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1.~ C-NUCLESGSIDOS

La presente investigacién es continuacién a la iniciada en
el Departamento de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias
de la Universidad de Extremadura, tendente a la sintesis de
C-glicésidos de Acidos barbituricos, similares a los (-nucled-

sidos.

Los C-Nucledésidos se caracterizan por enlace no usual C-C
entre el carbono anéomérico de un azicar y una base heteroci-
clica,diferenciandose de los N-nucleésidos ,en los qﬁe la parte
glicosidica y el heterociclo estan unidos por un enlace C-N. De
esta diferencia estructural derivan ciertas diferencias en su
comportamiento quimico, y asi, mientras que el enlace C-N de los
F-nucleésidos se hidroliza facilmente, el enlace C-C de los

C-nucleosidos es resistente a la hidrélisis.

Por otra parte, la gran analogia estructural entre los N-nu-
cleésidos y C-nucledésidos hace que estos ultimos puedan servir

como sustratos enzimAticos reemplazando a los primeros.

A esta diferencia de comportamiento quimico y a la similitud
estructural entre ambos tipos de compuestos se deben las propie-
dades antitumorales, antivirasicas, antiherpéticas y otras pro-
piedades farmacolégicas que presentan los C-nucleosidos '-*. Asi
los C-nucleésidos naturales formicina (1), formicina B (2,
showdomicina (3),o0xacinomicina (4), y pirazinomicina (3, poseen
todos propiedades antibiéticas. La pseudouridina (§) carece de
este tipo de propiedades; sin embargo, uno de sus derivados la

4-tiopseudouridina inhibe el crecimiento de E.Coli auxotrofo =-



Algunos C-Nucleésidos relacionados con la pseudouridina son
también activos biolégicamente asi la B-pseudoisocitidina (Za)
inhibe "in vitro" varios tipos de células leucémicas #-%.5u
anémero a (Zb)también es biololégicamente activo,pero en menor
extension que 73 .AdemAs la didesazapseudouridina (8a’y sus 2,4~
dibencilderivados (8h) inhiben el crecimiento de células L1210
de leucemia.El bencilderivado también es activo frente a células

TAz del carcinoma mamario -7,

El antibiético pirazinomicina (%), también ha demostrado

propiedades antivirasicas y antitumorales <-%,

Se han sintetizado algunos otros C-nucledsidos derivados de
purina, pirimidina, pirazina, pirazol, oxazol y tiazol demos-
tréandose la actividad biolégica de muchos de ellos.Fox y col.?
han preparado isésteros de adenosina e inosina que han mostrado
mejores propiedades antileucémicas que las correspondientes re-
cientemente este grupo ha preparado '© los 4-tio, 4-metiltio y

4-hidroxilamino C-nucledésidos (9, 10, 1)

Se ha demostrado asimismo que andlogos de C-nucledsidos y
F-nucleésidos, con un resto de azucar aciclico derivados de
uracilo,5-fluoruracilo, adenina y 6-mercaptopurina '® también
presentan propiedades antibiéticas y antitumorales dependiendo

de la configuracién del azucar.
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En la actualidad existe una tendencia generalizada dentro de
los investigadores quimicos‘haoia la interpretacién de sus
resultados experimentales apoyandose en cllculos tedéricos. Asi
mismo se pretende usar estos calculos para poder predecir el
resultado de sus planes futuros, o incluso para obtener
informacién de un punto concreto dificil de estudiar o de obte-

ner mediante métodos experimentales.

Dentro de esta linea se inscriben los célculos realizados
con objeto de esclarecer las conformaciones predominantes de los
derivados acetilados de C-nucleésidos de Acidos barbitaricos.

Aplicando los métodos de calculo de la MechAnica Molecular.

Existen distintos programas de calculo basados en la meca-
nica cuantica.Dentro de ellos existe una subdivisién en lo que
se denominan métodos ab inicio o no empiricos y métodos semi-

empiricos.

La diferencia fundamental entre estos dos métodos radica en
el tipo de aproximaciones que realiza a fin de obtener la ener-
gia del sistema estudiado. A priori el método ab ipicio es el
més fiable debido a que es el que realiza un menor numero de
aproximaciones. No obstante esta fiabilidad tedrica de los
métodos ab inicio se ve ensombrecida por un larguisimo tiempo
de célculo (aproximadamente 100-1000 veces mAs lento que los
semiempiricos) y unos resultados que parecen depender del Basis-
Set escogido.

Por otro lado, los métodos semiempiricos, a pesar de efec-
tuar un mayor numero de suposiciones o aproximaciones, ofrecen
unos resultados bastante concordantes con los experimentales y

en un tiempo de calculo menor que los ab inicig.



Finalmente tenemos, un bloque de métodos de calculo formado
por aquellos programas que calculan la energia y la estructura
de una molecula apoyandose unica y exclusivamente en la mecanica
clasica, a diferencia de los anteriores que lo hacen por la
mecdnica cuantica. Estos métodos, llamados empiricos, ofrecen
unos resultados energéticos y geoméliricos que concuerdan con los
resultados experimentales incluso dentro del margen de error
experimental. Ademis tienen la ventaja de ser unas 10% veces mis
rapidos que los semiempiricos, o sea,unas 10 que los métodos

ab inicio'’.

La diferencia entre estos métodos empiricos también cono-
cidos como métodos de Mecénica Molecular y los métodos de Me-
canica Cuantica, se basa en el principio fundamental del que
parten ambos métodos; mientras que en los métodos mecénico-
cuanticos se usa la aproximacién de Born-Oppenhaimer (se puede
dividir la ecuacién de Schodinger en dos partes independientes
que estudien separadamente el movimiento de los nicleos y de los
electrones), en la que se fijan la pusiciones de los nicleos y
se estudia la estructura electrénica usando dichas posiciones
nucleares fijadas, en Mechnica Molecular o espectroscopia
vibracional, se hace justamente la aproximacion contraria, es
decir, se estudian el movimiento de los nucleos y los electrones

10 son explicitamente contemplados como tales'=.



La Mecanica Molecular parte de una idea basica; los enlaces
tienen una distancia y un &ngulo “natural® a cuyo valor tienden
a ajustar su geometria las moléculas. Ademads las interacciones
estéricas son tenidas en cuenta mediante funciones de potencial

de Van der Vaals'Z,

Los métodos de Mecanica Molecular se originaron en 1930
cuando a Andrews se le ocurrié imaginar un modelo mecanico de
una molécula. Este modelo mecénico '® es una serie de masas
unidas entre si por muelles (12), y se desarrolla entre 1955-

1965 con la tercera generacion de ordenadores potentés.

1z

Se consideran a los Atomos como masas esféricas y a los

enlaces como muelles. Sabemos que estos 0limos tienden adoptar
unas distancias "naturales" y que si el muelle se comprime
tiende a separarse y viceversa, al igual que los enlaces. En
consecuencia el movimiento de tensién o de "stretching" de los
enlaces puede representarse por una Ley de Hooke, ley que regula
la vibracién de los muelles. Una relaciéon semejante puede apli-

- carse a los angulos de enlace.
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Por otra parte es sabido que los adtomos poseen interacciones
no enlazantes o de Van der Vaals que seran atractivas a largas
distancias y repulsivas a cortas. Este fendomeno viene repro-
ducido por una funcién que se aplica a los atomos que no estan
enlazados entre si y que tampoco estan enlazados a un mismo
atomoﬁ Esto es, no considera las relaciones 1,2 y 1,3 ya que
viene entendido que éstas estan incorporadas en los. términos de
“stretching" y de “"bending", respectivamente. Considera, por

tanto, sé6lo las 1,4 en adelante.

Otro de los términos a considerar es el de torsién. Al igual
que ocurre con los enlaces, los muelles tiemen una cierta
resistencia a la torsion, resistencia que puede venir
representada por una funcién, normalmente de tipo cosenoidal

relativa al angulo de torsidn.

También debemos de considerar una serie de términos cruzados
que representa la influencia de una determinada interaccidm
sobre otra, por ejemplo, el angulo de enlace puede verse afec- -

tado al aumentar la longitud de enlace.

Finalmente también se consideraran otros términos como las

interacciones dipolares si en la molecula existen heteroatomos.
Por consiguiente, la energia de una molécula viene

representada por las diferentes contribuciones energéticas debi-

das a las distintas interacciones tenidas en cuenta:
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£l conjunto de ecuaciones y parametros que utilizan los
métodos de Mecanica Molecular se conocen con el nqmbre de Campo
de Fuerzas (Force—Fields). Debido a esto existeﬁ distintos
canpos de fuerzas. No obstante, quizas uno de los mas utilizados
hoy en dia sea el de Allinger'<-.'S.'S.37.18 Egte campo de
fuerzas estéd contenido dentro del programa MMZ '® que aparecio
en 1977 y que ha sido distribuido ampliamentene en los Gltimos

afios.

El campo de fuerzas que aqui se describe corresponde al MM2(13)
~

c-Kg-(r- r,)2 -(1-2(r-r,))

m
(]
1

Ep = ¢ Kp- (8-6)° 1+ c*(e-8)")
125 6 et
Ey=E-(c € P-225P°) . P:—'—rl—

\Y \Y
Et :71(1%05 w) e——22~(1-éos Zw)o\izl(hcos 3w)

H¢ = 2 Enlaces + 2 Grupos « 2 E;

HiQroccrburos : G;‘f =0.42

ngp: 0.40
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Para el stretching y el bending utiliza una funcién cuadra-
tica (Ley de Hooke) con una ligera modificacioén encaminada a

permitir desviaciones grandes del valor natural.

La funcién que representa las interacciones no enlazantes es
exponencial en lo que se refiere a la parte atractiva y depende

de la sexta potencia en la parte repulsiva

La funcién de torsién viene representada por una serie de

Fourier cosenoidal.

En lo que hace referencia a los calores de formacién (magni-
tud que da una idea de la estabilidad molecular,por lo que es
importante poder calcularlo correctamente),el programa MM2
considera que esta desglosado en dos componentes: Uno depende de
los diferentes enlaces existentes (C-C,C-0,C-H,etc..) y otro de
los distintos grupos existentes(metilo, isopropilo,sec-
butilo,etc..). De esta forma, el programa MM2 consigue una
desviacion estandard en su calculo de He de 0.42,valor que

contrasta con el experimental de 0.40.

El campo de aplicacién de la Mecanica Molecular viene limi-
tado por el método en si,y podemos decir que, en principio,
podemos utilizarlo siempre que no existan interacciones orbita-
larias importantes. Esto es, podemos utilizarlo para el analisis
conformacional organico, pero no para un estudio de reactividad

de las moléculas organicas.

No obstante, surge una nueva limitacién en dicho campo .En
las ecuaciones anteriores aparecen una serie de parametros que
deben conocerse a fin de poder establecer la energia de estos
términos. Consecuentemente existen un gran namero de parametros

a determinar y no todos ellos estan determinados hoy por hoy.



Kl principal campo de aplicacion de la el Mecanica
Kolecular es, sin lugar a dudas, el analisis conformacional, sin
que ello quiera decir que no pueda usarse en otros tipos de
problemas como reactividades, disetio de farmacos,etc..,pero
siempre que se trate una cuestion que contenga problemas

estéricos de fondo.

El analisis conformacional podemos también subdividirlo en
estatico y dinamico, entendiendo por anadlisis conformacional
estatico aquel que se encarga de estudiar las moléculas en sus
estados fundamentales, y entendiendo por analisis conformacional
dinamico aquel que estudia las moléculas en movimiento, esto es,

barreras de rotacién y barreras conformacionales.

Dentro del analisis conformacional estatico la Mecanica
Molecular nos puede ayudar a evaluar las diferentes interaccio-
nes existentes en una molécula, interacciones que pueden provo-
car cambios de conformacién, o incluso, la existencia de confor-

maciones poco estables "a priori®.

Dentro del anadlisis conformacional dinamicg podemos incluir
también los chlculos de las constantes de acoplamiento ®Jwn . Es
sabido que las constantes de acoplamiento dependen del angulo
diedro entre los protones vecinps y que éste angulo depende de
la conformacién molecular. Los calculos de MecAnica Molecular
pueden ayudarnos a establecer la conformacion preferente y por
tanto a conocer w. Sabiendo esto mediante una ecuaciéon de tipo

Karplus podemos conocer las ®Jun. =°©

3), 47 Prrcos2eePy-cos w Py « AX; [P, +Rycos?(§; weRy 1A%)]

14



Ahora bien, la mayor aplicacion de la Mecanica Molecular a
la RMN (resonancia magnética nuclear) o al calculo de las
constantes de acoplamiento es en el caso de moléculas confor-
macionalmente flexibles puesto que la J observada 19 es un
promedio ponderado de las J de los diferentes contormeros

existentes en la molécula. Esto es:

N
3

Mediante los calculos de Kecanica Molecular podemos obtener
tanto la estructura como como la energia de un conférmero dado.
La estructura nos dara el &angulo dihedro, el cual se transfor-
mara en una J mediante una ecuacién de tipo Karplus=©. Por otro
lado, la energia de los diferentes conférmeros es una medida de
su estabilidad , o 1o que es igual de la fraccion molar de cada
uno de ellos, necesaria para poder calcular con precisién la J

global.

MM?2

Estructura Energia

) Jcalc.
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La ecuaciéon de tipo Karplus utilizada para el calculo de la
constante de acoplamiento (J) ha sido la ecuacion de Aitona-
Hasnoot. Tiene de particular que tiene en cuenta tanto la

colocacion(€;) como la electronegativivdad de los sustituyentes.

No se debe olvidar el peligro de asignar las conformaciones

en base a las J exclusivamente; por varios motivos®<:

1.La Jexm puede corresponder a dos posibles angulos
dihedros, por tanto no es correcto asignar a uno de ellos una

determinada Jeowgm.
2.Por otro lado la Jexp puede corresponder a un promedio
entre distintas Ja.= correspondientes a dos o mas conformeros

distintos que estén en equilibrio.

3.No se conoce la conformacién exacta con rigor, pues

s6lo se determina el valor absoluto del &ngulo pero no el signo.

Todo esto se observa en la grafica que relaciona las J con

el angulo dihedro que forman los protones®’

10

0 180 w°
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3. - CORJUGACIOR COMPUESTO H-ACTIVOS CON GLICOSIDOS

La conjugacion de compuestos exogenos y endogenos con 4cido
glucurdonico es una de las principales reacciones metadbolicas que
tienen lugar en los mamiferos. La reaccién es enzimaticamente
catalizada por por UDP-glucuroniltiransferasa la cual trasfiere
el residuo de &cido glucurénico desde la 5S5-difosfouridin
glucuronico (UDPGA) al sustrato HX. Resultando compuestos

conjugados de &cido d-glucopiranurénico en configuracion B.

La catélisis enzimAtica no es especifica con respecto a la
estructura de el sustrato. Para incorporar el nuevo sustituyente
es fundamental la presencia de un grupo funcional con un protén
reactivo ususalmente unido a un heterodtomo. Existen grupos
funcionales que son reactivos; hidroxilo, carboxilo, amino,
imino, carbanato, sulfonamida, tiol y ditioil. De acuerdo a la
naturaleza del Atomo conjugado se clasifican en O0-, K-, S-

glucurénidos.

La existencia de C-glucurénidos. como una nueva clase de
conjugados glucurénicos, pone de manifiesto nuevas vias dentro
del metabolismo de farmacos. Asi la fenilbutazona 17 y la
sulfinpirazona 18 férmacos ambos derivados de 1,2-difenil-3,5-
dioxopirazolidina se convierten en el organismo humano en
conjugados en los cuales el C(1') del acido glucurénico es
directamente atacado por el C(4) del anillo de pirazolidina ==.
Esta inesperada reaccién de conjugacioén llevada a cabo antes por
un Atomo de carbono que por un heterocatomo se justifica ya que
el protén unido en C(4) de ((17) y £€18) forma parte de un
sistema 1,3~dicarbonilico con caracter acidico, siendo sus

valores de pKa de 4.5 y 2.8 respectivamente %=

FLITS

~CH, ]
| CH,
A f”’ !
- - S
CH, Re -0
4 \,N CH,
a L)
R 0

~ ~



Se ha puesto de manifiesto la existencia de metabolitos de
adcidos barbitiricos y sus derivados farmacélogicamente
activos,en forma de conjugados glucurdnicos. Estando unido el
adcido glucuronico a los sustituyentes que se encuentran en C(5)
del anillo del acido barbitiriceo 2.2, Sin embargo, cuando los
dcidos barbitiricos no se encuentran sustituidos en C(5), la
reaccion con los mismos tiene lugar en dicha posicién, a pH
neutro y temperaturas de 502C. En un periodo de tiempo de 5h,
habiéndose realizado bajo estas condiciones la sintesis de

distintos C~glicosilbarbituratos =*%-

Por otra parte, también se tiene conocimiento de la relacion
estructura-actividad de los &cidos barbituricos. Siendo necesa-
ria la sustitucién en los mismos, de los dos hidrégenos unidos
al C(9) por dos radicales alquilicos, aromaticos o bien uno
alquilico y otro aromatico, para que posean actividad farmaco-

logica., =2

La facil formacién de C-glicosilbarbituratos y mas aun
cuando el giicésido en cuestion es el acido glucuronico, junto
con la ausencia de actividad farmacdélogica de los acidos
barbituricos no sustituidos o monosustituidos en la posicion
C(®) y 1la ausencia total de actividad de los cunjugados
glucurénicos, parecen confirmar que esta inactividad de los
acidos barbituricos no sustituidos o monosustituidos se deberia
a la rapidez con que se produce la inactivacién, al estar ademas
en el organismo catalizada la reaccién por la enzima UDP-
glucuroniltransferasa que haria que la reaccion fuese mas rapida

que en "in vitro", sin catalisis enzimatica.
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L PREPARACION DE C-GLICOSILBARBITURATOS.

1.1.~ Antecedentes

En los ultimos, afios se han dedicado una considgrnble
cantidad de trabajos de sintesis a la preparacién de nuevos
C-nucledsidos y a la obtencion de intermedios interesantes y
versdtiles. Se han puesto a punto varios métodos para obtener

estos compuestos, que se resumen en estos cuatro grupos.

1.~ Transformacién de C-nuclebdbsidos ya conocidos en otros

nuevos.

2.- Union directa de una base heterociclica activada,
generalmente como su derivado metalico, con un derivado

apropiado del azucar protegido.

3.— Construccién paso a paso del aglucoOn sobre el centro

anomérico del del azucar funcionalizado.

4.- Intervencién de la cadena de azucar en la construccién del
anillo heterociclico y posterior anhidrizacién del resto de la

cadena.

Algunos ejemplos de cada uno de los métodos generales son

los siguientes.

1.- El1 tri-O-acetilderivado de la pseudouridina (19> fue
sometido a ozonélisis 2% y el compuesto resultante (20) fue
convertido en tiosemicarbazona que sufrié una ciclacién

catalizada por bases. El posterior tratamiento con yoduro de



- 2H -

metilo, seguida de la hidrolisis acida del metiltioderivado dio

b-azapseudouridina (21).

X X
HN NH (I;QNHCONH2 Hr|\4 NH
X0 €=0 NS0
AcOCH, HOCH, HOCH,
0 0, 0 0
AcO  OAc HO  OH HO  OH
19 20. 2l

2.~ En el segundo método general de sintesis se efectia la unién
directa de la base heterociclica y el carbohidrato y fue usado
para preparar pseudouridina. Se efectué la condemnsacidén *7 de
cloruro de 2,3,5,-tri-O-benzoil-g~D-ribofurasilo (@2), con 2,4~
dimetoxipiri-midin-5-il-litio (23) para obtener una mezcla de
anomeros (24). Estos anémeros a y B, despues de su separacigon e
hidrélisis de los grupos protectores, fueron obtenidos con muy
bajo rendimiento (1% y 2% respectivamente). Asbun y Binkley=®
obtienen psudouridina(l) con un 10% de rendimiento total por la
condensacién de 2,4-bis-(benciloxi)-pirimidin-5-il-tio 29,
R=bencil) y y 5-0O-acetil-2,3-isopropiliden—D-ribonolactona (26),
seguido por el tratamiento con borhidruro sédico, hidrogenacion

catalitica y desplazamiento de los grupos posteriores.
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d.~Funcionalizacion anomerica de D-ribofuranosilderivados.

La tercera ruta para sintetizar CG-nucledsidos supone la
funcionalizacioéon del centro anomerico del azucar para obtener el
deseado enlace carbono-carbono. Estos derivados de azucar son
los precursores mas versatiles e lmportantes, ya que a partir de
ellos se puede construir una gran variedad de heterociclos,

dando lugar a nuevos e interesantes C-nucledsidos.

Uno de los factores mas importantes en cada sintesis es la
eleccion de los grupos protectores para las funciones -0OH del
azucar. Esto se hace para obtener una funcionalizacién selectiva
en C-1 y también para evitar reacciones laterales. Los grupos
blogueantes mas comunes utilizados en la serie de la D-ribosa
son los grupos benzoil, acetil, bencil-éter, y grupos
isopropiliden. La eleccién del grupo protector depende de las
condiciones de reaccion de que s€ van a usar y de la naturaleza
de los productos tfinales, Se han preparado y utilizado numerosos
derivados anomericamente tuncionalizados y convenientemente
bloqueados. A continuacidén se describen las aplicaciones de dos

sistemas de este tipo.

a) Cianuros de B-D-ribofuranosilo.- El acceso a los cianuros
de glicosilo anoméricamente funcionalizados esta
suficientemente esclarecido y estos compuestos pueden ser
convertidos en otros varios intermedios potenciales para la
sintesis de C-nucledsidos. BobeK y Farkas =¥-%° preparan el
cianuro de 2,3,9-tri~0-benzoil-B-D~ribofuranosilo (7)) con

clanuro mercurico.
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Se intento efectuar la conversion del nitrilo azacar (28) en
el correspondiente aldehido, por hidrolisis reductora, pero el
resultado fue la formacién del producto de eliminacién 5-
(benzoiloximetil)-2-furaldehido (22). La formacién de productos
indeseables fue evitada *', atrapando el aldehido resultante con
N,N'~difenil-etilendiamina. El producto deseado, 2,5-anhidro-
3,4,6-tri-O-benzoilD-alosa fue aislado como su derivado

cristalino N,N'-difenilimidazolina (3Q).

Th
B HC/N:]
Z20CH
g W
28 ! Ni Raney, NaH,PO, 0 i!"‘h
2)PhNHCH2CH2NHPh
Bz0 0Bz
Ni Raney
NqH2P02 3',\9
BzOH,C CHO
\_/
29 -
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Se ha descrito ©< que los aldehidos de este tipo son
inestables en disolucion y deben ser generados antes de usarlos.
oftatt y col =2 usaron el derivado (31) para generar el
correspondiente aldehido (32), que fue posteriormente
convertido por un proceso de cinco pasos en el importante y util

intermedio (33). Este compuesto fue usado también por el grupo

checoslovaco %, pero el procedimiento usado por Moffatt.

Ph
N

PhCH,0CH HO

PhH,COCH, MG
0 0

|
Ph
PhCH,0  OCH,Ph PhCH,0  OCH,Ph

31 32

es mas simple, convirtiendo (34) o (34 en sdélo dos pasos en

showdomicina.

COOCH3

|

C=0 0

ROCH, HOCH,
0 (Ph.JP=CHCONH, BCly
-78°C, CH.Cly
RO OR HO OH
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b)D-Ribofuranosilmalonatos. - La condensacién un haluro de
glicosilo O-sustituido como un reactivo carbanidénico adecuado es
otra aproximaciéon directa a la funcionalizacion anémerica de los
derivados azucarados. Ohuri y Fox =% prepararon los D-
ribofuranosilmalonatos por una secuencia de reacciones
caraclerizada por una cuidadosa seleccidon de los grupos
protectores. Asi, un adecuado material de partida es el cloruro
de 2,3-0O-isopropiliden-5-0O-tritil-f-D-rivofuranosilo (367, se
preparé por iratamiento de 2,3-O-isopropiliden-D-ribofurancsa
con cloruro tritilo en piridina. El compuesto resultante (3D) se
hizo reaccionar trifenilfosfina y tetracloruro de carbono en
dimetilformamida para obtener (36). La posterior condensacién
con la sal sodica de malonato de dietilo proporciona una mezcla
anémerica de (37). Este malonato fue utilizado para obtener el
correspondiente derivado del acido barbitarico (38), aunque no

se ha descrito la preparacién del C-nucledésido libre.

TrOCH, TrOCH, cl TrOCH, [CO0C,H,

o—.on |0~ P ¥
\
y.ccooczus

0 00 0o

> >

3 € o 37

Hy™ S H

TrOCH, 07\ ~0"Na*
0

0 _0
- >
38
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4.-lntervencion de la cadena de aztcar en la formacion del
anillo heterociclico de y posterior anhidrizacion del resto de

la cadena.

En el Departamento de Quimica Organica de la Facultad de
Ciencias de la Universidad de Extremadura se vienen sintetizando
C-nucleosidos analogos a los naturales por la reaccion de 2-
amino-zZ-desoxi-heptosas con compuestos B-dicarbonilicos
aciclicos ¥ y ciclicos ®7. Esta reaccién transcurre a traveés de
una enamina intermedia (39) en el caso de los compuestos B-

dicarbonilicos aciclicos.

0
0 HH_C H
0 Vi ~
fro = S i
HCNH -H,0
(CH.0H), SR cfiom), H (ch,0H), H
CH,OH 0 CH,0H CHQOH
39

Cuando la reaccion se efectiua con compuestos B-dicarboni-

licos ciclicos, la enamina intermedia no se aisla.

HO 0 0
i y 0
HCNH, - ¢ N O
l + H c—¢
———
((lZH,OH)‘ o%° R C.,..C R
CH,OH R (€F.0M, R
R:Me CH,0H
R=H R:=Me
R=H

40
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La posterior anhidrizacién de (40) en medio acido ¢ da

lugar a los correspondientes anhidros (41).

10—t HOHzc ' Het
- HO OH

4L
Las propidades farmacolégicas de los compuestos (41) estan
siendo actualmente investigados en el National Cancer Institute

de EE.UU.
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1.2~ Sintesis de C-glicosilbarbituratos

Como se ha podido observar los métodos existentes de
sintesis de C-nucledsidos son en general laboriosos. No existe
hasta el momento un método en el que el azicar no se tenga que
"preparar® convenientemente para la sintesis. Zhdanov y
Bodganova ®® publicaron la reacciéon de condensacién del Acido
barbitarico (42) con aldehido-azucares pentacetilados (43) para

obtener los anhidros (44), a traves del intermedio (45)

No obstante, en este trabajo los autores no aportan pruebas
objetivas suficientes que apoyen la estructura de los compuestos

que describen.

i ;
H H
oﬁ/N o {HO 0: N0
I} + gnpAa ROH_| }r -
H
CH OAC ¢ C,”
0 ((IZH,OH)‘
42 43 CH,0H
45
- H
QQY/N 0
——— N H
0 Hc‘
?HDH \
_ ?HDH
?HDH
"
CH,OH
44



Por otra parte, existen intentos de preparacion de C-

nucleésidos del acido barbiturico y el grupo de J.J.Fox ha

descrito la obtencibon de (46) por reaccion de urea con el

D-ribofuranosilmalonato(47).

TrOCH,
{{cooczus HZN\C .
+ =
\ /
! COOC,H H N

0
Mo A

TrOCH, 0P\ Na*
0

Hanessian y Pernet han propuesto este camino como una ruta

general de sintesis de C-glicésidos y han preparado una serie de

C-glicosilmalonatos, aunque hasta el momento no se ha publicado

su transformacidén en C-glicésidos del &acido barbitarico.



En el Departamento de Quimica Orgénica de la Facultad de
Ciencias de la Universidad de Extremadura se han venido
sintetizando C-nucledsidos de los &cidos barbitarico (42) y
1,3-dimetilbarbiturico (48), de la forma mAs directa posible
haciendo reaccionar sin preparacioéon alguna con aminohexosas,
hexosas y pentosas. Salvando las dificultades de los métodos

anteriores.

Se efectué la condensacién del acido barbiturico y el 1,8-
dimetilbarbitirico con 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (49),

obteniéndose con buenos resultados los compuestos (90) y (QL).

i
T
0
42 R=H
48 R=CHy,

50 R =1

(On]
—



La acetilacion de (9Q) y (51) con anhidrido acético y

cloruro de zinc condujé a los C-nucleésidos (B2) y (93).

| R
I
50 Ac,0/CL,Zn Ac CH"’OA/CO 0 N\FO
51 AN
ANH  H “R
0
52 R=H
53 R=
23 CH3

Cuando se efectudé la reaccién con el acido 1,3-dimetil-

barbitirico con hexosas(94) y pentosas(99) se obtienen

resultados analogos. Esquema 1.



Esquema 1
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En algunos casos se han obtenido los &cidos libres, cuando
cristalizan en una disolucién concentrada a la que se afiadio
acido trifluoroacetico. Aislandose los compuestos:

S-o-D-arabinopiranosil-1,3-dimetilbarbitarico(g8) y
5-f-D-galactopiranosil-1,3-dimetilbarbitarico(58).

Me Me
7 0
O N " chyom Y0
0 >F° 0 .\1
H ~Me
OH 4 N\M HO
Hi e OH 0
no HO H
58
~ 59
~

El tratamiento de los C-Glicosilbarbituratos sodicos de
pentosas(D6) y hexosas(Q7) con cloruro de zinc en anhidro
acetico anhidro conduce a los correspondientes derivados Tri-0O-
acetil-1,3~dimetil-2,4,6-trioxo-1H,3H,5H-pirimidin-5-ilidenos
(0> Tetra-O-acetil-1,3~dimetil-2,4,6-trioxo-1H,3H,5H~-pirimidin-
5-ilideno(gl), s6lo para los C-Glicosil-1,3-dimetilbarbituratos
sodicos de ribosa (62) y glucosa(63) se obtuvieron los
correspondientes acidos: 5-(Tri-Q-acetil-f-DP-ribopiranosil)-1, 3-
dimetilbarbitirico (©4) y 5-(Tetra-Q-acetil-B-D-glucopiranosil)-
1,3-dimetilbarbitiurico(69).

" 0
e\N’ﬂ\N’Me
% _ChZn/AcO OJ\(LO
57 H” \((liH.OAc)n
~ CH,0Ac

=3 60
~
=4 61



=K = R=0A
04 Ri=RyH 7 RAcC

65 R=0Ac R=H RsCH OAc
53 R{=OH R=H R,=CH OH ~

Los rendimientos de la reaccién del acido-1,3-dimetil-
barbitorico con 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, hexosas y pentosas
son en general superiores al 70%, lo que aumentdé el interés por
esta nueva via de sintesis de C-nucledésidos de los acidos
barbituricos.

La presente tesina, como continuacion a la investigacién de
esta nueva via de sintesis, pretende abarcar las reacciones de
distintos azucares: manosa, galactosa, glucosa, sal sédica del
a4cido glucurénico y acido glucurénico en forma de Y-lactona con
los acidos barbituricos. Reaccién que "in vivo" tendria lugar
aumentando la solubilidad de los acidos barbituricos no
sustituidos en C5, al conjugarse con el &acido glucuronico,
facilitando de esta manera su excrecién y eliminando su accién

farmacolégica.



1.3 Nuevas Investigaciones
1.3.1.- Reaccién del acido barbjiturico con hexosas

El acido barbiturico{(42) reacciona con D-glucosa(§6),
D-galactosa(Q?7), D-manosa (§8), en disolucién acuosa a pH
neutro y temperratura de 802 para dar con rendimientos
superiores al 75%, las sales sédicas de los 5-D-glicosil-
barbituratos; 5-B-D-glucopiranosilbarbiturato sédico‘(ﬁg),
5-f-D-galactopiranosilbarbiturato sédico (7Q) y 5-B-D-

manopiranosilbarbiturato sédico (71).

R
3 CH,0H H

Los acidos libres no son faciles de obtener, y no han podido
aislarse ya que, al permanecer en disolucién, evolucionan
rapidamente a una mezcla compleja de productos que no ha podido
resolverse.

Los espectros de '¥“-~-R.M.N. confirman la estructura
piranosica de los mismos, no existiendo mezclas de formas
furanésicas y piranésicas. La similitud de los espectros con los
correspondientes compuestos analogos con el acido 1,3-dimetil-

barbitirico confirman las estructuras propuestas.



La reaccion del acido barbitarico{42) y el 1,3-dimetilbarbi-
tarico(48) con la sal sodica del acido glucurédnico(72) y el
adcido glucurénico en forma de Y-lactona(73) se lleva a cabo en
agua a 372 y con carbonato sédico suficiente para pH neutro,
obteniéndose los correspondientes glucuronil barbituratos(74) y

1,3-dimetilbarbituratos(79),con rendimientos superiores al 70%.

Na
Coo~
HO 0
HO
0
on °H .
7.\,2 OYN 0
0 J ' H
R’,
" H
HO 0
OH
7, R=H
73 48 R=CH,

La ausencia de banda de absorcién a 1770cm™' en el espectro
de IR, propia de los carbonilos de Y-lactona, confirma la
estructura piranésica del &acido glucurénico en sus conjugados

con el Acido barbiturico.

Esta estructura se ve apoyada por el desplazamiento quimico
de C-3' en ambos compuestos (~79ppm) a campos mucho mas altos
que el que deberia presentar en el caso de que la estructura

fuera una Y-lactona (v85.6ppm)“©,



En la_Tabla [ se han recogido las frecuencias mas
caracteristicas de estas sustancias y su asignacion . La Tabla
Il presenta los espectros de '“C-R.M.N. En ambas tablas se han
incluido como compuestos de referencia los obtenidos a partir

del acido 1,3-dimetilbarbitarico y glucosa,galactosa y manosa
€3, 76, y 7Dr==.

63 R,=R3=H, R,=R,=0H

76 R1:R4:H, RZ:R3:OH
77 R2:R3:H R1:R4:OH



Iabla 1.

Absorcién en el IR de los compuestos 66-68, 11 y 12, registrades en pastillas de BrK,

Comp, Vou VeooHeterociclo
£3 3500-3300 1685, 1590

63 3400-3300 1665, 1575

19 3400-3300 1690, 1585

iy 3400-3300 1670, 1580

jan 3400-3300 1690, 1585

11 3500-3300 1630, 1580

Iy 3500-3200 1690, 1600*

15 3500-3300 1670, 1590*

*La panda de Ve-o de acido se solapa ton estas bandas,

-y —



Espectros de '°C-RMN de los compuestos £6-68, 71 y 12 a 20,15 MHz,

Iabla I1

Comp, Parte glicosidica Aglicon,

1 2! 3 4! 5 B! 2 4.6 5 Me
89 80,65 70,66 75,68* 70,66 79,31 61,91 154,28 167,83 86,43 -
£3 80,59 70,71 77,09* 70,7 79,38* k1,88 155,27 166,23 87.08 28,66
10 79,86 70,95 76,25 68,54 76,52* 62,30 154,29 167,92 86,59 -
16 79,66 70,91 76,21 68,61 77,87 2,61 155,33 166,33 87,23 28,69
1L 81,75 73,91 74,86 k8,13 76,47 £2,40 153,89 168,07 89,20 -
11 81,68 74,12 75,77 67,91 76,47 £2,22 154,67 166,33 89,91 28,94
14 81,385 75,52 79,03 70,53* 73,87 177,74 154,30 167,86 86,37 -
18 81,79 76,76 79N 70,62* 73,47 177,91 155,27 166,29 86,98 28,72

*La asignacién puede estar intercambiada

Los espectros han sido realizados utilizando D20 como disolvente,

- v¥¥ -
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2.~ _ANALISIS CONFORMACIONAL POR MECANICA MOLECULAR DE
C-GLICOSILBARBITURATOS ACETILADNOS.

2.1.— Antecedentes

La primera aplicacion de las funciones de potemncial y la
minimizacién de la energia obtenida por dichas funciones
aplicadas al analisis conformacional de carbohidratos fue
reaiizada por el grupo de Ramachandran<', tomando como datos la
geonetria de los anillos de glucopiranosa, distancias de enlace
exociclicas y angulos de enlace que se encontraron emn el
analisis de las estructuras por Rayos X y dejando libertad de
giro para los enlaces O-H de los hidroxilos unidos a los anillos
de monosacaridos y los enlaces C-0-C entre las distintas
unidades de disacaridos en los polisacaridos. Se establecieron
dos angulos de enlace que determinaban la disposicién de los
anillos de monosacaridos y se dibujé un mapa bidimensional de
energia representandose laa superficies de energia minima. (mapa

de Ramachandran) Esquema 2.

Los estudios de MecAnica Molecular en carbohidratosse
encuentran con el problema del elevado numero de conformaciones
posibles, dependiendo de la posicion del protén hidroxilico. El
nipero de calculos necesarios para un estudio completo es de 3™
donde n es el numero de enlaces en los cuales pueden existir
tres posibles conformaciones, G+,G- y Anti. La primera solucién
a este problema consistié en determinar primeramente la posicién
preferente del protéon hidroxilico, luego se calcula el
incremento de energia que supone el tener en cuenta el girar el
protén en 02 sobre el enlace C2-02. El mismo procedimiento se
repite para cada uno de los grupos hidroxilo. En el grupo
hidroxilo anomérico hay que tener en cuenta ademas el efecto
anomeérico, despues-ae cuatro o cinco interacciones la

optimizacion converge.
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Rao y colaboradores<? han mejorado el método mediante los
numerosos calculos realizados del equilibrio conformacional y
configuracional de un elevado numero de anillos de piranosa. Los
calculos indican la preferencia para la forma “Cy en la mayoria
de las hexopiranosas y el posible equilibrio conformacional

4C1¥'Ca para las pentopiranosas.

tksta preferencia por la forma “C: se confirma en el caso de
los derivados acetilados para ambos tipos de anillos. Este
método se emplea también para aldopiranosas pentaacetiladas,
tetraacetiladas y metil-D-aldopiranésidos. Los calculos de los
derivados acetilados muestran una mayor distancia de enlace de
los sustituyentes axiales unidos al anillo. Esto puede ser
interpretado como una menor tension entre los acetatos en

sindiaxial con respecto a la existente entre grupos hidroxilo.

Ninguno de estos métodos de chlculo de las conformaciones de
los monosacaridos es enteramente satisfactorio desde el punto de
vista del procedimiento de minimizacion de enegia. Lugovski y
Dashevskii“® calcularon la geometria de varios carbohidratos
empleando un método de Newton-Raphson para optimizacion de
geometria. Kildeby y otros alrededor de 1970 calcularon la
estructura y energia de la conformaciones: silla, bote y otras
intermedias para la a y B D-glucopiranosa, empleando también un
procedimiento de minimizacién de Newton-Raphson, pero con los

parametros idoneos para este campo de fuerzas.
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2.2~ Método de Calculo: Limitaciones y Procedimiento.

La Mecanica Mplecular usa un Método similar al empleado por
Rao que mantiene fijos los angulos del anillo pero no usa un
termino de correccion para el efecto anomérico(efecto que tiende
a estabilizar aquella disposicion del hidroxilo unido al carbono
anomerico que anula el dipolo creado por el enlace entre el CZ2 y
el oxigeno unido al mismo anulando o disminuyendo el momento
dipolar total).En los estudios de MecAnica Molecular el efecto
anomerico no es tenido en cuenta, si bien, en los calculos
realizados en carbohidratos, la omision del mismo no impide una
buena concordancia entre los datos experimentales de RayosX o
'H-R.M.N. y los resultados de los calculos teéricos. Se conoce
experimentalmente que el efecto anomérico produce un incremento
en la distancia de enlace exociclica entre Cl1-0 de los a-D-
glucopiranésidos. Esta distancia de enlace, por tahto, no cabe
esperar que pueda reproducirse correctamete con estos calculos,
al ser consecuencia el efecto anomérico de una deslocalizacién

de electrones.

El MM2 usa para los piranésidos los parametlros
caracteristicos de los éteres obtenidos de la especiroscopia
vibracional, existiendo gran similitud entre los resultados
experimentales (Rayos X) y los caiculados, salvo en lo referente

a la geometria del carbono anomérico.
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Los metodos de calculo no tienen en cuenta los puentes de
hidrogeng que pueden determinar la existencia de conférmeros mas
estables que los obtenidos por los calculos y por tanto puede
ocurrir que el equlibrio conformacional calculado sea
incorrecto. La posibilidad de que existan puentes de hidrogeno
debido a los hidrbégenos unidos a atomos electronegativos (como
los —0OH de los piranésidos) supondria una menor validez para los
resultados obtenidos por los calculos al no tener en cuenta
dicha posibilidad. En el caso de los derivados acetilados de los
piranésidos se suprime la posibilidad de formacién de los
puentes de hidrogeno, por lo que, en principio, el equilibrio

conformacional puede considerarse valido.

Por otra parte si son moléculas con varigs dipolos que
interaccionen entre si, los métodos de Mecanica Molecular pueden
llevar a conformaciones distintas de las experimentales, sobre
todo, en moléculas disueltas en disolventes fuertemente
polares. Para mejorar la contribucién de los efectos
electrostaticos asi como de la solvatacién con distintos
disolventes N.L. Allinger“* introdujo algunas constantes y
correciones al término que tiene en cuenta la energia correspon-
diente a las contribuciones dipolares. En MM2 no se han tenido

en cuenta estas correcciones.

El estado de agregacioOn también influye de manera decisiva
en la conformaciéon de las moleculas. Cuando se realizan los
calculos se considera que las moléculas se encuentiran en estado
de gas ideal, sin embargo, los datos experimentales que se
recogen de 'H-R.M.N. corresponden a moléculas en estado de
disolucién y en disolventes con distinta polaridad (cloroformo,
dimetilsulfoxido, agua, etc) lo que puede contribuir a que
exista clerta discrepancia entre la Jess Y la Jcea1 mediante

M2,



El analisis conformacional de los compuestos descritos
anteriormente(gY-71) puede llevarse a cabo por los métodos de

Mecanica Molecular, sin embargo, se plantean varias dificultades:

1. Posible tormacion de puentes de hidrégeno, debido a los
numMerosos grupos hidroxilo, que daria como resultado unas

conformaciones teéricas irreales.

2, Imposibilidad de contrastar los resultados del analisis
conformacional con datos experimentales. La disposicion de los
anillos entre si, determina un angulo dihedro entre los protones
vecinales{(unidos a carbonos contiguos)que puede apreciarse mediante
las constantes de acoplamiento Jswun; en este casoentre los protones
unidos ai Cl* del anillo de glicopiranosa y al C5 del anillo de
barbitirco, sin embargo, al tratarse de sales sodicas y no de
acidos libres, sobre los atomos C4-C5-C6 del anillo barbitarico y
oxigenos unidos a C4 y C6 se deslocaliza una carga negativa, no

existiendo hidrogeno sobre (5, por tanto, no puede apreciarse la

Jarm.

69 RyZR3=H, R,=R,=OH
70 Ry=R,=H, R,ZR;=0H

—

R,=R3=H R,=R,=0H

~s




La conformacién en estado s6lido del acido libre (59) pudo
ponerse de manifiesto mediante difraccion de Rayos X4®, pero esta
conformacién puede venir determinada por las necesidades estéricas
de la red de empaquetamiento del cristal. Ademés, en estado seélido
s6lo se detecta una unica conformacién y no los distintos
conférmeros que puedan resultar de un analisis conformacional de
Mecanica Molecular para compuestos en disoluciéon o en estado

gaseoso.

En los derivados acetilados los inconvenientes anteriores se
eliminan. Por un lado, existen hidrogenos sobre los carbonos Cl' de
la glucopiranosa y C5 del barbiturico que nos permite medir la
correspondiente constante de acoplamiento y por otro, no existen
hidroxilos libres y por tanto, posibilidad de formacion de puentes

de hidrégeno.

En los derivados acetilados de glicosil-1,3-dimetilbarbituratos
de la siguiente pagina<93, 64, 65)se ha medido la constante de
acoplamiento entre dichos protones y se ha asignado una
conformacién basandose exclusivamente en dicha constante obteniendo
los resultados expuestos en la Tabla I11%%.8e ha utilizado para

asignar dicha conformacién las ecuaciones de Coxon®s y Altona=°.
Eq. Coxon

2
=cos’ 05+[025+36(3+028)]
18
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Iapla 11

Angulos(®) dihedros entre los protenes vecinales H-1' y H-5,

Compuesto Ji. s @ 1,5

Eq, Coxon* Eq, Altona®
53¢ 1.9 118(59) 99(45)
£4° 2,2 120056) 102(42)
g5 2,2 120(56) 102(42)

- gq -

Calculado usando la ecuacién propuesta por Coxon,
Calculado usando la ecuacidn propuesta por Altona
En solucién de CeDe a 300 MHz,

En solucién de C1aCD a S0 MHz,



En la Tabla anterior se puede observar que a partir de las
constantes de acoplamiento y segun la expresion que tomemos
obtenemos dos angulos entre los protones vecinales que corresponden

a dos determinadas disposiciones de los anillos entre si.

Este analisis conformacional esta muy limitado, ya que:

1.- No se sabe con exactitud si corresponde a una u otra
disposicion(cada ecuacién da dos posibles resultados para un valor
de la Jam)y depende de la expresién tomada para obtenmer el angulo
a partir de la Jamn, pues son diferentes los valores segun se

tome Coxon o Altona.

2.— Para este tipo de moléculas no simétricas y al estar las
ecuaciones anteriores limitadas en sus resultados a valores
comprendidos entre 0-180 , no se podria distinguir si la
disposicién de los anillos corresponde a un determinado valor del
angulo dihedro o al mismo angulo en sentido contrario , es decir,

que el valor sea n o bien 180+n.

3.—- En moléculas cuyas barreras enérgeéticas de rotacion interna
sobre un determinado enlace no sean demasiado elevadas( 12Kcal), al
poder ser superadas estas barreras, a temperatura ambiente, las
moléculas se encuentran girando sobre este enlace, existiendo unos
minimos en esta curva que corresponden a las disposiciones mas
estables con respecto al giro sobre dicho enlace, lo cual, supone
que la Jamms obtenida es un promedio de las Janw de los distintos

minimos de esa curva y no corresponde a s6lo un conférmero.



4.- Una vez que se han realizado la curva de energia estérica en
funcion del angulo que se gira 0-C1l'-(5-C4 (01-C2-C7-C8 de acuerdo
con la nomenclatura que siguen los ficheros que permiten realizar
los calculos) se obtienen unos minimos, los cuales, no son minimos
reales pues mantienen una variable(angulo dihedro) constante, pero
se encuentran proximos a estos minimos reales. Se introduce
nuevamente como ticheros de entrada dichos minimos para
reminimizarlos dejando libertad al programa para que realice el
giro del enlace que en el calculo anterior se habia fijado a unos
determinados valores siendo los resultados obtenidos de los mismos

los minimos reales.

5.- El calculo de las constantes de acoplamiento se realiza a
continuacion, para lo cual, se introduce los minimos obtenidos
anteriormente en el praograma "3JHH" y se obtiene una®Jjun teorica

que puede contrastarse con la experimental.

Los estudios de Mecanica Molecular suministran informacioéon
sobre la energia, conformacién y momento dipolar de la molecula,
que también podria contrastarse con el experimental siempre que se
tuvieran datos del mismo. En este caso al hacer una simulacién de
sustitucion de unos atomos por otros no tiene sentido el calculo

del momento dipolar.

6.~ Por 0ltimo los ficheros de los minimos se manipulan mediante
"COORD" para hacer ficheros de entrada adecuados para el dibujo

mediante el programa “ORTEP"
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Esquema 3



Mediante la opcién DRIVER de MMz se obtienem curvas que
relacionan la Energia Estérica con un angulo dihedro fijado. Para
este calculo se define el intervalo de giro asi como la distancia
entre los angulos de dos giros consecutivos, eéesta diferencia
dependera en todo caso de la precision deseada, no obstante, a
mayor precisién mayor tiempo de CPU{unidad central de procesos) y

mayor costo.

El problema que surge al usar una excesiva distancia entre dos
angulos consutivos radica en el tipo de minimizacién usada, MM2
emplea Newton-Raphson, (sea una funcion f(x) continua y derivable en
un intervalo la,bl tal fca)<0 y £(b)<0 existe un X, que pertenece a
dicho intervalo tal 1'(X:y) corta el eje de las X en punto Xz cuya
1<Xz) tiene una derivada f'(Xz) que corta al eje de las X en un
punto Xz que se va acercando al valor de X para el cual la funcién
se hace cero, existiendo un Xn para el cual f(Xn)=0.Esquema 4) si
entre dos valores de angulos consecutivos existe un minimo y la
curva en esos puntos no tiene una pendiente elevada, estamos
suprimiendo un conformero del equilibrio conformacional real de la
molécula, aunque el hecho de que al pendiente no sea elevada indica
al mismo tiempo que la conformacidén que se ha suprimido no
contribuye en gran manera al propio equilibrio conformacional.

Esquema 5.
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4.- Una vez que se han realizado la curva de energia estérica en
funcion del angulo que se gira C2'-Cl'-C5-C4(C1-C2-C7-C8 de acuerdo
con la nomenclatura que siguen los ficheros que permiten realizar
los calculos) se obtienen unos minimos, los cuales, no son minimos
reales pues mantienen una variable(anguio dihedro) constante, pero
se encuentran proximos a estos minimos reales. Se iﬂfroduce
nuevamente como ficheros de entrada dichos minimos para
reminimizarlos dejando libertad al programa para que realice el
giro del enlace que en el calculo anterior se habia fijado a unos
determinados valores siendo los resultados obtenidos de los mismos

los minimos reales,

5.- El calculo de las constantes de acoplamiento se realiza a
continuacién, para lo cual, se introduce los minimos obtenidos
anteriormente en el programa “3JHH" y se obtiene una®Jmwm tedrica

que puede contrastarse con la experimental.

Los estudios de Mecanica Molecular suministran informacion
sobre la energia, conformacién y momento dipolar de la molécula,
que también podria contrastarse con el experimental siempre que se
tuvieran datos del mismo. En este caso al hacer una simulacién de
sustitucién de unos Atomos por otros no tiene sentido el calculo

del momento dipolar.

6.~ Por ultimo los ficheros de los minimos se manipulan mediante
“COORD" para hacer ficheros de entrada adecuados para el dibujo

nediante el programa “"ORTEP"
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2.3- Calculos realizados.

Se realizaromn los calculos tedricos para el analisis
conformacional mediante Mecanica Molecular, para las moléculas
5~ (Tetra-0O-Acetil-B~D-glucopiranosil)-1,3-dimetilbarbitirico(69),
9= (Tetra-0O-Acetil-R-D-glucopiranosil)barbitarico(78),

5- (ITri-0-Acetil-B-D-ribopiranosil)-1,3-dimetilbarbiturico(64),

5- (Tetra-0O-Acetil-8-D-manopiranosil)—-1,3-dimetilbarbiturico(79) y
5- (Tetra-0-Acetil-2-desoxi-B-D-glucopiranosil)-1,3-dimetil-
barbiturico(g)

Se utilizé un paquete de programas para los calculos consistente

en:

a) “"MM2:77 Force-Field" original de N.L.Allinger, modificado por
Eiji Osawa (Septiembre 1980, Mayo 1981 y Junio 1983) y por Carlos
Jaime y Eiji Osawa (Abril 1983). Programa que minimiza la energia de

las moléculas mediante la Mecénica Molecular.

b) “"3JHH"original de Eiji Osawa y Carlos Jaime. Calcula las “Jum
a través Ceapa—Ulspz en moléculas conformacionalmente flexibles{(con mas
de un conférmero) a partir de ficheros de OUT de MMZz.

c) “"COORD" interconvierte ficheros de OUT de MM2, MNDO, MINDO,
PSI778, ORTEP.

d)"QRTEP" original del Oak Ridge National Laboratory (Union
Carbide Corporation). Realiza la salida grafica mediante plotter de los
minimos obtenidos del analisis conformacional; permite orientar las
moléculas sobre distintos ejes asi como dibujar celdas unidad y otras

posibilidades graticas.
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2.3.1- 5= Jetra-0-Acetil-R-D-glucopiranosily-1 odimetilbarbitirico

1692 simulado
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iabla iY ___Energia Estérica en funcion del angulo dihedro con
OPCION DRIVER. Compuesto 65. (cada punto es una minimizacioén

realizada por MM2), Representada en la Grafica 1.

W o1oczecrocm () Energia Esterica
0.0 40.32
15.0 39.63
30.0 38.29
45.0 37.31
60. 0 36.72%
75. 0 36.76
90.0 38. 11
105. 0 40.65
120. 0 43.63
185.0 44.61
150. 0 43.24
165. 0 40.95
~180. 0 38.43
~165. 0 36.80%
-150. 0 37.02
~135. 0 38.51
-120.0 40.15
-105. 0 40.87
~90.0 40.76%
~75.0 41,01
~60. 0 41,96
~45.0 42,47
-30.0 42,41
-15.0 41.09

* minimos de energia
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Se realiza un nuevo célculo entre para detectar un posible
minimo entre 0-15° justificado por resultar del primer calculo un

conférmero con un angulo comprendido en este intervalo.

Iabla V
W or-czeczecm(®) Energia Esteérica
0.0 40.32
5.0 40.03
7.8 39.97
10.0 39.81
15.0 39.63
Tabla VI
W or-czcr-cal®) Energia Esterica
6.0 39.99
7.0 39.94
8.0 39.90
9.0 39.85
Tabla VII . Corresponde a la Gréafica 2.
W o1-cz-cr-ca(S) Energia Esteérica
5.1 40. 02697
5.2 40.01826
5.3 40.01003
5.4 40.00276
5.5 39.99534*
5.6 40. 00673
5.7 39.99796
5.8 39. 98986
5.9 39.98283

* minimo de energia
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Estos puntos se tomaron nuevamente como ficheros de entrada
para reminimizar la energia dejando libertad de giro al angulo
fijado anteriormente, obteniendo los conférmeros nl, 2, 3 y 4 cuyos
situacién en la curva de la energia estérica se sefiala y cuyas
dibujos de ORTEP se incluyen en las paginas siguientes. Los angulos

mas representativos de la geometria de estos conférmeros son:

El angulo 1 da idea de la disposicion de los anillos entre
si
El &ngulo 2 muestra la deformacion del grupo acetilo unido
al C2 de la glucopiranosa(Cl'). Las interacciones mis importantes
son las del grupo acetilo con los carbonos carbonilicos del anillo
de barbiturico ligeramente superiores (0.2-1Kcal) al resto de
interacciones.
El angulo 3 confirma la planaridad del anillo de
barbiturico
El angulo 4 es importante ya que en funcién de este angulo
se haya la constante de acoplamiento, magnitud comprobable
experimentalmente.
" Angulo 1=01-Cz2-C7-C8
Angulo 2=C3-013-C14-C16
Angulo 3=C7-C8-C9-C10
Angulo 4=H36-C2-C7-H41l
La numeracioén de los atomos no corresponde a la numeracion quimica

sino al fichero de simulacién del programa antes indicada.



fabla VIIL

Angulo

Conformero

i

161.

.23

86

.14

- 67_

179.81

-178.24

173.79

-179.60

3 4

2. 64 -123.00
-1.93 -65.80
1.04 66.80
-2.27 138.83
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for uitimo con los minimos anteriores se calcula la Jamn
tedrica con el programa “3JHH" (que utiliza la ecuacion de Altona)
y usando la opcién que no corrige la posicién de los hidrégenos
adaptandolos a una disposicién tetraédrica. En este caso, se
corrigieron los atomos tipos de los conférmeros suprimiendo la
simulacion, es decir, se calculan la JaQH para dichos confoéormeros

pero con anillos de barbitarico sin simular.

Iabla IX Constantes de acoplamiento Jamnw Cl1'-C5, energias y

poblaciones relativas de los distintos conférmeros

~ E.rel. (Kcal) Poblacion{(%) Jzmn
Conférmero
1 3.365 0.177 4.88
2 0.053 47,656 1.13
3 0.000 52,116 2.34
4 4.092 0. 052 6.26

El valor de la Jzwmnm promedio=1.79.

Concuerda de manera satisfactoria con la experimental de la
Tabla 11l cuyo valor es Jamn == €s 2.2, dentro del margen de

error experimental (~0.95).

Los calculos para el compuesto 53(Tabla 111> no se han
realizado al no haber parametros empiricos suficientes para el
grupo funcional amida y encontrarse este grupo en una situacién de

la molécula determinante de la disposicién relativa de los anillos.
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La simulacion realizada, en el sentido de sustituir los
nitrégenos amidicos del anillo de barbiturico asi como el carbono
carbonilico C-2 por carbonos Cap=z, a0n siendo una aberracion

guimica, puede considerarse valida en la medida en que:

1.~ Mantiene el anillo de barbiturico plano como se viene
observando experimentalmente en los distintos trabajos de

Rayos X 4%,

2.~ Se encuentra en una parte de la molécula que no es fundamental
para el analisis de la disposicion de los anillos entre si, sino
que apenas interviene. El siguiente calculo pretende demostrar que
la ausencia de metilos en esta parte de la molécula no afecta al
equilibrio conformacional. Las distintas interacciones con los
grupos metilo son menores que 0.3Kcal no siendo determinantes de la

posicién del equilibrio conformacional.

La suposicion de la disposicién de glucopiranosa en “Cr es
igualmente valida en la medida que se mantienen los angulos

(-]
dihedros internos del anillo con valores muy proximos a 60 .
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2.3.2- 5:<Tetra~D~Acetil*B—D*gluoopiranosil)barbitﬁrico (78
simulado




X_E gia Egté a_en funcidon del angulo v
OPCION DRIVER. Compuesto 78. (cada punto es una minimizacion

realizada por MMZ2). Representada en la Grafica 3.

W 1o C7-Ca (= - (o Estéric

0.0 45. 00
15.0 44.28
30.0 42.99
45.0 41.92
60.0 41.48%
75.0 41.88
90. 0 42.90
105. 0 45, 44
120.0 48,31
135.0 49,20
150.0 48,09
165.0 45, 86
-180.0 43,45

-165. 0 41,92%
-150.0 42,26
-135.0 43.81
-120.0 45. 41
-105.0 45,85

-90.0 45.70%
-75.0 45.79
-60.0 46.46
-45,0 47.10
-30.0 46. 83
-15.0 45. 66

* minimos de energia
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Tabla X1 .Energia estérica en funcién del angulo dihedro.

“Y01-C2-C7-CB(=)  Energia Estérica

5.1 44.74520
5.2 44.73758
5.3 44.72983
5.4 44,71642
5.9 44.71049
5.6 44,70681
5.7 44.70059
5.8 44.69463
5.9 44,68885%
6.0 44,74520

* minimo de energia
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Los minimos son similares a los descritos para la simulacién
anterior y ademas las grafica 3 es superponible a la grafica 1. Lo
que viene a representar que para el analisis conformacional de la
molécula los grupos metilo no intervienen en la disposicién de los

ciclos entre si.



2.3.3.~ 9= (Iri-O-Acetil-B-D-ribopiranosil)=1,3~dimetilbarbitirico64)
simulado.
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Tabla X1I E {4 Esteri o | Angulo dihed

QPCION DRIVER. Compuesto 64, (cada punto es una minimizacioén
realizada por MMzZ). Representada en la Grafica 4.
Wy cocrecn(®) Energia Estérica
0.0 38.65
10.0 38.37
20.0 37. 44
30.0 36.33
40.0 35.42
50.0 34.92
60.0 34,81+
70.0 35.06
80.0 35.68
90.0 36.66
100.0 37.98
110.0 39.48
120.0 40.79
130.0 41,44
140.0 41,22
150.0 40,32
106.0 39. 06
170.0 37.93
-180.0 36. 86
-170.0 36.41%
-160.0 36.49
-150.0 37.08
-140.0 38.02
-130.0 39. 04
-120.0 39.84
-110.0 40,13
-100.0 39.88
-90.0 39.37
~-80.0 38,95
-70.0 38.78
-60.0 38.76
-50.0 38.71
-40.0 38.62
-30.0 38.53
-20.0 38.52
-10.0 38.65

* minimos de energia
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Se realiza un nuevo calculo entre para detectar un posible

minimo entre 0-10= por dar en este intervalo una curva discontinua

Tabla X11I. Energia estérica en funcién del angulo dihedro. Grafica
nés

e ) Energia Esteérica

1.0 37.984
2.0 37.954
3.0 37.933
4.0 37.916
5.0 37.846%
6.0 37.849
7.0 37.797
8.0 37.751
9.0 37.717

Tabla XIY . Corresponde a la Grafica 6.

4.2 37.907
4.4 37.861
4.6 37.853
4.8 37.847
5.0 37.846
5.2 37.838
5.4 37.832
5.6 37.827
5.8 37.820%
6.0 37.846

* minimo de energia
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Tahla XY .Corresponde al Grafica 7

W g creczmem () Energia Estérica
-110.0 38. 130
-108. 0 38. 349
-106. 0 38.331%
-104. 0 38.385
-102. 0 38. 427
-100. 0 38.358

-98. 0 38. 485
-96. 0 38. 499
-94.0 38.512
-92.0 38.527
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Estos puntos se tomaron nuevamente como ficheros de entrada
para reminimizar la energia dejando libertad de giro al &ngulo
fijado anteriormentg obteniendo los conférmeros n®l, 2, 3 y 4 cuyos
situacién en la curva de la energia estérica se sefiala y cuyas
dibujos de ORTEP se incluyen en las pAginas siguientes. Los angulos

mas representativos de la geometria de estos conférmeros son:

Angulo 1=01-C2-C7-C8
Angulo 2=C3-013-C14-C16
Angulo 3=C7-C8-C8-Cl10
Angulo 4=H36-C2-C7-H41l

La numeracién de los &tomos no corresponde a la numeracién

quimica sino al fichero de simulacién del programa antes indicada.

Tabla XVI
1
Angulo 1 2 3 4
Conférmero
1 5.8 176, 81 2.64 -123.10
2 60.23 -178.54 -2.02 -65.70
3 -173.86 175.83 1.14 66,80

4 -92.14 -179. 46 -2.35 137.92
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Tabla XVIIl. Constantes de acoplamiento Jazwwm C1'-C5, energias y

poblaciones relativade los los distintos conférmeros

E.rel. (Kcal’ Poblacién (%) Jamm
Conformero
1 3. 365 0.187 4,88
2 0.052 47.745 1.15
3 0.000 52.016 2.44
4 4,098 0. 052 6.26

El valor de la Jauw promedio=1.82.

El resultado final del célculo de la molécula de ribosa es una
grafica superponible con la de la glucosa,por lo que, podria
postularse que la conformacién de los glicopiranosilbarbituratos
acetilados s6lo depende en lo referente al anillo de glicopiranosa
de la configuracién del carbono Cl(la ribosa cambia conrespecto a
la glucosa en la configuracién C3 y en la ausencia de grupo
hidroximetil en C5). No puede asegurarse que la configuracién en C4
no influya en este equilibrio conformacional pero parece improbable
al estar tan alejado del anillo de barbiturico el C4 de la
glicopiranosa. Podria comprobarse desde un punto de vista teérico
la influencia del sustituyente en Cl realizando los calculos para
los correspondientes derivados de la 2-desoxi-glucosa y manosa
aunque no existan para los mismos datos experimentales con los que

contrastar los resultados obtenidos tedricamente

Al igual que con la glucosa los calculos de analisis

conformacional por MMZ2 concuerdan razonablemente bien con los datos

experimentales de la Tablalll.
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La conformacién de los compuestos descritos anteriomente (§9-
71)no puede relacionarse con exactitud con la de los derivados
acetilados, al ser en estos los radicales unidos al anillo de
glicopirananosa mucho mas voluminosa, sin embargo se tiene datos de
la estructura en estado sélido 4%, que confirman que la disposicién
relativa de los anillos mAs estable obtenida por los calculos de
MM2 es la que existe en los cristales del acido 5-8-D-galactopira-
nosil—-1,3-dimetilbarbitarico relacionado estructuralmente con los
compuestos(§9-71), sobre todo, teniendo encuenta que la curva de
energia no se modifica en absoluto(sélo se desplaza en el eje)
cuando se pasa de compuestos glicuronilbarbituratos acetilados a
los mismos andlogos con glicuronil-1,3-dimetilbarbituratos

acetilados.
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abla X Energia 6 3 en ' on_de Ang

OPCION DRIVER. Compuesto 79, (cada punto es una
realizada por MM2). Representada en la Grafica 8.

minimizacién

W oar-czcrcal®) Energia Estérica
0.0 45.10
10.0 44,62
20.0 44,00
30.0 43.69%
40.0 43.77
50.0 43.70
60.0 43.40
70.0 43,30%
80.0 43.45
90.0 43.08
100.0 44,85
110.0 46,01
120.0 47.09
130.0 47,48
140.0 46,88
150. 0 45, 67
106.0 44,09
170.0 42.91
-180.0 42.21%
-170.0 42,42
-160.0 42,99
-150.0 44,11
-140.0 45,57
-130.0 46,84
-120.0 47.59
~110.0 47.62
-100.0 46,97
-90.0 45,96
-80.0 45.15
-70.0 44, 80%
-60.0 44,87
-50.0 45,13
-40.0 45.35
-30.0 45, 37
-20.0 45,32
-10.0 45.23

* minimos de energia
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Estos puntos se tomaron nuevamente como ficheros de entrada
para reminimizar la energia dejando libertad de giro al angulo
fijado anteriormente, obteniendo los conférmeros n®l, 2, 3 v 4
cuyos situacién en la curva de la energia estérica se sefiala y
cuyas dibujos de ORTEP se incluyen en las paginas siguientes. Los
angulos mAs representativos de la geometria de estos conférmeros

son:

Angulo 1=01-C2-C7-C8
Angulo 2=C3-013-C14-C16
Angulo 3=C7-C8-C9-C10
Angulo 4=H36-C2-C7-H41

La numeracién de los a&tomos no corresponde a la numeracién

quimica sino al fichero de simulacién del programa antes indicada.

Iabla XIX
Angulo 1 2 3 4
Conférmero
1 30.5 -179.44 -0.89 -97.90
2 70.43 178.40 ~4.87 -58.35

3 -179.47 -177.43 -1.49 50.64

4 -69,.68 -179.98 -4.80 163.12
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Iabla XXConstante de acoplamiento, energia y poblacion relativa de

los distintos conférmeros

E.rel. (Kcal) Poblacion(%) Jaznnm
Conférmero
1 1.482 6.532 1.03
2 1.096 12.538 2.03
3 0.000 79.899 4,93
4 2.9575 1.032 10.31

La Jsrn promedio es 4.37
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Al variar la configuracion en C2' varia el equilibrio
conformacional de esta molécula con respecto a las anteriores que
tenian en un sustituidos en C2' en axial en vez de en ecuatorial
aunque existe todavia un minimo conformacional préximo a 1800, los
otros minimos si se desplazan considerablemente en la curva,
desapareciendo el minimo que se encontraba en los otros casos a

60=,

Se observa para el este casc una mayor deformacién en el anillo
de glicopirano con un valor del angulo 01-C2-C3-C4 de 70<{(con

respecto al de una conformacion silla perfecta -60=-).

El valor de las deformacicnes del anillo de barbitirico son
ligeramente superiores a los otros casos (~.5=)debido a una mayor
compresién estérica entre el grupo acetilo y los carbonos
carbonilicos del anillo de barbitirico que supone un incremento de
las energias de los distintos términos que constituyen el campo de

fuerzas de MM2.
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. . P
abla knergia 3 B el ncion de ang 0 dihedro D

QPCION DRIVER., Compuesto 80, (cada punto es una minimizacioén

realizada por MM2). Representada en la Grafica 9.

W 01-C2-C7-C8 (=) B {a Estéri
0.0 38.01
10.0 37.68
20. 0 37. 03
30.0 36. 09
40.0 35,22
50. 0 34.65
60. 0 34,37+
70.0 34.42
80.0 34.92
90.0 35.99
100.0 37,98
110.0 39.48
120.0 40.79
130. 0 41. 44
140.0 41,22
150. 0 40,32
106. 0 39. 07
170. 0 37.93
-180.0 36. 86
-170.0 36. 41%
-160.0 36. 49
~150. 0 37.08
-140.0 38. 02
-130.0 39. 04
-120.0 39. 84
-110.0 40.13
~100. 0 39.88
-90.0 39.37
-80.0 38.05
-70.0 38.78
-60. 0 38.76
~50. 0 38.71
-40.0 38.62
-30.0 38.52%
-20.0 38,53
-10.0 38. 64

* minimos de energia
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Estos puntos se tomaron nuevamente como ficheros de entrada
para reminimizar la energia dejando libertad de giro al angulo
fijado anteriormente, obteniendo los conférmeros n2l, 2,y 3 cuyos
situacién en la curva de la energia estérica se seflala y cuyas
dibujos de ORTEP se incluyen en las paginas siguientes. Los angulos
mads representativos de la geometria de estos conférmeros son:

Angulo 1=01-C2-C7-C8
Angulo 2=C4-013-C14-C16
Angulo 3=C7-C8-C9-C10
Angulo 4=H36-C2-C7-H41l
La numeracioén de los &tomos no corresponde a la numeracién
quimica sino al fichero de simulacién del programa antes indicada.

Tabla XXII
Angulo 1 2 3 4
Conférmero
1 60.5 -179. 44 -0. 89 -97.90
2 -170.43 178.40 -4,87 -58.35

3 29.47  -177.43 -1.49 50.64
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Tabla XXJ11.
Constantes de acoplamiento de los ®Jwwm unidos a Cl' y C5, energias

y poblaciones relativas

E.rel. (Kcal) Poblacién(%) Jzum
Conférmero
1 1.482 6.532 1.03
2 1. 096 12.538 2.03
K2 0.000 79.899 4,93

La Jzuw promedio es 1.40
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El equilibrio conformacional es distinto en el supuesto de que
exista hidroxilo acetilado en disposicién ecuatorial al supuesto en
que no exista , sin embargo, los dos conférmeros mas estables a 60<
y 180° se mantienen, luego afecta mucho menos a la posicioén del
equilibrio que en el caso anterior(manosa) en el que existia un

hidroxilo acetilado en disposicién axial.
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TII-PARTE EXPERIMENTAL,
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3.1- Métodos generales.

Los puntos de fusién se midieron en un aparato de la casa

Gallenkamp y esté&n sin corregir.

Las evaporaciones de disolvente se efectuaron siempre a
temperaturas inferiores a 502, a presiones estimadas entre 10 y 25

mm de mercurio.

Las rotaciones épticas se midieron en un polarimetro Perkin-
Elmer 241, con luz de sodio(raya D, 58%9mm)> y de mercurio ( =578,
546, 436, y 365). En el primer caso, se utiliza como simbolo para
el poder rotatorio especifico [al®* y en el segundo la expresidén

[al®-

Espectros de absorcion en el IR.

Los Espectros de IR se registraron en un espectofotémetro
Perkin-Elmer modelo 1310. Los espectros, todos de muestras sélidas,
se realizaron en pastillas de BrK Merck, para espectroscopia. En
esta parte se dan los valores de nimeros de onda a los que aparecen

los MAximos de absorcién mas significativos.

Espectros de RMN,

Se registraron espectros de RMN de carbono 13 en un
espectrofotometro Bruker modelo WP-80-SY(20.15 MHz). Como
disolvente se empleé 6xido de deuterio.

Los valores de desplazamiento quimico esténdados en unidades

(ppm) utilizando Tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.
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Se empleé el método con caracter analitico cualitativo,

empleando el gel de silice Merck GFzsa.

Los eluyentes empleados han sido:

a)Benceno-etanonl (3:1)

b) Acetato de etilo—-etanol (3:1)

Cono reveladores se usaron :

a)Luz ultravioleta A=254nm proporcionada léampara
UVATON.
b)Yodo.

c)Acido sulfarico al 50%.

Cromatografia en papel.

Se han utilizado las técnicas de ascendente y descendente

utilizando como soporte papel para cromatografia Whatman n? 1.

Los desarrolladores empleados han sido:

a)n-butanol-piridina-agua (1:1:1).

b)n-butanol saturado de agua.

Como revelador se empledé nitrato de plata-hidréxido sédico para

monosacaridos y compuestos con cadena polihidroxilica.
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Caloulos Teor] ‘

Se empleo un ordenador VAX 11/785 de la casa Digital Equipement
Corporation con sistema operativo VAX/VMS 4.5, correspondiente al
nodo 1 de la red local del Centro de Calculo de la Universidad de
Sevilla; también se utilizé un ordenador VAX 11/780 del Centro de

Calculo de la Universidad Auténoma de Barcelona.

Los calculos fueron realizados en cola de BATCH de 5 horas de
duracién, siendo de una media de unas 25 horas las necesarias para

estudiar el equilibrioc conformacional de una molécula.

El manejo de ficheros y entrada de coordenadas se realizo

mediante sesiones interactivas en dicho ordenador.

La realizacién de los dibujos de las distintas conformaciones
de las moléculas fue realizada mediante un Plotter BENSON
1212perteneciente a la red local del Centro de Calculo de la

Universidad de Sevilla.
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Se emplearon muestras comerciales de la siguientes sustancias:

D-glucosa (Panreac).

D-galactosa (Sigma).

D-manosa (Sarsyntex).

Acido Barbiturico(Merck>.

Acido 1,3-dimetilbarbitirico(Fluka).
Acido glucurénico ¥-lactona (Fluka).

Acido glucuronico sal sédica (Fluka).
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3.3.- Reaccion del écido barbitirico con hexosas.

3.3.1.- §-f-D—-Glucopiranosilbarbiturato sdéddico.

A una disolucién de D-glucosa (9g,50mmol) y &cido barbiturico
(6.3g, 50mmol) en agua (100ml) se afladié carbonato sodico hasta
pH 7 y se calenté a 802 durante cinco horas, concentrandose a
continuacién hasta pequefio volumen(~ 15ml). Por adicién de metanol
hasta turbidez cristalizé el producto 5-f-D-Glucopiranosil-
barbiturato soédico(G9) que se recristalizé por disolucién de la

minima cantidad en agua y adicién de metanol hasta turbidez(12.5g,

80.1%).
P.F. 174.5° (deso);[a]é‘—13°(c,1;agua).

Espectros IR n®l,RMN n2l<{(espectro del 5-f-D-Glucopiranocsil-1,3-

dimetilbarbiturato s%dico n22).
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3.3.2.- 5-f-D—-Galactopiranosilbarbiturato sdédico.

A una disolucién de D-galactosa (9g,50mmol) y acide barbitarico
(6.3g, 50mmol) en agua (100ml) se afiadié carbonato sédico hasta
pPH 7 y se calenté a 802 durante cinco horas, concentrandose a
continuacién hasta pequefic volumen(~ 15ml). Por adicién de metanol
hasta turbidez cristalizé el producto 5-p-D-Galactopiranosil—
barbiturato sédico(70) que se recristalizé por disolucién de la
minima cantidad en agua y adicién de metanol hasta turbidez(ll.4g,
73.1%). |
P.F. 130.09.[a)f‘—6°(c,1;agua).

Espectros IR n®2,RMN n°3 (espectro del 5-p-D-Galactopiranosil-1,3-

dimetilbarbiturato sédico nc4).
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3.3.2- 5—-B~-D-Manopiranosilbarbiturato sédico.

3 CH,0H

—~I

A una disélucién de D-manosa (9g,50mmo0l) y acido barbitiurico
(6.3g, 50mmol) en agua (100ml) se afiadié carbonato sédico hasta
pH 7 y se calenté a 8092 durante cinco horas, concentrandose a
continuacidén hasta pequefio volumen(~ 15ml). Por adicién de metanol
hasta turbidez cristalizé el producto 5-8-D-Nanopiranosilbarbiturato
sédico(Z1) que se recristalizé por disolucién de la minima cantidad

en agua y adicién de metanol hasta turbidez(11l.6g, 74.3%). P.F.
146.52 . [olj*' -21=(c, l;agua).

Espectros IR n23,RMN n25(espectro del 5-p-D-Glucopiranosil-1,3—
dimetilbarbiturato sédico n26).



-121-

3.4,1- 5-p-D-Glucuronopiranocsilbarbiturato disédico

KETODO A)A una disolucién de D-Glucurénico en forma de
Y-lactona (4. 4g,25mmol) y &acido barbiturico (3.2g, 25mmol) en agua
(50ml) se afiadidé carbonato sédico hasta pH 7 y se calenté a 402
durante doce horas, concentrandose a continuacién hasta pequefio
volumen{ 10ml). Se filtré y por adicién de metahol-éter etilico
(1:1) hasta turbidez cristalizé el producto 5-g-D-Glucurono-
piranosilbarbiturato disédico(74) que se recristalizé por disolucion
de la minima cantidad en agua y adicién de metanol-éter
etilico(1:1) hasta turbidez(6.3g, 72.4%).P.F.2322(desc.);la}=’
+i2°(c,1;agua)l.

METODO B)Se procede igual que en el método anterior pero
partiendo de la sal sédica del acido D-Glucurénico (2.2g, 10mmol) y
adcido barbiturico(1.28 g.10mmol) en 25 ml de agua. Se obtiene el
producto 5-f-D-Glucuruvnopiranosilbarbiturato disédico(2.3g, 66%).

Espectros IR n%4,RMN ne7.
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3.4.2- 5-F-D-Glucuronopiranosil-1,3-dimetilbarbiturato disédico.

METODO AYA una disolucién de D-Glucurénico en forma de
Y-lactona(4.4g,25mmol) y acido 1,3-dimetilbarbiturico (3.9g,
50mnol) en agua (50ml) se afiadié carbonato sédico hasta pH 7 y se
calenté a 402 durante doce horas, concentréndose a continuacién
hasta pequefio volumen( 10ml). Se filtré y por adicién de metanol-
éter etilico (1:1) hasta turbidez cristalizé el producto

5—-p-D-Glucurongpiranosil—1,3-dimetilbarbiturato disédico(Z9) que se
recristalizé por disolucién de la minima cantidad en agua y adicién
de metanol-éter etilico(1l:1) hasta turbidez(7.2g, 76.6%), P.F.1269;

lad ' +22°(c,1;agua).

METODO B)Se procede de igual manera que en el método anterior
pero partiendo de la sal sédica del acido D-Glucurénico (2.2g,
10mmol) y é&cido 1,3-dimetilbarbitiarico(1l.6g, 10mmol) en 25 ml de
agua. Se obtiene S—B—D—Glucuronopiranosi1-1.3~dinet11barbituratd
disodico (2.4g, 63.8%).

Espectros IR n25,RMN n28.
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IV-CONCLUSIONES.
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Primera.- Se describe la preparaciéon de los 5-D-glicosilbarbiturato
s6dicos con estructura 9~glugn, D-galacto vy D-mang 69, 70 y 71D

por reacciéon de D-glucosa, D-galactosa y D-manosa con &cido

barbiturico.

(’5:3 Ry=R3=H, R,=R,=0H
'Z\(,J R1:R4:‘H, Rz:R3:OH
'Z\:I R,=R3=H Ry=R4=0H

6 \7 1 1
~ ~ ~
Segunda.- Por reaccién de la sal sédica del acido glucurénico, o de

su Y-lactona, con acido barbiturico y 1,3-dimetilbarbitirico se han
obtenido los correspondientes glucuronilbarbiturato sédico y

glucuronil-1,3-dimetilbarbiturato sédico (74 y I

746 R=H

{GR
Py
"
P
T
w
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Tercera.- Las estructuras de estas sustancias se han asignado,
fundamentalmente, sobre la base de sus espectros de Resonancia

Magnética Nuclear de '=C.

Cuarta.- De los estudios de MM2 de los Acidos 5-(tetra-0O-acetil-g-
P—gluoopiranosil)—l.B—dimetilbarbitﬁrico(ﬁﬁ) y 5-(trirg:acetil—B—D—
;ibopiranosil)—l,3-dimetilbarbitﬁrico (64) se deduce que, en N
disolucion, existe un equilibrio conformacional entre cuatro
conférmeros, participando dos de ellos preponderantemente. La
constante de acoplamiento observada es la media ponderada de las
constantes de acoplamiento de cada uno de estos conférmeros,

existiendo una buena concordancia entre el valor teérico y el

experimental.

Quinta.- Del estudio del equilibrio conformacional del &acido

5-(tetra~O-acetil—-B-D-glucopiranosil)-1,3-dimetilbarbitirico(6l) y
del 4&cido g-(tetra—g—zcetil—B-D—glucopiranosi1)barbitﬁrico(ZQ) se
deduce que la existencia de 16; grupos metilo no afecta a la

posicion de dicho equilibrio.

Sexta.— Del estudio comparativo de los caAlculos realizados para los
acetilderivados de los glicopiranosilbarbitaricos obtenidos a
partir de D-glucosa, D-manosa y 2-desoxi-D-glucosa se deduce que el
tipo de sustitucién en C-2 del anillo glicosidico tiene gran

influencia sobre la posicién del equlibrio conformacional.
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Séptima. - Del estudio comparativo de los calculos realizados para
los acetilderivados de los glicopiranosil-1,3-dimetilbarbitiricos
obtenidos a partir de D-glucosa y D-ribosa se deduce que el tipo de
sustitucién en los carbonos C-3 y C-5 del anillo glicosidico no

afecta a la posiciéon del equilibrio conformacional.
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