, 18 H, 6 MeCO).

"C RMN (125.7 MHz, CD;0D, 323 K): & 184.0 (CS), 170.4-170.1 (CO éster), 94.5 (C-
1™, 94.3 (C-1"), 90.9 (C-1), 73.1 (C-3M), 72.9 (C-3Y), 71.8 (C-2™), 71.7 (C-2Y), 71.6 (C-
5"y, 71.4 (C-4"), 71.3 (C-4™), 71.2 (C-5"), 70.3 (C-3), 70.0 (C-2), 69.8 (C-4), 69.4 (C-5),
51.5 (C-6™), 45.0 (C-6"), 44.6 (C-6), 19.5-19.2 (MeCO).

EM (ESI): m/z 727.0 ((M + 2 Na]*), 704.0 ([M + 2 HJ*").

Andlisis. Calculado para CsgH76N10033S,: C, 42.61; H, 5.44; N, 9.94. Encontrado: C,
42.38; H, 5.33; N, 9.81.

Precursor lineal (49).

A una disolucién de 48 (316.6 mg, 0.22 mmol) en MeOH (5 ml) se afiadi6
NaOMe 1 M en MeOH (0.13 mL) hasta pH 9. Después de 30 min de agitacién a
temperatura ambiente apareci6 un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua
(3 ml), la mezcla de reaccion se agit6é durante 1 h, se neutralizé con resina de intercambio
ionico Amberlite IR-120 (H") y se desmineralizd con resina de intercambio mixta
Amberlite MB-9L. La resina se filtr6 y la disolucién se concentré obteniéndose el

derivado desprotegido con rendimiento cuantitativo.
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Rend.: 260 mg (99%); R,= 0.34 (MeCN-H,0-NH,OH 6:3:1); [a]p = +97.5 (c 0.8, H,0).
UV (Hy0): Aax 238 1 (£ = 22.6).

'H RMN (500 MHz, D,0, 323 K): § 5.41 (d, 2 H, J,, = 4.0 Hz, H-1"), 537 (d, 2 H, J;, =
4.0 Hz, H-1"), 5.34(d, 2 H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 4.20 (ddd, 2 H, J,5 = 10.0 Hz, Js 6, = 7.0
Hz, J5 ¢, = 3.0 Hz, H-5™), 4.18 (ddd, 2 H, J,5 = 10.0 Hz, Js ¢, = 7.5 Hz, Js 4, = 3.0 Hz, H-
5™, 4.17 (ddd, 2 H, J, s = 9.5 Hz, Js & = 6.0 Hz, Js ¢, = 4.0 Hz, H-5), 4.08 (m, 2 H, H-6"a),
4.07 (t, 2 H, J3=Ja4=9.5 Hz, H-3"), 4.06 (t, 2 H, J,3=J3 4= 9.5 Hz, H-3), 4.05 (t, 2 H,
Jr3=Js4 = 10.0 Hz, H-3™), 4.01 (m, 2 H, H-6a), 3.90 (m, 4 H, H-2", H-2"), 3.88 (dd, 2
H, Jeaso = 13.5 Hz, H-6™a), 3.87 (dd, 2 H, H-2), 3.86 (m, 4 H, H-6b, H-6"b), 3.78 (dd, 2
H, H-6"'b), 3.68 (t, 2 H, H-4™), 3.59 (t, 2 H, H-4"), 3.58 (t, 2 H, H-4).

13C RMN (125.7 MHz, D,0, 323 K): & 182.0 (CS), 94.2 (C-1"), 94.1 (C-1™), 94.0 (C-1),
72.9 (C-3"™), 72.8 (C-3, C-3M), 71.6 (C-5, C-5", C-5™), 71.5 (C-2, C-2", Cc-2™), 71.4 (C-4,
C-4", 71.1 (C-4™), 51.5 (C-6™), 45.4 (C-6, C-6").

EM (ESI): m/z 11952 (M + K], 1179.3 (M + Na]"), 1157.3 ((M + H]").

Analisis. Calculado para CigHgNg027S;: C, 39.44; H, 5.58; N, 12.11. Encontrado: C,
39.06; H, 5.26; N, 11.89.

Precursor lineal (50).

Una disolucién de 49 (235 mg, 0.20 mmol) en piridina (10 mL) se traté con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 6 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentrd. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna (Et,O-éter de
petroleo 1:9).

Rend.: 400 mg (80%); Rr= 0.39 (Et,O-éter de petréleo 1:9); [a]p = +99.0 (c 1.0, CH,CL).
UV (CH,Cl,): Apax 250 nm (gm = 22.7).
IR (KBr): Vpax 3416, 2101 cm™.
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'H RMN (500 MHz, CDCl;, 313 K): 8 5.91 (m, 2 H, NH), 5.88 (m, 2 H, N"H), 4.91 (d, 2
H, Ji, = 3.0 Hz, H-1"), 4.87 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-1™), 4.85 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-
1), 3.96 (ddd, 2 H, J;5 = 9.0 Hz, Js 6, = 5.5 Hz, Js 6, = 4.0 Hz, H-5), 3.95 (m, 2 H, H-6"a),
3.94 (m, 2 H, H-5"), 3.93 (ddd, 2 H, J,5 = 9.0 Hz, Js ¢, = 5.0 Hz, Js¢, = 3.0 Hz, H-5"),
3.91(t, 2 H, Jo3=J34=9.0 Hz, H-3"), 3.88 (t, 2 H, J,3 = J3.4 = 9.0 Hz, H-3), 3.86 (t, 2 H,
Jr3 =Js4= 9.0 Hz, H-3™), 3.70 (da, 2 H, Je, ¢ = 12.5 Hz, H-6a), 3.42 (dd, 2 H, H-2"),
3.41 (dd, 2 H, H-2"), 3.40 (dd, 2 H, H-2), 3.38 (t, 2 H, H-4™), 3.37 (m, 2 H, H-6"a), 3.35
(dd, 2 H, H-6b), 3.34 (m, 2 H, H-6"b), 3.32 (dd, 2 H, Je,e = 13.0 Hz, H-6""b), 3.31 (t, 2
H, H-4), 3.30 (t, 2 H, H-4"), 0.17-0.11 (6 5, 162 H, 18 Me;Si).

PC RMN (125.7 MHz, CDCl;, 313 K): & 183.7 (CS), 94.8 (C-1), 94.3 (C-1"), 94.2 (C-
1™, 73.8 (C-4"M), 73.4 (C-4), 73.2 (C-3"), 73.1 (C-3), 73.0 (C-3"), 72.8 (C-4™), 72.7 (C-
2" c2™), 72.6 (C-5"), 72.5 (C-2), 71.2 (C-5), 71.1 (C-5), 51.7 (C-6"), 46.4 (C-6"),
45.5 (C-6), 1.2-0.1 (Me;Si).

EM (ESI): m/z 2454.0 (M + H]").

Analisis. Calculado para CoyH,0sN;¢027S,8i15: C, 44.98; H, 8.54; N, 5.70. Encontrado: C,
44.75; H, 8.30; N, 5.65.

Precursor lineal (51).

A una disolucién de la azida 50 (939 mg, 0.38 mmol) en una mezcla de dioxano-
MeOH (5:1, 12 mL) se afiadié TPP (299 mg, 1.14 mmol, 1.5 eq) a temperatura ambiente.
Después de 1 h de agitacion, se afiadi6 hidroxido aménico concentrado (30%, 0.76 mL) y
la mezcla de reaccion se continué agitando durante 16 h. Los disolventes se evaporaron a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(CH,C1,-MeOH 50:1 — 20:1).
Rend.: 761 mg (83%); R,= 0.62 (CH,Cl,-MeOH 9:1).
'H NMR (500 MHz, CDCl;, 323 K): & 6.05 (m, 4 H, NH, N"H), 4.90 (d, 2 H, J;, = 3.0
Hz, H-1"), 4.86 (d, 4 H, J,, = 3.0 Hz, H-1, H-1™), 3.96 (m, 2 H, H-5), 3.94 (t, 2 H, J,3 =
J34=9.1 Hz, H-3"), 3.93 (m, 2 H, H-5"), 3.90 (t, 2 H, J»5 = J34 = 9.3 Hz, H-3""), 3.89 (¢,
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2 H, J,3=J34=8.9 Hz, H-3), 3.82 (m, 2 H, H-6"a), 3.71 (ddd, 2 H, J;5s = 9.3 Hz, Js 6, =
5.6 Hz, Js, = 3.0 Hz, H-5"), 3.67 (m, 2 H, H-6a), 3.47 (m, 2 H, H-6b), 3.42 (dd, 2 H, H-
2™, 3.41 (dd, 2 H, H-2"), 3.40 (dd, 2 H, H-2), 3.36 (t, 2 H, H-4"), 3.32 (t, 2 H, J,5s = 8.8
Hz, H-4), 3.31 (m, 2 H, H-6"b), 3.30 (t, 2 H, J;5 = 9.0 Hz, H-4"), 2.91 (dd, 2 H, Js 0 =
13.3 Hz, H-6"a), 2.72 (dd, 2 H, H-6""b), 1.58 (m, 4 H, NH,), 0.18-0.12 (5 s, 162 H, 18
SiMe;). *C NMR (125.7 MHz, CDCls, 313 K): 8 184.1 (CS), 94.9 (C-1), 94.2 (C-1™),
93.9 (C-1"), 74.0 (C-5™), 73.7 (C-4"), 73.3 (C-3™), 73.2 (C-3, C-4), 73.1 (C-3"), 72.9 (C-
2", 72.8 (C-2, C-2M), 72.7 (C-4"), 71.4 (C-5"), 71.2 (C-5), 46.3 (C-6"), 45.5 (C-6), 42.6
(C-6™), 1.2-0.2 (SiMe).

EM (ESI): m/z 2403.9 (M + HJ"); 1202.9 (M + 2H]*).

Ciclotrehalanas pentaméricas.
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Ciclotrehalana pentamérica (52).
A una disolucién de 51 (95 mg, 39 pmol) en CH,Cl, (5 mL) se afiadié N,N -bis-
(2,3,4,2’,3’ 4°-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-6’ -isotiocianato-o., o’ -trehalos-6-il Jtiourea

(184, 51 mg, 39 umol) y la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante
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16 h. Se evaporé el disolvente y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (AcOEt-éter de petréleo 1:1, conteniendo 0.5% de Et;N).

Rend.: 80 mg (55%); Ry = 0.71 (AcOEt-éter de petrdleo 2:1); [a]p = +118.3 (¢ 1.0,
CH,CL,).

"H RMN (500 MHz, CD;OD, 323 K): § 5.45 (t, 2 H, J,5 = J;4 = 10.0 Hz, H-3"), 5.44 (¢,
2H, Jy3=J34=10.0 Hz, H-3), 5.34 (d, 2 H, J,, = 3.5 Hz, H-1"), 532 (d, 2 H, J;, = 3.5
Hz, H-1), 5.03 (dd, 2 H, H-2), 4.98 (dd, 2 H, H-2"), 497 (d, 2 H, J;, = 2.5 Hz, H-1"),
4.95,494 (2d,2H, J;,=3.5Hz, H-1V, H-1Y), 4.91 (1, 2 H, J, s = 10.0 Hz, H-4), 4.88 (t,
2 H, Jys = 10.0 Hz, H-4"), 4.24 (da, 2 H, Jg, ¢, = 14.0 Hz, H-6"a), 4.10 (m, 2 H, H-6a),
4.00,3.99 2t,4 H, J,3=J34=9.0 Hz, H-3", H-3"), 3.98 (t, 2 H, J,5 = J34 = 9.0 Hz, H-
3", 3.94 (m, 4 H, H-6"a, H-6"a), 3.93 (ddd, 2 H, Js 4 = 8.0 Hz, Js4, = 1.5 Hz, H-5"),
3.91 (ddd, 2 H, Js ¢, = 8.5 Hz, J5 6, = 3.0 Hz, H-5), 3.90 (m, 4 H, H-5", H-5"), 3.87 (m, 2
H, H-6"2), 3.86 (ddd, 2 H, J,5= 9.0 Hz, Js ¢, = 8.5 Hz, Js ¢, = 3.0 Hz, H-5™), 3.49, 3.48
(2 dd, 4 H, H-2", H-2Y), 3.52 (dd, 2 H, H-2"™), 3.39 (m, 6 H, H-6b, H-6''b, H-6"b), 3.38
(t, 4 H, H-4", H-4"), 3.24 (dd, 2 H, H-6"b), 3.33 (t, 2 H, H-4™), 3.16 (dd, 2 H, Je, 6 =
13.5 Hz, H-6"b), 2.09-1.98 (6 s, 36 H, 12 MeCO), 0.19-0.15 (7 s, 162 H, 18 SiMe;).

C RMN (125.7 MHz, CD,0D, 323 K): § 184.3-184.1 (CS), 170.5-170.2 (CO), 93.5 (C-
1Y, 1Y), 93.4 (C-1™), 91.3 (C-1), 91.2 (C-11), 73.9 (C-4™), 73.6 (C-4", C-4Y), 73.5
(C-3™), 73.4, 73.2 (C-3Y, €-3Y), 72.7 (€2, C-2V, C-2Y), 72.2 (C-5 ™), 71.6 (C-5Y, C-
5Y), 70.2 (C-5), 70.1 (C-5",C-3), 70.0 (C-2", C-3 ), 69.9 (C-2), 69.8 (C-4"), 69.7 (C-4),
46.0 (C-6", C-6", C-6"), 45.0 (C-6), 44.7 (C-6"), 19.8-19.4 (MeCO), 0.3-0.0 (SiMe).
EM (ESI): m/z 1888.3 (M + Na + KJ*"), 1880.3 ([M + 2 Na]*").

Analisis. Calculado para C43H,7sN10057S5Si;5: C, 46.22; H, 7.54; N, 3.77. Encontrado: C,
46.11; H, 7.52; N, 3.62.
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Ciclotrehalana pentamérica (53).

A una disolucién de 52 (56 mg, 15 pmol) en CH,Cl,-MeOH-H,0 (4:3:1, 2 mL)
se afiadi6 AcOH acuoso al 10% (40 pL) y la mezcla de reaccion se agito a 60 °C durante
16 h. Se elimind el disolvente a presion reducida y las trazas de 4cido se eliminaron por
coevaporacion con agua.

Rend.: 38 mg (99%); R-0.64 (MeCN-H,0-NH,OH 6:3:1); [a]p = +94.7 (¢ 1.0, piridina).
UV (MeOH): Apay 242 nm (Emy = 55.8).

'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): § 5.46 (t, 2 H, J;3 = Js.4= 10.0 Hz, H-3"), 5.45 (t, 2
H, J;3 =J34 = 10.0 Hz, H-3), 5.39 (d, 2 H, J,, = 3.5 Hz, H-1"), 5.38 (m, 2 H, H-1), 5.14
(dd, 2 H, J;, = 3.5 Hz, H-2), 5.10 (d, 2 H, J,, = 4.0 Hz, H-1"), 5.09 (d, 2 H, J,,= 4.0 Hz,
H-1"), 5.08 (d, 2 H, J;, = 4.0 Hz, H-1"), 5.05 (dd, 2 H, H-2"), 4.95 (t, 2 H, J;5 = 10.0
Hz, H-4"), 493 (t, 2 H, Jy s = 10.0 Hz, H-4), 4.22 (da, 2 H, Jg, 4 = 14.5 Hz, H-6a), 4.11
(m, 2 H, H-6"a), 3.98 (dda, 2 H, Js 4, = 7.5 Hz, H-5"), 3.97 (m, 2 H, H-5"), 3.94 (m, 2 H,
H-6"a), 3.93 (m, 2 H, H-6"a), 3.91 (m, 2 H, H-5"), 3.90 (m, 2 H, H-5"), 3.89 (dda, 2 H,
Jse» = 8.0 Hz, H-5), 3.81 (m, 2 H, H-6"a), 3.80 (t, 4 H, J,3 =J;4 = 9.5 Hz, H-3", H-3),
378 (t, 2 H, /o3 = J34 = 9.5 Hz, H-3"), 3.72 (m, 2 H, H-6"b), 3.65 (m, 2 H, H-6"b), 3.57
(m, 2 H, H-6"b), 3.58 (dd, 2 H, H-2™), 3.56 (dd, 2 H, H-2"), 3.54 (dd, 2 H, H-2"), 3.38
(m, 2 H, H-6"b), 3.35 (m, 2 H, H-6b), 3.27 (t, 2 H, Jys= 9.0 Hz, H-4™), 3.24 (t, 2 H, Jy5=
10.0 Hz, H-4"), 3.23 (t, 2 H, J4 5 = 9.5 Hz, H-4"), 2.11-1.98 (4 5, 36 H, 12 MeCO).

*C RMN (125.7 MHz, CD;0OD, 313 K): § 185.2-184.8 (CS), 172.1-171.6 (CO), 95.6 (C-
1", C-1Y), 95.2 (C-1V), 92.2 (C-1, C-1"), 74.2, 73.9 (C-3", C-3V, C-3Y), 73.1 (C-2", C-
2V, ¢-2%), 73.0-71.5 (C-5, C-5", C-5", -5, C-5Y), 72.4 (C-4™, C-4", C-4Y), 71.6 (C-3,
C-3", 71.4 (C-2"), 71.2 (C-2), 70.8 (C-4, C-4 ™), 46.0 (C-6, C-6", C-6", C-6", C-6"),
21.1-20.6 (MeCO).

EM (ESI): m/z 2453.5 (M + K]"), 2437.6 (M + Na]").

Andlisis. Calculado para CgoH;34N;oOs7Ss: C, 44.24; H, 5.59; N, 5.80. Encontrado: C,
44.20; H, 5.45; N, 5.65.
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Pentaquis-[V,V’-bis-(2,3,4,2°,3’,4’-hexa-0-acetil-6,6’-did esoxi-a,0.’-trehalos-
6,6’-diil)]tiourea (54).

Se obtuvo por acetilacién convencional de 53 (222 mg, 92 umol) a 0 °C seguida
de purificacién por cromatografia en columna (CH,ClL,-MeOH 20:1).
Rend.: 207 mg (71%); R,=0.31 (CH,Cl,-MeOH 20:1); [a]p = +151.6 (¢ 1.0, CH,CL).
UV (CH,CL): Amax 249.6 nm (g = 70.0).
"H RMN (500 MHz, CDCl;, 323 K): 8 6.59 (m, 10 H, NH), 5.46 (t, 10 H, J,3 =J;4 = 9.7
Hz, H-3), 5.36 (m, 10 H, H-1), 5.01 (m, 10 H, H-2), 4.97 (m, 10 H, H-4), 3.96 (m, 10 H,
H-6a), 3.87 (m, 10 H, H-5), 3.45 (m, 10 H, H-6b), 2.10-2.00 (3 s, 90 H, 30 MeCO).
C RMN (125.7 MHz, CDCls, 323 K): & 187.6 (CS), 170.7-169.6 (CO), 91.9 (C-1), 70.3
(C-2), 69.9 (C-3, C-4), 69.5 (C-5), 44.6 (C-6), 20.7-20.5 (MeCO).
EM (ESI): m/z 1616.4 (M + Na + K]*"), 1597.9 ((M + Na + H}*").
Andlisis. Calculado para Cy,sH;70N;¢O+sSs: C, 47.32; H, 5.40; N, 4.41. Encontrado: C,
47.24; H, 5.30; N, 4.23.

Pentaquis-[V,N’-bis-(6,6’-didesoxi-a,o’-trehalos-6,6’-diil) | tiourea (55).

A una disolucion de 53 (30.8 mg, 13 umol) en MeOH (1 ml) se afiadi6 NaOMe 1
M en MeOH (0.06 mL) hasta pH 9. Después de 5 min de agitacién a temperatura
ambiente aparecié un precipitado blanco que se disolvié por adicion de agua (1 ml), la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min, se neutraliz6 con resina de intercambio
i6nico Amberlite IR-120 (H") y se desmineraliz6 con resina de intercambio mixta Duolite
MB-6113 (H', OH). La resina se filtré y la disolucién se concentré obteniéndose el
derivado desprotegido.
Rend.: 22.4 mg (90%); Ry = 0.53 (MeCN-H,0-NH,OH 5:3:5); [a]p = +101.0 (¢ 1.0,
H,0).
UV (H20): Amax 238 nm (gum = 92.6).
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'H RMN (500 MHz, D,0, 333K): & 5.43 (d, 10 H, J;, = 4.0 Hz, H-1), 4.24 (ddd, 10 H,
Jas =9.5 Hz, Js 6 = 6.0 Hz, Js 6,= 3.0 Hz, H-5), 4.15 (t, 10 H, J3, = J34 = 9.5 Hz, H-3),
4.10 (m, 20 H, H-6a, H-6b), 3.96 (dd, 10 H, H-2), 3.67 (t, 10 H, H-4).

>C RMN (125.7 MHz, D,0, 333K): & 182.4 (CS), 94.1 (C-1), 73.0 (C-3), 71.7 (C-2, C-
5), 71.5 (C-4), 45.6 (C-6).

ESIMS: m/z 1933.1 ([M + Na]"), 975.1 ((M + K + HJ*").

Andlisis. Calculado para CgsH;1oN19O45Ss: C, 40.83; H, 5.80; N, 7.33. Encontrado: C,
40.70; H, 5.64; N, 7.21.

Pentaquis-[V,NV’-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3’,4’-hexa-O-trimetilsilil-o,o.-
trehalos-6,6’-diil)]tiourea (56).

Una disolucién de 55 (250 mg, 0.13 mmol) en piridina (30 mL) se tratd con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 9 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentro. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de
petrdleo 1:9, conteniendo 0.5% de Et;N).

Rend.: 373 mg (70%); Rr = 0.43 (AcOEt-éter de petroleo 1:9); [alp = +52.0 (¢ 1.0,
CH,CL).

UV (CH,CL): Amax 250 nm (gpm = 72.7).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 313 K): & 5.85 (m, 10 H, NH), 4.86 (d, 10 H, J;, = 3.0 Hz,
H-1), 3.94 (td, 10 H, Js5 = J56, = 9.0 Hz, J56, = 5.0 Hz, H-5), 3.90 (t, 10 H, J,3 = J34 =
9.0 Hz, H-3), 3.82 (m, 10 H, H-6a), 3.41 (dd, 10 H, H-2), 3.38 (m, 10 H, H-6b), 3.31 (t,
10 H, H-4), 0.17-0.13 (3 s, 270 H, 30 SiMe;).

C NMR (125.7 MHz, CDCl, 313 K): § 183.9 (CS), 94.5 (C-1) 73.8 (C-4), 73.1 (C-3),
72.8 (C-2), 71.2 (C-5), 46.0 (C-6), 1.2-0.3 (SiMe3);

EM (ESD): m/z 2060.7 ([M + 2Na]*").
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Andlisis. Calculado para C;ssHisoN;9O4sS5Sis0: C, 45.66; H, 8.65; N, 3.44. Encontrado: C,
45.58; H, 8.52; N, 3.34.

Pentaquis-[V,V’-bis-(2,3,4,2°,3°,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-a,0.’-trehalos-
6,6’-diil)|carbodiimida (57).

A una disolucién de 54 (102 mg, 32 umol) en HyO-CH,Cl, (1:1, 5 mL) se afiadié
HgO (104 mg, 0.48 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agitdé vigorosamente a
temperatura ambiente durante 16 h, se diluyé con CH,Cl, y la fase organica se separ¢6. El
extracto organico se secod (MgSO,), se filtro sobre celita y se concentrd. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna (CH,CL,-MeOH 100:1, conteniendo
0.5% de Et;N).
Rend.: 39.4 mg (41%); Ry=0.32 (CH,Cl,-MeOH 20:1); [at]p = +170.0 (¢ 1.0, CH,CL,).
IR (KBr): Vi, 2142, 1754 e’
'H RMN (400 MHz, CDCls): § 5.45 (t, 10 H, J,3 = J34 = 9.9 Hz, H-3), 5.32 (d, 10 H, J; ,
= 3.8 Hz, H-1), 5.07 (dd, 10 H, H-2), 5.01 (t, 10 H, J, 5 = 9.8 Hz, H-4), 3.96 (ddd, 10 H,
Js6a = 6.2 Hz, J5 g, = 2.8 Hz, H-5), 3.38 (dd, 10 H, Jg, 6, = 13.5 Hz, H-6a), 3.28 (dd, 10 H,
H-6b), 2.09-2.02 (3 s, 90 H, 30 MeCO).
C RMN (100.6 MHz, CDCly): § 170.1-169.7 (CO), 139.8 (NCN), 93.0 (C-1) 70.2 (C-3),
69.8 (C-5), 69.6 (C-4), 69.3(C-2), 46.5 (C-6), 20.8 (MeCO).
ESIMS: m/z 3039.0 (M + K]"), 1520.8 (M + K + HJ*").
Andlisis. Calculado para CipsHgNigO7s: C, 50.00; H, 5.37; N, 4.66. Encontrado: C,
50.11; H, 5.37; N, 4.53.

Pentaquis-[V,V’-bis-(6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3°,4°-hexa-O-trimetilsilil-o,a’-
trehalos-6,6’-diil)| carbodiimida (58).
A una disolucién de 56 (373 mg, 91 pumol) en H,O-CH,Cl, (1:1, 30 mL) se

afiadi6 HgO (298 mg, 1.36 mmol, 3 eq). La mezcla resultante se agité vigorosamente a
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temperatura ambiente durante 16 h, se diluyd con CH,Cl, y la fase orgénica se separ6. El
extracto orgénico se secd (MgSQO,), se filtrd sobre celita y se concentré. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna (AcOEt-éter de petrdleo 1:9,
conteniendo 0.5% de Et;N).

Rend.: 297 mg (84%); Ry = 0.39 (Et,0-éter de petrdleo 1:9); [a]p = +135.2 (¢ 1.0,
CH,CL,).

IR (KBI): Vinax 2143 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl3): & 4.88 (d, 10 H, J;, = 3.0 Hz, H-1), 3.84 (m, 10 H, H-5),
3.83 (t, 10 H, J,3 =J54=9.1 Hz, H-3), 3.51 (t, 10 H, J,5s = 9.1 Hz, H-4), 3.47 (m, 10 H,
H-6a), 3.44 (m, 10 H, H-6b), 3.40 (dd, 10 H, H-2), 0.15-0.09 (3 s, 270 H, 30 SiMe3).

C RMN (125.7 MHz, CDCly): 8 139.5 (NCN), 95.2 (C-1) 73.5 (C-3), 72.7 (C-2), 71.9
(C-4), 71.5 (C-5), 46.4 (C-6), 1.1-0.2 (SiMe3).

EM (ESI): m/z 1965.2 ([M + Na + K]*").

Analisis. Calculado para CyssHa4N;9O4sSis0: C, 47.65; H, 8.77; N, 3.59. Encontrado: C,
47.39; H, 8.68; N, 3.53.

Pentaquis-[NV,N’-bis-(2,3,4,2°,3°,4’-hexa-0-acetil-6,6’-didesoxi-o,0’-trehalos-
6,6’-diil)]urea (59).

A una disolucion de 57 (26 mg, 8.7 umol) en acetona-agua 2:1 (1.5 mL), se
afiadié TFA (0.05 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 16
h. El disolvente se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt — AcOEt-EtOH 20:1).
Rend.: 12 mg (45%); R;0.53 (AcOEt-EtOH-H,0 45:5:3); [a]p = +112.6 (c 1.0, MeOH).
'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 5.45 (t, 10 H, J,3 = J34 = 9.7 Hz, H-3), 5.33 (d, 10 H, J,
= 3.6 Hz, H-1), 5.07 (dd, 10 H, H-2), 4.95 (t, 10 H, J,5 = 9.7 Hz, H-4), 3.48 (m, 10 H, H-
5), 3.52 (da, 10 H, Jsa 60 = 13.2 Hz, H-6a), 3.01 (dd, 10 H, Js ¢, = 7.5 Hz, H-6b), 2.07-2.01
(3 s, 90 H, 30 MeCO).
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C RMN (100.6 MHz, CD;0D): & 171.8-171.5 (CO éster), 159.9 (CO urea), 92.4 (C-1),
71.5 (C-2), 71.2 (C-3), 71.1 (C-5), 71.0 (C-4), 41.3 (C-6), 20.7 (MeCO).

ESI-MS: m/z 1576.2 (IM + K + Na]*), 1566.4 ([M + 2Na]*"), 1557.1 (M + Na + HJ*"),
1545.0 (M + 2HJ*).

Analisis. Calculado para CiysH;70N;oOso: C, 48.54; H, 5.54; N, 4.53. Encontrado: C,
48.55; H, 5.42; N, 4.43.

Pentaquis-{V,NV’-bis-(6,6’-didesoxi-c.,,0’-trehalos-6,6°-diil)Jurea (60).

A una disolucién de 59 (8.5 mg, 2.8 umol) en MeOH (1 ml) se afiadi6 NaOMe 1
M en MeOH (0.05 mL) hasta pH 9. Después de 30 min de agitacién a temperatura
ambiente apareci6 un precipitado blanco que se disolvié por adicién de agua (2 ml), la
mezcla de reaccion se agité durante 60 min, se neutralizé con resina de intercambio
i6nico Amberlite IR-120 (H") y se desmineraliz6 con resina de intercambio mixta
Amberlite MB-9L. La resina se filtré y la disolucion se concentré obteniéndose el
derivado desprotegido.
Rend.: 5.0 mg (99%); Ry= 0.38 (‘PrOH-AcOH-H,0 2:1:1); [a]p = +102.4 (¢ 1.0, H,0).
'H RMN (500 MHz, D,0): 6 5.15 (d, 10 H, J;, = 3.8 Hz, H-1), 4.87 (t, 10 H, J,5 = Jia=
9.4 Hz, H-3), 3.84 (m, 10 H, H-5), 3.66 (dd, 10 H, H-2), 3.54 (dd, 10 H, Jg. 6, = 14.5 Hz,
Js6a = 2.0 Hz, H-6a), 3.40 (dd, 10 H, J;5 6, = 6.6 Hz, H-6b), 3.36 (t, 10 H, J, 5 = 9.3 Hz, H-
4).
C RMN (125.7 MHz, D,0): 8 160.9 (CO), 93.2 (C-1), 72.4 (C-3), 71.3 (C-5), 71.2 (C-
2), 71.0 (C-4), 40.5 (C-6).
EM (ESI): m/z 971.2 (M + Cl + Br]*), 963.3 ([M + SO4J*), 932.3 ((M - H + CI*).
Analisis. Calculado para CesH1oN;gOso: C, 42.62; H, 6.05; N, 7.65. Encontrado: C, 42.66;
H, 5.93; N, 7.58.



Parte Experimental 265

Macrociclos hibridos trehalosa-xilileno.

Precursores lineales.

S
ML
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61 HN N'H
Pawd
S NH
62 X =N3 R = Ac
63 X =N;R =H
64 X =N3R = TMS X
65 X =NH,R = TMS

a-Amino-o’-azido-p-xileno (61).

A una disolucién de o,0’-diazido-p-xileno (202, 1 g, 5.31 mmol), 1,3-
propanoditiol (50 pL, 0.53 mmol) y Et;N (1.48 mL, 10.62 mmol) en isopropanol (50 mL)
se afiadi6 NaBH, (201 mg, 5.31 mmol) en porciones bajo vigorosa agitacion. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié agua (15 mL), se
eliminaron los disolventes a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (MeCN-H,0 3:1 — MeCN-H,O-NH,OH 10:1:1).

Rend.: 307 mg (36%); R,=0.54 (MeCN-H,O-NH,OH 6:1:1).

IR (KBr): Viax 3361, 3018, 2099 cm™.

'H RMN (300 MHz, CD;OD): & 7.48, 7.42 (2 d, 4 H, *Juu = 7.8 Hz, Ar), 4.39 (s, 2 H,
N;CHy), 4.03 (s, 2 H, NH,CH,).

3C RMN (75.5 MHz, CD;0D): 8 137.3-129.9 (Ar), 55.1 (N3CH,), 44.8 (NH,CH,).

EM (ESI): m/z 163.0 (M + H]"), 146.0 (M — NH,]"), 91.2 [(C;H,)"].
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2,3,4,2°,3’,4-Hexa-0-acetil-6,6’-di-[3-(p-azidometilbencil)tioureido]-6,6°-
didesoxi-o,0’-trehalosa (62).

A una disolucién de 61 (158 mg, 0.98 mmol) en piridina (10 mL) se afiadié 181
(300 mg, 0.44 mmol) y la mezcla de reaccidn se agit6 a 40 °C durante 4 h. Se eliminé el
disolvente a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (AcOEt-péter de petrdleo 1:1— 2:1).
Rend.: 278 mg (63%); R, 0.41 (AcOEt-éter de petrdleo 2:1); [a]p = +92.5 (¢ 1.0, CH,Cl,).
UV (CH,CL): Apax 251 nm (g = 33.1).
IR (KBr): Vinax 3374, 2099, 1755 cm’™.
'H RMN (500 MHz, CDCl;, 313 K): § 7.32, 7.26 (2 d, 8 H, *Jyu = 8.0 Hz, Ar), 6.65 (t, 2
H, *Jyu = 5.5 Hz, N°’H), 6.17 (m, 2 H, NH), 5.39 (t,2 H, J,5=J34=10.0 Hz, H-3), 5.19
(d, 2 H, Ji, = 3.0 Hz, H-1), 4.76 (dd, 2 H, H-2), 4.75 (t, 2 H, J, s = 10.0 Hz, H-4), 4.65
(dd, 2 H, *Jyp = 15.0 Hz, N'HCHa), 4.56 (2 dd, 4 H, N°HCHDb), 4.28 (s, 4 H, N;CHy,),
4.04 (dda, 2 H, Jea 60 = 14.0 Hz, Jo,nu = 6.0 Hz, H-6a), 3.80 (ddd, 2 H, Js ¢, = 7.0 Hz, Js4,
= 2.0 Hz, H-5), 3.45 (ddd, 2 H, Jgnu = 5.0 Hz, H-6b), 2.04-1.97 (3 s, 18 H, 6 MeCO).
C RMN (125.7 MHz, CDCl, 313 K): 6 183.3 (CS), 170.7-169.6 (MeCO), 137.4-128.1
(Ar), 91.7 (C-1), 70.2 (C-3), 69.6 (C-2), 69.5 (C-5), 69.4 (C-4), 54.4 (N;CH,), 47.9 W'H
CH,), 44.8 (C-6), 20.7-20.5 (MeCO).
EM (ESI): m/z 1023.1 ((M + Na]"), 1001.2 ([M + H]").
Analisis. Calculado para C,»HsN9O4sS,: C, 50.39; H, 5.24; N, 13.99. Encontrado: C,
50.11; H, 5.28; N, 13.84.

6,6’-Di-[3-(p-azidometilbencil)tioureido]-6,6’-didesoxi-o,o.’-trehalosa (63).

Se obtuvo por desacetilacion convencional de 62 (278 mg, 0.28 mmol).
Rend.: (200 mg, 96%); R, = 0.28 (AcOEt-EtOH-H,0 45:5:3); [a]p = +32.0 (c 0.8,
MeOH).
UV (MeOH): Apax 241 nm (g = 30.0).
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IR (KBr): Vimax 3333, 2098 cm’™.

'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): & 7.32, 7.28 (2 d, 8 H, *Jyx = 8.0 Hz, Ar), 4.94 (d,
2H,J,,=35Hz, H-1),4.71 (m, 4 H, N°HCH), 4.31 (s, 4 H, N;CH,), 3.93 (ddd, 2 H, J, 5
=9.0 Hz, Js5 6, = 5.0 Hz, Js ¢, = 2.0 Hz, H-5), 3.87 (m, 2 H, H-6a), 3.72(t,2H, J,3=J34=
9.5 Hz, H-3), 3.68 (dd, 2 H, Js, 6 = 12.0 Hz, H-6b), 3.39 (dd, 2 H, H-2), 3.18 (t, 2 H, H-
4).

13C RMN (125.7 MHz, CD;OD, 323 K): § 184.5 (CS), 140.0-129.0 (Ar), 96.0 (C-1), 74.2
(C-3), 73.3 (C-2) 72.8 (C-4), 72.4 (C-5), 55.4 (N;CH,), 49.0 (N'HCH,), 46.3 (C-6).

EM (ESI): m/z 787.0 (M + K]"), 771.0 (IM + Na]"), 749.1 (M + H]").

Andlisis. Calculado para CigHsoN;00oS,: C, 48.12; H, 5.38; N, 18.70. Encontrado: C,
47.90; H, 5.28; N, 18.46.

6,6’-Di-[3-(p-azidometilbencil)tioureido]-6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3°,4’-hexa-0O-
trimetilsilil-o,,0’-trehalosa (64).

Una disolucién de 63 (71.8 mg, 96 pumol) en piridina (3 mL) se traté6 con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 1.5 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentré. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna (AcOEt-éter de
petrdleo 1:2).

Rend.: 102.5 mg (90%); Ry = 0.43 (AcOEt-éter de petréleo 1:2); [a]p = +66.3 (¢ 1.0,
CH,CL).

UV (CH,CL): Apax 252 nm (g = 25.4).

IR (KBI): Vinax 3297, 2098 cm’".

'H RMN (300 MHz, CDCl;, 313 K): § 7.31, 7.26 (2 d, 8 H, *Jy 5 = 8.4 Hz, Ar), 6.57 (m, 2
H, N’H), 6.05 (m, 2 H, NH), 4.68 (d, 2 H, J,; = 3.0 Hz, H-1), 4.67 (m, 4 H, N°'HCH,),
4.29 (s, 4 H, N;CH,), 3.88 (m, 2 H, H-5), 3.85 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.0 Hz, H-3), 3.68 (da,
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2 H, Jeu6o = 13.2 Hz, H-6a), 3.39 (dd, 2 H, J5 ¢, = 5.1 Hz, H-6b), 3.35 (dd, 2 H, H-2), 3.25
(t,2 H, Js5=9.0 Hz, H-4), 0.15-0.11 (3 s, 54 H, 6 SiMe3).

BC RMN (75.5 MHz, CDCL3): & 183.7 (CS), 138.0-128.6 (Ar), 94.3 (C-1), 73.3 (C-3),
73.2 (C-4), 72.7 (C-2), 72.3 (C-5), 54.7 (N;CH,), 49.0 (N’HCH,), 46.0 (C-6), 1.5-0.6
(SiMe;).

EM (ESI): m/z 1219.2 (IM +K]"), 1203.3 ((M + Na]"), 1181.3 ((M + H]").

Analisis. Calculado para CygHgsN19O9S,Sis: C, 48.78; H, 7.50; N, 11.85. Encontrado: C,
48.69; H, 7.48; N, 11.66.

6,6’-Di-[3-(p-aminometilbencil)tioureido}-6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3’ ,4’-hexa-O-
trimetilsilil-o,0.’-trehalosa (65).

A una disolucién de 64 (274 mg, 0.23 mmol) en una mezcla de dioxano-MeOH
(5:1, 6 mL) se afiadié gradualmente TPP (365 mg, 1.39 mmol, 3 eq) a temperatura
ambiente y bajo agitacion. Después de 2 h de agitacion, se afiadi6 NH,OH (30%, 0.5 mL)
y la mezcla de reaccion se continud agitando durante 16 h. Se eliminaron los disolventes
a presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
(MeCN — MeCN-H,O-NH,OH 10:1:1).
Rend.: 232 mg (89%); R, = 0.45 (MeCN-H,O-NH,OH 10:1:1); [a]lp = +57.6 (¢ 1.0,
CH,CL,).
UV (MeOH): Ayux 241 nm (g = 31.9).
'H RMN (300 MHz, CD;0D, 323 K): 8 7.29 (m, 8 H, Ar), 4.95 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-
1), 4.70 (m, 4 H, N°HCH,), 4.00 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.0 Hz, H-3), 3.99 (m, 2 H, H-6a),
3.96 (ddd, 2 H, J;5 = 9.0 Hz, J5s 4, = 5.7 Hz, Js 5, = 3.6 Hz, H-5), 3.78 (s, 4 H, NH,CH)),
3.52 (dd, 2 H, H-2), 3.41 (dd, 2 H, Js, 6o = 13.5 Hz, H-6b), 3.40 (t, 2 H, H-4), 0.20-0.17 (2
s, 54 H, 6 SiMe;).
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*C RMN (75.5 MHz, CD;0OD, 323 K): § 184.9 (CS), 142.7-128.6 (Ar), 95.1 (C-1), 74.7
(C-3), 74.6 (C-4), 74.0 (C-2), 72.9 (C-5), 49.0 (N’HCH,), 47.0 (C-6), 46.4 (NH,CHy),
1.7-0.5 (SiMe3).

EM (ESI): m/z 1169.2 (IM + K]"), 1151.3 ([M + Na]"), 1129.3 (M + H]").

Analisis. Calculado para CyHgNgOoS,Sis: C, 51.02; H, 8.21; N, 7.44. Encontrado: C,
50.96; H, 8.19; N, 7.35.

Macrociclos hibridos trehalosa-p-xilileno
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Macrociclo hibride trehalosa-p-xilileno (66).

A una disolucién de 65 (203 mg, 0.18 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se afiadi6 181
(121 mg, 0.18 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 14
h, se elimind el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcOEt-éter de petroleo 2:1 — 3:1, conteniendo 0.5% de
Et;N).
Rend.: 190 mg (58%); Ry= 0.64 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p = +93.4 (c 1.0, CH,Cl,).
UV (CH,CL): Apax 252 nm (gm = 57.7).
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'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): 8 7.28 (m, 8 H, Ar), 5.40 (t, 2 H, Jo3 = J54 = 9.5
Hz, H-3), 5.13 (m, 2 H, H-1), 4.89 (da, 2 H, H-2), 4.82 (m, 2 H, H-1"), 4.78 (m, 2 H, H-
4), 4.76-4.54 (m, 8 H, ArCH,), 4.04 (m, 2 H, H-6a), 3.95 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.0 Hz, H-
3°),3.91(ddd, 2 H, Js5s = 9.5 Hz, Js o = 7.0 Hz, Js 6, = 2.0 Hz, H-5), 3.88 (m, 2 H, H-6’a),
3.86 (ddd, 2 H, J45 = 9.0 Hz, J5s g, = 6.0 Hz, Js ¢, = 3.5 Hz, H-5"), 3.47 (dd, 2 H, J;, = 3.0
Hz, H-2’), 3.45 (m, 2 H, H-6b), 3.38 (m, 2 H, H-6’b), 3.37 (t, 2 H, H-4"), 2.08-1.99 (3 s,
18 H, 6 MeCO), 0.17-0.13 (3 s, 54 H, 6 SiMe).

>C RMN (125.7 MHz, CD,0D, 323 K): & 183.5 (CS), 170.3-170.1 (CO), 137.6-127.6
(Ar), 93.2 (C-1°), 91.3 (C-1), 73.3 (C-3°), 73.1 (C-4’), 72.6 (C-2°), 71.8 (C-5°), 70.1 (C-
3), 69.9 (C-2), 69.6 (C-4), 69.4 (C-5), 47.8 (ArCHy), 45.6 (C-6’), 44.4 (C-6), 19.6-19.2
(MeCO), 0.4-0.0 (SiMe;).

EM (ESD): m/z 1829.7 ((M + Na]").

Andlisis. Calculado para C;4H;54N3024S,Sis: C, 49.20; H, 6.92; N, 6.20. Encontrado: C,
48.98; H, 6.74; N, 6.07.

Macrociclo hibrido trehalosa-p-xilileno (67).

A una disolucion de 66 (193 mg, 0.11 mmol) en CH,Cl,-MeOH-H,0 (4:3:1, 12
mL), se afladié AcOH acuoso al 10% (0.13 mL) y la mezcla de reaccion se agit6 a 60 °C
durante 16 h. Se eliminaron los disolventes a presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (MeCN-H,O 5:1).
Rend.: 96 mg (64%); Ry=0.55 (MeCN-H,0-NH,0OH 6:1:1); [a]p = +81.2 (¢ 1.0, MeOH).
UV (MeOH): Apax 245 nm (g = 57.3).
'H RMN (500 MHz, CD;OD, 323 K): § 7.31 (m, 8 H, Ar), 5.37 (t, 2 H, Jy3 = 34 =9.5
Hz, H-3), 4.89 (m, 4 H, H-1, H-1"), 4.87 (m, 2 H, H-2), 4.82 (ta, 2 H, J45 = 10.0 Hz, H-4),
4.78-4.54 (m, 8 H, ArCH,), 4.09 (m, 2 H, H-6a), 3.90 (ddd, 2 H, Jsg = 7.5 Hz, J56, = 2.5
Hz, H-5), 3.89 (ddd, 2 H, J,5 = 9.5 Hz, J5 ¢, = 5.5 Hz, Js5 5, = 4.0 Hz, H-5"), 3.88 (m, 2 H,
H-6’a), 3.69 (t,2 H, J,3 =J34 = 9.5 Hz, H-3’), 3.66 (da, 2 H, Je. o = 13.5 Hz, H-6’b), 3.47
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(dd, 2 H, Jg, 6o = 14.0 Hz, H-6b), 3.31 (da, 2 H, H-2"), 3.14 (ta, 2 H, H-4"), 2.10-1.97 (3 s,
18 H, 6 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, CD;0D, 323 K): § 182.9 (CS), 170.3-170.2 (CO), 137.6-127.4
(Ar), 94.2 (C-17), 91.2 (C-1), 72.9 (C-3’), 71.8 (C-2°), 71.5 (C-4’), 71.1 (C-5°), 70.3 (C-
3), 69.8 (C-2), 69.6 (C-4), 69.5 (C-5), 47.7 (ArCH,), 44.7 (C-6, C-6°), 19.7-19.2 (MeCO).
EM (ESD): m/z 1395.1 (M + Na]"), 1373.1 ((M + H]").

Analisis. Calculado para CssH7NgQ.4S4: C, 48.97; H, 5.58; N, 8.16. Encontrado: C,
48.72; H, 5.47; N, 8.15.

Macrociclo hibride trehalosa-p-xilileno (68).

A una disolucion de 67 (81 mg, 0.059 mmol) en MeOH (3 mL) se afiadi6 NaOMe
1 M (0.04 mL). Después de 5 min. de agitacion aparecié un precipitado blanco que se
disolvid por adicién de agua (3 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 90 min, se
neutralizé con resina de intercambio idnico Amberlite IR-120 (H"), se desmineralizé con
resina mixta Amberlite MB-9L, se filtr y se concentro.
Rend.: 36.5 mg (55%); Ry = 0.64 (MeCN-H,0-NH,OH 6:3:1); [a]p = +54.0 (¢ 1.0,
piridina).
UV (H;0): Amax 240 nm (g = 44.1).
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 353 K): & 7.84 (ta, 4 H, *Jyy = 5.5 Hz, N°H), 7.23 (s, 8
H, Ar), 6.98 (ta, 4 H, *Jyu = 5.0 Hz, NH), 4.91 (d, 4 H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 4.65, 4.61,
4.38 (3 sa, 12 H, OH), 4.64 (dd, 4 H, “Ji,y = 15.0 Hz, ArCHa), 4.57 (dd, 4 H, ArCHb),
3.83 (ddd, 4 H, Js5 = 9.5 Hz, Jsg, = 6.5 Hz, Js 5, = 3.0 Hz, H-5), 3.76 (da, 4 H, Jea6p =
13.5 Hz, H-6a), 3.57 (t, 4 H, J,3 = J;4 = 9.0 Hz, H-3), 3.48 (ddd, 4 H, H-6b), 3.28 (dd, 4
H, H-2), 3.04 (t, 4 H, H-4).
C RMN (125.7 MHz, DMSO-ds, 353 K): & 184.0 (CS), 138.3- 128.0 (Ar), 94.2 (C-1),
73.2(C-3), 72.2 (C-2, C-4), 70.8 (C-5), 47.7 (ArCH,), 46.2 (C-6).
EM (ESD): m/z 1140.5 (M + Na]"); 1121.1 ((M + H]").
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Andlisis. Calculado para CyHgNgO1sS4: C, 47.13; H, 5.75; N, 9.99. Encontrado: C,
46.95; H, 5.58; N, 9.86.

Precursores lineales
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o-Amino-a’-azido-m-xilileno (69).

A una disolucién de a,o’-diazido-m-xileno (203, 1.99 g, 10.58 mmol), 1,3-
propanoditiol (98 pL, 1.06 mmol)y Et;N (2.93 mL, 21.02 mmol) en isopropanol (100
ml) se afiadio NaBH, (398 mg, 10.58 mmol) en porciones bajo vigorosa agitacioén. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié agua (30 mL),
se eliminaron los disolventes a presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna (MeCN-H,O-NH,OH 100:10:1).

Rend.: 459 mg (27%). R,=0.51 (MeCN-H,O-NH,OH 10:1:1).

IR (KBI): Vinax 3369, 3028, 2101 cm™.

'H RMN (300 MHz, CD;0D): § 7.36-7.24 (m, 4 H, Ar), 4.36 (s, 2 H, N;CH),), 3.82 (s, 2
H, NH,CH,).

*C RMN (75.5 MHz, CD;0D): § 144.1-128.1 (Ar), 55.5 (N;CH,), 46.4 (NH,CH,).

EM (ESI): m/z 163.0 (M + H]"), 146.0 ([M — NH,]"), 120.1 ((M — N3], 91.2 [(C;H,)"].
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2,3,4,2°,3’,4’-Hexa-0-acetil-6,6’-di-[3-(m-azidometilbencil)tioureido]-6,6-
didesoxi-a,0’-trehalosa (70).

A una disolucion de 69 (158 mg, 0.98 mmol) en piridina (10 mL), se afiadié 181
(300 mg, 0.44 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a 40 °C durante 6 h. Se evapord el
disolvente y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter
de petroleo 1:1— 2:1).
Rend.: 297 mg (67%); R, = 0.42 (AcOEt-éter de petrdleo 2:1); [a]p = +96.5 (c 0.8,
CH,CL,).
UV (CH,Cly): Admax 251 nm (gm = 41.8).
IR (KBI): Vinax 3373, 2099, 1753 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCL;, 313 K): § 7.29-7.14 (m, 8 H, Ar), 6.80 (t, 2 H, *Jyu = 5.5
Hz, N°'H), 6.27 (m, 2 H, NH), 5.33 (t, 2 H, J,3 = J5, = 10.0 Hz, H-3), 5.14 (d, 2 H, J;,
2.5 Hz, H-1), 4.73 (da, 2 H, H-2), 4.69 (ta, 2 H, J,5s = 10.0 Hz, H-4), 4.63 (dd, 2 H, “Jun
15.0 Hz, N°HCHa), 4.50 (dd, 2 H, N'HCHb), 4.26 (s, 4 H, N;CHy), 3.94 (dda, 2 H, Jsa6v
= 13.0 Hz, H-6a), 3.77 (ddd, 2 H, Js ¢, = 7.0 Hz, J5 6, = 2.0 Hz, H-5), 3.48 (m, 2 H, H-6b),
1.97-1.90 (3 s, 18 H, 6 MeCO).
BC RMN (125.7 MHz, CDCls, 313 K): & 183.0 (CS), 170.9-169.4 (MeCO), 137.9-127.2
(Ar), 91.6 (C-1), 69.9 (C-3), 69.5 (C-2) 69.3 (C-5), 69.1 (C-4), 544 (N;CHy), 47.8
(N’HCH,), 44.5 (C-6), 20.5-20.3 (MeCO).
EM (ESI): m/z 1039.3 (M +K]"), 1023.3 ((M + NaJ"), 1001.3 ([M + H]").
Andlisis. Calculado para CypHs;Nig015S,: C, 50.39; H, 5.24; N, 13.99. Encontrado: C,
50.36; H, 5.44; N, 13.67.

il

It

6,6’-Di-[3-(m-azidometilbencil)tioureido]-6,6’-didesoxi-o,o’-trehalosa (71).
Se obtuvo por desacetilacién convencional de 70 (282 mg, 0.28 mmol).
Rend.: 198 mg (94%); R, = 0.28 (AcOEt-EtOH-H,O 45:5:3); [a]p = +40.9 (c 1.0,
MeOH).
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UV (MeOH): Apax 241 nm (g = 28.2).

IR (KBI): Vinax 3321, 2100 cm™.

'H RMN (300 MHz, CD;0D, 323 K): § 7.39-7.23 (i, 8 H, Ar), 5.00 (d, 2 H, J;, = 3.9
Hz, H-1), 4.75 (m, 4 H, N'HCH), 4.36 (s, 4 H, N3CH,), 3.99 (m, 2 H, H-5), 3.94 (da, 2
H, Jsaso = 14.1 Hz, H-6a), 3.80 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.3 Hz, H-3), 3.68 (da, 2 H, H-6b),
3.46 (dd, 2 H, H-2), 3.25 (t, 2 H, J45 = 9.3 Hz, H-4).

C RMN (75.5 MHz, CD;0D, 323 K): & 184.5 (CS), 140.5-128.3 (Ar), 96.0 (C-1), 74.2
(C-3), 73.2 (C-2), 72.7 (C-4), 72.4 (C-5), 55.6 (N3CH,), 49.1 (N'HCH,), 46.3 (C-6).

EM (ESI): m/z 771.3 (M + Na]").

Andlisis. Calculado para C;oHyN;gOoS,: C, 48.12; H, 5.38; N, 18.70. Encontrado: C,
4791; H, 5.14; N, 18.51.

6,6’-Di-[3-(m-azidometilbencil)-tioureido]-6,6’-didesoxi-2,3,4,2°,3’,4°-hexa-0-
trimetilsilil-o,,a’-trehalosa (72).

Una disolucién de 71 (366 mg, 0.49 mmol) en piridina (14 mL) se traté con una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y hexametildisilazana (1:2, 8 mL) a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporé el disolvente, se extrajo el residuo con hexano y se
concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt-éter de
petroleo 1:2).

Rend.: 531 mg (92%); R, = 0.61 (AcOEt-éter de petrdleo 1:2); [a]p = +62.7 (c 1.0,
CH,CL,).

UV (CH,CL): Amax 252 nm (gum = 25.4).

IR (KBI): Vinax 3303, 2099 cm™.

'H RMN (300 MHz, CDCl, 313 K): § 7.36-7.21 (m, 8 H, Ar), 6.52 (m, 2 H, NH), 6.05
(m, 2 H, N°’H), 4.70 (d, 2 H, J;, = 3.0 Hz, H-1), 4.69 (m, 4 H, N'HCH,), 4.30 (s, 4 H,
N;CH,), 3.87 (m, 2 H, H-5), 3.86 (t, 2 H, J,3 = J34= 9.0 Hz, H-3), 3.73 (da, 2 H, Js, 6 =
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12.3 Hz, H-6a), 3.36 (dd, 2 H, H-2), 3.34 (m, 2 H, H-6b), 3.27 (t, 2 H, J45 = 9.3 Hz, H-4),
0.15-0.11 (3 s, 54 H, 6 SiMe;).

C RMN (75.5 MHz, CDCl,, 313 K):  183.6 (CS), 138.2-127.4 (Ar), 94.1 (C-1), 73.1
(C-4), 72.9 (C-3), 72.5 (C-2), 71.9 (C-5), 54.6 (N;CHy), 48.7 (N’HCH,), 45.8 (C-6), 1.0-
0.1 (SiMe;3).

EM (ESD): m/z 1219.5 (M + K]"), 1203.5 ([M + Na]").

Anadlisis. Calculado para C;sHgsN000S,Sis: C, 48.78; H, 7.50; N, 11.85. Encontrado: C,
48.70; H, 7.49; N, 11.75.

6,6’-Di-[3-(m-aminometilbencil)-tioureido]-6,6’-didesoxi-2,3,4,2* .3’ ,4’-hexa-
O-trimetilsilil-o,o’-trehalosa (73).

A una disolucién de 72 (183 mg, 0.15 mmol) en una mezcla de dioxano-MeOH
(5:1, 4.2 mL) se afladi6 gradualmente TPP (243 mg, 0.93 mmol, 3 eq) bajo agitacién.
Despues de 2 h, se afiadi6 NH,OH concentrado (30%, 0.3 mL) y la mezcla de reaccion se
agitd durante 16 h. Se eliminaron los disolventes a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna (MeCN — MeCN-H,O-NH,OH
10:1:1).
Rend.: 173 mg (99%); R, = 0.49 (MeCN-H,0O-NH,OH 10:1:1); [at]p = +50.4 (¢ 1.0,
MeOH).
UV (MeOH): Apax 242 nm (gy = 28.6).
'H RMN (300 MHz, CD;OD, 323 K): § 7.33-7.22 (m, 8 H, Ar), 4.96 (d, 2 H, J;, = 3.0
Hz, H-1), 4.77 (d, 2 H, 2y = 15.0 Hz, N°HCHa), 4.69 (d, 2 H, N°HCHb), 4.04 (m, 2 H,
H-6a), 4.01 (t, 2 H, J,5=J54= 9.0 Hz, H-3), 3.97 (ddd, 2 H, J45s = 9.3 Hz, J5s 4, = 5.7 Hz,
Js6a = 3.3 Hz, H-5), 3.8Q (s, 4 H, NH,CH,), 3.53 (dd, 2 H, H-2), 3.42 (t, 2 H, H-4), 3.41
(dd, 2 H, Jea6o = 13.5 Hz, H-6b), 0.21-0.17 (2 5, 54 H, 6 SiMes).
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C RMN (75.5 MHz, CD;0D, 323 K): & 184.9 (CS), 143.3-126.0 (Ar), 95.1 (C-1), 74.7
(C-4), 74.6 (C-3), 74.0 (C-2), 72.8 (C-5), 49.3 (N’HCH,), 47.1 (C-6), 46.5 (NH,CH,),
1.7-0.9 (SiMe3).

EM (ESI): 1129.6 ((M + H]).

Andalisis. Calculado para CygHgNgOsS;Sig: C, 51.02; H, 8.21; N, 7.44. Encontrado: C,
49.93; H, 8.07; N, 7.33.

Macrociclos hibridos trehalosa-m-xilileno.
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Macrociclo hibrido trehalosa-m-xilileno (74).

A una disolucion de 73 (172 mg, 0.15 mmol) en CH,Cl, (17 mL), se afiadi6 181
(103 mg, 0.15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 22
h. Se evapor6 el disolvente y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (AcOEt-éter de petréleo 2:1 — 3:1, conteniendo 0.5% de Et;N)
Rend.: 128 mg (47%); R,=0.51 (9:1 CH,Cl,-MeOH); [a]p = +88.0 (¢ 1.0, CH,CL,).
UV (CH,CL): Amax 252 nm (g = 28.7).
"H RMN (500 MHz, CD;0OD, 323 K): § 7.30-7.22 (m, 8 H, Ar), 5.40 (t, 2 H, Jy3 = J34 =
10.0 Hz, H-3), 5.17 (m, 2 H, H-1), 4.90 (dd, 2 H, J,, = 4.0 Hz, H-2), 4.83 (m, 2 H, H-1"),
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4.82 (t, 2 H, J45 = 10.0 Hz, H-4), 4.83-4.56 (m, 8 H, ArCH,), 3.98 (m, 2 H, H-6a), 3.96 (t,
2H, J,3=J34=9.0 Hz, H-3"), 3.92 (m, 2 H, H-6’a), 3.91 (ddd, 2 H, Js6 = 7.0 Hz, J56, =
2.0 Hz, H-5), 3.86 (ddd, 2 H, J; 5 = 9.0 Hz, Js 6, = 6.5 Hz, J5 5, = 3.5 Hz, H-5), 3.51 (m, 2
H, H-6b), 3.50 (dd, 2 H, J,, = 3.0 Hz, H-2’), 3.38 (t, 2 H, H-4’), 3.34 (m, 2 H, H-6’b),
2.08-1.99 (3 s, 18 H, 6 MeCO), 0.17-0.13 (3 s, 54 H, 6 SiMe;).

C RMN (125.7 MHz, CD;OD, 323 K): § 183.3 (CS), 170.3-170.2 (CO), 138.9-126.3
(Ar), 93.2 (C-17), 91.1 (C-1), 73.3 (C-3°), 73.2 (C-4’), 72.6 (C-2°), 71.6 (C-5’), 70.2 (C-
3), 69.9 (C-2), 69.6 (C-4), 69.4 (C-5), 47.5 (ArCH,), 45.5 (C-6"), 44.3 (C-6), 19.6-19.2
(MeCO), 0.2-0.0 (SiMes).

EM (ESI): m/z 1844.1 ((M + K]"), 1827.1 (]M + Na]").

Andlisis. Calculado para Cy4H;34Ng024S4Sis: C, 49.20; H, 6.92; N, 6.20. Encontrado: C,
49.06; H, 6.81; N, 6.10.

Macrociclo hibrido trehalosa-m-xilileno hemiacetilado (75).

A una disolucion de 74 (63 mg, 35 umol) en CH,Cl, MeOH-H,O (4:3:1, 4 mL) se
afiadi6 AcOH acuoso al 10% (40 pL) y la mezcla de reaccidn se agit6é a 60 °C durante 8
h. Se eliminaron los disolventes a presion reducida coevaporando varias veces con agua
para eliminar las trazas de acido.
Rend.: 41.5 mg (87%); R, = 0.58 (MeCN-H,O-NH,OH 6:1:1); [a]p = +69.8 (¢ 1.0,
MeOH).
UV (MeOH): Apax 244 nm (g = 49.4).
'H RMN (500 MHz, CD;0D, 323 K): & 7.32-7.22 (m, 8 H, Ar), 5.41 (t, 2 H, Jo3 = J34 =
9.5 Hz, H-3), 5.19 (m, 2 H, H-1), 4.94 (da, 2 H, H-2), 4.82 (m, 2 H, H-4), 4.81 (m, 2 H,
H-17), 4.77-4.58 (m, 8 H, ArCH,), 4.05 (da, 2 H, Js. 4o = 13.5 Hz, H-6a), 3.94 (ddd, 2 H,
Jas =95 Hz, Jsg = 7.0 Hz, J5¢, = 2.0 Hz, H-5), 3.89 (ddd, 2 H, J45 = 9.5 Hz, J5¢6, = 5.5
Hz, Js¢, = 3.0 Hz, H-5"), 3.81 (m, 2 H, H-6’a), 3.69 (t, 2 H, J,3 = J34 = 9.5 Hz, H-3°),
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3.65 (da, 2 H, Js, 6 = 13.0 Hz, H-6°b), 3.49 (da, 2 H, Js, 60 = 13.5 Hz, H-6b), 3.31 (da, 2
H, H-2’), 3.13 (ta, 2 H, H-4"), 2.07-1.98 (3 5, 18 H, 6 MeCO).

C RMN (125.7 MHz, CD,OD, 323 K): & 183.3 (CS), 170.4-170.2 (CO), 138.6-126.1
(Ar), 94.5 (C-1"), 91.2 (C-1), 72.9 (C-3°), 71.7 (C-2°), 71.6 (C-4’), 71.0 (C-5’), 70.3 (C-
3), 69.9 (C-2), 69.6 (C-4), 69.4 (C-5), 47.4 (ArCH,), 45.0 (C-6’), 44.5 (C-6), 19.6-19.3
(MeCO).

EM (ESID): m/z 1411.0 ([M + KJ"), 1395.1 ([M + Na]"), 1373.1 ((M + H]").

Analisis. Calculado para CssH7NgO24S4: C, 48.97; H, 5.58; N, 8.16. Encontrado: C,
48.84; H, 5.38; N, 8.01.

Macrociclo hibrido trehalosa-m-xilileno (76).

A una disolucién de 75 (29 mg, 0.021 mmol) en MeOH (2 mL) se afiadi6 NaOMe
1 M (0.02 mL) hasta pH 9. A los S min se observo la aparicion de un precipitado blanco,
se afiadié H,O (2 mL) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 30
min. Se neutraliz6é con resina de intercambio idnico Amberlite IR-120 (H), se
desmineralizé con resina de intercambio i6nico mixta Amberlite MB-9L, se filtré y se
concentro.
Rend.: 13 mg (57%); R,= 0.67 (MeCN-H,0-NH,OH 6:3:1); [a]p = +66.0 (c 1.0, H,0).
UV (H;0): Amax 238 nm (gum = 60.6).
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 333 K): & 7.88 (t, 4 H, *Juyy = 5.5 Hz, N°'H), 7.27-7.17
(m, 8 H, Ar), 7.02 (m, 4 H, NH), 4.90 (d, 4 H, J,, = 3.5 Hz, H-1), 4.76 (d, 4 H, Joy+ = 4.5
Hz, OH-4), 4.64 (dd, 4 H, *Jy,y = 15.0 Hz, ArCHa), 4.60 (d, 4 H, Joy3 = 3.0 Hz, OH-3),
4.58 (dd, 4 H, ArCHb), 4.48 (d, 4 H, Jou, = 5.5 Hz, OH-2), 3.81 (ddd, 4 H, J45=9.0 Hz,
Js6 = 6.5 Hz, Js 6, = 2.5 Hz, H-5), 3.77 (da, 4 H, Jg, 6o = 13.0 Hz, H-6a), 3.56 (td, 4 H, J» 3
=J34=9.0 Hz, H-3), 3.46 (dt, 4 H, H-6b), 3.27 (m, 4 H, H-2), 3.03 (td, 4 H, H-4).
C RMN (125.7 MHz, DMSO-ds, 333 K): § 183.8 (CS), 139.7-126.8 (Ar), 93.9 (C-1),
73.1 (C-3), 72.1 (C-2, C-4), 70.7 (C-5), 47.9 (ArCH,), 46.1 (C-6).
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EM (ESD): m/z 1140.7 (M + Na]").
Andlisis. Calculado para CyuHgNgO13S4: C, 47.13; H, 5.75; N, 9.99. Encontrado: C,
47.49; H, 5.75; N, 9.89.
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