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Las 1,2,3-triazolo-(4,5-d)pirimidi--

nas o vic-triazolo-(4,5-d)pirimidinas;:

IUPAC HISTORICA

son llamadas comunmente 8-azapurinas por conside -
rarse derivados de las purinas y conservaron hasta
hace poco tiempo la misma numeracidn que estas.

Estos productos han sido y estan --
siendo estudiados, sobre todo las glicosil-8-aza -
purinas, por su potencial interes bioldgico.

Hemos dividido la presente memoria
en ocho capitulos que describen todos los pasos -

realizados para llegar a las 3—glicosil-vic-triazg
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lo-(h,5-d)pirimidinas y derivados preparados por-
nosotros.

En el primer capitulo se describen
los productos de partida utilizados, asi como las
8-azapurinas base, y se comentan sus propiedades
espectroscépicas comparandolas entre si por ser
de gran utilidad al estudiar los derivados con --

resto azucarado.

o}
I. -
J\ oy 4 _S(NH.),
CH,—X N NH, CH _x/k
1
NH, R
N NO,H ™ "
| =2 1 W
CH:-X’l*N H, CH,—XJQN ' T’
3 q4 "

En el segundo capitulo se estudian
las reacciones de condensacidén entre las 4-amino-
pirimidinas 1 y 1los azucares D-xilosa y D-glucosa

2.

II.
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En el tercer capitulo se describen
las reacciones de acetilacién, en condiciones —---
suaves , de los condensados é. Acetilaciones que
sélo se producen en los OH alcohdlicos quedando -

la posicidén cinco del anillo libre.
o)

111. B | H
- e
CH;—X)QN n-H A0

P

R’ Yy

OH

HO
OH

-]

El tratamiento de los condensados 6
con Acido nitroso origina los 5-nitroso derivados
8 que reducen facilmente con disolucidn de sulfu-
ro amdénico a las correspondientes 5-amino-4-glico

silaminopirimidinas 9.

IV,
o o}
R H R
N NO,H N NO
N H —
CHl_x)\N N~ w,_xx\n N/H
R’ R
0, 0
HO OH OH

OH

llo
lloo
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S(NH,),

Los derivados aminicos 9 ciclan fa-
cilmente a j-glicosil-vic-triazolo-(h,S-d)pirimi
dinas 10 por tratamiento con exceso de acido ni-
troso. Estas reacciones se comentan en el cap{tg

lo sexto.

VI. o)
R, NH,
NO,H
CH:"'X)%N l n-H \2> CH;,_XJ§

R.

9 o
OH

OH

La acetilacidén de los compuestos 10
conduce a los derivados acetilados 11 sobre los
que se han realizado reacciones de desulfuracion

cuando X=S.



VI1I.
o
R\N ’ ':\N
CH{‘X’JQtN N’
R
O
HOND!
OH
10
VIII.

Introduccidn
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I.- PRODUCTOS DE PARTIDA

Los productos de partida empleados en -
la preparacion de 4-glicosilaminopirimidinas son

las 4-aminopirimidinas representadas abajo:

0 1IR X

R\N H alH O

e | b|CH; ©

- 3

CH,—X N NH, clH S

di{CH, S
la: 4-amino-1,6-dihidro-2-metoxi-6-oxopirimidina.
1b: 4-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-6-oxopi-

rimidina.

lc: 4-amino-1,6-dihidro-2-metiltio-6-oxopirimidi-

nae.
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1d: 4j-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-6-oxo-
pirimidina.
Compuestos bibliograficos cuyas sin

tesis fueron modificadas por C. Rodriguez (1).

La eleccidon se ha realizado por pre
sentar dos de ellas, la y 1c, la ventaja de que,

dado que puede existir el equilibrio:

o OH

H
H N7
H\N

. \
cngJ%N‘ NH, C*%XJ%N NH,

el OH pueda ser reemplazado por haldgeno y este -
por cualquier nucleéfilo (2), y por ser 1b y 1d -
homdlogas de las anteriores. Asi mismo se podran

someter a desulfuraciones los derivados de l1c y 1d.

Para efectos de comparacién de pro-
piedades, entre si y sobre todo con derivados gli

cosidicos, se han preparado los C_-NO y C_-NH_  de

5 5 2
rivados de la serie 1
a0 Z|R X
~N NO
N | alH (@)
CH,—xJ%N NH, b| CH, (@)
ClH S
d CH, S




Ea:
2b:
gc:
gd:
ga:
gb:
gc:
gd:
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o 3R X

R< NH2 alH O

N | bJCH; O
cn,—x’ku NH, cfH S
diCH; s

4-amino-1,6-dihidro-2-metoxi-5-nitroso-6-oxo
pirimidina.
4-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-5-nitre
so-6b-oxopirimidina.
4-amino-1,6-dihidro-2-metiltio-5-nitroso-6-
oxopirimidina.
f—amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio=5--

nitroso-6-oxopirimidina.

4,5-diamino-1,6-dihidro-2-metoxi-6-oxopiri-
midina.
4,5-diamino-1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-6-
oxopirimidina.

4 ,5-diamino-1,6-dihidro-2-metiltio-6-oxopi-
rimidina.
4,5-diamino-1,6~dihidro-1-metil-2-metiltio-

-6-oxopirimidina.

Compuestos también bibliografi -

cos y modificados en su sintesis por C. Rodri -

guez (1).
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Para completar los esqueletos base
de los compuestos con resto glicosidico que se en
contraran mas adelante Y para ensayarnos en su —-—
sintesis, se han preparado y discutido sus propie
dades espectroscépicas relacionando con las sé
ries 1, 2 y 3, las cuatro 8-azapurinas derivadas
de las cuatro pirimidinas elegidas Y que no se en

cuentran en bibliograf{a.

Por otra parte, estas 8-azapurinas -
van a servir como patrdén para las reacciones de -
hidrélisis que se realizardn sobre las que se ==

obtengan con resto glicosidico.

Las 8-azapurinas se encuentran en la
naturaleza en productos de fermentacidn de una -

i~

rara variedad de "S albus" (vasocidina Yy patocidi
na) (3)(4)(5)(6)(7).

Algunos derivados sintéticos de la
5—amino-7—hidroxi-vic—triazolo-(4,5-d)pirimidina
(3—amino-6—hidroxi—8—azaguanina) presentan acti--
vidad antitumoral, aunque los resultados clinicos

han sido decepcionantes (8).



Parte tedrica 29

En algunos derivados de la 8-aza-
hipoxantina se ha descubierto una elevada activi-

dad antialérgica (9)(10).

La primera sintesis de una 8-aza-
purina fué realizada en 1.901 (11) por el método
de Traube que consiste en el tratamiento de una 4,

5-diaminopirimidina con Acido nitroso.

CH3 GH,
NH ]
~ N
) ;' NO,H . N
Xy NH, N N/
N7y
H

Por este método sintetizd Roblin
la patocidina a partir de 2,4,5-triamino-6-hidro-

xipirimidina (12).

(o]
(@] H N
H\N NH, NOQH /T\ , \\N
— . ~ /
/L: l HN- Ny T
H,N N NH, H

Una gran variedad de grupos susti
tuyentes pueden emplearse en la pirimidina. Las -
condiciones de reaccidén hacen uso normalmente de
nitrito sddico en acido clorhidrico o &cido acéti
co (13), nitrito de isopentilo en etanol o dioxa-
no o reduccidén "in situ" de una nitrosopirimidina

con mezcla de bisulfito-nitrito (14).

El segundo gran método de sinte--
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sis de este tipo de compuestos parte, en vez del

anillo de pirimidina, del anillo vic-triazdlico Yy
se realiza por caminos andlogos a aquellos emplea
dos en la sintesis de purinas a partir de imidazo

lese.

Asi, aminotriazoles-—carboxiamidas ¥y
carboxitiamidas se han ciclado con anhidrido acé-

tico u ortoformiatos y por cianoacetamida (15).

N HCOE, [
H,NOC \ _N—Ph NN
OH
En el capitulo correspondiente a las
glicosil—vic-triazolo—(h,5—d)pirimidinas se discu
tirdn las sintesis encontradas en la revisién bi-
bliografica realizada,que den lugar a estos ==--—
compuestos con el sustituyente glicosidico en el

nitrégeno tres.

En nuestro caso se ha partido de las
4,5-diaminopirimidinas de la serie 3 y se han ci-
clado por tratamiento, previa disol;cién en agua,
con cantidad doble molar de nitrito sédico y &ci-

do acético.

Para los cuatro casos se obtienen -
sélidos en rendimientos mayores del 50% que no ==

presentan problemas de purificacién y estabilidad.

El esquema de reacciones ha sido:
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R i i
R
\N l NH, NOQNa \N | h{\N
CH’—XJ%N “H, AC H CH,—X JQN T/
H
3
=| R X 4IR X
a H O " a H O
9 :Hs o b|CH, o
e 5 clH
S

Por andlisis quimico elemental cuanti
tativo y espectroscépico se han identificado estos

productos como:

&a: 6,7—dihidro-3(H)-S—metoxi—7-oxo—vic—triazolo -
- (4,5=-d)pirimidina dihidrato.
4b: 6,7-dihidro-3(H)-6-metil-5-metoxi-7-0x0=-vic =--
triazolo-(4,5-d)pirimidina.
be: 6,7-dihidro-3(H)-5-metiltio-7-oxo-vic-triazolo-
B (4,5-d)pirimidina monohidrato.
4d: 6,7-dihidro-3(H)-6-metil-5-metiltio-7-oxo-vic-
) triazolo-(4,5-d)pirimidina.
Aunque se localice el hidrdgeno tria-

z6lico sobre N-3 este puede encontrarse tambien so-

bre N-1 por cambio tautomérico.

(o)
R N 9 T
fs | \\N R\N N\
LY = T
CH,—X N T ~ N//
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La ciclacidén de 4,5-diaminopirimidi-
nas con acido nitroso transcurre a traves de la sal
de diazdnio:

+) @ )

=N —
e -—
(+)
NH, NH, X N—H
|
N N
\ \
Y o W
74 e

H
/ N\ |
H H H

Sal para la que se pueden escribir -
estructuras resonantes en las que participen los -
electrones del ciclo de pirimidina, los del grupo
diazo y el par sin compartir del amino en posicidn
cuatro como se representa arriba. El1 mecanismo de
cierre es un proceso concertado iniciado por el --
ataque del nitrégeno terminal del grupo diazo al -
nitrégeno cuatro que posee densidad de carga pési—

tiva y que pierde un protén.

I.1.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE LAS
SERIES 1, 2, 3 y 4.

Los espectroSde I.R han sido registra

dos en pastilla de BiX.

Los datos de las cuatro séries se en

cuentran representados en las tablas 1,2,3 y 4.

las figuras 1,2,3 y 4 recogen los =--
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espectros de 4a, 4b, 4c y 4d respectivamente . No

se dan los de las séries 1, 2 y 3.por estar en (1).
Serie 1

Los cuatro productos presentan bandas
de intensidad media o fuerte por encima de los =--
3.OOOcm—1. Estas bandas son asignables a las ten -

siones de NH, asimétrica y simétrica, asi como a -

2

la de N1—H en los casos en los que esté presente.
S6lo 1c engloba todas estas en una sefial ancha y -

de iﬁtensidad media centrada a 3.300 cm—l.

Las bases la y 1c dan bandas débiles
hasta 2.600 cm™'. Este tipo de bandas es indicati-
vo de OH fuertemente asociado (16). El hecho de --
que estas dos tengan hidrdgeno sobre N-1 y sean —--
las que presenten esta caracteristica, mientras --
que no lo hacen ;b y 1d, puede indicar que la molé
cula se encuentra en ;orma fendélica, en un cierto
porcentaje, en estado sélido. Forma que surge por
el equilibrio:

o OH
H\N I H 1 N7 ] H
C&“/LQN NH, CHax’L§N NH,

b

Puede pensarse que la aparicion del
OH sea debida a la intervencidén del grupo amino --
sobre el carbono cuatro del anillo a traveées de un

equilibrio amina-imina:
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o ’ OH
H
H~ H SN i
N e
)§ | ' CH XJQN NH
CH X7 XN~ NH, 3

pero las evidencias de grupo amino primario, tanto
en la zona de tensidn como de flexidn, son claras

Yy descartan esta posibilidad. Por otra parte exis-
ten estudios en bibliografia sobre I.R de oxo-ami-
nopirimidinas que también descartan la forma imini

ca (17)(18).

La zona espectral de los 3.000-4.000

cm muestra tambien bandas débiles sobre 3.060-

3.100 cm asignables a la tensién de C_-H que tie

5
ne cierto caracter aromdtico. Esta asignacidén es -
dificil de realizar en 1la Yy 1c por las bandas dé -

biles que contienen hasta los 2.600 cm-I.

Tanto 1a como 1c Presentan un ————-
hombro a 1.680 y 1. 660 cm =1 respectivamente. Este
es causado por la tensidn del grupo carbonilo ==-
pPresente en mayor o menor proporcidn. 1b y 1d dan
una banda fuerte y diferenciada para e;ta v;bracién
a 1,650 y 1.640 cm-1. Estos valores estan de acuer
do con los que se encuentran en bibliografia para

este tipo de grupo carbonilo.

En esa misma zona, aunque a frecuen
cias mas bajas, aparece la absorcidn correspondien
te a la vibracidn de flexidn en el plano de amina

primaria que en la estd englobada en la banda ancha
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comprendida entre 1.600 y 1.660 cm_1 y en lc entre
1.610 y 1.640 cm-1. 1b y 1d la presentan a—1.630 y
1.640 cm“1 respectiv;ment;. En todos los casos es
intensa. Las referencias bibliograficas encontra-
das para este sefial en este tipo de compuestos -
estan de acuerdo con la asignacion realizada (16)

(18)(19)(20).

Seglin Brownlie (20),quien estudia el
espectro de I.R de varias aminopirimidinas, estas
presentan una banda en la zona960-990 cm_1 vy la =--

asigna a la flexidn de NH, fuera del plano. fn las

2
4-aminopirimidinas de la serie 1 dicha flexidn se

observa entre 920 y 980 cm-1 siendo la intensidad

media o débil.

La asignacidén de la temnsidén de los -
dobles enlaces del anillo, C=C y C=N, es dificil -
por aparecer en una zona donde se encuentran ban -
das intensas y anchas tanto de carbonilo como de -

NH En la revision bibliografica realizada se han

2'
encontrado datos para estas sefilales y se dan los -

siguientes rangos (20)(21)(22):

Pirimi. Trisustituidas tetra

C=N 1.610-1.650 cm'1
1

En la serie 1 estos intervalos son -
basicamente los mismos. Resaltan los casos de la y

1c que dan la tesidén de C=N dentro de la banda --

1.625-1.635 cm
c=C 1.570 cm 1.555=1.575 cm

1
1
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intensa y ancha en los intervalos 1.600-1.660 cm™)

y 1.610-1.640 cm™ ! respectivamente. En general -

la tensidén de C=N es mds intensa que la de C=C.

lLa presencia de grupos metilo, CH,N

3

CH..O CH
g~ ¥ Mg

La de ntmero de onda mAds alto debida a la flexidn

S, da lugar a dos bandas de flexidn.

asimétrica de C-H y aparece sobre 1.450 g y la
segunda a la flexidén simétrica del mismo enlace
sobre 1,350 cmm1 aunqgue en ld esta desplazada a
1.290 cm_1. Las dos suelen ser de intensidad me-

dia.

Es necesario mencionar la presencia
de mads bandas en la zona 1.400-1.500 cm-1. Brown
lie asigna en ella vibraciones de esqueleto del
anillo de pirimidina y en nuestro caso pueden --
ser causadas por esto, pero no se debe olvidar -
que en dos de estos compuestos, 1b y 1d, existen
varios grupos metilo diferentes ; pueaen dar la

flexidn asimétrica de C-H diferenciada.

La tensidén del enlace C-N, del que
hay varios tipos en estas moléculas, aparece como
banda media en la zona 1.215-1.285 cm-l. Incluso
en la y 1b las bandas a 1.300, 1.305 y 1.350 cm-1
pue;en s;r asignadas tambien a esta vibracidén co

mo se encuentra en la bibliografia consultada -

(23)(24).

lLas bandas de intensidad media a -

1.080 y 1.045, 1.040, 1.010 y 1.080 cm"1 para la
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1b,1c y 1d respectivamente, pueden asignarse a vi-
braciones de esqueleto, aunque pudieran ser causa-

das por la vibracidén de tensidén de C-0.
-

En la zona 700-800 cm-: los cuatro -
productos dan dos bandas muy caracteristicas y que,
por lo menos una, se van a mantener al pasar a las
siguientes séries. Se asignan siguiendo el criterio

de Brownlie a vibraciones de esqueleto.

Por ultimo,en los compuestos con =-
azufre, 1c y 1d, aparecen sefiales para la tensiodn

del enlace C-S y se mantienen en las demds séries.
Serie 2

Esta serie presenta espectros aun -
mds complejos que la anterior. Sobre todo en la zo
na 1.500-1.700 cm-1 en la que da absorcidén el nue-
vo grupo funcional nitroso. Esto dificulta ya de -
por si la asignacidén y por la potenciacidén de tau-
tomeria que supone un grupo fuertemente electrdn

atrayente.

o) o)
R
NO ~ N—OH
N z R\N - NO

R\ OH
N
| e e i .
CH J% J /k X
3—X N NH, CH,—X N NH - XJQ \NH
a3 N

lo) OH
H\N I NO N ~ I NO
crgx)%N NH, CH, X J%N NH,
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La mayor variacidn con respecto a la
serie anterior es la aparicidn de una banda fuerte
sobre 1,500 cm-l. Es asignada a la vibracidén de ten
sién del enlace -N=0. Destaca la aparicidén de ban-
das en la zona 1.100-1.200 cm_1 que segun la biblio
grafia consultada, (23)(24), pueden asignarse a la
vibracién de-N=N- es decir un dimero en forma trans,
hecho que no esgraro de encontrar en 5-nitrosopiri

midinas en estado sdlido.

"La tensidn del grupo carbonilo sufre
un desplazamiento hacia frecuencias mayores como -
consecuencia de la presencia en cinco del grupo --

electrdén-atrayente.

La zona 700-800 cm_1, que en la serie
anterior contenia dos bandas, s6lo muestra una en-
tre 780 y 790 cm-'1 de intensidad media. Corresponde
también a una vibracidn de esqueleto. La desapari-
cién de una de ellas junto con la también desapari
cién del enlace C-H puede indicar que era causada
por una deformacidén de dicho enlace. De todas for-
mas volveria a aparecer en otras séries que tengan

ese enlace y no lo hace.

El resto del espectro coincide béasi-
camente con la serie anterior y hacemos extensivas

todas las discusiones anteriormente realizadas.

Si comentamos, por ultimo, las sefia-
les orignadas por el grupo amino primario en posi-

cidn cuatro del anillo. Las evidencias de su presen
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cia libre son menores en la zona de tensidén, zo-
na ocupada por bandas anchas que enmascaran las
dos esperadas para NH2. 2a y 2c continuan dando

bandas débiles hasta 2.600 cm-I.

Serie 3

En el espectro de estos cuatro —---
compuestos se observa la desaparicidén de la ban-
da debida a la tensidén de N=0. Desaparecen -
también las bandas de la zona 1.100-1.200 cm-'1 -
Y que apuntabamos pudieran ser causadas por dime
rizacién del nitroso Y que ahora hasta cierto --

punto apoya su desaparicidn.

La zona de tensidn de NH2 se compli
ca bastante por la presencia de dos grupos amino
primarios. Asi 3c da tres bandas de intensidad -
media diferenci;das Yy como en los casos anterio-
res bandas débiles hasta 2.600 cm_1. 3a otras -
tres medias y un grupo de débiles has;a 2.600 ==
cm-1. Encambio 3b sélo da dos diferenciables e
intensas y 3d o;ras tres de intensidad media. En
general la ae numero de onda menor es causada =—--

por la tension de NH asociado.

La banda correspondiente a la ten-
sién del grupo carbonilo recupera los valores =—--
encontrados para la serie 1. Se nota un despla-
zamiento a numeros de onda menores en las bandas
de tensién de C=N Y C=C. La Gnica variacidn =——-—

experimentada en las estructuras de estos compues
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tos es el grupo NH, en C =5 , grupo donador de --

2
electrones y a él1 se deben achacar estos desplaza-

mientos.

El resto del espectro coincide bdsi-
camente con los de las séries anteriores y hacemos

extensivas todas las discusiones realizadas en ellas.
Serie 4

Con respecto a las tres séries ante-
riores, es de notar la aparicién de una banda de -
intensidad de media a fuerte alrededor de los 1.500
cm—1. Esta absorcién, aunque no se han encontrado
referencias bibliograficas, se asigna a la vibra -
cidén de tensidén del enlace -N=N- ya que estructural
mente es la Unica variacion. Esta banda se mantie-

ne en los compuestos con el mismo esqueleto y que

. ’
se estudiaran mas adelante.

Al igual que en la serie 2, la banda
correspondiente a la tension del grupo carbonilo -
sufre un desplazamiento hacia frecuencias mayores,
y por comparacion se puede decir que la agrupacion
-N=N- en el ciclo creado posee efecto electrén --

atrayente sobre el nucleo de pirimidina.

Aparece una banda nueva en la zona -
700-800 cm-1 y se asigna a una vibracidén de esque-
leto en la que intervenga el anillo vic-triazdélico.

Esta sefial es de intensidad media.

De los cuatro productos, 4a y 4c como
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se comprueba por andlisis quimico elemental cuan-
titativo, contienen agua de cristalizacion. Agua
que da bandas en I.R. &a presenta una de intensi-
dad media y ancha a 3.;20 cm-1 mientras que 4c lo
hace a 3.430 cm-1, también media y ancha.‘Es;as -
son asignables, segiin la bibliograffa consultada
(24), a la tensién de H,O. La flexidén aparece en -
la zona 1.650-1.680 cm 'y, en estos dos casos, jun-

to a la tensidén de C=N.

Al igual que en las séries 1, 2 y 3,
tanto 4a como 4c dan bandas de intensidad—dégil —
hasta 5.600 cm:1 indicativas de fuerte asociacidn.
Nb se puede descartar que alguna de estas sefiales,
tanto en estos compuestos como en los descritos y
en los que se describiréh, sean causadas por sobre
tonos y bandas de combinacion. De hecho, tanto &b

como Qd presentan alguna banda débil en esa zona.

La tensién de N-H aparece con clari-
daden Qb a 3.130 cm"1 como banda media y ancha y -

en 4d a 3.160 cm-1 con las mismas carasteristicas.

Por Giltimo,aparecen en los cuatro --
compuestos varias bandas, en 4a sélo una a 945 cm—:
entre 900 y 1.000cm-1 que pueaen ser originadas -
por vibraciones de esqueleto que involucren el --

anillo vic-triazdlico.

El resto de las zonas espectrales
coincide basicamente con las de los compuestos pre

cedentes.
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I.2.-COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE 'H-R.M.N
DE LAS SERIES 1, 2, 3y &4 .

Los espectros de 1H—R.M.N de 60 Mz -
de las cuatro séries se han realizado en DMSO-dg -

utilizando como referencia interma TMS.

Las tablas 5,6,7 y 8 recogen los re
sultados y las figuras 5,6,7,8,9,10,11 y 12 los --
espectros de la serie é. No se dan los del resto =

por estar en (1).
Serie 1

Los espectros de los productos de -
. . . ” . .
esta serie son simples. Contienen unicamente single

tes y los problemas de asignacidén son minimos.

Como se indicd al estudiar el I.R,-
existe posibilidad de tautomeria en la que partici
pa N1-H. Para la asignacion de este protén se si -
gue el criterio de hacerle corresponder la sefial -
que aparece a campo mas bajo como singlete ancho,-
en base fundamentalmente a los trabajos de Koko y
col. (25)(26). Asi,en la se encuentra a 10,50 ppm
y en ;c a 11,00 ppm. E;tas senales desaparecenval

afiadir agua pesada como corresponde a hidrégenos -

méviles que se intercambian con Atomos de deuterio.

En la zona 6,25-6,50 ppm resuena --—
el grupo amino sobre C-4 como singlete ancho que -

también desaparece al afiadir agua pesada. Esta z0
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na de campo es menor que la esperada para un grupo
amino normal y es facil de justificar ya que el --
carbono cuatro posee carga efectiva positiva (27)
(28) que provoca un desplazamiento del par no --
compartido del nitrdégeno aminico hacia él. Despla-
zamiento que da lugar a una desproteccion en los

hidrégenos.

21 singlete comprendido entre 4,85
ppm ¥y 4,90 ppm no intercambiable por deuterio, co-
rresponde a la resonancia del proton unido al car-
bono cinco del anillo. Este valor de campo es ma--=
yor que el esperado para un hidrégeno de tipo aro-
matico u olefinico y es consecuencia del resto de
carga negativa sobre el carbono cinco (27)(28) que

origina apantallamiento.

Los grupos metilo de estas moléculas
resuenan como singletes a desplazamientos quimicos
acordes con la electronegatividad dei heteroatomo
al que se encuentran unidos. Asi CH.O aparece a =--

campo mas bajo que CH, N y este que CHBS' La reso-

3
nancia de este Ultimo suele coincidir con la sefial
del DMSO parcialmente deuterado que acompafia al --

hexadeuterado y que aparece 2a 2,50 ppm.
Serie 2

La presencia del grupo nitroso en -

cinco exalta la posibilidad de tautomeria :
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o OH
NO R \ NO " \ ~N—OH

R\N \
/k\ I /k == CH, x)\
CH,— X~ XN~ “NH, CH~X

Los compuestos 2b y 2d han sido es-
tudiados y se encuentran en b;blio;rafia,(29)(BOL
donden se les asigna una estructura iminica en --
base a dos sefiales encontradas en sus espectros de

R.M.N, una para =NH y otra para OH.

+C. Rodriguez (1), por pruebas encon
tradas con otras 5—nitroso-h—aminopirimidinas, in
dica que el desdoblamiento de la sefial esperada -
para el NH2 en cuatro es debido a la formacidn de
un puente de hidrdgeno que los diferencia y los -
baja de campo. Incluso en algunos derivados obser

, 4 : .
va acoplamiento de los dos H a traves de nitrogeno.
o]
R
N N
A R
B ?/Hz
H,

Como se discutira mas adelante, en
nitroso derivados con resto glicosidico en el ni-
trégeno aminico, la formacidn del puente es muy -

clara.

Por lo anterior, las evidencias en-
contradas en I.R y las bibliogrdficas, damos las
estructuras de estos compuestos con el amino sobre

cuatro como tal.
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Se encuentra que el hidrégene 2, que

debe resonar a campo mas bajo, lo hace entre 10,90

ppm en 2d y 11,

30 ppm en ga como singlete ancho --

intercambiable por deuterio. A campos algo mayores

lo hace H1.tambien en forma de singlete ancho —--—--

intercambiable,

para 2a.

ppm en 2c y no

extendido y no

entre 8,75 ppm para 2d y 9,10 ppm

Los NH anulares resuenan a 12,60 --
aparece en 2b, quizds por estar muy

ser registrado por la integral.

Los singletes originados por los —-

metilos sufren un ligero desplazamiento hacia campo

bajo con respecto a la serie anterior, sobre todo

el NCH3' como consecuencia del efecto electrén-atrg

yente del grupo nitroso que se transmite por el -

anillo y los desapantalla.

(0]

(o]
RS NO R =) R =)
CH /L§ I CH J§ o
—X N NH, CH,—X \N NH, a—X N NH,

(©]

N—O

(e}
(=) 2
pe— =)
) R\N N—O R\N N_O(
— JQ ZSNH +)
CHJ X N % CHJ— N/ NH? .
[}
\J
(=)
R\N<'> N—O

I
CHf—x/L\N/' NH
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Serie

1w

Los singletes correspondientes a los
grupos metilo vuelven a recuperar los valores de -
campo encontrados para la serie 1 ya que desapare-

ce el grupo causante de este desplazamiento.

De los dos grupos amino primarios pre
sentes, el que resuena a campo mas bajo es el de -
posicion cuatro, que como se ha indicado esta uni-
do a un carbono que posee densidad de carga positi
va que da lugar, por lo tanto, a desapantallamiento.
De todas formas, los valores de campo son mayores
que en la serie 1. Asi en ga resuena a 5,60 ppm, en
3b a 5,70 ppm, en 3c a 6,00 ppm y en 3d a 5,50 ppm,
;odos como singletes anchos. Este desplazamiento -
es debido a la presencia en cinco de un grupo doné

dor de electrones como es el NH que compensa en

2,
parte el defecto de carga sobre cuatro dando lu---

gar a menor desapantallamiento en ese NHZ'

£l grupo amino sobre cinco resuena -
en la zona comprendida entre 3,45 ppm para 3d y --
5,40 ppm para 3c, tambieéen como singlete ancho. Esta
zona contiene sefilales de agua que en mayor o henor
proporcion siempre esta presente en el DMSO-d6 y -

que dificultan la integracidn.

La serial esperada para N1-H no se ==

observa en 3a y en 3c aparece a 9,50 ppm como sin-

glete ancho. Este y el de los NH2 desaparecen al -
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afiadir

Serie

s o

Destaca el nuevo desplazamiento ———-—
hacia campos bajos de los singletes correspondien
tes a los grupos metilo. Como se indicd al estu—-
diar el I.R de estaserie el ciclo vic-triazdlico
tiene efecto electrén—atrayente que se transmite
por el ciclo de pirimidina Y causa dicho desapan-

tallamiento.

O
(+) 0

J\ ~<—,- /L\ m»¢4.
CH~X CH,—X CH,— X )\N ®)

H H H

0 / 5

R N N
N(o) -

e e e
(+)
CH~X/L~ CH,—X CH,—X

Los compuestos ba y 4c contienen --

agua de cristalizacidn y esta tambieén da sefiales.

La sefial ancha a 5,30 ppm que se ===
observa para éa debe contener el agua de cristali
zacidén y los EH anulares. Aunque ese valor de ——-
campo es alto para estos NH segin se ha visto, --
puede ser explicado si se supone intercambio —--
entre ellos y los del agua, incluso la del disol--

vente, que origine un pPromedio de valores de campo.

&b muestra un singlete ancho a 7 4 50
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pPpm y sé0lo tiene un N-H al que debe corresponder --
esa sefial. Uc origina un singlete ancho entre 4,00
y 5,00 ppm aue contiene agua de cristalizacién y un
N-H, el del anillo triazdélico, y presenta también -
otro ancho centrado a 11,50 ppm que, por analogia =
con las series precedentes, debe corresponder a --
N6-H.

Por Gltimo, gd da un singlete ancho a

10,00 ppm y es asignable al N-H triazdélico.

.Todas las sefilales mencionadas desapa-

recen al arfiadir D20.
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TABLA 1- Datos de I.R. de los compuestos 1. (Bandas en cm™)(Pastila de BrK)
PNH, | VC-H| YC-H SNH, L fes | Os o ONH, v
COMPUEST| | |VCeOfgn o | VCN]PCaC | C-H| C-H| C-N|gyerase|ESquel| C-S |Otras
PNH [Aromat]| Alifdtic plano plano
1500 (m)
3400 (1) 1480 (m)
3380 (f) 1305 (f)
la 3140ma| 3060 | 2890 1680 | 1600- | 1600- 1575 1440 1350 | 1255(m) [ 990 | 800(m) 1080(m}
- Bandas d| (@) @ (t) | 1660 (f) | 1660 (f) t) (m) " {1215m) | (m) 755(m) 1040 (m
hasta 960 (m]
2600 900(ma)
1350(m)
3300 117
b M 300 | 2840 1650 1630 1600 1550 1450 1380 | 270 (m)| 920 800 (m) A
= 3200(m) d t) f f t 1205 770 i
3100 @m| ™ (d) ( Q) (t ) (m) (m) 205(m) | (m) (m) L040{m)
1010 (m)
3300(ma)
e Bandas d| 3080 2950 1660 | 1640- | 1640- 1585 1460 | 1310 1250 990 815 650 | 1480 (d)
= hasta (d) (d) (m) | 1600 )] 1610 (O] (m) (m) (m) (m,do) (m) (d (d) ] 1030 (dN
2600
3.420 m) 1510 (f)
1d 3110 2930 1660 1640 1615 1580 1450 1290 |12¢0(ddo)| 980 | 810 (M 640
= i t () t 1285 4 | 765 R
3110 Tl (m) (d) (f) () (m) (m) (m) 1285 (m) ( (m) @ 1400w

f.fuerte / m:media / d

débil / a:ancha / do - doble



QTABLA 2 - Datos de | R de los compuestos 2 (Bandas en cm™)(Pastilla de BrK)
UNH, | ; S NH, A ds > |ONH, ,
COMPUEST YC-H| "C-0 | ¢ PCaN| YCsC | 'NO [ C-H| C-H} "C-N} Esquel | “C-S | Otras
U NH n el uera del
plano plano
3320 (m) 1480 (m)
3180 (m) 1195 (d)
2a | Bandas ¢| 2930 @] 169 1625 1625 1545 1530 | 1440 1350|1245 ()| 950 790 1160 (m)
hasta | 2860 @) | (H) (ta) (t.a) (m (m (d) " 11290 (| (m) (m) 1040(m)
2600 8501(d,a)
1430 (d)
2970 (d)
2 b |3350m et 1700 1650 1600 1500 1500 | 1450 1380 1270 980 780 1310 (m)
320 (m) | o0 | () (t) (t,a) (1.0) (d) (m) (ta) (m) (m) 1180 (d)
1070 (d)
3180ima) 1300 (m)
3000(ma) 1190 (f)
2¢ s 1685 1640 | 1640 1565 | 1510- 1420 | 1320 1265 980 790 680 | 1130 (m)
- hasta ) (ma) | (ma) ta) | 1470 (1) (d) (m (t.a (m) (m) (m | 1040
2600 885(da)
’ 750(d,a)
1490 (1)
3320 ()| 2950 1685 1625 1625 1590 1535 1430 1350 [ 1270 (d)] 970 780 o || 20
2d : ' e 1300 (m)
= 3150 )| (@ (t) (h (t) (m) (ta) (d) (m) 1220 ()| (d.do) (m (m) | 1100 (1)
875 (d)
f tuerte / m media / d débil / a ancha / do . doble
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TABLA 3.~ Datos de IR. de los compuestos 3. (Bandas en cm™) (Pastilla de Brk)
g NH2 v v 5 NH2 P D b‘“ 5‘ v 3 NH2 v ’
COMPUEST " NH C-HICaO0 Jg, o | "CaN | PCC | "CH | fcom] “eon Fuera ¢el|ESQUel] “C-S [Otras
plano plano '
3440 (m) 1320 (f)
3.360 (m)
3a 1230 ma) 2960 (d)| 1650 1635 1620 1580 1440 1360 [1230(d) | 970 755 1045 (m)
- 12850 ()| (1) () () (m) (m (m) |1250 () G) (m) 900(mya)
Bandas d 270
hasta 2600 ima)
3h 3380 (f.a) | 2960 | 1660 | 1650 | 1570 1500 | 1420 1380 [ 1250 (m)| 950 760 14304m)
- | 1460 (m)
150 (f d f t f 1220
3150 (f,a) (d) (f) () (f) (m) (m) (m) (m)| (ma) (m) 1040 (d)
3440 (m)
3360 (m)
3¢ 3300(ma) | 2990 1655 1625 1590 1565 1415 1350 [ 1270 (f)| 9s5 755 630 | 1460 (d)
= 3180 (m,a) (d) (f) (t) ) (f) (m) (m) | 1225 (d) (m) (m) (d) 875(ma)
Bandas d
hasta 2600
1440 (m)
3400 1330(d)
3d i 2930 1660 1630 1600 1530 1420 1370 1250 980 760 660
= 3350 (m) 1090¢m)
3230 4m) (d) (f) (t) (t) (f) (m) (m) .a) d) (m) (m) 860(m)
830(ma

f:fuerte / m:media / d:debil / a:ancha / do ' doble
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Datos de IR de los compuestos 4. (Bandas en

cm) (Paslilla de BrK)

g OH 1% v v (S OH D I3 v 6“ é' v v
COMPUEST. NH C-H C=0 C=N C=C N=N C-H C-H| C-N |Esquel| “"C-S | Otras
H,0 | HO
1445 (d)
1260(mdd 1145 (d)
4 a 3420 |Bandas df 2940 (d)| 1715 1675 1675 1595 1510 1410 1350 1285 (f)| 830 (m) 1170 (m)
= (m.a) hasta | 2840 (d)] () (t.a) (t.a) (t,a) (m) (m) (m) [1260 (d)| 775 (m) 1070(mdo)
2600 95 (m)
1410 (d)
1330 (m)
4 b 3200 (d) | 2980 (d)| 1685 1610 1560 1520 1435 1355 | 1240 (m)| 805 (m) 1020 (m)
= 3130(mp3ﬂ 2950 (d)| (1) (m,do) () (m) (m) (m) |1200(m)| 780(m) 990 (m)
960 (m)
910 (m)
3030(ta) 1310 (m)
’ 1140 (m)
% 2 3430 |Bandasd| 2920 | 1710- | 1710- | 1710- 1585 1540 1440 1350 [1265 () | 780 610 | 1045 (m)
= (m,a) hasta (m) |1670(ta)| 1670 (f,@| 1670(ta)| () (t) (m) (m) | 1230 m) | (m.do) (m) 3‘738(("‘;
m
2.600 960 (m)
1425 (m)
2990 (d) 1300 (m)
4 d 3220 (d) 1690 1610 1550 1485 | 1445 1365 [1255(m) | 795 (m) | 675 | 1085 (m)
4 2920 ) —
= t 1240 (m) | 780 m | 1035 (m)
3"60("\‘1 S5 1 (t) (t) (m (m) (m) (m) (m m o
830 (m)
f tuerte / m:media / d debil / a ancha / do  doble



TABLA 5 - Datos de 'M-RMN de los compuestos 1.(Patron interno : TMS)

d (ppm) y multiplicidad

COMPUEST. DISOLV%
H-1 Me- | MeO-2| MeS-2| H-5 | H,N-4
10,50 385 4,85 6,50
la DMSO0-dg
s, ancho s s s, ancho
3,10 390 4,85 6,30
1b OMSO0-d¢
= S s H s, ancho
11,00 2,40 4,90 6,50
lc DMSO0-dg
s, ancho s s s, ancho
3,20 2,40 4,85 6,25
ld OMS0-dg | ———
s H s s, ancho
Se comprueba que los protones H-ly ﬂzN-L son intercambiables por deuterio-
s : singlete / d :doblete / m . multiplete
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TABLA G - Datos de 'H-RMN de los compuestos 2. (Patrén interno:TMS)

d (ppm) y multiplicidad
COMPUEST. |DISOLVEN
H1 | Me | MeO-2| MeS-2 | H-N, | H,-N,
No 400 9,10 130
3a DMS0-d
aparece s s, ancho s, ancho
3,40 4,0 8,80 11,00
3D DMS0-dg
s s s, ancho s, ancho
12,65 2,50 8,90 11,28
¢ DMSO0-dg
s, ancho s s, ancho s, ancho
340 2,50 87% 10,90
4d DMS0-dg
s s s, ancho s, ancho

Se comprueba que los protones H-1, g‘-N‘y ﬂl-N‘ son intercambiables por deuterio-

s 'singlete / d:doblete / m:multiplete
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TABLA 7- Datos de 'H-RMN de los compuestos 3. (Patrén interno:TMS)

d (ppm) y multiplicidad
COMPUEST| DISOLVE.
H-1 Me- | MeO-2 | MeS-2| H,N-4 | HN-5
No 3,7% 5,60 4,65
3 a DMSO-d¢ e B
aparece H s, ancho | s, ancho
320 385 v 350
, X 5,
3b DMS0-d —— $, ancho
H s s, ancho junto H20
del disolven.
9,50 2,60 6,00 540
3¢ DMS0-dg
- s, ancho s s, ancho | s, ancho
3, 2,50 5,50 345
3d DMSO-d6 —— e
= s s s, ancho s, ancho

Se comprueba que los protones ﬁ'-l,HZN-L y HZN-S son intercambiables por deuterio-

s singlete / J.doblete / m multiplete



TABLA 8- Datos de 'H-RMN de los compuestos 4 .(Patrén interno:TMS)

o (ppm) y multiplicidad
COMPUEST|DISOLYE.
H-6 | Me-5 | MeO5 | MeS5HN Triaz
5,30 530
3,90
3 a Dmso-a6 s, ancho | ———— — | s, ancho
junto H20 $ junto HZO
3,% 400 7,50
4D DMS0-dg . s
s s s, ancho
L -
11,50 2,60 e
3 c DMS0-dg s, ancho
s, ancho s junto Hzo
3,35 2,50 10,00
4d DMSO-dg —
s s s, ancho

Se comprueba que los protones H-6y H-N triazdlico son intercambiable por deuterio -

s i singlete / d:doblete / m : multiplete
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II.- REACCIONES DE CONDENSACION

En el afio 1.943 A.R. Todd y colabora
dores proyectaron una sintesis de 9-glicosilpuri-
nas (31), cuyo primer paso consistia en la prepa-
racidén de 4-glicosilaminopirimidinas. Tiempo des-
pués informan del éxito de esta primera etapa al
preparar 4-N-glicésidos derivados de 4,6-diamino-
-2-metiltiopirimidina (32) ¥y de 4,6-diaminopirimi

dina (34)(35). (33)
NH, NH,

NH, H NH,
2 )\[ Y o
N s
J% l 4+ CnH,nOn - R/L\ NHCnH;n.On.t R \N NHCnH,n.On.
R NH
N 2

\N/
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NH, NH,
NHCHS
7 ‘ N7 | N\>
== — . il
R/I%N NHCnH,0.,0,,., Ry 'f
CnH?n-vOn1
Y
NH,

NH,
e OHC CH,0CH,Ph —= N
Ao acbbabe RS
RAX |~ NH, AcOACO ACO N =CHCHOACLCH,0CH,Ph —

NH,
H
g .
R )\ NH’C“‘(CHOH)'CH -CHOCH,Ph )\ NH-CH - (CHOH)'CH—CH,OCH Ph —
NH,
NHCHS p N
N | \>
R)\ NH—CH-(CHOH)Q—CH—CH OCH,Ph — R )QN T

CH-(CHOH) ,—CH-CH,0OCH,Ph

L_o

Asi mismo, informaron de resul-
tados negativos cuando emplean otras 4-—aminopirimi-
dinas como h-amino—2-hi&roxi-6—metilpirimidina y -
b-amino-5-aminometil-2-metilpirimidina (32) y sacan
la conclusidén de que la reaccidén con aldosas sélo la
puede dar un tipo muy determinado de bases y son --
aquellas que tienen dos grupos amino primarios, uno
en C-4 y otro en C-6 y en posicidén C-2 un grupo sin

posibilidad de tautomeria (excluyen OH,NH,, , SH etc).
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De esta forma debe haber un doble enlace entre 1 Yy

2 o 2 y 3.

fExplican los mencionados autores —-—-
estas condiciones por la proximidad del nitrdégeno
anular N-3, que hace que el grupo amino en cuatro
se comporte como si fuese un grupo imino. Con la -
condicidon impuesta al menos uno de los dos grupos

deberia encontrarse en forma aminica.

NH, NH, NH
H\
N7 | N N |
_— | ESic )\
N
R/L§N NH, R/L\N NH R N NH,
H

Las restricciones dadas por Todd pa-
ra la pirimidina son muy dridsticas. Actualmente se
sabe que en heterociclos,la tautomeria amina-imina
esta desplazada hacia la forma aminica. Como puede
comprobarse por los datos de R.M.N dados en la ta-
bla 5 para las cuatro pirimidinas elegidas pPor no-
sotros, el amino de la posicidn cuatro es poco ba-

sico pero no es un grupo imino.

Desde 1.962 nuestro grupo pensé que
las bases desechadas por la condicidn de Todd po--
dian ser Gtiles en la preparacidn de b-glicosilami
nopirimidinas. Asi, todas aquellas con grupos hi--
droxi (oxo), tiol (tiona) tanto en posiciones dos
como seis podian ceder carga a los nitrdgenos anu-
lares y asi exaltar la basicidad del amino en posi

. »
cion cuatro.
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Se realizaron los primeros intentos
con 4-aminouracilo y con 4-amino-1,3-dimetiluracilo
(36). Aunque las condiciones fueron distintas a las
empleadas por Todd, se aislaron productos de con--
densacion en bajo rendimiento Yy no se pudieron pre

parar derivados.,.

* - Cuando la reaccién del 4-amino-1,3-
dimetiluracilo con glucosa se repitié en las condi
ciones de Todd, se aisld un producto\de condensa--
cién que se acetild en anhidrido acético-piridina,
dando un derivado tetraacetilado al que se le s===

asigné la estructura glicosidica (37).

Con posterioridad, se prepararon una
serie de 4-aminopirimidinas con azufre, oxigeno y
nitrégeno en posiciones 2 y 6, ya que como se ha -
indicado antes, pensabamos que estos grupos podian
exaltar la basicidad en cuatro. Como C. Rodriguez
comprobo, estas sustancias, en vez de neutralizar-
se con acido clorhidrico, lo hacian con hidrdxido
sédico comportandose como Acidos. Se pensd que si
no se puede hallar un Kb para el amino libre, la -
acidez total de la molécula puede dar una idea de
su comportamiento.

Segin el razonamiento anterior, si el
4-amino-1,3-dimetiluracilo,que tiene Ka=1,38x10-1?
reacciona con glucosa en etanol absoluto y cloruro
amonico como catalizador, todas aquellas h—aminopi
rimidinas menos acidas que esta reaccionardn en las

mismas condiciones. -



Parte tedrica 61

La acidez de una de las bases emplea
das por Todd, la 4,6-diamino-2-metiltiopirimidina,
es de Ka=2,23x10-10, es decir, menor que la del U4-
aminouracilo con Ka=2,24x10-9, y casi igual a la
del 4-amino—1,3—dimetiluracilo, lo que puede expli
car la mala reaccionabilidad del primero y la obten

cion de resultados en el segundo.

Con estos resultados nos animamos a
la aplicacién del método a otras bases, sobre todo
a aquellas de acidez parecida o menor, con grupos
facilmente transformables o sustituibles por otros
que nos permitieran obtener nucledsidos con poten-

cial interés bioldgico.

Asi, se intentd la reaccidn con las
bases 4-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-6-o0xopi
rimidina (Ka=7,o9x1o'”) y 4-amino-1,6-dihidro-1-
metil-2-metiltio-6-oxopirimidina (Ka=10""1 )

con glucosa (1).

Para la primera pirimidina después
de 10 dias de reaccidén se recogid una cantidad apre
ciable de base de partida acompafiada de 4-amino-1-
metiluracilo, producto de descomposicidn originado
por el tratamiento prolongado en presencia de ClNH4
(dcido) y un producto con rotacidn dptica que se
sometid a acetilacidn catalizada por piridina o --
dcido percldérico, pero que no originé en ningin -

caso derivados del glucdésido esperado.

Para la segunda pirimidina se aisld,
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aunque con poco rendimiento, un producto del que
se obtuvo por acetilacidn catalizada pPor piridina

un derivado tetraacetilado:

O
CH 3
3\N,, T‘/H
~ J\
CHj—S)\N N-H
CH,0A(
|
(0]
OAc !
AcO
OAc

Estos resultados poco satifactorios
nos hicieron pensar que las condiciones de Todd no
son las iddéneas para la condensacidén. Por ello se
decididé cambiarlas y aplicar el nuevo método a las
dos bases anteriores y a h-amino-1,6-dihidro—2-mg
toxi-6-oxopirimidina (Ka=2,67x10-10) y 4-amino-1,6
-dihidro-2-metiltio-6-oxopirimidina (Ka=1, 50x1o'9)
con una hexosa, D-glucosa, y con una pentosa, D-

xilosa.

Se ha encontrado que las mejores —-
condiciones para obtener los 4-N-glicdsidos deri-
vados de estas pirimidinas son parecidas a las de
Todd, es decir, realizar las reacciones en etanol
absoluto pero ahora con cantidad molar de pirimi-
dina y aldosa y en vez de utilizar ClNHh como ca-
talizador emplear dcido acético en cantidad molar.
Al igual que Todd, se elimina el agua procedente

de la condensacidén por adicidn de benceno seco y
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destilacidén del azedtropo ternario alcohol-benceno

—-agua. En estas condiciones las reacciones requie-

ren de mayor tiempo, pero la facilidad experimental
es notoria al no precisar del empleo de cromatogra
fia de columna ya que estos productos se recogen

directamente por filtracidn.

El esquema de reacciones ha sido el

siguiente:

o
.0 R’ B "
Fos H 0 o
JN\ | + oH e
CH— X~ Xy~ “NH, HO\OH ’
. OH R o
= g HO OH
R=H Xilosa 6 G
— Glucosa
al H o) alH O CH,OH
bl CH, o bICH, o H
clH g 5 CH3 O CHQOH
diCH, s d{ H S H
el H S CH,0OH
f1 CH; s H

La reaccidn entre la y xilosa no ha
conducido a producto identificable alguno. Se han

cambiado las condiciones, pero sin resultado.
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En el resto de los casos se ha --—-
comprobado que el aumento o disminucidn de la can
tidad de catalizador origina una pérdida de rendi
miento. Los compuestos derivados de la xilosa pre
cipitan en caliente, las bases y la xilosa se di-
suelven al refluir, mientras que los derivados de

la glucosa se obtienen en suspensidn.

Destaca el compuesto ég que tiene -
una rotacidén especifica de +57, medida en agua a
temperatura ambiente. Kste valor, junto con los -
de R.M.N, que se discuten mas adelante, indica --
que no es un producto puro sino una mezcla de ané
meros alfa y beta pirandésicos que aun no se ha --

consegudo separar.

Los valores de rotacidn obtenidos -
para los demas productos, 6a -72; 6b -20; 6c =68,
6d -24,7, 6e -82,6 y 6f -25,8, med;dos en ;gua a
;emperatur; ambiente,—asi como la constante de'—-
acoplamiento del protdn anomérico J1;2,=9 cps, =--
indican la configuracién [(-pirandsica (38)(39).

Segun esto, los s6lidos obtenidos son:

6a: 1,6-dihidro-2-metoxi-h-N—[3-D—glucopiranosil-

- -6-0oxopirimidina.

6b: 1,6-dihidro-1-metil-Z-metoxi—h-N-[B-D-xilopi—
ranosil-6-oxopirimidina.

6c: 1,6-dihidro—1—metil—2—metoxi—h-N—[3—D—glucopi
ranosil-6-oxopirimidina.

6d: 1,6—dihidro—2—metiltio-h—N—B-{inlopiranosil

—-6-0oxopirimidina.
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6e: 1,6-dihidro-2—metiltio-h—N—B-Jbglucopiranos;}
-6-oxopirimidina.

61 1,6-dihidro-1-metil—2—metiltio—h—N-ﬁ-d%qilopi
ranosil-6-oxopirimidina.

6g: 1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio—h-N-D;glucopirg

nosil-6-oxopirimidna.

Mientras las 4-aminopirimidinas con-
densan con aldosas pPara dar verdaderos N-glicdsidos
las 4,5-diaminopirimidinas no lo hacen (40) (41)

(42)(43).

En las h,5-diaminopirimidinas, el —--
Pparecido entre los dos grupos amino es puramente -
formal ya que estan unidos a carbonos muy diferen
tes. El carbono cuatro tiene carga residual efecti
va positiva y el cinco un resto de carga negativa
(27)(28). F1 par de ekctrones sin compartir del -
nitrégeno en cuatro tiende a compensar el defecto
electrénico de dicho carbono, mientras que el del
nitrégeno en cinco no tiene esa tendencia Y su —--

basicidad es mayor,

Esto explica por qué se obtienen més
facilmente condensados con Q,S—diaminopirimidinas,
que siempre dan la reaccidn sobre el amino en —---
cinco, y por qué con las l-aminopirimidinas apare-

ce un verdadero N-glicdsido.

El producto de reaccidn entre el 4,5-

~diamino-1,3-dimetiluracilo Y g8lucosa es una azome
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tina (40).
O OH HO OH
CHiNy N=CH H,OH
1] "
o T NH,
CH,

Azometina que cuando se disuelve en
médios préticos mutarrota al establecerse el equili
brio entre ella y las formas ciclicas pirandsicas =

alfa y beta.

R OH HO OH
CHS\N N=CH H,OH
| OH

S ,l, NH,

CH,
HOH,C

CH:,/ \ ®)

H,NIN/\Iéo HO\OH
| N OH
HN \CH3

I o)
HOH,C o I
o] CH3\ /INH
o
no\H O//kN NH,
|
OH CH3

Este fendomeno se encuentra también -
cuando se condensan con glucosa h,S-diaminouracilo,
4,5=-diamino-1-metiluracilo, 4,5-diamino-3-metilura-
cilo, 4,5-diaminod,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-6-0xo0
pirimidina y 4,5—diamino-1,6-dihidro-1—metil—2-metil
tio=-6-oxopirimidina (1)(44). Aunque estos condensa-

dos no son azometinas puras sino mezclas de estas
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v las formas pirandsicas.

Si admitimos que el paso interme-
dio a la formacidén de los N-glicdsidos es una azo
metina, tendriamos dos enlaces C=N muy diferentes

segun se trate de 4-amino o 4,5-diaminopirimidinas.

E[” N=CH—
N=CH— INH'_,

Debido a la distribucidn de carga -
en el anillo pirimidinico, el nitrdgeno sobre --
_cuatro debe ceder, para compensar, parte de su -
par de electrones y el enlace C=N, por tanto, =---

estard bastante polarizado hacia el nitrdgeno.

S --H
5+ N=CH—

Parece 1légico pensar que el carbono
1 del azucar, al quedar cargado positivamente, =--
tienda a compensar su carga y la uUnica forma en -
que puede hacerlo es ciclandose a piranosa o a fu
ranosa si se le obliga, como hace Todd en algunos
casos al bloquear el carbono que puede originar -

la piranosa (38).

Por el contrario, el enlace C=N so-
bre el carbono cinco,no debe de estar polarizado
al encontrarse unido a un carbono con carga resi-

dual negativa y la forma abierta, azometinica, ha
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de ser bastante estable.
S N=CH—
)
S+ NH,

ITI.1.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE LA
SERIE 6.

lLos espectros de I.R de los siete —--
productos integrantes de esta serie han sido regis
trados en pastilla de BrXK.

Los resultados obtenidos se encuentran
en la tabla 9.

Las figuras 13 a 19, ambas inclusive,

presentan los I.R de los siete condensados.

La presencia de un resto azucarado -
en estos compuestos, provoca la aparicidén de multi-

ples bandas ausentes en la serie 1.

Asi, en la zona alta del espectro, =
aparece la tensién de OH primario y secundario como
banda media o fuerte y marcadamente ancha. Dicha --
tensidn es diferenciable de la de N-H en ga, 3. 520

cm-1, y en 6b, 3.440 cm_1.

Fl conjunto de bandas intensas y =-
agudas , presentes en la zona 1.000-1.150 cm—1, que
no aparecian en la serie 1, son debidas a las vibra

ciones de tensidn de los diversos enlaces C-0O.
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Segin Nakanishi y Solomon (23), las
piranosas tanto & como B y dan tres tipos de ban
das carasteristicas en la zona baja del espectro

y las denominan tipo 1,2 y 3.

tipo 1 tipo 2 tipo 3
917+13 844+8 766+10
920+5 891+7 AL

La banda tipo 1 corresponde a una vi
bracién de anillo similar a la del dioxano, la ti
po 2 a una vibracidn de flexidn de Cy~H, ecuato--
rial ena y axial enf3, la tipo 3 a una vibracidn
de "Breathing" del anillo de piranosa como se in-

ca en la figura para el tetrahidropirano.

N - CD Oxigeno debajo del plano XY
® ®
8 ) ® Carbono debajo del plano XY
v N\
®
| 2] Carbono encima del plano XY

©sta serie de siete compuestos pre--

senta las siguientes absorciones en esas zonas:

6a: 940, 895,740 cm ge: 910, 890, 765 cm—]
6éb: 925, 890,770 " 6f: 970, 895, 765
éc: 940, 900,770 " 6g: 910, 890, 770 "
éd: 965, 890, - " )

Sobre todo las dos uUltimas estan en
un rango bastante acorde con las dadas para la --

configuracién [ -pirandsica.

Destaca el aumento de bandas en la -
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-1 -
zona 2.800-3.000cm . En estas moléculas, aparte -
de losmetilos del anillo pirimidinico, existen gru

pos CH v CH, en la parte pirandésica que absorben a

2
esos numeros de onda. Sobre todo el CH, da dos ban
das de tensidén, asimétrica y simétrica. No vamos -

a diferenciar quienes corresponden a CH, y quienes

3
a CH, o CH, ya que sus intervalos de absorcidén son
muy parecidos, pero si indicaremos que las mas —---

altas serdn debidas a las tensiones asimétricas.

Por lo mismo antes mencionado, en la
’ - ’ . —1
zona de flexidn asimétrica de C-H, 1.400-1.500 cm ,
debemos esperar tambien varias bandas y asi se han

asignado.

El resto de las sefiales son acordes

con la serie de partida 1.

II.2.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE 'H-R.M.N
DE LA SERIE 6. '

Los espectros de 1H—R.M.N de los pro
ductos de esta serie estan representados en las fi

guras 20 a 40, ambas inclusive.

Los datos obtenidos se han resumido

en la tabla 10.

Como disolvente se ha empleado DMSO-
d6 Yy D20. Para el primero la referencia interna --
utilizada ha sido TMS y para el segundo DSS (2,2-

dimetil-2-silapentano-5-sulfonatosddico).
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Los singletes de los tres tipos de
metilo de estas moléculas se encuentran algo des-
plazados, unas 0,15 ppm, hacia campo bajo con —----
respecto a la serie 1. Quizéd esto sea debido a =---
que el resto de azuc;r sobre el nitrdgeno cuatro -
haga que el par de dicho Atomo se introduzca menos
en el anillo y por tanto origine menos apantalla--
miento. Estas sefilales aparecen algo mas bajas en -
DZO como es normal cuando se emplea este disolven-

te..

£1 desplazamiento es aun mas acusado
para el proton sobre el carbono cinco, del orden -
de 0,25 ppm. Dicho protdn resuena en la zona 5,00-

5,40 ppm en DMSO-d6 Yy 5,30-5,45 ppm en D,0.

6g origina dos singletes para CS-H
cuya integral comprende a un solo hidrdgeno. Esto
es asi debido a que se trata de una mezcla de and-

meros Ay B.

£l singlete ancho correspondiente al

NH que en la serie 1 aparecia a 4,85 ppm, se ha

’
coivertido,al pasar a esta,en un doblete con J=9cps
a 7,30 ppm. Dicho doblete no aparece cuando

el espectro se realiza en DZO y es causado por =—---
C,~NH que se encuentra acoplado, a través de nitré

geno y carbono, con el protdn anomérico.

£n DMSO-dg, el proton anomérico re--
suena en la zona 4,55-4,90 ppm, y lo hace como se-

iial compleja, primero por la presencia en la misma
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zona de dos grupos OH cuando se trata de glucési-
dos y de uno en xildésidos y segundo por su acopla
miento con Ch—NH Yy con CZrH. Cuando el espectro -

se registra en D,0 se eliminan los OH y se rompe

2
el acoplamiento con CM-NH por intercambiarse este
hidrégeno por deuterio, en estas condiciones se -

observa como doblete con J1,2,=9 cps.
9

gg,en DMSO-dg,presenta dos dobletes
para Ch-NH, que integran para un solo hidrdgeno,
con J=9 y J=6 cps respectivamente. Cuando se rea-
liza el espectro en 020 el anomérico no se simpli
fica a doblete.

El resto de los hidrdgenos del ani-
llo B-piranésico no se diferencian ni se resuel
ven en ninguno de los dos disolventes. Asi, en --
DMSO-d6,aparecen en la zona 3,00-4,00 ppm, junto
con OH alcohdlicos y con el agua del disolvente -
que hace la integracién algo mayor de lo esperado.
En D20, como es de esperar, se produce una simpli
ficacidén de esta zona, diferenciandose incluso en
glucdsidos dos grupos de sefiales para estos proto
nes a 3,70-4,00 ppm con dos H y 3,40-3,65 ppm con

4H. En xildésidos esto no ocurre Y resuenan juntos

entre 3,20 y 4,30 ppm.

Por Gltimo, N.-H aparece como single

1
te ancho, intercambiable por deuterio, a 11,50 ppm
en 6a, 11,70 ppm en 6e y 11,00 ppm en 6d. Los dos

primeros a campo mas bajo que en la serie 1.
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TABLA 9- Datos de IR de los compuestos ¢ (Bandas en cm*)(F!:stll‘la de BrK)

Vet | Ve-R & O 12
s
compuest| Fon | PaH Voo | Peav | Peue [P | %t [ Ve | Ye-0 lesquet] Pe=s |otras
Aromdt]Alifdtic.
3280¢,0) 2950 (d) 1130 (m) -
9 a 3520 Bandas d| 3100 2920 im) 1650 1600 1.600 1A7S (1) 137% 290(f, e 1190 Im) 800 .’5;:,
’ ) hasta | (m) | 2880 (m) t) (ta) Ba) [ 14S5(m)| (m) | 12v06w | LO7S 0 (m) ' 70 (0)
2600 2820 (d) 1018 ()

2960 (my) . 1330 @)
§b 140 | 3320 | 3010 (2920 (¢)] 1630 | 1870 | 1530 |essimi 1378 | 1260w :g?::; 795 ::2 :’
(m) ) @ | 2900 W) () n O sl e 2o ool o ] e 0 @
2860(m 770 @)
2960 (d) 1320 (m)
3360- | 2360- 290 @) | 1635 | 1550 | 1550 [1470 ) | 1375 | 12906 (1120 4m| o0 960 (m)
gc S 12706m | 1000 (1) ——] %0 W
3290 (1) | 3290 (1) 2880 (d) [ (@) (ta) ol (1420 | ™ || 1000 )] W 900 (@)
2850 (d) 770 @)
2970 W) 1160 pm 1530 (m)
§ d 3420- | 3420~ | 3040 [29404n| 1650 | 1595 | 1855 | 1aasim| 1366 | 1208im m: 795 665 [ 1330 (@)
1200(mal 3200madl (@) [2920 W] (1) mdo) | tm) | wdom)| m |1 1080 b | ™ @ | 965 (W
2,880 () 1035 (m) 090 (d)
12700 2980 W) 1130 (N 1190(m)
310 () 1308 (1) 995 (m)
3.400 1 3060 (290 @) 1635 | 1605 | 1555 | 14504 1378 | 120w W | 0% 640 | 980 ¢m

ge Bandas d !
tt.a) haxt m | 2910 im n Q) [ 1aSm) ) | 1228 (0] 10880 | (m) (m) 890(m)
$t9 1090 () 7%5 @
2600 2870 imi 1008 (1) 910 @)
2960 W) 1300 (0 1‘;:':
X 300 | 3360 | 29300 1625 | 1580 [ 1520 |1e4s w0 | 17 | 12756me | 107000 | 005 T oo -
(ma) ) 290 ) (m ta) [1Q20@)| (d) [12306@ 10800 | (m ™ e @)
2.860(d) 10106 % o)
wo@| s 140 () 1320 @
3420 | 3200 2920(m)| 1620 | 1580 | 1520 |1458(m] 1388 0 630 | M0 @
6g AR 1270w | 1098 (1) 985 (m)
- (t) (t.a) 28%0(m (n (m) m 1410 (my - 12556m | 10% 1) (m) m) 890 (d)
J 2870 (d) J 1025 (f) 770 (d)

SIS — = SN (. 2 N A -

t: fuerte / m: media / d:débil / Q‘anche 7 4 . 2. 23
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TABLA 10- Datos de 'M-RMN de los compuestos §. (Patrones internos: o> Po@ 070
TMS para DMSO de

4 (ppm) , multiplicidad, intensidad y J (cps)
ICOMPUE S§ DISOLYEN] HN~% | Protones fraccdn glicosidica
B | Mg |MgO-2| MeS2| S
(Juu.") ‘ U‘JJ ROSM M'
DMSO- 1% 120 00 730 4 480 10 - 80 I0-WOm M
§ “ s, anche | L s 3] L L L0 m M
Qa
A0 5 48 ¢ 340-170 m oW
op s s ® 0-1% m M
OMS0-4g | AB 1% 08 728 d 480 12-10 120- 280 m 2M
§ b ] ] s ¢ ] m m W A0 m M
3% A% 83 8 4 140-15%
. s s s o) L |
DMSO- 20 19% 508 7223 ¢ 458 30-17% 30-178 m M
g % s L s ¢ )] m m M 455 m 2M
C .
130 400 3 S0 d 340-388 m 4H
e s s s (9) 1N -390 m 2K
oot 180 ‘ 250 $.0 738 4 47 10- 400 100-400 m M
ﬁd $ s, ancho H s 9) m m M 420 m W
0P 250 53% $C d 120-40
s s [§)) L]
0\60-46 nmo 250 S0 740 d 47 100 -3180 300 -380 m 2H
§ . s, ancho s s ] m m 6H 420 m 2+
070 255 5.3% 815 d 345-368 m (H
s s S 1 - 400 m 2K
OMSO-d 130 255 S0 730 ¢ 4,90 320 -160 120-360 m 2K
6t § s s s ] m m S5H 490 m H
= 0,0 140 250 545 505 d 355-190
s s s 9 m  SH
730 d
OMSO-4 i | 255  |(S05- ") y 480 305 - 380 306-380 m 2H
s s s m 665 d m m M 480 m 2H
g9 (s)
D ] 340 1% 40 5,60 145 -358 m M
o s s s m 10 -400 m M

Se cmprueba que los protones H=1 , HN-4 y HO- son intercambiables por deuterio-
s 'singlete / d:.doblete / m multiplete
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I1IT.- REACCIONES DE ACETILACION DE CONDENSADOS

Las acetilaciones de las siete gli-
cosilaminopirimidinas preparadas Y descritas en el
capitulo anterior, se han realizado en condiciones
muy suaves. El agente acetilante es el anhidrido -
acético. Como catalizador se utiliza piridina seca.

La temperatura empleada ha sido la ambiente.

o) o
R\N l H R\N ' H
CHJ—x/lQN n—H + AC20/PY—> CHJ—x/‘\\N N-H
= R
o o
HO on AcO OAc

OH OAc
S

i &
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Sl x R
alH O CH,OH
blcHw, o H
clcH, o cCH.OH
dln s H
el s cH,oH
¢lcH, s H
glcH, S CH,OH

76
Z1R X R
alH O CH,O0Ac
(bcH, O H
c| CH; O CH;0Ac
d| H S H
el H S CH,0 Ac
fl CH;, S H
gl CH, S CH,0 Ac

Para todos se han aislado derivados

acetilados cristalinos excepto para éb que conduce

a un polvo amorfo que no se ha conseguido cristali

zarxr.

£1 producto

que se obtiene en la

reaccién de ég, 7g, coincide con el preparado por

C. Rodriguez.

Al igual que en la serie anterior, -

estos compuestos son de configuracién [-pirandsi-

ca como lo demuestran sus

cifica, 7a -32,7; 7b +24;
-20,8, _Z_f +6,3; Zg -23,4,
temperatura ambiente y el

acoplamiento J1,2,=9 cps.
’

£1 derivado
formado por una mezcla de
mo se deduce por el valor
especifica y por el de su

un producto puro, en este

valores de rotacidn espe
7c -29,6; 7d +13,4; Te
medidos en cloroformo a

valor de la constante de

obtenido al acetilar 6g,

anémeros & y B s es, co

y signo de su rotacion -

constante de acoplamiento ,

. ”, .
caso el [3-pirandsico.

No se ha conseguido aislar el O .
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Si se observan los signos de las ro-
taciones especificas, los glucdsidos lo tienen ne-
gativo y los xildésidos positivo. En la serie ante-
rior eran todos negativos. Pero estos valores po--
sitivos son bajos. La acetilacion en médio bésico
no conduce a inversiones en la configuracidén, como
lo demuestra el hecho de que la acetilacidn de «
glucosa en piridina conduce exclusivamente a a-glu

cosapentaacetato (45).

El nimero de grupos acetato que en--
tran en cada caso se determina facilmente en R.M.N
y resulta ser de cuatro en glucdsidos y tres en xi

~16sidos. Todos dan un singlete para C_-H, que se -

5
encuentra libre, y sefiales para el NQ-H, lo que --
confirma que en las condiciones empleadas sdélo se

acetilan los grupos alcohdélicos del azucar.

Los siete s6lidos se han identifica-
do como:
7a: 1,6-dihidro—2-metoxi—h-N—‘3-D—(2;3;h;6$tetra—0~
-acetil)glucopiranosil-6-oxopirimidina.

1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-4=-N- 3 -D-(2;3;4<

=3
o

tri-O-acetil)xilopiranosil-6-oxopirimidina.

1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi=4-N-f3 -D-(2,;3;4,6%

=2
o]

-tetra—o—acetil)glucopiranosil-6—oxopirimidina.

1,6-dihidro-2-metiltio-4-N- § -D-(2;3;4<tri-0-

L]
Q

acetil)xilopiranosil-6-oxopirimidina.

1,6-dihidro-2-metiltio-4-N-f =D-(2,;3,4,6Ztetra-

I~
®

-O-acetil)glucopiranosil—-6-oxopirimidina.
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7f: 1,6—dihidro-1-metil-2—metiltio-’4-N—B -D-(2,3,
4=tri-O-acetil)xilopiranosil-6-oxopirimidina.
7g: 1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-4-N- §-D-(2;3]

Q;6itetra—0—acetil)glucopiranosil-6-oxopirim1

na.

Estos derivados acetilados s6lo en la
fraccién glicosidica tienen bastante interés. La
. . ” . -

posicion cinco se encuentra libre y, como se ha -
venido repitiendo, posee resto de carga negativa
que la activa. frente a reactivos electrdfilos.
Asi, puede ser formilada con anhidrido férmico—-
acético, benzoilada con cloruro de benzoilo-piri-

dina e incluso acetilada, propionilada etc con —--—

. 4 . . .
los correspondientes anhidridos y catalizador &aci

do.

(@]

R-CO
\C) H‘ OAc
RCO~ / PHCOCI/B, HCOOAC \
o) o) O
R\N 1 COR R\N coph R\N | CHO
l |
S H
OM—X/LkN nH (}L—X/LEN T/H CHTX/L\N N~
CHOAe CH,OAC CH,OAC
o ——0 | o
OAc OAc
AcO . AcO AcO
OAc OAC OAc
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Nuestro equipo ha conseguido ya re--
sultados con los tres tipos de reacciones (46) que
pueden ser interesantes ya que esos productos son
intermedios en la sintesis de otros heterociclos

condensados (47)(48)(49).

IIT.1.-COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE LA
SERIE 7.

Los espectros de I.R se han realiza-
do en pastilla de BrKk y se encuentran representa--
dos en las figuras 41 a 47, ambas inclusive. Los -

datos se resumen en la tabla 11.

En esta serie se encuentran las absor
ciones carasteristicas del grupo acetato. lLa ten-
sién del carbonilo de dicho grupo aparece como ban
da intensa, y en algunos casos ancha, sobre 1.750
cm-I. 7 da lugar a una banda desdoblada por la =--
formacgén de un puente de hidrégeno entre el carbo
nilo del acetato sobre C—2‘y el N-H sobre el carbo
no cuatro del anillo de pirimidina (50). Que el --
resto no muestre desdoblamiento no significa que -
no formen el puente pues las sefiales son anchas y

pueden englobar a las dos.

En la zona 1.200-1.300 cm_1 aparece
la tensidén de C-0-C de acetato, dando bandas fuer-
tes y anchas que contienen las de tensién de C-N.
De acetato son tanmbien algunas de las que apare-—-—

cen entre 1.000 cm-1 y 1.100 cm-1.
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Con respecto a la serie 6, se obser
va un desplazamiento hacia numeros de onda superio

res de la banda de tensidn de carbonilo ciclico.

La tensidén de N-H es clara en los -
siete compuestos y aparece en la zona 3.350-3.420
cm-1, indicando poca asociacidn. £n la mayoria de

los casos es un banda débil.

Por Gltimo, se encuentran bandas -
débiles en los tres intervalos mencionados para la
serie anterior, asignadas al anillo de 6—piranosa.
Sobre todo existe mayor correlacidn en las bandas

tipo 1 y tipo 2.

El resto de las sefiales son acordes
con las séries precedentes y no las volvemos a ——-—

discutir,

III.2.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE 'H-R.M.N
DE LA SERIE 7.

Los espectros de 1H-R.M.N de estos
productos han sido realizados en DMSO-d6 v ClBCH ’
siendo la referencia interna TMS para ambos. Se en
cuentran fepresentados en las figuras 48 a 75, =--
ambas inclusive, y los valores de desplazamientos

quimicos estan resumidos en la tabla 12.

No se observan desplazamientos apre
ciables, con respecto a la serie anterior, en los

valores de campo de los singletes correspondientes
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a los metilos en ninguno de los dos disolventes.

El doblete originado por CQ—NH,con
J=9 cps,experimenta desplazamiento hacia campo -
bajo como consecuencia de la esterificacidn de —--
los grupos alcohdlicos. El desplazamiento se debe
a la formacidén de un puente . de hidrdgeno entre di
cho protén y el carbonilo del acetato sobre c-2'

(50). La sefial desaparece al afiadir D,0.

Fl protdn anomérico resuena en ——--—
DMSO-d6 y de forma compleja, en la zona 5420-5,70
ppm y en 7a, 7e y 7g se simplifica a doblete con
J=9 cps aI aﬁ;dir 520. Ese doblete y el valor de
la rotacidn especifica en 78, indican que se trata

del andmero B -

La zona de campo en la que resuena
el anomérico en DMSO—d6 €s menor que en la serie
precedente como es de esperar por los acetatos -

desapantallantes.

En ClBCD, el protdn anomérico apare
ce también como sefial compleja a 4,90-5,50 ppm y
el cambio con D20 no da lugar a simplificaciones

pPor resonar en el mismo sitio C_-H.

5
CS-H aparece como singlete en la zo
na 5,20-5,05 ppm en DMSO-d6 y 5,10-5,30 ppm en --
ClBCD. En DMSO-d6 se diferencia del anomérico y -

en ClBCD aparece junto a él.

Los metilos de los acetatos resuenan
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juntos, en ambos disolventes, a 2,00 ppm. Integran
para cuatro grupos en glucésidos y tres en xildsi-

dos.

En esta serie, el resto de protones
pirandsicos esta mds diferenciado que en la ante--
rior, pero sus sefiales siguen siendo complejas y -
muy dificiles de resolver en un aparato de 60 Mz.

I.a diferenciacidén es mayor en ClBCD que en DMSO—d6.

Cuando se emplea como disolvente
DMSO-dg, los glucésidos dansefiales en dos zonas de campo
para los protones piranésicos, cada una con tres H
(7e contiene 4H en una y 2H en la otra), la més al
t; a 4,00-4,20 ppm y la mds baja a 4,30-5,30 ppm.
istas dos zonas se encuentran también es xildsidos:

3,20-4,20 ppm con 2H y 4,50-5,30 ppm con 3H.

En ClBCD los glucésidos dansefiales entres
nas: 3,60-3,85 ppm con 1H; 4,10-4,20 ppm con 2H y
4,90-5,20 ppm con 3H. Los xildsidos dan tambiéen --
tres: 3,30-3,50 ppm con 1H; 4,00-4,10 ppm con 1H y

4,70-5,20 ppm con 3H.

Segin la bibliografia consultada (51)
(52)(53), y con nuestra experiencia en este tipo -
de productos, se pueden hacer algunas asignaciones

de protones glicosidicos.

CH, Hse
o) (0]
Hs Hsa

H, H,
H, Ha
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Para DMSO- d6’ en los compuestos 7b
7d y 7f los protones de la zona 3,20-4,20 ppm se -
pueden asignar a los dos H sobre C- 5. 7b estas
sefiales aparecen jJunto al singlete del CHBO. En --
ClBCD, pPara los mismos compuestos, el H de la zona
3,30-3,50 ppm es C5rHaxial y el de 4,00-4,10 ppm -

Cerecuatorial, estando CZ' CBrH y CQPH en la
zona 4,70-5,20 ppm,

Incluso, en Zf, Cerecuatorial se -
observa con claridad como doble doblete resultan-
te de su acoplamiento con CSrHaxial Y con ChrH .
Lo mismo se encuentra para 7d vy, en el caso
de 7b, este grupo de sefiales est; enmascarado por

el singlete del CHBO.

Por Gltimo, los singletes anchos --
correspondientes a N1-H aparecen, en ClBCD, a 9,135
ppm en 7a$ 12,50 ppm en 7d ¥y 9,50 ppm en 7e. Estas
seﬁales_desaparecen al agadir D2O. No se aan para
DMSO-d6 Por no haberse registrado por encima de -

10 ppm.,
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T™MS para CL,CD
TABLA 12- Datos de 'H-RMN de los compuesios 7 (Patrones internos: )
- TMS para DMSO-d
S (ppm), multiplicidad, intensidad y J (cps)
COMPUES DISOLYEN] Protones fraccién glicosidica
H1 | Me-l | MgO2| MeS-2| H5 | BN
ﬂ-l'(Ju, Resto AcO-
DMSO- 190 $0% 750 4 | SB5-40 m 40 m I 2 s
% s s =dcps »Df.d.)dcn 470-83 m 3H | 4 Grupos|
7a
= ) 10 so | ses ¢ | «s0-820 :: - ;: 19 s
CIP . L
s, ancho s s Jdcps L] - I 4 Grupes
wsoey [ 2 | ] e[| e [me s
7b
(2v) i 130 PO 53 | 595 ¢ | s20-380 :::“: W5 s
s s s J=9cps L) A80-820 m 3 3 Grupos
s 120 400 5% 760 4 $30-570 4D0-420 m M 200 s
% s s s JeScps L) 4B0-S30 m M | & Grupes|
7c¢
= e 130 00 625 | 565 ¢ | am-um 1: - ;’; 208 s
T —— m
s s s Je9cps - $90-58 m W & Grupos
M5O 250 $20 760 ¢ £30-5%0 320-420 m 2H | 200 s
% s s JeScps L) 450-930 m 3N | 3 Gruposi
7d
= e 1250 2% | w20 || s30a% :': :: 260 s
S, ancho s s 9 cps m A70-500 m I 3 Grupes
DMSO- 250 520 70 d | SB-A0 m &D0-420 m 2H 195 s
“ s s JeScps -Of.d.qu AI-5% m 4H | 4 Grupos
e
1 co | ™ 28 | 20 |sma| s | MMM 200
3 5 onche s Jdeps " seihgigy 4 Grupes
490420 m 3N
DMS0-dg 1% 2% LV 780 ¢ $20-470 390-420 m 2™ 200 s
s s s »dcps L 450-520 m 3H | 3 Grupes
t
1 Mo 20 | 530 [ses e | wmas :‘::: 208 s
Y s s s JAcps L) 490-520 m 3N 3 Grupos
NSO-O“ 1.0 25% 5.2 765 4 |SOAME m 40 m M 195 s
s s s Jehcps PO0 ¢, Mgl LA m IN | L Grupes
7
9 o s 296 | w30 |ses e | sm-ss0 : ol .
s s s Jdcps L 490-820 m M & Grupes

s: singlete / ¢ doblete / m: multipiote

H-1y BN combian por deuterio
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IV.- REACCIONZS DE NITROSACION

©xisten dos métodos para introducir
un grupo amino primario en posicidén cinco del ani
llo de pirimidina. Grupo que es imprescindible en
4-glicosilaminopirimidinas para su posterior cicla

cidn a purinas o a 8-azapurinas.

£l primero es el utilizado por Todd
con sus condensados. Consiste en hacer reaccionar
la 4-glicosilaminopirimidina con una sal de diazd
nio. Sales que son electrofilas y atacaran facil-
mente al carbono cinco del anillo que,sabemos, po
see densidad de carga negativa.

NH, NH,
=N-R
+) N7 "

N/
Jo | + MR T
Ry~ “NHGly RN~ “NHGIly
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Todd emplea como sales de diazonio
las derivadas de la anilina, p-cloroanilina y =-—-
p-nitroanilina, que prepara por diazotacidn con
nitrito sédico y dcido clorhidrico. La sustitu--
cidén la realiza en disolucidn de bicarbonato sé-

dico.

El siguiente paso es una reduccidn

con hidrégeno en presencia de niquel Raney.

NH, NH,
A ! i 3 s |
RNN-SNHGI,  Ni R7\N HGI,,

El segundo método es la nitrosacidn
directa con acido nitroso, seguida de reduccidn -

con sulfuro aménico (54) o ditionito sédico (55).

o ~ ~
R H + o o
SN NO R\ H R\ NO
KK, o 3
NS
CH,X N NHGly J\
/l\N A CH —~X NHGl
- -
o
R NO
N

S(NH.), N 2
,L: | NHGI /L§ I
CH:‘_X N y CH:,—- X N NHGly

Todd justifica la utilizacidn del -
primer método por las condiciones méAs suaves que
supone y dice que la nitrosacién directa puede --

dar lugar a hidrélisis del resto glicosidico por
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la presencia de &cidos (56).

Se ha seguido el segundo método de
nitrosacidn para los condensados 6 y no se ha en-
contrado ningin inconveniente. El acido nitroso se

s 7 . - », . 4 .
genera por reaccion entre nitrito sodico y acido
acético en cantidades molares entre si y con el -
condensado. Condensado que se disuelve en agua, -

en algunos casos hirviendo.

in realidad, las condiciones de --
reaccidn son drdsticas, pero no se produce hidro-
lisis. La ebullicidn de los condensados en presen
cia de 4dcidos, en este caso acético, apoya su con
dicidn de verdaderos N-glicésidos y no azometinas

que se hidrolizarian facilmente.

El esquema de reacciones ha sido:
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2R X R 2 |r X R
al H O CH,0H alH O CH,0H
b{cH, O H (BjCH, O H
c{ CH; O CH,0H (©] CHs O CH,OH
d| H S H d| H S H
ef{ H S CH,OH el H S CH,0H
flCH, S H flCH; S H
8| CH, S CH,0OH 9| CH, S CH,OH

Los compuestos 8b y 8c no se han --
conseguido purificar. De todas formas, pensamos que
los s6lidos coloreados que se aislan contienen --
bastante nitroso derivado ya que se puede obtener
para ambos un R.M.N claro, como se verd mas adelan
te, y porquese reducenbiendando los 5-amino-4-gli-

cosilderivados puros.

£l resto de las nitrosaciones condu-
ce a sb6lidos cristalinos que se han identificado -

como :

8a: 1,6-dihidro—2-metoxi—h—N—B-%Pxilopiranosil—S—
nitroso-6-oxopirimidina monohidrato.

8d: 1,6-dihidro-2-metiltio-4-N-f3 -D-xilopiranosil-
5-nitroso-6-oxopirimidina,

8e: 1,6—dihidro—2—metiltio—h—N—;3—D—glucopiranosil~
-5-nitroso-6-oxopirimidina monohidrato.

8f: 1,6-dihidro-1—metil-2-metiltio—4—N?‘3—D—xilopl
ranosil-5-nitroso-6-oxopirimidina.

8g: 1,6—dihidro-1—metil-2-metiltio—4—N-,3—D—gluco—

piranosil-5-nitroso-6-oxopirimidina monohidra-

to.

”
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Aunque §b Y §c no se aislan puros,-—--
si se han preparado d;rivaaos cristalinos de ambos
y son los que resultan de la nitrosacidén de la se-
rie Z. Los acetilados 7 nitrosan sin problemas con

nitrito sédico dcido acético en agua (53).

o)
R H
|
s # NO,Na
CH,—X N N
R’ AcH
o
A
AcO i
OAc

Como en las séries anteriores,los va
lores de la constante de acoplamiento J1;2,=9 Cps,
y los de rotacidn especifica,indican configuracidn

f=-piranésica. Los compuestos 8d y 8f no rotan en
ninguna de las longitudes de o;da p;obadas, que han
sido: 589 nm (Na)j; 578 nm (Hg); 546 nm (Hg) y 436

nm (Hg). Los otros tres rotan en 436 nm.

Todos 16s nitrosos 8 presentan un --
maximo de absorcidén en la zona vi;ible. 8a lo tiene
a 563 nm; 84 a 591; 8e a 585 nm; 8f a 585 nm y 8g
a 588 nm. iéximo muy-préximo a la; longitudes d; -
onda utilizadas en la medida de la rotacidén y quizéa
sea la causa de que no roten a 589, 578 y 546 nm,

ya que pueden absorber dichas longitudes de onda.
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Que 8d y 8f no roten a 436 nm puede ser debido ---
también a absorcidn, pues, seglin su espectro visi-

ble, a esa A los dos absorben algo.

1V.1l.- COMENTARIOS SOBRZ LOS ESPZCTROS DE I.R DE
LA SERIE 8.

l.Los espectros de I.R de los compues-
tos de esta serie han sido realizados en pastilla
de BrK. Se encuentran representados en las figuras
76 a 80, ambas inclusive. £n la tabla 13 se dan -

los datos resumidos de estos espectros.

Aparecen las sefiales esperadas para
los grupos funcionales presentes. Destaca, con res
pecto a las séries 6 y 7, la tensidén del grupo ni-
troso que absorbe e;tre—1.480 y 1.540 cm"1 como --

banda media y, en algunos casos, junto con otras.

Los numeros de onda encontrados pa-
ra la tensidén de NO son menores que los de

nitroso pirimidinas sin azucar de la serie 2.

Al igual que en la serie 2, existen

bandas que hacen sospechar dimerizacidn como son:

8a: 1.305 (f) cm™ ! 8e: 1.200 (f) cm™ !
8d: 1.200 (m) " 8f: 1.150 (m) "

8g: 1.160 (m)
La tensidn del carbonilo del ciclo -
se desplaza a numeros de onda mayores, 10 que -—-

- 4 -
tambien ocurria en 2.
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El agua de cristalizacidon de los de-
rivados 8a, 8e y 8g origina bandas alrededor de los
3.420 cm:1, ganda; que aparecen junto a la tensidn
de OH alcohélico,y bandas sobre 1.620 cm_1. Las pri
meras causadas por la tensidn y las segundas por la

flexidn.

Como viene ocurriendo con derivados
con resto azucarado, se encuentran seflales en las

tres zonas dadas por Nakanishi y Solomon (23).

Por Gltimo, resaltamos el desplaza--
miento a nimeros de onda menores de la banda debida
a la tensidn del enlace C=N, que aparece por deba-

jo de los 1.600 cm-I.

El resto de las sefiales son acordes

con las del los compuestos precedentes.

1
IV.2.- COMENTARIOS SUBRE LUS ESPECTROS D& H-R.M.N
DE LA SERIE 8.

Los espectros de H-R.M.N se han rea
lizado en DMSO—d6 Y, cuando la solubilidad lo ha -
permitido, en DZO' Para el primer disolvente se ha
utilizado TMS como referencia interna y para el se

gundo DSS.

Los datos obtenidos se encuentran re
sumidos en la tabla 14 y los espectros se dan en

las figuras 81 a 97, ambas inclusive.
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Con respecto a la serie 6, destaca -

la desaparicidon del singlete de C_~H y el desplaza

5
miento del doblete correspondiente a Cu—NH que se
encuentra en esta serie entre 12,25 ppm y 12,70
ppm, con el mismo valor de constante de acoplamien

tO, J1;2 r=9 Cps.

El desplazamiento tan notorio sufri-
do por Ch-NH hacia campo bajo, es consecuencia del
puenﬁe de hidrdgeno intramolecular que se forma en
tre é1 y el atomo de oxigeno del grupo nitroso.
Puente que origina un "ciclo" de seis miembros y -
que desapantalla al NH. Esta sefial desaparece con
D,0.

2
(o)

R
\N)IN§
CH,—X)%N ,',/H
Gly

. 2 4
La formacion de ese puente tambien -

la encontrabamos en la serie 2 y era el causante -

de la diferenciacidn y desplazamiento de los dos

hidrégenos aminicos.

Se observa el mismo desplazamiento -
en los grupos metilo que en la serie 2 vy la expli-

cacién de este es la que ya se did.

Cuando el espectro se realiza en
DMSO-d¢, el protén anomérico resuena en la zona --

5,20-5,40 ppm, es decir, del orden de 0,6 ppm a —-
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campo mas bajo que en la serie 6. E1 desplazamien
to es causado por el grupo nitroso electrén-atra-—
yente. Esta sefial es compleja por su acoplamiento
con Cu-NH Yy Cz—H, asi como pPor aparecer en la mis
ma zona alguin OH alcohdlico. Cuando se afiade D,0

se eliminan esas sefiales y se rompe el acoplamien

to con CA-NH, observandose entonces como un doble

te con J1;2,= 9 cps.

Si el espectro se realiza para el -
compuesto disuelto en 0,0, 8a; 8f y 8g, el protdén
anomérico aparece a 5,65} 5,50 ¥y 5,60 ppm respecti

vamente, como doblete con J1,2,=9 Cps.
b

£l resto de los protones pirandsicos
resuenan en la zona 3,00-4,00 ppm, tanto para glu

césidos como para xildsidos.

Los productos 8a, 8e y 8g contienen
agua de cristalizacidén que también origina sefia—--

les como queda recogido en la tabla 14.

Por ultimo, N,-H resuena a 12,70 --
ppm Jjunto con CM—NH en 8a, 13.00 ppm en 8d y --
12,60 ppm junto a C,~NH, en ge.



TABLA 13- Datos de LR. de los compuestos §. (Bandas en cm)(Pastilla de BrK)
0
()]
Y OH , , das ds y 1% 1%
compuest| | N | Fe 7.0 | ®H,0 | Ve | Peuc [ PNO | CH| c-H| Te-N | "c-O [Esquel| 'C-S | Otras
2
3330 (1) | 2970 (d) 1115 (m) 1305 ()
8 a 3430 | Bandosd| 2940 @ | 1700 | 1810 | 1s8s | 1540 | 1495 | 14e5 (| 13¢5 | 1200 | 1080 1) | 785 965 (m)
= () hasta |2915 @ | (1) () ) (m wm | ws | m 0 | 1055m| 885 (m)
2600 | 2890 (d) 1030 (m) 770 (m)
1250 () 1100 (m)
: 1200(m)
8 d 3400 |Bandosd 2920 @)| 1685 [ | 1580 | 1sss | 1480 | 1ws | 1360 [1290 (@ [ 1060 (f) | 780 60 | e
= (m) hasta | 2890 (d) ) (m) €3] m (m) (d,a) 1245 (m) | 1.045 (m) (m) (m 890 (d)
2600 ' 1025 (d)
1310 (f) 1325(m)
8 e 1460 | Bandasd| 290 tm)| 1685 | 1620 | 1590 | 1560 | 1495 | 1450 | 1385 |1290(m |08 ©)| 7g5 gso |20
2 1065 (1) 915 (d)
(M hasta | 2905(m| (1) @) " ) m | m @ | 12650 [ pae | | (mdo) | gg0 )
2600 745 (d)
1150(m)
8 i 3500~ | 3500- | 2920 (@] 1680 1580 | 1530 | 1480 | 1w | wes | 1275(m | 10756m [ 778 650 |
= 1300(t.a) | 2300¢ta)| 2850 ()| (m.a) () (m) (m (m) (m | 1235(m | 106060 | () @ | ss0m
2960 (d) 1100 (m) 1160 (m)
8 g 1420 | 12200 |293%0 )| 1675 | 163 | 1s70 | 1seo | 1seo | 1620 | 1365 [1270(m [ 10756 | 775 610 | 950(m)
= ta | (ma) |288 @] () o | o | ta | ) [ 1260 (m | 1065 (m | () (da | 910 (d)
2870 (d) 1020 (m) 755 (d)

t - tuerte / m: medio/ d :do'bil//o:oncho /do doble
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TABLA 14- Datos de 'HHRMN de los compuestos 8. (Patrones internos:

DSS para D,0
TMS para DMSO dg

3 (ppm). multiplicidad, intensidad y J (cps)
COMPUE . | DISOLVEN Protones fraccion glicosidica
H-1 | Me-l | MeO-2| MeS-2| HN-4 -
H-r Resto OH
Bl 12,70 o | 1270 d 520 m 3,00-37 300-370 m 4H
% s, ancho s J=9¢cps|+Dy0, d. J=Scps m 6H 520 m 2H
a
g Bt 415 565 d 350-375 m 4H |
4 s J=9cps 375-395 m 2H
(8 b) — 3,40 40 12,50 d 530 m 300-400 300-400 m
6 s s JBcps [+0,0, d, JOcps m 530 m
(8¢) R 330 40 1250 d 530 m 300-400 300-400 m
6 s s J=9cps [ +Dy0, d, J=9cps m 530 m
Qd ——p 13,00 | 260 12,60 d 535 m 3,10-400 3,00-400 m2H
w6 s, ancho s J=9cps |+D0, d HIcps m 5H 520 m H
ge oMsoq. | 12 o 260 | 12604 530 m 3,00- 3,80 300-380 m 4H
6 s, ancho s J=9cps ~020, d, X9cps m 6H 480-530 m 2H
. 350 2,65 1230 d 540 m 320-360 3,20-360 m 2H
6 s s J=9cps |+0,0, d, J:9cps m 5H 540 m 1H
8f
= 5.5 3,55 | 285 o 550 350-3,70
2 s s ’ m SH
3,50 260 | 1225 d 3,10-350 310-350 m 4H
" 540
g S s s | J9cps " 6H 500-540 m 2H
g
o 355 | | 27 - 560 d 350-375 m4H | ]
& s s J=9cps 375-395 m 2H

s: singlete / d:doblete / m multiplete

)
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V.- REACCIONES DE REDUCCION

Segin se ha comentado, son dos las -
formas descritas en bibliografia para introducir
un grupo amino primario en posicidon cinco del --

anillo de pirimidina.

Nosotros hemos utilizado el segundo
procedimiento nitrosando con acido nitroso y re-
duciendo el nitroso derivado con disolucidn acuo-

sa de sulfuro aménico al 10%.

(o]
e s
CHJ—X/IQN ’ N/H -E?:'

R'
HO OH

OH
s
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(o]
R< NH,
. N I
S( N H4)2 cH,_x/k\N N/H
R'
(o]
HO OH
OH
S
8 ]
alH O aHon al H O CH,0H
©f CH: O CH, c|cH, O CH,0H
din S H dl|H S H
H S CHOH elH S CcH,0H

Las reducciones de estos nitro
so compuestos son exotérmicas y de rendimientos -
Ao muy elevados,pero conducen a productos puros.
Productos que no se pueden recristalizar de agua

por ser poco estables en ese disolvente.

Se han aislado s6lidos puros
para los siete casos y por andlisis quimico y es-

pectroscépico se han identificado como ¢

9a: 5-amino-1,6—dihidro-2—metoxi-h-N—/S-D—glucopi



rarte tedrica 99

ranosil-6-oxopirimidina monohidrato.

5-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-4-N- § -D-

IO
o

xilopiranosil-6-oxopirimidina monohidrato.

9c: 5-amino-1,6~dihidro-1-metil-2-metoxi-4-N=- 3 —-D-
B glucopiranosil-6-oxopirimidina dihidrato.

9d: 5—amino—1,6—dihidro—2—metiltio-h—N—[}-D—xilopi—
- ranosil-6-oxopirimidina.

9e: 5-amino-1,6-dihidro-2-metiltio-4-N-  -D-glucopi
B ranosil-6-oxopirimidina monohidrato.

9f: 5-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-4-N-j =D

-xilopiranosil-6-oxopirimidina monohidrato.

5-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-4-N-p -D

INO
"

-glucopiranosil-6-oxopirimidina dihidrato.

De los siete compuestos, sélo 9d,
9f y 98 muestran la constante de acoplamiento del -

protén anomérico con C,.~H J=9 cps. En el resto,la -

2~

sefial aparece compleja.
Los valores de la rotacidén espe--

cifica, medidos en DMSO a temperatura ambiente, son:

9a +17,45 9b +27,8% 9c +17% 9d +23,9; 9e no rotaj

9f +11 y 98 -3,2. Valores positivos, pero al igual

ue en la serie 7 ositivos bajos.
q i)

Por los valores anteriores asigna

mos a estos productos la configuracién pB-pirandsi-
ca (38)(39).

El grupo amino en posicidon cinco
permite la ciclacidén a 8-azapurinas y a purinas. --

sstas tltimas, ya sea por el método de Todd o por -
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el utilizado por nuestro grupo para ciclar algunas
h—amino—S—glicosilaminopirimidinas, consistente -
en la obtencidn de derivados acetilados en posi=-=~
cidén cinco, que ciclan por tratamiento prolongado

con metéxido sédico (57)(58).

Fn la actualidad se esta intentando
preparar los derivados 5-acetamidicos de los com-
puestos 9 para ciclarlos a purinas por el procedi
miento d;scrito, habiendo obtenido resultados po-

sitivos para algunos de ellos (59).

Se ha observado , que el calenta-—-—--
miento con anhidrido acético de algunas 4-amino-5
-glicosilaminopirimidinas estudiadas por nosotros,

conduce directamente a la 7-glicosil-8-metilpurina

(60).

Pero, también se ha comprobado, que

en otros casos lo anterior no da resultados (61)
(62).

Los diaminos descritos estan siendo
sometidos a acetilaciones directas para intentar

obtener las 9-glicosil=8-metilpurinas. En la =——-

actualidad se han obtenido algunos sélidos que --

estan siendo analizados.

V.1.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE
LA SERIE 9.
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Los espectros de I.R de los siete productos inte--
grantes de esta serie se han registrado en pasti--

lla de BrK.

Los datos se encuentran resumidos en
la tabla 15 y las figuras 98 a 104, ambas inclusive,

recoéen los espectros de todos ellos.,

l.a zona de tension de dobles enlaces
es bastante compleja ya que, aparte de la banda es
perada para la flexidén en el plano de amina prima-
ria, aparecen también sefiales para el agua de cris
talizacidén que algunos contienen. Tal es asi, que
lo que se observa es una banda ancha que contiene
las tensiones de dobles enlaces, flexidén de NH y

flexidn de HZO'

La complejidad de la zena de tensidn
de NH y OH es también notoria. Sobre todo con res-
pecto a las séries anteriores. De todas formas, ca
si siempre se puede discernir entre OH Y NH, ya —-

que el primero aparece a numeros de onda mAds altos.

Con respecto a las tres zonas dadas
por Nakanishi y Solomon para f-piranosas, estos -
compuestos presentan una banda debil en la segunda
en todos los casos, faltando en algunos para las -

otras zonas.

Por Gltimo, y como ocurria en la se-

-1
rie 3, asignamos en la zona 900-1.000 cm una -—-
banda de flexidn de amina primaria fuera del plano,

banda de intensidad media a débil.
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El resto de las sefiales son acordes
con las series precedentes y no las volvemos a dis

cutir.

V.2.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE 'H=R.M.N
DE LA SERIE 9.

Los espectros de 1H—R.M.N se han rea
lizado en DMSO-d6 con TMS como referencia interna.
Estan representados en las figuras 105 a 118, ambas

inclusive, y los datos se resumen en la tabla 16.

Con respecto a la serie anterior, des
taca el desplazamiento del doblete de Cu-NH que
resuena a 6,30-6,40 ppm con el mismo valor de cons
tante de acoplamiento, J=9 cps. El desplazamiento
es consecuencia de la no formacidén del puente de
hidrégeno intramolecular mencionado en la serie an

terior por la desaparicion del grupo nitroso.

El valor de & , para el mencionado
protdén, en los siete compuestos es mayor que el -
encontrado en la serie é. Esto se debe a la presen
cia en posicidn cinco de un grupo donador de .——--
electrones. El par de electrones del nitrégeno --
aminico sobre posicidén cinco puede participar -
en el anillo y compensar en parte el defecto de -
carga sobre el carbono cuatro, que por tanto re -
querird menos el par del nitrégeno unido a él, =--

dando lugar a un mayor apantallamiento del protdn
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aminico. Como siempre, este doblete desaparece al

anadir D20.

El grupo amino en C-5 resuena junto
al protén anomérico en la zona 4,70-5,10 ppm. En
el caso de 9g también aparece en ella la resonan-
cia He un Oﬁ. Esta sefial compleja y normalmente -
ancha, se simplifica al afiadir DZO por intercambio
con deuterio de el NH2 y rotura del acoplamiento -
del anomérico con Ch—NH, anomérico que debe apare-
cer ahora como doblete por acoplamiento sdlo con

ComH. Doblete s6lo observado en 9d, 9f y 9g con
J1;2,=9 CpSe.

El resto de los hidrdgenos del ani-
llo p-piranésico resuena en la zona 3,00-3,80 ppm,

como en las series § y 8, junto con sefiales de OH.

Destaca la ausencia de sefiales a ———
campo bajo de N1-H. Ausencia quizéd debida a la an-
chura de las mismas o a que se promedien con OH,

NH2 Yy H20 e incluso con H,O del disolvente.

2
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TABLA 15- Datos de LR de los compuestos 9. (Bandas en cm )(Pastiila de BrK)
OH | PNH ) SNH, | & dos  |0s ) NH, |
compuest | 2| Ven| Vewo | S| Pho] Yeun | Feae |t (7o | FoN| ¥o-0 [nm ok[savet| Fe-s |otras
INO NH plane planc
209 @) 1140 b b
& 3840- | 3840- | 2948 ] 1670- | 1670. | 1s%- | 167- | 1860 | 1480 | 1360 | uss [rws | 900 | 760 1280 (v
i 28001, of 200010 2920 (@ | 16100.0) | 1600 | 180|100t 0 ™ o |07 | ww - 1100 m
28704 1028 (1) 930
"
1120 W 147 b
" 2260 | 2200 ““SS_ 1680 | 1650 | 160 | 1830 | 1eas [1usem| ves |ws0 ) |1ossem| e | 788 198 om)
i n va | om0 | @ m ™ ) e [wsm| w [1nsmjoam]| o " @
q 1008 (my 095 (M
1128 bn) 1480 om
2960 () 10804m) 1338 ¢m)
gc 3820~ | 2820~ | 2940 )| 1650 1680 160 1630 1560 | 1440m | 1370 | 1206w |1070(m | 920 %6 1170 bv
3100 (ta) | 3500 Ka) | 2908(m | (ta) (ta) " n [ 14200 ] (m) [ 120 (1) ““"... Wdo | m | 990 .dof
28706m 1078 b %0 )
1000 bm) 70 ¥
p— 1485 (m)
1w M | 200m 1248 m)
gd uo0 | et | 29%0m 160 | 1818 1570 | 186 | 1410 | 1370 |1258wm | 100 | 78 7%0 660 |18 4w
ma |y 20s0em| n m m m) | 120em ] 100mY  (m ™ o | sosen
1020 bm s
755
1110 0 1400 (mi
1390
qe 3420 |3WO 0 p.s“u 166 | 1620 | 1620 | 187 | 1588 | 1428emi| 1368|1260 |1900(mi| 980 | 780 60 | 1mo(m
3390 (0 | 29% 1178 ot
" | oonal2mw| ™ 0 " (™ w | 4som| m | 1250w 1000 | @ el " %
1408 Im
2000w | 2960 @) p—— P— bpesho
X 20 |amowe|20 | 16 | @0 | 1620 | 1m0 | e o | ms |l Ul o] 9es ”0 0 |10 0
me weom| m ) " " m |wom| | oneelionm| ™ e w |1200m
. 1170 m
3 2080
3.260 e 1625 1629 1628 | 1628 1.9% 1420 1360 | 12606m) 1190 med 90 788 90 1296 onf
i9 unimi 290060 n " " " m) w1205 |2 meer | wi |
ma) 1, 20004 wsin| ™ 000 )
f:fuerte / m:media / d:dedbil / a:ancha / do: doble
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TABLA 16- Datos de 'HRMN de los compuestos 8. (Patrdn interno: TMS)

S(ppm), multiplicidad y J (cps)
COMPUEST | DISOLYEN| HN- |Protones fraccidn glicosidicoy
H-1 Me-1 | MeO-2| MeS-2 [HN-5 e _
HN.T H{Us 9| Resto | HO-
300-21%
o oMS0-d No 0 $00 $30 ¢ 400 PO-1 0 m N
i $ | Asarece s 3. ancho L] - m 6H | 404
m M
9b onsoe s 150 s &0 ¢ 6 | ao.am l:t:
| —_—
s s s, anche 9) L) m S 420 m 2M
300-180
1% 390 S00 63 ¢ 500 300 -380 m GH
ic % s s s, anche § ] - L 1] 40 -450
m 2H
500
Neo 240 800 630 ¢ 315-345 3100 - 400
2d SO4s Aparece s s. anche ] nEhp m SH m 3
4 9
380-330
No 240 50 640 d %0 200 -3.80 m &H
DM SO- PSSR |F———
2 ¢ % Aparece s s, anche § ] -m m 6H 400 480
m 2M
© | am-sm e
g —— 336 250 s-si0f 62 @ | N 10-350| ™ 2H
2 % s s s, ancho {9) ~D:° m As3-4m0
éd M m M
o
" m
S0 330 250 488 635 ¢ :: ‘: 300-270| 370-190
29 % s s s, ancho (£ )] D, L ] ‘“‘ M
¢« 4A0-800
m. 2y

Se mmprueba que los protones HoN-5 | HN-4 y HO- son intercambiobles por devterio-
s ‘singlete / d doblete / m: mu!tiplete
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VI.- REACCIONES DE CICLACION A VIC-TRIAZOLO—(4,5—d)
-PIRIMIDINAS

Se encuentran en bibliografia tres
métodos para la sintesis de 3-glicosil-vic-triazo

lo-(4,5-d)pirimidinas.

1.- Un primer método parte de los
derivados N-cloromercuriados de 8-azapurinas y de

haluros de acilglicdésidos.

Es empleado por primera vez por~J.
Davoll (63) quien describe la sintesis de las 8-
azapurinas analogas a adenosina, inosina, guanosi

na y xantosina.
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Ng):% R = H, NH,, sMe, OH
N =
R/k\N ) R'= NH,

N
#. R""= f-D-Glucopiranosilo

B=D-Ribofuranosilo

Presenta 1la desventaja de que aparecen
los isémeros que llevan el resto glicosidico -

sobre los nitrégenos 1 y 2,

Las vic-triazolo-(4,5-d)pirimidinas son
pPreparadas por Davoll por métodos estandar des -
critos en el primer capitulo, Yy las convierten
en sus derivados cloromercuriados pPor caminos iden
ticos a los empleados con purinas (64)(65). Los
derivados de ribofuranosilo son pPreparados a par-

tir del cloruro de tri—O—benzoil-D—ribofuranosilo.

Robins y col. (66), en 1.972, por fusidn
del cloruro de 2,3,5-tri-O—bencil—D-arabinofurang
sa con 7—metil—vic-triazolo—(4,5—d)pirimidina y
posterior aminolisis en amoniaco metanélico, ob-
tiene una mezcla de nucledsidos de 7—amino-vic-
triazolo-(4,5-d)pirimidina isémeros, que separan

por cromatografia en columna.
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Bof-té: SCH3
Ci + >
\N

Bo H
B = benzyl l
NHzN NH2
NZN2ZN
N
+
fee E
NI 80

R=8 Q;éb
R= H, R:=H

Asimismo sintetizan 5=amino-3- S —D-
ribofuranosil-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidin-7-ona
(348-aza-guanosina) (67) por glicosidacidn del de
rivado tris-TMS de la 8-aza-guanina con bromuro -

de 2,3,5-tri-O-benzoil-D-ribofuranosilo.

H”/LY\ HN"‘\(N

N/J\N

ﬁfk “—*exﬁg:i i _—)Kwﬁ;f:j

Estos mismos autores preparan tambien
2“~desoxi-8-aza-guanosina, anémeros *y 3 , por. fu-
sién con cloruro de 2-desoxi-3,5-di-O-toluil=D-

eritro-pentofuranosilo.

> N/

N
S A > l +
HNTONT HOHZCO
. HZNYI\N
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2.- El1 segundo método consiste en el
tratamiento con hipobromito de 1-glicosil-1,2,3-
triazolo-4,5-dicarboxiamidas y conduce también a

. ”
mezclas de isomeros.

Baddiley y col. (68)(69) préparan
1 y 3- p-D-ribofuranosilos de la 8-azaxantina. Par
ten para ello de dimetilacetilendicarboxilato y
la azida de 1,2,3-tri-O-benzoil- p -D-ribofuranosi
lo que origina dimetil-1-(2,3,5-tri-O-benzoil-p -
D-ribofuranosil)-1,2,3~-triazolo-4,5-dicarboxilato.

£l cual, con amoniaco metandlico a 02C, produce

R = ribofuranosilo

R
KocN, ,
[N R’= OMe, NH

R'ock 7 2

1- p -D-ribofuranosil-1,2,3-triazolo-4,5-dicarboxil
amida. La reaccién de la diamida con un exceso de
hipobromito conduce a los derivados 1 y 3-l3—rib2
furanosilos de la 8-azaxantina, que son separados

por cambio idnico con resinas Dowex-2.

N R
HOPZ SN HoE NN
| N !/ \lr N
Ny AN N~ N7
HO R HO

R = ribofuranosilo
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Tolman aplica este método alternativo
a la sintesis de los mismos productos descritos en
el método 1 (66)(67). Para ello, trata los glico-
silhaluros con azida sédica en acetonitrilo calien
te, obteniendo las correspondiente azidas X y pj-
arabinofuranosilbenciladas, que por posterior reso
lucidén de andmeros y cierre del anillo con ciano-
acetamida y KOH en dimetilformamida acuosa, dan los
andmeros de 5-—-amino-1-D-arabinofuranosil-4-carba-
moil-=vic=triazoles que pueden ser convertidos en
ay ﬁ—arabiﬁofuranosil—vic—triazolo—(h,5—d)piri—

midin-7-ona por tratamiento con BrOK.

3.- E1 tercer método bibliografico
consiste en la ciclacidn con dcido nitroso de 5-

amino-4-glicosilaminopirimidinas.

Davoll aplica este a los sustratos
que preparé Todd (63), encontrando que el método
no tiene valor sintético cuando se trata de deriva
dos de furanosa, pero si lo tiene cuando son pira-
nosas, y prepara 7-amino-3-f-D-glucopiranosil-vic-

triazolo-(4,5-d)pirimidina.

La gran ventaja de este procedimiento
es la seguridad que se posee sobre la posicion del
resto glicosidico que estarda en posicidn tres del

anillo triazdlico.
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Nosotros hemos seguido este ultimo

método y ciclamos las siete 5-amino-4-glicosil-

aminopirimidinas 9 , descritas en el capitulo

anterior, con nitrito sédico y Acido acético en

cantidades molares entre si y doble respecto al

glidésido.

o (o]
R\ NH
: N l 2 NO,Na R\N ' %
CH:"X*\N n-H ACH CH,'—XJ% N}I
Rl
(o]
HO OH &
OH
2 10
Zlr  x R Oir x R
alH O CH,OH (af H O CH,OH
blcH, O H (bjcH, O H
c| cH, O CH,0H () CH, O CH,0H
dlH S H dlH s H
el H S CH,OH el H S CH,0H
f]lCcH, S H fl cH, s H
glcH, s cHoOH g|CH, S CH,OH

No se han conseguido obtener crista-

linos los derivados 10a, 10b ¥y 10c, aunque si sus

derivados acetilados.
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Por analisis quimico elemental cuan-
titativo, hidrdélisis, valoracidén perydédica, as{ --
como por datos espectroscopicos, los productos se

han identificado como:

1od: 6,7—dihidro—5—metiltio—B—N-&D-xilopiranosil—%—

ne

—oxo—vic—triazolo—(Q,S—d)pirimidina.

10e: 6,7—dihidro—5—metiltio—B—N—&D—glucopiranosil—

o 7-oxo=-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidina monohidra
to.

10f: 6,7-dihidro—6-metil-5—metiltio—B-N—&D-Xilopira_

o nosil-7-oxo-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidina --
monohidrato.

1og: 6,7—dihidro—6-metil—5-metiltio-B-N—ﬁ-D—gluco-

piranosil-7-oxo-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidi-

na monohidrato.

Las hidrélisis de estas cuatro 8-aza
purinas se han realizado en disolucidn acuosa de -
dcido percldrico 1M. Primero, por haber observado
que la acetilacion en AcQO catalizada por dicho a-
cido provoca la rotura del enlace glicosidico y se
gundo, porque otros acidos ensayados requieren ele-
vada concentracidn y bastante tiempo, dando ademis
problemas de rotura de grupos en la fraccidn 8-az§
purica, como es la del grupo metiltio en posicidn

cinco.
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(o] R

N (o]
N N\
| "N OH

O

\N T/ HO H
H OH

4 5

10
g% R X R R=H xilosa
4| R X ) )
dl H S H cln = R:CHQUH gluco.
fl CH; S H
9] CH, S CH,OH

lLa identificacidén del aglicén 8-azapu
rinico se ha realizado por comparacién del sélido -
cristalino aislado en las hidrdlisis con las B-aza-
purinas de la serie g preparadas directamente y des
critas en el primer capitulo. Los datos de PF, PF

mixto, I.R y R.M.N coinciden plenamente.

£l azucar se ha identificado por for-
macidn de la osazona, con fenilhidracina y &Acido -
acético, y comparacion con muestras preparadas se--
glin métodos bibliograficos. Los puntos de fusidn,

P mixto e 1.R de la gluco y xilosazona coinciden
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con los de los obtenidos de la hidrdlisis.

Se ha realizado la valoracién peryd
dica de 10f y 10g (xilédsido y glucésido), encon--
trando q;;, seéan el método descrito en la parte
experimental, ambos consumen dos moles de IOZ por
mol y liberan un mol de dcido férmico por mol. lo
que demuestra la condicidén piranésica de ambos, ya
que si se tratara de la forma furanésica, se con-
sumiria un mol de IOZ en igf y dos en ;gg, pero -

no se liberaria dacido fdérmico.

los valores de la rotacidén especifi
ca de estos compuestos, medidos en DMSO a tempera
tura ambiente, son: 10d -24,65 10e -7,5;, 10f -26,73
y 10g -7,6. Las cons;;ntes de a;;plamient;—entre
el_;rotén anomérico y ComH, tanto en D,0 como en
DNSO—d6, son en todos los casos de 9 cps. Ambos -

datos indican configuracién j.

VI.1l.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE
LA SERIE 1
lLos espectros de I.R de los compues
tos 10 han sido realizados en pastilla de BrK y -
se encuentran representados en las figuras 119 a

122, ambas inclusive. La tabla 17 recoge los da-

tos resumidos de estos espectros.

Bn comparacidn con la serie anterior

lestaca, al igual que en derivados sin azucar, la

» -1
aparicidn de una nueva banda sobre 1.520 cm de
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intensidad media y que, igualmente, se asigna a la
vibracién de tensidn del enlace -N=N-.
Aparecen, como en la serie Q, dos ban-
das de intensidad media en las zonas 765-745 cm-1
-1
y 785=775 cm asignadas a vibraciones de esquele-

to.

Con la desaparicién del grupo NH, al
pasar a esta serie, se produce como es de esperar,
una simplificacidén de la zona de tensidn de NH y
OH, asi como en la de dobles enlaces. De todas for
mas siguen apareciendo seriales para H, U que se pue

den diferenciar de las de NH triazdlico.

Es notorio el desplazamiento de la ten
sion de carbonilo, desplazamiento aun mayor que el
observado para los mismos productos sin azucar. Lo
mismo ocurre con las tensiones de C=N y C=C, sien-

do mads acusado para la primera.

Por Gltimo,con respecto a las tres zo-
nas a las que se viene haciendo referencia para -
piranosas , se encuentran bandas débiles en la se-

gunda de ellas.

£l resto de las sefiales son acordes con las séries

precedentes y no las volvemos a discutir,

1
VI.2.- COMENTARIOS SOBREZ LOS £SPECTROS DE H=R.M.N
DE LA SERIE 10.

T

Los espectros de 1H—R.M.N han sido rea
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lizados en DMSO—d6 Yy en D20. Con el primero se -
utiliza como referencia interna TMS y con el se-

gundo DSS.

JLos espectros se encuentran represen
tados en las figuras 123 a 133, ambas inclusive,

y estédn resumidos en la tabla 18.

Los singletes correspondientes a los

metilos de estas moléculas, CH,N y CH

3 3

cuentran algo desplazados hacia campo bajo con -

S, se en-—--

respecto a la serie 4 y mds bajos que en la 6y

8. la explicacidn de este desplazamiento se dié

al discutir los R.M.N de la serie 4.

No se encuentra en ninguno de ellos
el doblete de C,-NH ya que con la formacidn del

ciclo triazdlico se pierde.

En estos productos no existe el in-
conveniente de los anteriores con respecto alv--
protdén anomérico. Primero , porque no hay acopla
miento con CM-NH y segundo porque ningin OH re-
suena junto con él. Aparece bien diferenciado en
la zona 5,65=5,70 ppm para DMSO—d6 y 5,90-6,00
ppm para D20 . En ambos casos como doblete con -

J1;2r=9 Cps.

lLos valores de campo a los que apare
ce el anomérico son menores, en los dos disolven
tes, que en las séries 6, 9 e incluso que en la

8. ©sto reafirma lo ya visto en 1.R y en la serie
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é del efecto desapantallante del ciclo vic-triazd-
lico, electrén atrayente, sobre el anillo de piri-

midina y el carbono anomérico.

El resto de los hidrégenos glicosidi
cos ?esuenan en la zona 3,20-4,00 ppm pafa DMSO-d6
vy 3,50-4,20 ppm para D,0, mas o menos donde lo ha-
cen en las demds séries. [En esa zona aparecen las

sefiales de OH Vv H20.

Por Gltimo, Ng-H da un singlete an--
cho a 11,00 ppm en 10d y a 12,00 ppm en 10e, ambos

desaparecen Con D20.



@TABLA 17- Datos de | R de los compuestos 10 (Bandas en cm™l) (Pastilla de BrK)
L .
P OH v v v (S v v v 605 6’ v v I v '
COMPUEST. 4.0 N-H C-H C=0 HZO C=N C=C N=N C-H C-H C-N C-0 |Esquel. C-S | Otras
2
1320 (m)
2930 (d) 1110 (m) 1210 (m)
10 d 3450 3270 |2910 | 1710 | ———| 1690 | 1565 | 1520 | 1465 (d)| 1365 |1290(m)|1095(m)| 785(d)| 680 | 980(m
o (t) (ma) |2880d)} (f) ) (m) (m) | 1425(da} (m) | 1280 (m)| 1065 (f) | 765(m)] (m) 895 (d )
2840 (d) 1005 (m) 875 (m]
2850 (d) 1135 (m) 1315 (d)
10 e 3460 | 3400 |2830 (d)] 1720 | 1630 | 1695 1560 1535 | 1440 1360 | 1290(m) | 1100 (m)| 780 (d){ 655 |1190(m)
== () (ta) 2900 @} () (d,a) () (m) (m) (d,a) (m) | 1260(d) | 1080(m)| 760 ()] () 985 (m)
2880 (d) 1040 (m) 890 (d)
1110 (m) 1310 (m)
10 1 3480 (f) | 3.390(m)| 2920 (d)| 1710 1650 1570 1525 | 14756m) | 1370 |1285(m) | 1090(m)| 775(m) | 665 | 985(m)
- 3.440 (m) | 3250(mall 2.890 ()| (1) (d,a) (m) (m) | 1410 (m) | (d,do) |1230(m) | 1060 ()| 760 (d) (d) 880 (d)
1.015 (m) 830 (d)
1135 (m)
2090 ¥ 1095 (m) 1315(m)
. 3450 3350 | 1720 1685 | 1685 1570 1520 | 1475 (m)| 1370 1290 (m) ] 1065 (f)| 775 (m) | 645 | 1205 (d)
Qg 2900 (d) 1040 ()
() (t,a) (1 0 () (t () | 1410 (m)] (m) | 1265 (d). 745 (d) (d) 985 (m)
2.870 (d) 1.025 (m) 8%
1010 (m) )

f:fuerte / m:media / d: débil

/ a:ancha / do: doble



TABLA 18- Datos de 'H-RMN de los compuestos 10. (Patrones internos:

19
TMS para DMSO-dg,

DSS para DZO
é (ppm), multipligdad, intensidad y J (cps)
"OMPUEST. | DISOLVEN| Protones fraccidn glicosidica
H6 | Me-6 | MeO-5 | MeS-5 .
H-TU,.,)| Resto HO-
1100 260 565 ¢ | 3120-380 300:450
10 d DMSO0-d¢ ' ' ' m 2H
= s, ancho s (9) m SH
520 m 1H
3,00-390
12,00 260 570 d 330-385 | m tH
DMS0-d
6 | s ancho s (9) m 6H | 400 -540
m 2H
10 e
2,60 00 d 360-4
D,0 [ 6 60-430
s (9) m 6H
320 -380
350 2,65 565 d | 330-3 m 2H
DMSO-dg sl 3580 m H
528 m W
10t
355 2,0 590 d 350-420
D,0
s s (9) m SH
320-400
OMS0- 3,50 2,70 570 d | 3.20-400| m 4H
s s (9) m 6H | 500-5%0
m 2H
10g
3,50 2,70 600 d | 360-410
D,0
s s B) m b6H

Se comprueba

que los

s :singlete / d

protones .g~6y HO- son intercambiables

doblete / m multiplete

por deuterio-
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VII.- REACCIONES DE ACETILACION DE 3-GLICOSIL-VIC-
TRIAZOLO=(4,5-d)PIRIMI DINAS

Las 3-glicosil-vic-triazolo-(4,5-d)-
pirimidinas 10 descritas en el capitulo anterior,
se hidrolizan si se intenta la acetilacidn con —---

anhidrido acético y &cido percldrico.

Cuando la acetilacion se realiza uti
lizando piridina seca como catalizador, la reaccidn
no presenta problemas de hidrdlisis y los rendimien

tos son elevados.

o o)
R N R N
N “ Ac0 T W
N 2
cu,—x);iﬁ" P cn,—x)QN N
y '
10 R ; 1
= o O, -
HO OM AcO e

OH OAc 5
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©1Ig X R L Ir X R
(@lH O CH,OH alH O CH,0H
(b)jcCH, O H bl|CH;, O H
(o)} cHs O CH;OH c| CH; O CH,0Ac
dl H S H dl H S H
el H S CH)OH el H S CH,OAc
flcH, s H flCH, s H
9| CH, S CH,OH 9l CH; S CH,0Ac

Los productos 10a, 10b y 10c, que no
se aislaban puros, dan derivados cristalinos al

acetilar el crudo de reaccidn previamente secado.

Los valores de las rotaciones espe--
cificas encontrados para estos siete compuestos
son: 1la -27,8; 11b -61,6, 11c =563 11d -48,9; 11e
—70,7E_;;f -102,;: ;;g -55,—;edidos ;; ClBCH a =

temperatura ambiente.

LLa constante de acoplamiento J1,2
9

-

es de 9 cps para los siete.

Los valores de J y de rotacidn ponen

de manifiesto la configuracidn f=-piranésica de

estos compuestos que se han identificado como :
11a; 6,7-dihidro-5-metoxi—3-N—/3-D—(2;3;4;64tetra—

O-acetil)glucopiranosil-7-oxo-vic-triazolo-

(4,5-d)pirimidina.

1=
=
o'

6,7—dihidro—6—metil-5-metoxi-3-N—/5-D—(2;3;4$

tri-O-acetil)xilopiranosil—?—oxo-vic-triazolg
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(4,5-d)pirimidina.

=

lc: 6,7-dihidro-6-metil-5-metoxi-3-N-4 -D-(2,3,

5 4;6<tetra-O0-acetil)glucopiranosil-7-oxo-vic
-triazolo-(4,5-d)pirimidina.

11d: 6,7-dihidro-5-metiltio=3-N-/ -D=-(2,3,4=tri-0

o —acetil)xilopiranosil-7-oxo-vic-triazolo-(4,

5-d)pirimidina.

6,7-dihidro—5—metiltio-3—N—L;—D—(2;3;4;6;te-

=
=
®

tra-O-acetil)glucopiranosil-7-oxo-vic-triazgo
lo-(4,5-d)pirimidina.
11f: 6,7-dihidro—6-metil—5—metiltio-3—N-5-D—(2;3;
o 4Ztri-O-acetil)xilopiranosil-7-oxo-vic-tria-
zolo-(4,5=-d)pirimidina monohidrato.

6,7—dihidro-6—meti1-5—metiltio-3—N-;5—Kk(2;3

1=
=
09

4;6itetra-O-acetil)glucopiranosil-7-oxo-vic-

triazolo-(4,5-d)pirimidina.

VII.1l.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE
LA SERIE 11. '

Los espectros de 1.R de los siete -

compuestos integrantes de esta serie han sido rea

lizados en pastilla de BrK y se encuentran repre-

sentados en las figuras 138 a 144, ambas inclusi-

ve. La tabla 19 resume los datos obtenidos.

lLa acetilacidén de los OH alcohdéli--

cos origina una gran simplificacidén del espectro,

sobre todo en la zona alta donde aparece con cla-

-
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ridad la tensidén de NH en los compuestos que 1o ==
tienen. lLas sefiales que da 11f en esa zona corres-

ponden a la tensidn de H,0 de cristalizacidn.

Aparecen las bandas normales espera-
das para el grupo acetato y que ya fueron comenta-

das en la serie Te

21 resto de las bandas son acordes
con las séries precedentes Yy no las volvemos a dis

cutir.

VII.2.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPHCTROS DE 4H-R.M.N

DE LA SERIE 11,
1

Los espectros de H-R.M.N se han rea

lizado en DMSO—d6 y en Cl1,CD, empleando como refe-

3
rencia interna TMS. Se encuentran representados en
las figuras 145 a 164, ambas inclusive, y resumi -

dos en la tabla 20.

Lo mencionado para los metilos en la
serie anterior es extensible a esta, incluso para
CHBO que aqui si se encuentra al haber aislado los

derivados acetilados de 10a, 10b y 10c.

Los singletes correspondientes a los
metilos de los grupos acetato aparecen en la zona

1,80-2,10 ppm, tanto en DMSO-d6 como en Cl1,CD, vy

3
estan mas diferenciados que en la serie 7. Se en--
cuentran cuatro para glucésidos y tres para xildsi

dos. Destaca uno de ellos que, en todos los casos
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v para los dos disolventes, aparece a 1,80 ppm, es

decir mds apantallado que los demas.

lLos siete productos dan una senal -
compleja a 2,50 ppm cuando se estudian en DMSO—d6
vy es causada por el DMSO parcialmente deuterado. -
Asi mismo, la sefial ancha que en todos aparece en
la zona 3,30-3,50 ppm para el mismo disolvente, es

debida al agua que lo acompafa.

11f da un singlete a 3,50 ppm en -
Cl1.CD que integra para 2H y desaparece cuando se -

3

arlade DZU' 2s debido al agua de cristalizacidén que

contiene.

£n este grupo de compuestos O-aceti-
dos, el protén anomérico se encuentra perfectamen-
te diferenciado de los demas en DMSO—d6 en la zona
6,45-6,65 ppm como doblete con J1;2,=9 cps. Valo--
res de campo bastante mads bajos que en la serie 7
lo que apoya el efecto desapantallante del aniil;

vic=-triazdlico.

En ClBCp, el anomérico resuena en el
rango 6,10-6,20 ppm, también mds bajo que en 7 para
el mismo disolvente, y lo hace como sefial comgleja
ya que junto a él resuena otro del anillo que impi

de su observacion.

Al igual que lo encontrado en la se-
rie 7 con respecto a la 6, se encuentra en esta con
respecto a la 10 y es la mayor diferenciacion de

los restantes protones pirandsicos.
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£n DMSO-d los glucésidos reparten los

seis hidrdgenos en cuatro zonas diferentes:

4,15-4,20 ppm con 2H
4,50 ppm con 1H
5,20 ppm con 1H
5,50=6,20 ppm con 2H

exepto 1la que los contiene en tres con la distri-

bucidén 3H, 111 vy 2H.

#n C1,CD los glucésidos dan tres zo-

3

nas :

4,20 ppm con 3H
5,35-5,50 ppm con 2H
6,10-6,20 ppm con 1H

exepto lla, con tres zonas pero con la distribu --

cién 2H, 3H y 1H.

Por lo encontrado en bibliografia y
por nuestra experencia con estos productos (51)(52)

(53), podemos hacer las siguientes asignaciones:

£l multiplete que aparece en la zona
4,15=4,20 ppm para DMS()—d6 con 2H, debe ser causa
do por el grupo CH2 sobre C—5'y en l;a dos de 1los
tres H de la zona 4,00-4,80 ppm deben ser tambieén
los de ese grupo. Esta sefial en lla y 11b esta par

cialmente introducida en el singlete del CH_O.

3
£l protén a 4,50 ppm, que origina una

serial compleja, cbrresponderia a C5rH y en 11a sera
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el tercero de la zona 4,00-4,80 ppm.

El protén a 5,20 ppm, tambiéen en
DMSO—d6, aparece como un seudotriplete, tambien en
lla, y debe corresponder a erH que teoricamente
se presentaria como doble doblete por acoplamiento
con CSrH y CBrH y si lo hace como seudotriplete,
sera porque JS;Q' Yy Jh;j' son iguales y de 9 cps.

los dos H de la zona 5,50-6,20 ppm

deben ser HB-y y lo mismo para lla en la zona

UZ
5,45-6,25 ppm. En teoria cada uno de ellos apare-
ria como doble doblete dando un total de 8 sefia--
les, pero so6lo se observan 5 ya que resuenan muy

juntos y ademas J y J1'2' deben ser parecidas

g 2437 ,
entre si y con J3;4' .

De los tres H que preéentan los glu-
cosidos en ClBCD, para la zona de las 4,20 ppm,
dos de ellos deben corresponder al CH2 y el ter-
cero a Cw—H. £n l;a lo mismo. Tanto en este como
en 11c, esta seiial compleja esta parcialmente in-

troducida en el singlete del CHBU'

Cuando se utiliza como disolvente -
DMSO-dg, los xildsidos reparten los protones pirg

ndsicos en tres zonas:

4,00-4,20 ppm con 2H
5,10 ppm con 1H
5,40-6,20 ppm con 2H

exepto 11f que los contiene en cuatro con la dis-
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tribucion 2H, 1H, 1H y 1H respectivamente vy de ma-

YOor a menor campo.

Cuando el disolvente es Cl,_CD, los

3

xilésidos presentan cuatro zonas ge sefiales:
3,75-3,95 ppm con 1H

4,20-4,40 ppm con 2H
6,15-6,20 ppm con 1H

CHz Hse
H5 9 HSO :

H, H,
H, Hs

En DMSO-d6 se puede hacer la siguien

te asignacidn:

Los dos H de la zona 4,00-4,20 ppm
correponden a CSrHa y Cere Yy resuenan como seriales
muy complejas al hacerlo juntos. f#n 11b esta par--
cialmente introducida en el singlete_;el CHBO. ©n
teoria se esperaria para cada uno de ellos un do -
ble doblete por acoplamiento entre si Yy con CQ-H°

11f da estos dos a 4,10 ppm.

£l protén a 5,10 ppm, que origina
una serial compleja en la que se puede sospechar un
doble cuadruplete, sobre todo en 11f, corresponde
a CQ_H’ para el que se espera un ;;ble cuadruplete

por acoplamiento con CBrH’ CSrHa y C57He.

La zona 5,40-6,20 ppm, para el mis-
mo disolvente, con 2H, contiene a CBrH y Cer, es-

perandose para cada uno de ellos un doble doblete
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y apareciendo en realidad como seudotripletes, de-

bido a que deben ser iguales algunas de las J.

para Cl_.CD, la sefial en la zona 3,75

3
-3,95 ppm debe ser causada por CSrHa para el que
se esperan 4 sefiales por su acoplamiento con Cere
y Curﬂ,que no se observan por estar parcialmente

introducidas en el singlete del CHBN.

21 protén de la zona 4,20-4,40 ppm
correponde a CSrHe que debe aparecer como doble -
doblete y esto se ve perfectamente en 11f y no en
llb por estar parcialmente introducido—;n el sin-

glete del CHBQ.
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TABLA 19- Datos de IR de los compuestos Jl. (Bandas en cm'KPasti . de BrK)
% v Fc.0 | Vc.0 ) y W s s Few r y
COMPUEST| "N-H C-H CaN C-C NN C-H C-H C-O |Esquel| /' C-S |Otras
Acetat | Anillo Acetat
1220 (m
$60(m)
1l a 3470 |2900(a)[1760 |1710 [1ses  |is75  |is30 1440 1370 | 1225 | 1000(m | 000 (@ o )
d.a | 2880 @] (t,0) n 0 i m (d.a) (m | (ta) |10 1] 788 (m 0eie
0
1
3000 id) 10804 dd 1::0-)
1 b 2960 (d)| 1760 1720 1.590 1560 1520 1400 1370 11240 (1) [ 1080 4w | 795 (4) :r)
2930 W) 0,40 n (m) " (m) im tm 11210 ) | 1030 e | 7804d) 910 bw
2890 ) 1008 &) 8§70
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—TABLA 26 Dotws -de 'H-RMN_de los compuesios )1 (Pardn interno  TMS)

S (ppm), multiplicidad, intensidad y J (cps)
COMPUEST] DISOLVEN| Protones fraccién glicosidiog
H-6 Me-6 | MeO-5 | MeS-5
H-(J,,)| Reso | AcO-
08 0 o | Ll om
m 3 s
DM SO- S
% . 9) S20 m IR} 200 5 9m
5,&?2‘)1
e
e 420 60 | “Bm M e s am
Ciyco _ _ . S0 m M 55 B9
r s
Rencecy 6,15 m ¥4 *
QX0 m 2H
—— 330 20 645 ¢ | gy m | W80 5 M
% s s s ) S0-630 | 206 s 6
L]
e 175 = W
-— L)
- 180 20 615 20w W 8 s 3K
3 s s m SA m | 210 s 6H
615 m W
W5 w2 180 s IH
3.40 4,20 660 ¢ | 450 m W
OMSO-d¢ | ——— E— » 520 m 1H| 200 s 6H
¢ ¢ $50-620 | 205 s 3H
ll c m M
150 <20 620 |40 mMIWO s 3N
Ci,CD _— _— SAO m 2 | 208 s 6M
3 s s m
Q0 m W] 20 s 3K
8,0 280 640 ¢ A 120 s 3H
11d DMSO-dg _— S0 m M
== s, ancho s (9) 200 s 6H
580 m 2M
25 - L20 m M| 180 5 I
> 65 d | (50 m M
OMSO0-dg . & w1 mow| 205
550620 20 205 s 3H
11e
= 420 m 3
11,80 278 6,0 180 s 3H
Cl,CD — f————— S50 m 2™
s. ancho s m ‘nnmznsw
L0 m M 180 s 3K
3150 278 650 d |swom N
DMSO-dg . —_— . = Pl 200 s 3H
605 m W 205 s ™
u f 39 m ™
Cic 350 s 2M 3860 2% &2C LAO m M| IBS s 3
3 (HL0) s s mo | A mM| a0 ¢ e
€0 m W
40 m M| 180 s 3H
350 275 665 ¢ | 50 m 1M on
OMS0-dg s s ®) S0 m ™ 200
$30-620 M 205 s 3IH
g
3H
360 278 6,20 0 - B0 s 3K
Clycd | —— —_— . . SIS m M ——
* 6,20 m 1H

Se comprueba que los protones H-§ son intercambiables por deuterio-
s singlete / d doblete / m multiplete
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VIII.- REACCIONES SOBRE EL CICLO DE VIC-TRIA7OLO
(4,5=-d)PIRIMIDINA

lLa expcional reactividad hacia agen-
tes nucleéfilos de las haldgeno purinas y haldgeno
8-azapurinas, hace de estos compuestos de gran va-
lor como intermediarios en reacciones de modifica-

cidn sobre el ciclo.

i“xisten muchos caminos para la conver
sién en los derivados halogenados ( 2 ). Las 8-aza-
purinas 10d y 10e tienen un grupo oxo en posicidn
7 que puede convertirse por tautomeria en hidroxi,

y este puede ser sustituido por haldgeno.
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o OH

~N
N

H N
o L — S
~ ’ - /L\ N
CH,—S N N CH,—S \N N/
R R‘

HO HO

OH OH

;1 Atomo de haldgeno en posicidén 7
va a permitir la introduccién de un grupo amino -
primario en dicha posicion. Si el producto resul -
tante se somete a desulfuracidén se obtendran deri

vados de la 8-azaadenina.

Si lo que se hace es sustituir el -
grupo metiltio sobre 5, directamente © bien susti
tuyendolo primero por haldgeno y este por amino,
se obtendran derivados glicosidicos de la 8-aza--

guanina.

la hidrélisis Acida, en condiciones
suaves, de estas 8-azapurinas, eliminara el grupo
CH3S de 5 y dejara en dicha posicidén un OH, apare

ciendo por tanto, derivados glicosidicos de la 8-

azaxantina.

Todas estas y otras posibilidades de
transformacidén sobre el ciclo estan en proyecto
de realizacidn por nuestro grupo. in la actuali--

dad se han ensayado reacciones de desulfuracion.
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lLas reacciones de desulfuracidén son
conocidas desde antiguo y el mejor método utiliza-
do es la eliminacidén reductora con niquel Raney,
que normalmente se realiza en metanol, etanol, pro
panol o agua, a reflujo y en algunos casos en pre-

sencia de bases como NHuUH.

£1 método ha sido extensivamente uti
lizado en la quimica de nucledsidos con buenos re-

sultados (32)(33)(63).

©n nuestro caso se han sometido a -
desulfuracidn las 8-azapurinas de la serie 10, en
disolucidén acuosa de NHAOH con niquel Raney, encon
" trando dificultades en el aislamiento de productos

v siendo los rendimientos muy malos.

Si los que se someten a desulfuracidn
son los derivados acetilados 114, 1le, 11f y 11g,
se obtienen mejores resultado;: Ac;;alm;;te s;—ha
tenido exito con 11d v 11e, que conducen a deriva-

dos acetilados desulfurados cristalinos 1?a y 1 b.

1 -Ni Ran.H\

cn,—s/l\ .=Ac o/PY H v)'

R R
o o
Ae ONDA R OAc
OAc
1
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11—
neo
Y

6,7-dihidro-3-N- § =D=(2,3,42tri-0O-acetil)xilo
piranosil-7-oxo-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidi-
na.

12b: 6,7-dihidro-3-N-f -D-(2,3,4;6-tetra-0O-acetil)
Ea glucopiranosil—7—oxo—vic-triazolo—(4,5—d)pir1

midina.

VIII.1.- COMENTARIOS SOBRE LOS ESPECTROS DE I.R DE
LA SERIE 12

Los espectros de I.R han sido reali
zados en pastilla de BrK y se encuentran represen-
tados en las figuras 165 y 166. La tabla 21 resume

los datos obtenidos.

La Unica variacidn con respecto a la
serie anterior es la aparicion de bandas sobre --
3.050 cm—1 de tensidn de C-H aromatico y la desapa
ricidn en la zona de los 600 cm-1 de las causadas

por la tensidn de C-S.

La tensidén de NH aparece a 3.110
cm-1. £stos numeros de onda son bajos para una ban
da originada por ese tipo de grupo y es indicativa

de asociacidn.

£l resto de las sefiales son acordes
con las de las séries precedentes y no las volve--

mos a discutir.

VIIT.2.- COMENTARTIOS SOBRE LOS £SPZCTROS DE 1H—R.M.N
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DT LA SERIE 12 .

lLos espectros de 1H—R.M.N de estos
productos han sido realizados en DMSU—d6 utilizan-
do como referencia interna TMS. Se encuentran re--
presentados en las figuras 167 a 170, ambas inclu-

sive ., la tabla 22 resume los datos obtenidos.

estaca la desaparicidén del single-
te correspondiente al grupo CH3S vy la aparicidn de
otro a 8,40 ppm de intensidad 1H correspondiente

al hidrdgeno sobre el carbono cinco del anillo.

Se encuentran singletes para los ace
tatos que esterifican los OH en la misma zona que
. . 5
en la serie anterior y tambien aparece une de ellos

, /
a campo mas alto que los demas.

El protén anomérico resuena como do-
blete con J1,2,=9 cps, perfectamente diferenciado
y

del resto de los protones del azucar.

£1 singlete que aparece a 2,50 ppm
es causado por el DMSO parcialmente deuterado

que acompana al DMSO—d6.

£1 resto de los hidrégenos glicosidi
cos se resuelven en cuatro zonas para el glucdsido
con la distribucidén 2H, 1H, 1H y 3H y tres en el
xildsido con 2H, 1H y 2H de menor a mayor campo

respectivamente.

NG-H aparece a 13,00 ppm en lga y no

se observa en lgb.
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TABLA 21- Datos de IR de los compuestos 12 (Bandas en cm’)(Pastilia de BrK)
v ) v y S :
c-H| "c-H| "cs0| PCeO | » v : das Og vC-N |
COMPUEST| “N-H L. _ PeN| C:C | "N:N| CHI CH Uc-0|Esquel | Otras
Aromdt]Alifdtic |Acetat. Anillo Acetlat
950 (m)
2990 (d) 1080 (1) 900 (d)
12 a o | 3070 |50l 1755 | 17 1580 | 1550 | 1500 | 1410 1360 | 270mf oo | 805 ol o)
== (da) @ | o800l @ (1) (m) (m) (m) (m) (m) {1230 (4a)| 1020 ml 795 @] 865 (a)
845 (d)
100 | 3050 | 2270l s | 1720 | 1se0 | 1s¢s | 1s3s | w0 | 1370 1275 (M) 1095 (M} ooe ) | 635 (a)
12 b : ‘ 2960 ()| ' 7 : 1245 (1)) 10865 (1)
== (da) | (4.d0) | ,a80(a)| (1@ (1) (m) (m) (m) (m) m 1220 ()] 1035 (1] 795 (@ | 910 (m)
i

1

¢ fuerte / m media / d:débil / a:ancha / do: doble
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TABLA 22- Datos de 'H-RMN de los compuestos 12.(Patron interno: TMS)

COMPUEST] DISOLVEN

5 (ppm), multiplicidad, intensidad yJ(cps)]

Protones fraccion glicosidica

H-6 H-5

H-'(J,. ,)| Resto AcO-

6,50 410 m 2H
13,00 8,40 180 s 3H

12 a DMSO0-dg d 520 m 1H
= s, ancho 3 205 s 6H

(9) 580 m 2H
0 b 460 m1H | 180 s 3H

b DMSO- d '

14 % aparece s 520 m 1H | 200 s 9H

® 590 m 2H

Se comprueba’ que los protones H-§ son intercambiables por deuterio.-

s :singlete / d:doblete / m:multiplete
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Figura.n¢5,-gspectro de ReM.N de 4a (DpMSO-d

6)
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Figura.n?25.-Espectro de R.M.N de 6b (1)20)
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Figura.n?59.-kspectro de R.M.N de 7c (DMSO-d6 + D,O)
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Figura.n?63.-Espectro de R.M.N de 7d (DMSO-d6 + D20)
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Figura.n?69.-Espectro de R.M.N de 7f (C1_.CD + 1)20)
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Figura.n?90.-Espectro de R.M.N de 8e (DMSU—d6)

230

(0]
H NO

N
|
CHj—s)QN n-H

CH,OH
o)
HONG
OH

o

200 180 160 %0 120 100 80 60 40 20
¢ (ppm)



231

Figura.n?91.-gspectro de R.M.N de 8e (DMSO-d6 + D20)
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Figura.n?108.-Espectro de R.M.N de 9b (DMSO-d6 + D20)
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Figura.n9153.—Espectro de R.M.N de 11c (DMSO—d6)
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Figura.n®154.-Espectro de R.M.N de 11d (DMSO-d.)
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Figura.n?161,-fspectro de R.M.N de 11f (DMSU-d6)
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Figura.n?163.-iispectro de R.M.N de 118 (C1.CD + D,0O)
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1NSTRUMENTAL UTILI7 ADO

YMelting l'oint Apparatus Gallenkamp.

ReMeN Hitachi-Ferkin-:lmer R-600.

1.R Spectrophotometer IR 4250 Beckman.
Polarimetro Perkin- :lmer 141

Visible-1".V Model 25 Spectrophotometer Beckman.

los andlisis de Carbono, Hidrégeno y Nitrdgeno se
han realirzado en el Instituto Nacional de Quimica

Urgénica (liadrid).
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I.- PRODUCTOS HE PARTIDA

Las cuatro bases pirimidinicas utili
zadas en este trabajo han sido preparadas siguien

do métodos descritos en bibliografia.

Asi, las bases 4-amino-1,6-dihidro-
2-metoxi-6b-oxopirimidina, la, y 4-amino-1,6-dihi
dro-1-metil-2-metoxi-6-oxopirimidina, 1b, se ob-
tuvieron siguiendo el método de <ingelman (70) mo

dificado por (1).

La base 4-amino-1,6-dihidro-2-metil
tio-6-oxopirimidina, lc, se prepard segin el mé-
todo de Baker (71). P;r ultimo la base 4-amino-1
y6-dihidro-1-metil-2-metiltio-6-oxopirimidina ,

1d, se preparé siguiendo el método de Johns (72).
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Jas pirimidinas de la serie 2:

2a: 4-amino-1,6-dihidro-2-metoxi-5-nitroso-6-o0xo0-—
pirimidina.
2b: 4-amino—1,6-dihidro—1—metil—?—metoxi—5—nitro59

-6-oxopirimidina.

2c: 4-amino-1,6-dihidro-2-metiltio-5-nitroso-6-oxo
pirimidina.
2d: h—amino-1,b—dihidro-1-metil—Q-metiltio—S-nitrg

so-6-oxopirimidina.

de la serie

(e
S

1w

3a: h4,5-diamino-1,6-dihidro-Z-metoxi-6-oxopirimidi
B na.

3b: 4,5-diamino-1,6—dihidro—1-metil-?—metoxi—6—oxg
B pirimidina.

3c: 4,5-diamino-1,6-dihidro-2-metiltio-6-oxopirimi
) dina.

3d: 4,5-diamino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-6-

oxopirimidina.

utilizadas para comparacion de datos espectroscé-
picos y para la sintesis de las 8-azapurinas de la
serie 4, han sido tomadas de la tesis doctoral de

C. Rodriguez (1).

las 8-azapurinas de la serie 4, que
no se encuentran en bibliografia, han sido prepara

das siguiendo el método general que se describe.

se suspende el 4,5-diamino derivado

3 en agua destilada. Se calienta hasta disolucidn.
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cuando esta se ha completado se arnade doble canti
dad molar de nitrito sddico y de dcido acético.

Se agita durante 15 minutos y se concentra en ro-
tavapor si es necesario. 3Se deja en nevera 12 ho-
ras, se filtra y lava con agua helada. Por concen

tracion de las agua madres se recoge mas producto.

Los productos se recristalizan de agua.

6,7-dihidro-3(H}smetoxi-7-oxo-vic-triazolo—-(4,5-d)-

pirimidina, 4a.

A partir de 1,87 g de 3a (0,012 mo
les), 1,66 g de nitrito sddico (0,0Zh—moles) y
1,44 g de dcido acético (0,024 moles) en 90 ml de
agua ., Despues de agitar se concentra.
Gramos obtenidos: 1,51
Punto de fusidn: 297-8°C (d)

Rendimiento: 62%

Andlisis calculado para C5H5N502.2H2U
C H N

Calculado 29,56 4,46 34,47

Encontrado 29,80 4,61 34,36

fspectro de I.R: Figura n? 1. Tabla n? 4,

Espectro de R.M.N: Figura n° 5 y 6. Tabla n? 8.

Sspectro de U.V (c:h,92x10-5, HZU)'
Amax(nm) €

202 23.050

265 7.750

6,7-dihidro-3(li)=6-metil-5-metoxi-7-oxo-vic—triazolg-—
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-(4,5-d)pirimidina, 4b.

A partir de 2,04 g de 3b (0,012 mo--
les), 1,66 g de nitrito sddico (O,UZZ moles) y 1,44
g de &cido acético (0,024 moles) en 80 ml de agua
destilada. £1 producto precipita inmediatamente.
Gramos obtenidos: 1,65
Punto de fusidn: 230¢°C

Rendimiento: 76

Analisis calculado para C6H7N502

C H N
Calculado 39,78 3,89 38,66
Zncontrado 39,91 3,78 38,54

Sspectro de 1.R: Figura n? 2. Tabla n? 4.

Cspectro de R.M.N: Figura n? 7 y 8. Tabla n? 8.

Zspectro de U.V (c=5,52x1o'5, qu).
Amax(nm) €
207 23.820
256 6.975

6,7-dihidro=3(H)=-5-metiltio-7-oxo-vic—-triazolo-(4,5-

-d)pirimidina, k4c.

A partir de 2,07 g de 3c (0,012 mo--
les), 1,66 g de nitrito sddico (0,0ZZ moles) y
1,44 g de Acido acético (0,024 moles) en 100 ml de
agua. No es necesario concentrar.
Gramos obtenidos: 1,45
Punto de fusidn: 268-9°C (d)

Rendimiento: 60%
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Andlisis calculado para C_H_N_0S.H.O

555 2

C H N
Calculado 29,84 3,51 34,81
“ncontrado 30,08 3,34 35,10

uspectro de I.R: Figura n? 3. Tabla n¢ 4,
‘spectro de R.M.N: Figura n@ 9 y 10. Tabla n° 8.
ispectro de U,V (c:h,97x10—5, H,U).

lmaxfnm[ €

208 16.900
220 17 . 890
268 13.480

6,7-dihidro-3(H)-6—metil-5-metiltio—7—oxo-vic-tria—

zolo=-(4,5-d)pirimidina, 4d.

A partir de 2,23 g de 3d (0,012 mo-
les), 1,66 g de nitrito sédico (U,UZZ moles) vy
1,44 g de 4cido acético (0,024 moles) en 110 ml
de agua destilada. i1 producto prec i pita inmedig
tamente,

Gramos obtenidos: 1,30
Punto de fusidn: 276-7¢C
Rendimiento: 55

Andlisis calculado para C6H7NSOS

@ H N
Calculado 36, 54 3,58 35,51
‘ncontrado 36,73 3,24 35,71

“spectro de I.R: Figura n? 4, Tabla no? 4.

‘spectro de R.!M.N: Figura n? 11 y 12. Tabla n¢ 8,
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-4 v
‘spectro de U.V (c=1,06x10 ~, H,U).

Jmax!nm! €

210 12.370
230 12.980
270 9.020
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1I.- REACCIONES DE CONDENSACION

Método general de glicosidacidn

Se suspenden en etanol absoluto can-
tidades molares de base 1 y azucar 5. Se pone a re
flujo y en ese momento s; afiade can;idad molar de
dcido acético glacial. Se mantiene el reflujo duran
te tiempos variables. Se afiade benceno seco Yy se -
elimina el azedtropo ternario alcohol-benceno-agua
por destilacidén, continuando el reflujo un tiempo
similar al anterior. Transcurrido este se filtra y
se lava con etanol hirviendo. A las aguas madres

se les afiade mads benceno y se opera como antes.

Todos los productos se purifican por

digestidén prolongada en etanol o metanol absolutos.
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1,6-dihidro-2-metoxi-4-=N- 3 =D-glucopiranosil-6-0xo-

pirimidina, 6a.

A partir de 14,11 g (0,1 mol) de 1la,
18 g de D-glucosa (0,1 mol) y 6 g de acido acdtden
glacial (0,1 mol) en 300 ml de etanol absoluto. La
reaccion se mantiene a reflujo durante 24 horas
antes de afnadir 50 ml de benceno y después de eli-
minado el azedtropo un tiempo similar. La reaccidn
transcurre en suspensidn.
Gramos obtenidos: 13,53
Punto de Fusidn: 237-8°C (d)

Rendimiento: 447

@l ==72 ¢ 1, H,0
Andlisis calculado para C”H17N307
C H N
Calculado 43,56 5,65 13,86
Zncontrado 43,48 5,68 13,66

wspectro de I.R: Figura n? 13, Tabla n? 9,

swspectro de R.M.N: Figura n? 20,21 y 22. Tabla n®10.
5

ispectro de U.V (c=5,28x10 -, HZU)'
Amax(nm) €

214 31.380

266 16.705

1,6=dihidro—-1-metil-2-metoxi-4-N- 3 =D=xilopirano--

sil-6-oxopirimidina, 6b.

A partir de 15,52 g (0,1 mol) de 1b,
15,01 g de D-xilosa (0,1 mol) y 6 g de acido acéti



Parte experimental 322

co glacial (0,1 mol) en 200 ml de etanol absoluto.
La reaccidn se mantiene a reflujo durante 24 horas
antes de afiadir 50 ml de benceno y después de eli
minado el azedtropo un periodo similar. La reaccidn
transcurre en disolucidn.

Gramos obtenidos: 14,16

Punto de fusidn: 238-9°C (d)

Rendimiento: 49%

“ﬂg ==20 ¢ 1, H,0

Analisis calculado para L11H17N306

C H N
Calculado 45,99 5,97 14,63
Encontrado 45,66 6,19 14,22

gspectro de I.R: Figura n? 14. Tabla n? 9.
Espectro de R.M.N: Figura n? 23,24 y 25.Tabla n?10.
Espectro de U.V (c=5,71x1o'5, HZO).

Amax(nm) €

212 25.115
266 15.690

1,6=-dihidro-1-metil-2-metoxi-4—N= } —D-glucopirano-

sil-6-oxopirimidina, 6c.:

A partir de 15,52 g de ;b (0,1 mol),
18 g de D-glucosa (0,1 mol) y 6 g de Acido acético
glacial en 500 ml de etanol absoluto. La reaccidn
se mantiene a reflujo durante 24 horas antes de
afiadir 50 ml de benceno Yy después de eliminado el
azedtropo un periodo similar. La reaccion trans—-—

curre en suspensidn.
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Gramos obtenidos: 16,18
Punto de fusidn: 235°2C (d)

Rendimiento: 51%

(i) ==68,1 ¢ 1, H,0
Il . - AT
Analisis calculado p?ra C12H191\307
C H N
Calculado 4,42 6,04 13,24
ncontrado 45,44 5,81 12,88

fspectro de I.R: Figura n? 15. Tabla n? 9.

323

Ispectro de R.M.N: Figura n? 26,27 y 28.Tabla n°10¢.

5

Cspectro de U.V (c=4,54x10 7, H,0).
Amax(nm) €

214 29,100

266 15.350

1,6-dihidro-2-metiltio=4=N=  =D-xilopiranosil-6-o0xo=

pirimidina, 6d.

A partir de 15,72 g de 1c (0,1 mol),

15,01 g de D-xilosa (U,1 mol) vy 6 g de Adcido acéti-

co glacial (0,1 mol) en 40C ml de etanol absoluto.

La reaccidén se mantiene a reflujo durante 24 horas

antes de arnadir 50 ml de benceno y después de elimi

nado el azedtropo un periodo similar. Transcurre en

disolucidn.
Gramos obtenidos: 13,40
Punto de fusidn: 191°C
Rendimiento: 70%

20
lalg ==24,7 ¢ 1, H,0

Andlisis calculado para C1OH15N305S
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C H N
Calculado 41,45 5,23 14,52
Encontrado 41,23 5,29 14,40

Zspectro de I.R: Figura n? 16. Tabla n? 9.
fspectro de R.M.N: Figura n? 29,30 y 31.Tabla n?10.
Espectro de U.V (c=6,50x10-5)

A max(nm) €

217 19.970
236 19.830
280 9.110

1,6-dihidro-2-metiltio=4=N= S —D-glucopiranosil-6-

oxopirimidina, 6e.

A partir de 15,72 g de lc (0,1 mol),
18 g de D=glucosa (0,1 mol) v 6 g ae dcido acé-
tico glacial (0,1 mol) en 400 ml de etanol absolu
to. La reaccién se mantiene a reflujo durante 36
horas antes de afiadir 50 ml de benceno y después
de eliminado el azedtropo un periodo similar. La
reaccidn transcurre en suspension.
Gramos obtenidos: 16,60
Punto de fusidn: 242-3°C (d)
Rendimiento: 64%
Ialg ==82,6 c 1, H,0
Andlisis calculado para C11H17N3065

C H N

Calculado 41,37 5,37 13,16
Pncontrado bi1,44 5,63 13,52
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Espectro de I.R: Figura n? 17, Tabla n99,
Espectro de R.M.N:Figura n? 32,33 y 34.Tabla n?10.
Espectro de U.V (c=4,70x10-5, H20).

A max(nm) €

217 24,150
237 23.550
279 10. 745

1,6=-dihidro-1-metil-2-metoxil4=N- S -=D=xilopiranosil=

-6-oxopirimidina, 6f,

A partir de 17,12 g de 1d (0,1 mol),
15,01 g de D-xilosa (0,1 mol) y 6 g d; dcido acéti
co glacial (0,1 mol) en 200 ml de etanol absoluto.
La\reaccién se mantiene a reflujo durante 12 horas
antes de aifiadir 50 ml de benceno y después de eli-
minado el azedtropo un periodo similar. Transcurre
en disolucidn.
Gramos obtenidos 18,29
Punto de fusidn: 229-30°2C (d)
Rendimiento: 60%

taf=-23,8 ¢ 1, H.O

Andlisis calculadozpara C11H17N3058
C H N

Calculado 43,55 5,65 13,85

Encontrado 43,38 5,87 14,03

Espectro de I.R: Figura n? 18. Tabla n®? 9.
Espectro de R.M.N: Figura n¢ 35,36 y 37.Tabla 10.
Espectro de U.V (c=3,96x10-5, H20).
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Amaxjnm! €

219 28.610
235 29,165
280 10.985

146—dihidro-1—metil-2—metiltio-h—N—D—glucopirano-

sil-6-oxopirimidina, 6g.

A partir de 17,12 g de 1d (0,1 mol),
18 g de D-glucosa (0,1 mol) y 6 g de ;cido acéti-
co glacial (0,1 mol) en 300 ml de etanol absoluto.
La reaccién se mantiene a reflujo durante 24 horas
antes de ariadir 50 ml de benceno Y después de eli-
minado el azedtropo un periodo similar. Transcurre
es suspensidn.
Gramos obtenidos: 20,67
Punto de fusidn: 2439°C
Rendimiento: 62%

[u1g=+57 c 1, H,O

Andlisis calculado para C12H19N3065
C H N

Calculado 43,23 5,74 12,60

Encontrado 43,12 5,61 12,60

Espectro de I.R: Figura n? 19, Tabla n@® 9
Espectro de R.M.N: Figura n? 38,39 y 40.Tabla 10.
Espectro de U.V (c=h,50x10-5, H_O).

2
Amaxjnm! €
219 26.135
235 28.735

278 10.020
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IIi.- REACCIONES DE ACETILACION DE CONDENSADOS

Método general de acetilacidn

2 gramos del condensado § se suspen-
den en 20 ml de piridina anhidra aﬁadi;ndose a
continuacién 20 ml de anhidrido acético. La mezcla
se agita hasta total disolucidén a temperatura
ambiente, dejandose en reposo durante 12 horas.
Se vierte sobre hielo picado abandonandose durante
24 horas, transcurridas las cuales los glucésidos
se filtran y lavan con agua helada y los xildésidos
se extraen con cloroformo, este se seca con sulfato
sédico anhidro y se lleva a sequedad a presidén re-
ducida (temperatura inferior a 45°C), los residuos
se tratan con etanol llevandose a sequedad varias

veces.
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Estos compuestos cristalizan de eta

nol absoluto.

1,6-dihidro-2-metoxi=4=N= 3 =D=(2;3/4/6Ztetra-0-ace~

til)glucopiranosil—6-oxopirimidina, 7a.

Gramos obtenidos: 2
Punto de fusidn: 130-19C
Rendimiento: 64%

ta)=-32,7 ¢ 1, Cl.CH

Anédlisis calculadonara C19H25N3011

C H N
Calculado 48,41 5,35 8,91
Encontrado 48,18 5,10 8,62

Espectro de I.R: Figura n? 41, Tabla n? 11,
Espectro de R.M.N: Figura n? 48,49,50 y 51. Tabla
ne 12, .
Espectro de U.V (c=4,88x10_5, H20).

A max(nm) €
211 27.645

266 16.475

1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi=4=N= 3 =D=(2/3/4itri-

©-acetil)xilopiranosil-6-oxopirimidina, 7b.

El producto no se ha conseguido cris
talizar. Los espectros se han realizado sobre el
crudo de reaccidn.

@ =+24 ¢ 1, €1 ,CH
Espectro de I.R: Figura n? 42, Tabla n° 11.
Espectro de R.M.N: Figura n? 52,53,54 y 55. Tabla

n? 12,
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Espectro de U.V (HZO)'

lmaxgnm! €

213 Y
266 _—

1L6-dihidro-1-metil-2-metoxi-h-N-/E-D-(2;3;u;64

tetra—O-acetil)glucopiranosil-6-oxqpirimidina,Zc.

Gramos obtenidos: 2,72
Punto de fusidén: 182¢C

Rendimiento: 89%

(a]lz)”=-29,6 c 1, Cl,CH
Analisis calculado para 020H27N3011

. C H N
Calculado 49,48 5,61 8,66
Encontrado 49,62 5,51 8,58

Espectro de I.R: Figura n? 43, Tabla n? 11.
Espectro de R.M.N: Figura n? 56,57,58 y 59.Tabla
ne 12,
Espectro de U.V (c=5,97x1o'5, H,0).
Amax(nm) €
213 29.915
266 15.025

146—dihidro-2-metiltio-h-N-IS-D-(Z;B;hitri—O—ace—

til)xilopiranosil-6-oxopirimidina, 7d.

Gramos obtenidos: 1,72
Punto de fusidn: 216-7°C
Rendimiento: 60%

@I0=+13,4 ¢ 1, 013éH
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Analisis calculado para C16H21N3085

C H N

Calculado 46,26 5.10 10,11
Encontrado 46,13 5,18 10,04
Espectro de I1.R: Figura n? 44, Tabla no911.
gspect- de R.M.N: Figura n? 60,61,62 y 63. Tabla
n¢ 12,
spectro de U.V _c=5,06x10"°, H,0) .

! max(nm) €

216 21.955

236 19.605

280 9.190

1,6=dihidro-2-metiltio=4-N=- -D-(2;3/4 6=-tetra~-0-

acetil)glucopir2nosil-6-oxopirimidina, Te.

Gramos obtenidos: 3

Puntoe de fus 135-69C

Rendimiento: Yon

(a%’:-%,s c 1, Cl,CcH

Analisis calculado para 019H25N301US
C H N

Calculado 46, 81 5,17 8,62

sncontrado 46,70 5,36 8,30

fspectro de I.R: Figura n? 45, Tabla n? 11.
spectro de R.M.N: Figura n? 64,65,66 y 67. Tabla

12.

10

n

Cspectro de U.V (c=5,13x1u_5, H20).
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Amax(nm) :

216 22.905
2136 20.020
280 9.590

1,6-dihidro-1-metil-2- —metiltio—4-N- f -D-(2;3/4]~

tri-O- acet11)x1lop1ran051l 6—oxop1r1m1d1na 7f.

Gramos obtenidos: 1,2
Punto de fusidn: 164-50C

Rendimiento: 42%
ung =+6,3 ¢ 1, c1,0cH

P .
Analisis calculado para C17H23h3085

. C H N
Calculado 47,54 5,40 9,78
Encontrado 47,18 5,35 9,70

Espectro de I.R: Figura n? 46. Tabla n° 11,
Espectro de R.M.N: Figura n? 68,69,70 v 71. Tabla
ne 12,

Espectro de U.V (c=4,19x10-5, HZO)'

ﬂmaxfnm! €

219 23.390
234 21.815
281 8.305

1,6-dihidro-1-metil—2—metiltio—h—N— B=D=(2,3;4,;6<

tetra-o-acetil)glucopiranosil—6-oxopirimidina, 78.

Gramos obtenidos: 1,5
Punto de fusidén: 178-9¢¢C
Rendimiento. 50%

““g ==23,4 ¢ 1, C1,CH
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Analisis calculado para COOH27N301OS

C H N
Calculado 47,89 5,43 8,38
Encontrado 48,20 5451 8,35

Espectro de I.R: Figura n? 47. Tabla n? 11.
Espectro de R.M.N: Figura n? 72,73,74 y 75. Tabla

n? 12.

5

Espectro de U.V (c=4,39x10 7, HZO)'
A max(nm) €

219 29.135

234 26.880

281 10.410
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o
b

T
w

IV.- REACCIONES DE NITROSACION

Método general de nitrosaciodn

Se suspende en agua destilada el con
densado é y se calienta, si es necesario, hasta di
solucidn. En ese momento se afiade cantidad molar
de nitrito sddico y de acido acético. Se agita du-
rante 15 minutos y se abandona en nevera, recogien
do al cabo de tiempos variables los correspondien-
tes nitrosos que se filtran y lavan con agua hela-
da. Por concentracién de las aguas madres a pre---
sién reducida (temperatura no superior a 60°C) se

recoge mas producto.

Estos compuestos recristalizan de

agua.
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1,6-dihidro-2-metoxi-h-N—[3-D—glucopiranosil-5—ni-

troso-6-oxopirimidina, 8a.

A partir de 21,23 g de 6a (0,07 moles),
4,83 g de nitrito sédico (0,07 moles} y 4,20 g de
dcido acético (0,07 moles) en 250 ml de agua des-
tilada a temperatura ambiente. Se abandona desta-
pado a t? ambiente.
Gramos obtenidos: 19,62 de sélido rojo.
Punto de fusidn: 155°C (pasa a azul) 190-1°C (d)
Rendimiento: 80U%
lal::i=+109 c 1, DMSO
Andlisis calculado para C11H16Nh08'H 0

2

C i H N
Calculado 37,71 5,18 16,00
Encontrado 37,42 L,96 16,28

Espectro de I.R: Figura n? 76. Tabla n° 13,
Espectro de R.M.N: Figura n? 81,82 y 83, Tabla 14.
Espectro de U.V (c=5,1hx10-5, HZO)'

.lmaxgnm[ €

201 17.650
228 , 16.980
334 14,050

Espectro visible (c=3,52x10—3, HZU)'

Amax!nm! €
563 58

1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-4~N-xilopiranisil-5-

nitroso-6-oxopirimidina, (8b).
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A partir de 20,11 g de 6b (0,07 mo-
les), 4,83 g de nitrito sddico (0,07 ;oles) y 4,20
g de acido acético (0,07 moles) en 280 ml de agua
caliente. Despues de varios dfas de estar a t®@
ambiente destapado, se obtiene un sélido azul os-
curo de bajo punto de fusidén que no se ha consegui
do purificar.
Gramos obtenidos: 6,72
Punto de fusidn: 54-5°C
Espectro de R.M.N: Figura 84 y 85. Tabla n?%1k4,

1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-4-N=-glucopiranosil=-5—

nitroso-6-oxopirimidina, (8c).

A partir de 22,21 g de 6c (0,07 mo-
les), 4,83 g de nitrito sddico (0,07 ;oles) y 4,20
g de acido acético (0,07 moles) en 100 ml de agua
a temperatura ambiente. Después de wvarios Aias de
estar destapado se recoge un sélido azul oscuro de
bajo punto de fusidén que no se ha podido purificar.
Gramos obtenidos: 11,44
Punto de fusidn: 48=5092C
Espectro de R.M.N: Figura n? 86 y 87. Tabla n? 14,

1,6-dihidro-2-metiltio=4-N- S -D-xilopiranosil->5-

nitroso-6-oxopirimidina, 8d.

A partir de 20,25 g de 6d (0,07 mo-
les), 4,83 g de nitrito sddico (0,07 ;oles) vy 4,20
g de é&cido acético (0,07 moles) en 500 ml de agua
caliente. ©1 producto precipita inmediatamente. Se

deja en nevera 12 horas antes de filtrar la primera
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cosecha.

Gramos obtenidos: 20,05 de sélido azul.
Punto de fusidén: 245-509C (d)
Rendimiento: 90%

U“H = no rota c 1, DMSO

D,Hg

Analisis calculado para C1OH14 AO6S

G H N
Calculado 37,73 4,43 17,60
Encontrado 37,65 4,47 17,39

ospectro de I.R: Figura n? 77. Tabla n? 13,
Espectro de R.M.N: Figura n¢? 88 y 89, Tabla n? 14,
Espectro de U.V (c=5,03x10-5, HZO)'

Amax!nm! €

200 26.940
234 hombro
300 hombro
352 25.350
Cspectro visible (c=3,05x10-3, H20)
lmax!nm! €
591 55

1,6-dihidro-2-metiltio-4-N- 8 —D-glucopiranosil=-5-

nitroso-6-oxopirimidina, 8e.

A partir de 22,35 g de ge (0,07 mo-
les), 4,83 g de nitrito sddico (0,07 moles) y 4,20
g de dcido acético (0,07 moles) en 600 ml de agua
a temperatura ambiente. Se deja en nevera 12 horas
antes de filtrar la primera cosecha.

;ramos obtenidos: 20,52 de solido azul.



Parte experimental 337

Punto de fusidn: 25492C (d)
Rendimiento: 80%

@® =+93,5 ¢ 1, DMSO

A::Hisis calculado para C11H16NMO7S.H20
C H N

Calculado 36,06 4,95 15,29

fncontrado 36,11 5,05 15,39

Espectro de I.R: Figura n? 78. Tabla n? 13.
Espectro de R.M.N: Figura n? 90 y 91. Tabla 14,

Espectro de U.V (c=u,91x10'5, HZO).
lmaxgnm! €
200 24,540
236 hombro
299 hombro
352 24,685
©spectro visible (c=3,28x10_3, HQO).
A maxg nm ’ €
585 56

1,6-dihidro-l-metil-2-metiltio-4-N- 3 -D-xilopira-

nosil-5-nitroso-6-oxopirimidina, 8f.

A partir de 21,23 g de 6f (0,07 mo-
les), 4,83 g de nitrito sdédico (0,07 ;oles) y 4,20
g de dcido acético (0,07 moles) en 700 ml de agua
caliente. A las 24 horas de estar en nevera se re
coge la primera cosecha.
Gramos obtenidos: 19,74 de sdélido azul.
Punto de fusidn: 228-9°C (d)

Rendimiento: 73%
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29
la)
= no rota c¢ 1 DMSO
D,Hg ’
Anédlisis calculado para C 16N406
C H N
Calculado 39,75 4,85 16,86
Encontrado 39,79 5,02 16,41

Espectro de 1.R: Figura n? 71. Tabla n¢® 13.
Espectro de R.M.N: Figura n¢® 92,93 y 94, Tabla n°
14,

Cspectro de U,V (c=5,72x1o'5, HZO).

-1max§nm! €

195 19.670

217 17.255

242 hombro

305 hombro

352 21.905

Espectro visible (c=3,37x1o'3, H,0).
Amaxfnm! €
586 59

_46-dihidro—1—metil-2-metiltio—4—N—#3-D-glucopira-

nosil-S-nitroso-6—oxopirimidina, 8g.

A partir de 23,33 g de 6g (0,07 mo-
les), 4,83 g de nitrito sddico (0,07 moles) y 4,20
g de dcido acético (0,07 moles) en 600 ml de agua
caliente. A los cuatro dias de estar en nevera se
recoge la primera cosecha.
Gramos obtenidos: 19,97 de sélido azul.
Punto de fusidn: 193-4ec (d)

Rendimiento: 75%
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[AYpe =+100 ¢ 1, DMSO
Analisis calculado para C12H18N4075.H20

C H N
Calculado 37,89 5,30 14,37
Tncontrado 38,00 5,27 15,01

Espectro de I.R: Figura n? 80. Tabla n? 13.

339

Espectro de R.M.N: Figura n? 95, 96 y 97. Tabla

ne 14,
Espectro U.V (c=5,52x10-5, HQO).
Amax(nm) €
195 19.855
217 17.990
238 hombro
299 hombro
353 23.695
Espectro visible (c=3,22x107°, H,0).
Amaxgnm! €

588 56
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V.- REACCIONES DE REDUCCION

j:amino—1,6-dihidro—2-metoxi-u-N—%3-D-glucopirano-

sil-6-oxopirimidina, 9a.

Se suspenden 17,51 g de 8a (0,05
moles) en 300 ml de disolucidn acuosa ;1 10% de
sulfuro aménico. Se agita a temperatura ambiente
hasta disolucidén y decoloracidn, la reaccidn se
calienta sola a unos 50°C. Se lleva a sequedad, se
trata con agua hirviendo y se filtra sobre pliegues
abandonandose en nevera. £l sdlido blanco que apa
rece se filtra y lava con abundante agua helada.
Gramos obtenidos: 5,82
Punto de fusidn: 170°C (d)

Rendimiento: 34,6%

 n R

DM S0

18 -
laly =+17,4 ¢ 1,
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Analisis calculado para CIIHISNhO7'H O

2
C H N
calculado 39,28 5,99 16,66
Encontrado 38,88 6,20 16,86

Espectro de I.R: Figura n? 98, Tabla n¢® 154
fspectro de R.M.N:Figura n? 105 y 106. Tabla 16.
Sspectro de U.V (c=5x1o'5, H,0).

Amaxgnm! €

191 11.650
211 18.120
290 12.100

5-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metoxi-4=N= B =D=xil o=

piranosil-6-oxopirimidina, 9b.

A 70 ml de disolucidén acuosa de sul-
furo aménico al 10% se le afiaden 4 g de 8b. Se
agita a temperatura ambiente hasta disol;cién y
decoloracidén, apareciendo inmediatamente un s0li-
do blanco. Se deja agitando 15 minutos Yy se enfria
en nevera. El sélido se filtra y lava con abundan-
te agua helada .

Gramos obtenidos: 0,89
Punto de fusidén: 180¢cC

@l =+27,8 ¢ 1, DMSO

Analisis calculado para C11H18Nh06'H20
c H N
Calculado 41,25 6,29 17,49

Encontrado 41,50 6,21 17,29
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;spectro de I.R: Figura n? 99:Tabla n?2 15.

’spectro de

fspectro de

ReM.N: Figura n? 107 y 108. Tabla 16.
UV (c=5,93x1o'5, H20).

Amax!nm[ €

193 12.870
214 18.900
291 10.930

5—amino-1,6-dihidro—1-metil-2-metoxi-4-N- 3 =D-glu—

copiranosil-6-oxopirimidina, 9c.

A 70 ml de disolucidén acuosa de sul

furo aménico al 10% se le afiaden 4 g de 8c. Se agi

ta a temperatura ambiente hasta disolucidn y deco

loracion, apareciendo inmediatamente un sdélido

blanco. Se continua agitando 15 minutos y se enfria

en nevera. 11 sélido se filtra y lava con abundan

te agua helada.

Gramos obtenidos: 2

Punto de fusidén: 2109°C (d)

18

X
[ lD

Analisis calculado para C

Calculado

Encontrado

=+17 ¢ 1, DMSO

12H50 N0« 2H,0
c H N
39,13 6,57 15,21

39,30 6533 15,12

Espectro de I.R: Figura n? 100. Tabla n? 15,
Espectro de R.M.N: Figura n? 109 y 110. Tabla 16.

Espectro de U.V (c=4,07x10"

5

» Hy0).

Amaxgnm! €
193 13.930
214 20.960

290 12,500 ’
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5eamino—1J6-dihidro-2—metiltio—h-N-/3-D-xilopira-

nosil-6-oxopirimidina, 9d.

Se suspenden 15,92 g de 8d (0,05 mo-
les) en 300 ml de disolucidn acuosa al 10% de sul-
furo aménico. Se calienta hasta disolucidn v deco-
loracidén. Se filtra sobre pliegues y se deja en
nevera 48 horas. Se filtra el sdlido blanco que
aparece y se lava con abundante agua helada. LlLe-
vando a sequedad las aguas madres, tratando el re-
siduo con agua hirviendo y filtrando sobre pliegues
serecoge mds producto.

Gramos obtenidos: 9,87
Punto de fusidn: 210¢C (d)
Rendimiento: 58%

nug =+23,9 ¢ 1, DMSO

Andlisis calculado para C10 16 h 58
C H N

Calculado 39,46 5,30 18,41

Encontrado 39,29 5,44 17,93

Espectro de I.R: Figura n? 101. Tabla ne 15,
Espectro de R.M.N: Figura n? 111 y 112. Tabla 16.
Espectro de U.V (c=5,28x1o'5, HZO).

flmaxgnm[ €

194 14.080
214 14.470
228 13.600
280 hombro
304 . 9.530

j:amino-1,6—dihidro-2-metiltio—h-N-ﬁ-D—glucopirano-
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sil-6-oxopirimidina, 9e.

Se suspenden en 300 ml de disolucién
acuosa al 10% de sulfuro aménico 18,32 g de 8e (0,05
moles). Se agita a temperatura ambiente hasta diso
lucidn y decoloracidén. La reaccidn se calienta sola
a unos 509C. Se lleva a sequedad y el residuo resul
tante se disuelve en agua caliente, se filtra sobre
pliegues y se deja en nevera. El solido blanco que
aparece se filtra y lava con abundante agua helada.
Gramos obtenidos: 12,51
Punto de fusidn: 181-2°C (d)
Rendimiento: 71%
(@12 = no rota c 1, DMSO

D
Analisis calculado para C11H18NMO6S’H20

C H N
Calculado 37,49 5,72 15,90
Encontrado 37169 5971 159“‘6

Espectro de I.R: Figura n? 102. Tabla n? 15,
Cspectro de R.M.N: Figura n? 113 y 114, Tabla 16.

fspectro de U.V (c=6,24x10-5, Hzo).
Amax(nm €

194 15.920

215 15.410

229 16.000

304 11.580

S5—amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-4-N-B-D-xilo-

piranosil-6-oxopirimidina, 9f.




Parte experimental 345

Se suspenden 16,62 g de 8f (0,05
moles) en 300 ml de disolucidn acuosa-al 10% de
sulfuro aménico. La reaccidén se calienta sola a
unos 502C y se forma una pasta. Se pone igual vo-
lumen de agua destilada, se calienta hasta diso--
lucidn, se filtra sobre pliegues y se deja en ne-
vera., Se filtra el sélido blanco que aparece y se
lava con abundante agua helada. Llevando a seque--
dad las agua madres, tratando el residuo con agua
caliente y filtrando sobre pliegues se recoge
mas producto.

Gramos obtenidos: 8,91

Punto de fusidén: 210-12C (d)
Rendimiento: 53%

1@1F =+11 ¢ 1, DMSO

Andlisis calculado para C11H18N40 S.H.O

5 2
C H N
calculado 39,27 5,99 16,66
Encontrado 39,56 6,15 16,62

Espectro de I.R: Figura n? 103. Tabla n? 15,
Espectro de R.M.N: Figura n? 115 y 116. Tabla 16.
Espectro de U.V (c=7,14x10—5, H20).

Amaxgnml €

199 15.090
228 18.920
303 10.780

S5-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio=4=N=f-D-glu~

copiranosil-6-oxopirimidina, 9g.
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Se suspenden 19;02 g de 8g (0,05
moles) en 300 ml de disolucidn acuosa al 10% de
sulfuro aménico. El producto se llega a disolver
solo e inmediatamente aparece un precipitado ama-
rillento. Se completa con agua destilada hasta 600
ml, se calienta hasta disolucidn, se filtra sobre
pliegues y se deja en nevera una noche. £l sdlido
blanco que cristaliza se filtra y lava con abundan
te agua helada. Por concentracidén de las aguas ma-
dres se recoge mas producto.

Gramos obtenidos: 9,03
Punto de fusidén: 228-9¢C (d)

Rendimiento: 47%
29
1

laly ==3,2 ¢ 1, DMSO

[a§;=-u,7 c 1, DMSO

Andlisis calculado para C12H20Nu065‘2H20
C H N

Calculado 37,49 6,29 14,57

fncontrado 37,72 6,06 14,90

ispectro de I.R: Figura n? 104. Tabla n? 15,
Espectro de R.M.N: Figura n? 117 y 118. Tabla 16,
Espectro de U.V (c=6,2hx10_5, HZO)'

Amax(nm) €
198 18.490
228 22.150

303 12.600
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VI.- REACCIONES DE CICLACION A VIC-TRIAZOLO-(4,5-d)
PIRIMIDINAS

Método general de ciclacidn

Se suspende el 5-amino derivado 9 en
agua destilada. Se calienta hasta disolucién,-cuag
do esta se ha completado se afiade doble cantidad
molar de nitrito sédico y de acido acético. Se agi
ta durante 15 minutos y se concentra en rotavapor
hasta la mitad de volumen en unos casos o hasta
turbidez en otros. La 8-azpurina derivada de 9d

precipita directamente en caliente. Se deja en ne-

vera durante 12 horas, se filtra y lava con agua
helada. Por concentracidon de las aguas madres se

recoge mas producto.
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stos compuestos se recristalizan

de agua destilada.

6,7-dihidro-5-metiltio=3=-N-f-D=xilopiranosil-7-oxo-

vic-triazolo-(4,5-d)pirimidina, 10d.

A partir de 4,08 g de 94 (0,012 mo~-

les), 1,66 g de nitrito sdédico (0,024 moles) y

1,44 g de dcido acético (0,024 moles) en 350 ml

de agua destilada. Precipita inmediatamente.
Gramos obtenidos: 3,14

Punto de fusidn: descompone sin fundir.
Rendimiento: 837%

i ——24,6 ¢ 1, DMSO

Anézisis calculado para C1LH13N5055
C H N

Calculado 38,09 L,15 22,21

‘ncontrado 37,95 3,84 22,50

ispectro de I.R: Figura n? 119, Tabla n? 17.
Tspectro de R.M.N: Figura n? 123 y 124, Tabla
Tspectro de U,V (c=6,66x10—5, H,0).

-1maxfnm2 €

195 14.550
240 11.130

277 15.180

Hidrdlisis

18‘

0,5 g de 10d se suspenden en 25 ml

de disolucidén de acido percldérico 1N. Se mantiene

a reflujo durante 2 horas. Se deja enfriar y se
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neutraliza con NaOH IN . Acontinuacidén se concen-—
tra a 5 ml en rotavapor. Se mantiene 24 horas en
nevera y se filtran los cristales que aparecen y
lavan con agua helada.

Punto de fusidn: 2682c (d)

Punto de fusidén de k4c: 268-9°c (d)

Punto de fusidn mix;o: 2682c (d)

£l espectro de I.R de este sélido

coincide con el de 4c.

Las agua madres se llevan casi a
sequedad y se les afiade una disolucidn obtenida
por mezcla de 2 ml de dcido acético, 5 ml de agua

Y 2 ml de fenilhidracina. Se calienta en bafio a
702C. Aparece un sélido amarillo que se filtra y
lava con metanol frio.

Punto de fusidn: 1582¢
Punto de fusidn de una muestra de xilosazona pre-
parada segin bibliografia (73):158¢°cC

Punto de fusidn mixto: : 158°C

£l Espectro de I.R de este sdlido,
figura n? 136, coincide con el de las xilosazona,

figura n° 137,

6,7—dihidro-5-metiltio—j-N-ﬁ-D—glucopiranosil—7-

oxo—vic-triazolo—(4,5-d)pirimidina, 10e.

A partir de 4,23 g de de (0,012 moles),
1,66 g de nitrito sédico (0,024 moles) y 1,44 g de

dcido acético (0,024 moles) en 200 ml de agua.
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Después de agitar se concentra a la mitad.
Gramos obtenidos: 2,62

Punto de fusidn: 250-5°C (d)

Rendimiento: 60%

maﬁ;=_7,5 c 1, DMSO

Anmalisis calculado para C11H15N506S.H20

C H N
Calculado 36,36 h,72 19,27
Encontrado 36,40 L,41 19,25

Espectro de I.R: Figura n® 120. Tabla n? 17.
Espectro de R.M.N: Figura n® 125,126 y 127. Tabla
n? 18,

Espectro de U.V (c:h,68x10—5, H,0).

2
Amaxgnm! €
195 14.020
240 10.810
278 14.320

Hidrolisis

0,5 g de 10e se someten al mismo tra
tamiento descrito anterzgrmente, manteniendo en
este caso 1 hora y 30 minutos de reflujo. Se aisla
un s6lido cuyo I.R y punto de fusidn coinciden
con los de A4c.

Punto de fu;ién: 266°2°C
Punto de fusidn de gc: 268-92¢C

Punto de fusidn mixto: 267¢°C

e las aguas madres, segun el mismo

procedimiento descrito para 10d, se aisla un séli
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do amarillo que tarda en formarse 10 minutos , que
coincide tanto en I.R, figura n° 134 y 135, como
en punto de fusidn con la glucosazona preparada
como testigo.

Punto de fusidn: 2029¢C

Punto de fusidn de la glucosazona: 2(2°C

Punto de fusidn mixto: 202°(C

élY—dihidro—6-metil—5—metiltio—j—N—ﬁ—D—xilopira-—

nosil-7-oxo-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidina, 1of.

A partir de 4,04 g de 9f (0,012 moles),
1,66 g de nitrito sddico (0,024 mol;s) y 1,44 o
de 4dcido acético (0,024 moles) en 300U ml de agua.
Después de agitar se concentra hasta turbidez.
Gramos obtenidos: 3,75
Punto de fusidn: 224°cC (d)
Rendimiento: 90"
uu€=—26,3 c 1, DMSU

Analisis calculado para . H VBuss.HDU

1115

¢ H N
Calculado 38,03 4,93 20,16
“ncontrado 37,93 5,03 20,11

“spectro de 1.R: Figura n? 121. Tabla n¢® 17.
ispectro de R.M.N: Figura n? 128,129 y 130. Tabla
n? 18,

ispectro de U,V (c=7,20x1u-5, Hzo).

Amax!nm! €

198 17.300
235 12.580
287 16.000
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Hidrdlisis

0,5 g de 10 f se someten al mismo -
tratamiento antes descr;;o. Se mantiene una hora
a reflujo y se aisla un sélido cuyo punto de fu--
sién e I.R coinciden con los de 4d.

Punto de fusidn: 275-6°C (d) -
Punto de fusidén de 4d: 275-6¢9C (d)

Punto de fusidn mixto: 275-69C (d)

De las aguas madres se obtiene un
sélido, por tratamiento con fenilhidracina, cuyo
punto de fusidn e I.R coinciden con el de una —-
muestra de xilosazona preparada segiin métodos bi-
bliograficos .

Punto de fusidn: 1582(C

Punto de fusidn mixto: 158¢C

Valoracion peryddica

Segln (38 (74 ) y (75 ) se disuelven
Oy1-0,7 milimoles de glicosido en un volumen con-'
veniente de agua caliente, la disolucidn se enfria
rapidamente a 259C y se trata con 5 cc de disolu-
cién acuosa 0,2655 M de metaperyodato sédico y se
deja a temperatura ambiente dos dias. Despues de
este tiempo, se toma una parte alicuota y se va-
lora el exceso de metaperyodato por yodometrfa

usando arsenito sédico U,1 N y almiddn soluble

’ste proceso se repite dos veces mas.

21 dcido férmico se determina por
d

dilucidén con agua de una parte alicuota y valora-
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cidn con NaOH U,U1 N empleando como indicador

rojo de metilo.

Cuando se aplica el método a 10f se
encuentra que por cada mol se consume un mol de

IUZ y se libera un mol de dcido férmico.

6,7—dihidro—6—metil—5—metiltio—j—N—ﬁ-D-glucopira—

nosil-?-oxo—vic—triazolo—(h,5-d)pirimidina, lug.

A partir de 4,61 g de 9g (0,012 moles),
1,66 g de nitrito sdédico (0,024 mol;s) vy 1,44 g de
acido acético (0,024 moles) en 400U ml de agua.
Oespues de agitar se concentra a la mitad.
Gramos obtenidos: 3,98
Punto de fusidn: 223=40(C
Rendimiento' 887

7,6 ¢ 1, DMSO

Angflsis calculado para J 17 5 65 P
C H N

Calculado 38,19 5,07 18,56

‘ncontrado 38, 31 4b,70 18,95

gspectro de I.R: Figura n? 122. Tabls n@ 17.
“spectro de R.M.N: Figura n? 131,132 y 133. Tabla
n? 18,

ispectro de U.V (c=5,30x10—5, H,0).
Amax!nm! €
198 17.510
235 12.740

278 16. 340
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Hidrdlisis

0y5 g de 10g se someten al mismo
tratamiento descrito pa;; los productos anterio--
res. Se mantiene una hora a reflujo y se aisla un
s60lido cuyo punto de fusién e I.R coinciden con
los de 4d.
Punto de fusidn: 275°C (4d)
Punto de fusidén de 4d: 276-7°C (d)

Punto de fusidn mixto: 275¢C (d)

De las agua madres se obtiene un sé
lido, por tratamiento con fenilhidracina, cuyo pun
to de fusidén e I.R coinciden con los de una mues-
tra de glucosazona preparada por métodos biblio--
graficos.

Punto de fusidén: 200-2°C

Punto de fusidn mixto: 202°C

valoracidén peryddica

Por el método descrito para 10f se’
encuentra que 1 mol de 10g consume 2 moles de

IUZ y libera 1 mol de &cido fdérmico.
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VII.- REACCIONES DE ACETILACION DE 3-GLICOSIL-VIC-
TRIAZOLO-(4,5-d) PIRIMI DINAS

Método general de acetilacidn de derivados sin

azufre.

3

1,5x10° ° moles del diamino derivado

9, se suspenden en agua y se calienta hasta diso-

lucidn. Se afiaden 0,21 g de nitrito sddico (3x10—3
moles) y 0,18 g de dcido acético (3x10.3 moles).
Se deja enfriar a temperatura ambiente y se lleva
a sequedad. Se disuelve el residuo en metanol Yy se
lleva a sequedad. KEste proceso se repite dos veces
mds para eliminar el agua totalmente. El residuo
asi obtenido se trata con una mezcla previamente
preparada de 10 ml de piridina seca y 10 ml de
anh{drido acético dejando en agitacion a tempera-

tura ambiente durante 24 horas, transcurridas
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las cuales se lleva a sequedad a presion reducida
a temperatura no susperior a 60°9C. La espuma séli-
da resultante se disuelve en metanol y se lleva a
sequedad. Zste proceso se repite hasta no percibir
olor a piridina a anhidrido acético. lLa espuma sé-
lida se cristaliza, utilizandocarbén activo, de a-

gua o de etanol segun el caso.

vétodo general de acetilacidén de derivados con

azufre.

A una mezcla previamente preparada
de 1U ml de piridina seca y 10 ml de anhidrido
acético, se le afiaden U,4 g de 10. Se agita a
temperatura ambiente hasta disolucidén y se deja en
reposo 24 horas. Se lleva a sequedad a presién re-
dﬁcida a temperatura no superior a 60%C. 21 resi--
duo asi obtenido se disuelve en metanol y se lleva
a sequedad. iste proceso se repite hasta no perci-
bir olor a piridina o anhidrido acético. la espuma
sélida resultante se cristaliza de metanol,etanol

o mezcla de ambos segin el caso.

6,7-dihidro-5-metoxi=-3=N=p-D=-(2,3,4,6-tetra-0-ace-

til)glucopiranosil—7-oxo-vic—triazolo-(h,S-d)piri—

midina, 1la.

A partir de 0,50 g de 9a en 40 ml de
agua. £l Pproducto cristaliza de agua.—
Gramos obtenidos: 0,53
Punto de fusidn: 140°C
cendimiento: 717

lmg=-27,8 c 1, DMSO
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Analisis calculado para C,_H, . N_O

1923 ' 511

& H N
Calculado 45,87 4,66 14,08
Encontrado 45,72 4,65 14,10

Espectro de I.R: Figura n? 138. Tabla n? 19.
Espectro de R.M.N: Figura n? 145,146 y 147. Tabla
n? 20.

Espectro de U.V (c=5,23 x10-5

-1max§nm[ €

" H20).

193 14.460
202 14.110
260 8.110

6,7-dihidro-6-metil—5-metoxi-3=N-S-=D-(2;3;4<tri-0—

—acetil)xilopiranosil-7-oxo=vic-triazolo=-(4,5-d)—

pirimidina, 11b.

A partir de 0,48 g de 9b en 30 ml de
agua caliente. K£1 producto recristaiiza de agua.
Gramos obtenidos: 0,32
Punto de fusidn: 129-30°9°C
Rendimiento: 49%
a® =-61,6 ¢ 1, C1.CH

Anglisis calculadonara C17H21N509

C H N
Calculado Lo, 47 4,82 15,94
Encontrado 46,29 4,63 15,74

Espectro de I.R: Figura n¢? 139. Tabla n? 19.
“spectro de R.M.N: Figura n? 148,149 y 150. Tabla

n? 20.
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’spectro de U.V (c=5,50x1u—5, HOU).

Amaxgnml €

194 20.580
207 19.600
258 11.040

§47-dihidro-6-metil—5-metoxi-3-N-ﬂ—D—(2;3;4;6$tetra—

O-acetil)glucopiranosil—7—oxo-vic—triazolo-(4,5—d)—

Pirimidina, 11c.

A partir de 0,55 g de 9c en 30 ml de
agua caliente. El1 producto recristal;za de etanol.
Gramos obtenidos: 0,55
Punto de fusidn: 205°¢°C
Rendimiento: 71,7%

ung =-56 ¢ 1, Cl1_.CH

Analisis calculago para C20H25N5011
C H N

Calculado 46,96 4,93 13,69

Encontrado 46,68 4Ly,71 13,83

fspectro de I.R: Figura n? 140. Tabla n? 19,
Espectro de R.M.N: Figura n° 151,152 y 153, Tabla
n? 20,

Espectro de U.V (c=4,69x10-5, H,0).

lmaxgnm! €

193 22.270
207 20.600
258 11,660

©,7-dihidro-5-metiltio=3-N-f-D-(2;3;4 ~tri-0-acetil)-
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xilopiranisil=7-oxo-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidi-

16._, 11d¢

Se disuelve a las 5 horas de agita--
cidén. Recristaliza de mezcla metanol-etanol (1:1).
Gramos obtenidos: 0,21
Punto de fusidén: 280°C
Rendimiento: 37%
ung =-48,9 ¢ 1, DMSO
Analisis calculado para C16H19N5085

C H N
Calculado 134573 4,34 15,87
Fncontrado 43,57 4,46 15,69

gspectro de I.R: Figura n¢ 141, Tabla n? 19.
Zspectro de R.M.N: Figura n? 154 y 155. Tabla 20.
pspectro de U.V (c= no se conoce, H?U)'

Amax(nm) €

195 e
2136 _—
278 _——

6,7-dihidro-5-metiltio=3=-N-f8-D-(2;3,4,6-tetra-0-

acetil)glucopiranosil-7=—oxo-vic—triazolo=-(4,5-d)=-

pirimidina, 11e.

Se disuelve a los 5 minutos de
agitacidon. Recristaliza de etanol.
Gramos obtenidos: 0,42
Punto de fusiodon: 172°9C

Rendimiento: 7T4%

18

KHD ==7U0,7 ¢ 1, C1_CH

(V)
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Andlisis calculado para L19 23N5010
C H N

Calculado i, Ly 4,52 13,64

Zncontrado Ly, 13 L,50 13,45

spectro de I.R: Figura n? 142, Tabla n? 19,
sspectro de R.M.N: Figura n? 156,157 v 158. Tabla

n? 20.
©spectro de U.V (c=3,89xlo_5, ng).
Amax(nm) €
194 17.170
236 9.850
277 17.870

_6_17—dihidro—6-metil—5-metiltio—3—.\'—3—_')—( 2,3,4<tri-

u-acetil)xilopiranosil—?—oxo—vic—triazolo-\Q,B—d)-

Pirimidina, 11f,

Se disuelve a los 5 minutos de agi-
tacidn. Recristaliza de metanol.
Gramos obtenidos: 0,46
Punto de fusidn: 150°C

Rendimiento: 85%

lm‘[‘; ==102,7 ¢ 1, C1l4CH

Andlisis calculado para ‘17 o5 4 0 5 UgS«H,0
C H N

Calculado 43,12 4,90 14,79

Zncontrado 43,67 4,92 14,72

Zspectro de I.R: Figura n? 143, Tabla n? 19,
“spectro de R.M.N: Figura n? 159,160 y 161, Tabla

n? 20,
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ispectro de U.V (c=6,12x1u_5

Amax(nm) €

" H20).

197 13.820
236 9.870
280 13.100

6,7-dihidro-6-metil=5-metiltio=3=N=0S=D=(2,3,4,6=

tetra-U-acetil jglucopiranosil—-7-oxo-vic-triazpglo-

(4,5-d)pirimidina, 11g.

Se disuelve a los 5 minutos de agita
cidn. Recristaliza de metanol.
Gramos obtenidos: 0,44
Punto de fusidén: 171¢C
Rendimiento: 79%

ia® ==55 ¢ 1, C1.CH

Angaisis calculago para CQOH25X501OS
c H N

Calculado 45,53 4,78 13,28

fncontrado 45,25 4,77 13,13

Espectro de I.R: Figura n? 144, Tabla n? 19.
2spectro de R.M.N: Figura n? 162,163 y 164, Tabla
n® 20.

ispectro de U.V (c=4,36x10"

Amax(nm) €

197 15.200
236 11.08C
280 14 .800

5
" HZO).
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VIITI.- REACCIONES DE DESULFURACION

6,7-dihidro=3=N-8-D=(2]3/4itri-C-acetil )xilopirano-

sil-7-oxo-vic—triazolo-(4,5-d)pirimidina, 12a

]
0,42 g de 11d (9,51x10™" moles) se

suspenden en una mezcla preparada por adicidn de

2 g de niquel Raney a 40 ml de disolucidn 2M de
NHQUH. Se pone a reflujo y se mantiene durante una
hora. Se filtra y se lleva a sequedad. Se disuelve
en MeUH y se lleva a sequedad. Este proceso- se re
pite dos veces mas para eliminar totalmente el
agua. [l residuo obtenido se trata con una mezcla
de 10 ml de piridina seca y 10 ml de anhfdrido
acético, dejando en agitacidn a temperatura ambien
te 24 horas. Se lleva a sequedad, se disuelve en
metanol y se lleva a sequedad. Aste proceso se re
pite hasta no percibir olor a piridina o anhidri-

-
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do acético. La espuma sélida resultante se cris-
taliza de metanol usando carbén activo.

Gramos obtenidos: 0,20

Punto de fusidén: 268-9°C (d)

Rendimiento: 53%

ICYIB =-52 ¢ 1, DMSO

Analisis calculado para C15H17N508

C H N
Calculado 45,57 4,33 17,72
Zncontrado 4,45 4,12 17,40

Espectro de I.R: Figura n? 165. Tabla n@® 21.
Espectro de R.M.N: Figura n? 167 y 168. Tabla
ne 22,

6,7-dihidro-3-N-f-D—-(2;3;4;6<tetra=-0-acetil Jglu--

copiranosil-7-oxo-vic-triazolo-(4,5-d)pirimidina,

0,30 g de 11e (5,8110(1()_}4 moles) se suspen-
den en una mezcla_;ormada’por 1,5 g de niquel
Raney en 30 ml de disolucidn 2M de NHQOH. Se pone
a reflujo y se mantiene durante una hora. Se
siguen los mismos pasos descritos para 12a. El
producto cristaliza de agua usando carbg; activo.
Gramos obtenidos: 0,11
Punto de fusidén: 250 (d)

Rendimiento: 40%
lalg =-29,8 ¢ 1, DMSO

Analisis calculado para C18H21N5010
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C H N
Calculado 46,25 4,53 14,98
Encontrado 46,12 4,39 14,90

Espectro de I.R: Figura n? 166. Tabla n° 21.

Espectro de R.M.N: Figura n? 169 y 170. Tabla
ne 22,
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Se han preparado las 4-amino 1, h-amino—s—ni
troso 2 y 4,5-diamino pirimidinas 3, produc-
tos de partida utilizados en la presente Me-
moria., Se estudian comparativamente sus pro-
piedades espectroscdépicas Y se comprueba que
tanto en disolucidn como en estado sélido el
grupo amino en cuatro existe como tal y no -

como imino.

21 tratamiento de las 4,5-diamino pirimidinas
3 con doble cantidad molar de nitrito sodico
y 4dcido acético conduce a las vic-triazolo-
(4,5-d)pirimidinas 4 cuyas propiedades espec-
troscépicas se han estudiado Yy comparado con

las series 1, 2 y 3.

Por reaccidén de l,en etanol absoluto y &cido

acético como catalizador,con glucosa y xilosa
se obtienen los glicésidos 6. in estas condi-
ciones se facilita el trabajo experimental al
evitar la cromatografia en columna como re -+

quiere el método de Todd. Las propiedades de
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de estos productos ponen de manifiesto la estruc
. - . . ’d .

tura p-piranosica en el resto glicosidico, salvo

6g que es una mezcla de andmeros a Y B que no --

se han conseguido separar.

4.~ 1la acetilacién de la serie 6, en condiciones -
suaves, anhidrido acético-piridina a temperatu-
ra ambiente, conduce a los derivados 7, de los
que se comprueba poseen la posicidn cinco del -

anillo de pirimidina libre.

5.- la acetilacidén de 6g, mezcla de a Y B » produce

r
7g puro, en este caso f=pPiranosico y con buen -

rendimiento, que coincide con el dado en Biblio

grafia.,

6.- 21 tratamiento de los compuestos é con nitrito
sédico-acido acético en cantidades molares en
agua,origina los 5-nitrosos derivados correspon

dientes 8.

7.- la reaccidén de 8 con disolucidn acuosa de sulfu
ro aménico al 10% origina los 5-amino-4-glicosil

derivados 9.

8.- Por reaccion de 9 con doble cantidad molar de -
nitrito sédico-décido acético, se obtienen las -

3-glicosil=vic-triazolo-(4,5-d)pirimidinas io.
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la acetilacion de 1los derivados 11U en anhidri-

do acético-piridina a temperatura ambiente —-

conduce a los compuestos cristalinos 1 La =

1=
.

acetilacion de los crudos de reaccidn secos de
10a , 10b y 10c origina los correspondientes

derivados acetilados cristalinos.

Se han intentado reacciones de desulfuracidn «
con Niquel-Raney en disoluciones de NHMOH de -
los productos 19 sin resultados positivos,

Cuando los que se someten a desulfuracidn son

los 11 se obtienen resultados con 11d y 11le ,

Se comprueba en 1H—RMN la existencia de acopla
miento a través de nitrégeno y carbono, en las
series g v 7, § y 9, de Cy,=NH con el protén
anomérico. 21 protdn aminico aparece como un
doblete con una constante de acoplamiento J=9
cps. ©1 acoplamiento se rompe cuando se anfade

oxido de deuterio por intercambio del N-H por

En las series 4 y 8 se comprueba la formacidn
de un puente d; hi;régeno entre el hidrégeno
aminico y el grupo nitroso sobre C = 5. Dicho
puente origina un "ciclo" de seis miembros y

es el causante de la'diferenciacién y desplaza-
miento hacia campo bajo de los dos hidrégenos

aminicos de la serie 4.



Conclusiones

13.- Los datos de I.R. Yy

370

1H—R.M.N. indican que el =

ciclo vic-triazdlico presente en las series 4

10 , 11 y 12 posee un efecto electrén-atrayente

sobre el anillo de Pirimidina y sobre el car--

bono anomérico.

Se preparan por primera vez los compuestos que

aparecen en esta Memoria con los nUmeros:
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