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I N T R O D U C C I O N



1.- INTRODUCCION GENERAL

Dentro del campo de la Quimioterapia del cân 
1 2rer, los agentes alquilantes * junto con los antimetaboiItos —  

constltuyen el grupo de fârmacos antlneopl^slcos de mayor apiIca 
cldn clfnlca, destacando por su utllldad en el control de deter- 
mlnadas sltuaclones neopl^slcas. Ambos tlpos de compuestos actilan 
fundamentaimente sobre los àcldos nuclelcos, ya sea Inhlblendo su 
sfntesls al Inteferlr en alguna etapa del clclo celular, como es 
el caso de los antlmetabolltos, o bien alterando su estructura al 
intervenir en todas las fases del menclonado clclo, como es el ca 
so de los agentes alquilantes.

Los agentes alquilantes son, qufmlcamente corn 
puestos electrdfllos, capaces de alqullar centres nucledflies blo 
idglcos. En su estructura contlenen un grupo alqullo R-CH^- en el 
que R desempena el papel de parte vectora. Su unl<5n a los centres 
nuclec^flies bloldglcos se realiza a través de un ^tomo de carbone 
saturado -CHg-.

De acuerdo con la estructura del centro reac-
2tlvo, los agentes alquilantes se claslflean en mostazas nltroge- 

nadas, etllenlmlhas, alcanosulfonatos, epdxidos, N-alqull-N-nltro 
soureas y triazenos. Estes compuestos pueden reacclonar medlante 
un mecanlsmo Ŝ yl, como por ejemplo las mostazas nltrogenadas, o - 
medlante un mecanlsmo Ŝ j2, como por ejemplo los epdxldos y las a- 
zlrldlnas C-InsustltuIdas. No obstante, esta dlferencla mecanfst^ 
ca no se traduce generalmente en dlferenclas en el espectro de cj. 
totoxlcldad. En cualquler caso, el agente alqullante reacclona f^



clime, .e con centros nucle<5filos tales como grupos ^cldo carbox^ 
llco y fosfdrlco, grupos hldroxllo y tlol lonlzados a pH flslold 
glco, asf como grupos amino en forma no dlsoclada, que forman —  
parte de muchas moléculas bloldglcas Importantes, como âcldos nu 
delcos, protelnas estructurales, enzlmas, llpldos y amlnoàcldos. 
Aunque a la vlsta de esto los agentes alquilantes tlenen la pos_i 
bllldad de reacclonar con molëculas muy dlversas dentro de la cé 
lula, estudlos del efecto de estos agentes a dosls mfnlmas han - 
puesto de manlflesto que el DNA es la molécula mas sensible a la 
alqullacldn, slendo el principal centro de alqullacldn el N-7 de 
la guanlna, debléndose a esta alteracldn su car^cter antitumoral. 
Desafortunadamente, los agentes alquilantes presentan en su mayo 
rfa una falta de especlfIcldad hacla el tejldo neoplàsico y, de- 
bldo a esto, la Quimioterapia se enfrenta en este campo con el - 
problema de lograr una actlvldad mas selectlva.

En un estudlo de Schmldt y col^, sobre agen­
tes alquilantes, publicado en 1965» se aflrmaba su falta de selec 
tlvidad. Dlchos autores conslderaban entonces que a pesar de la 
elevada actlvldad cltcst^tlca de algufios de estos compuestos, la
poslbllldad de encontrar un antlcanceroso terapéutlcamente dtll

2 4era muy remota. Sln embargo, estudlos posterlores * han demostra
do la exlstencia de fjfrmacos alquilantes sélectives y clfnlcamen
te Utiles, taies como la ciclofosfamida o el meropham, que se em
plean en el tratamlento de Llnfoma de Burkltt^^^' o la 5-azlrldi.
no-2,4-dlnltrobenzamlda., que es especfflca frente a tumor de Wal 

7ker . Estos y otros resultados han hecho reconslderar el punto de 
vlsta peslmlsta anterior y han estlmulado de nuevo la Investlga- 
cl(5n en este campo.



En la présente memoria se describe la sfnte- 
sis y la determinacidn de estructuras de una serie de nucleUsidos 
alquilantes de 1,2,3-triazol y de 1,2,4-triazol, sustltuldos con 
un resto halometllo, lo que supone un nuevo tlpo de agente alquJL 
lante cltostàtlco de tlpo bencllico, el halometllazol, o sustltu 
Idos con restos alquilantes clâslcos taies como azlrldlna o mos- 
taza nitrogenada. Aslmlsmo, se da cuenta brevemente de las actl- 
vldades cltostUtlcas "in vitro” de los compuestos slntetlzados - 
para flnallzar con el estableclralento de las poslbles relaclones 
entre la estructura qufmlca y la actlvldad blolUglca.

Este trabajo forma parte de un plan de lnve£ 
tlgaclUn mâs amplio que se vlene reallzando en la secclUn de Qu^ 
mloterapla del Institute de Qufmlca Mëdlca, sobre la sfntesls, - 
evaluacldn de la actlvldad cltostàtlca y estudlo del mecanlsmo de 
accldn de dlstlntos tlpos de nucledsldos alquilantes.



2. - NUCLEOSIDOS^ALgUILAî^ES_^._AHTECEDENTE^

Una de las hipdtesis que ha conducldo a mejo 
res resultados en el diseno racional de agentes alquilantes con­
siste en utllizar como vectores del grupo alquilante estructuras 
idéntlcas o anUlogas a las que la cdlula utiliza normalmente pa­
ra su crecimiento y mantenimiento. Como estructuras transportado 
ras se han utilizado aminoUcidos naturales^*^, hldratos de carbo 
hqIO 11  ̂ esteroides y componentes de los Ucidos nucleicos, tanto 
bases^^*^^, como nucledsidos^^*16,17,18 y dueledtidos^^. Va­
ries derlvados alquilantes de los componentes de los dcldos nu- 
clelcos presentan actlvldad antlneopldslca. Asf,el 5(di-2-cloroe 
til)-amlnouracilo (mostaza de uracllo) 3. y su derlvado 6-metfll- 
co (Dopan) 2 son efectlvos frente a tumores del slstema hematopo 
ydtl co^ ^*la 5-bls(2-cloroetll)-amlnometll urldina 3 présenta 
actlvldad frente a leucemla y el derlvado nucleosfdlco _4, anâlo- 
go de la ciclofosfamida, tlene actlvldad cltostdtlca en cultlvos 
de cdlulas KB . Ademàs de estos derlvados nucleosidlcos portado 
res de restos mostaza nitrogenada tamblén se han preparado otros 
con actlvldad cltostatlca frente a dlstlntos slstemas tumorales 
en los que el grupo reactIvo alqullante pertenece pertenece al 
grupo de las etllenlmlnas, de las nitrosoalqullureas o de los - 
trlazenolmldazoles. Por ejemplo,los 9-alqull y 9-rlbofuranosll 
derlvados de 6-(l-azlrldlnll)purlnas 5 Y _§ respectlvamente pre­
sentan actlvldad frente a adenocarcinoma 755^^* La actlvldad de
las nitrosoureas , entre ellas el derlvado gllcosfdico antlblo-

23tlco antitumoral estreptozotoclna 7 frente a neoplasmas anima­
les expérimentales ha conducldo a la obtencldn de purlnas cltos-



24t^ticas sustltuidas con restos de nitrosourea y de varies der_i
per p ^  pp? pY

vados nucleosidlcos 8 »9 ,10 Y Ü  en los que dlcha funcldn
alqullante est4 unlda al resto de azücar. La accl6n cltotdxlpa -

28 29descublerta reclentemente de algunos derlvados trlazénlcos ,
tales como la 4-(3,3-dlmetll-l-trlazeno)lmldazol-5-carboxamlda 3^
que es efectlva en el tratamlento de melanoma^^ ba llevado a la
preparacldn de anâlogos nucleosidlcos tales como 4-(3,3-dlmetll-
l-trlazeno)-l-(/3-rD-rlbofuranosll)lmldazol-5-carboxamlda I3 que a

31 32su vez présenta actlvldad antlleucémlca-'^  ̂ . Muy reclentemente,
se han preparado bromoacetamldo derlvados de nucledsldos ^  y ^3 
que presentan actlvldad cltostUtlca frente a cultlvos de células
H.Ep-2 e Inhlben la formacldn de Ucldos nuclelcos en cUlulas de 
leucemla L 3210^^.

El grupo alqullante mas estudlado, ha sido 
el correspond lente a las mostazas nltrogenadas que fué el que prjL 
mero se descubrl<5, mas tarde se fueron descubriendo y estudlando 
otros tlpos de agentes alquilantes que Incorporaban como resto aĉ  
tlvo alguno de los grupos alquilantes menclonados (azlrldlnas, al 
qullnltrosoureas, alcanosulfonatos y triazenos). Muchos de estos 
compuestos tamblen presentaron cltotoxicldad frente a una amplla 
gama de células en dlvlsidn rUplda. Sin embargo, exlsten otros - 
grupos con conoclda capacldad alquilante que se han utilizado 
muy poco como centros actlvos de f^rmacos antlneopldslcos. Entre 
estos grupos se encuentran los haluros de tlpo allllco o bend 13.
CO .

Por todas la conslderaclones anterlores de 
cldlmos estudlar la slgnlfIcacldn de los haluros de tlpo bendli
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CO como agentes alquilantes, ya que poslblemente la varlaclUn del 
tlpo de agente alqullante pudlese varlar las condlclones de selec 
tlvldad del farmaco, haclUndole mas especlflco hacla las células 
tumorales.

Con el fin de aprovechar con fines terapeu- 
tlcos estos grupos alquilantes no utlllzados hasta el presente, 
en el Institute de Qufmlca Médlca se ha emprendldo un programa 
de sfntesls, evaluacldn de la actlvldad cltostétlca y estudlo del 
mecanlsmo de acci 6n de N-glicosll-penta-heteroclclos, en los que 
un grupo halometllo, como centro alquilante, esté unldo a un an^ 
llo heteroarométlco l6. Esters estructuras alquilantes recuerdan .

- CH..X

lb, X= Haldgeno

• a .
G1

17, X= Haldgeno
Gl- Gllcosllo R- H, CHgX

las de las mostazas nltrogenadas en que ambas presentan la mlsma 
secuencla de étomos N-C-C-X (X=hal6geno). El primer resultado de 
•este plan ha sldo la obtencldn de una serle de N-gllcosll-halom^ 
t11-1,2,3-triazoles 17^^. Las actlvldades citostétlcas "in vitro” 
de estos compuestos frente a cultlvos de células HeLa son, en ge 
neral, slgnlficatlvas y algunos de ellos, tales como 4-bromometll 
y 4-ledomet!1-1(2,3,4,6-tetra-O-aceti1-p-D-glucoplranosll)1,2,3- 
trlazol han presentado actlvldades slgnlfIcatlvas ”In vivo" fren
te a Carcinoma Ascftlco de Ehrllch (EGA) y a Leucemla Llnfocftl-



H

1, R= H
2, R= ciy

2 2""2

HO OH

(ClCHgCH^^N/ 0

5, R= alquilo
6, R= Rlbofuranosilo

H N-CO-N-CH^ 

NO

HO

HN-CO-N-CH.

NO

8, B= Timina, R= H 
9j B= Adenina, Uracllo 

Citosina, R= OH
CH,I 3
NCO-HN-
»

NO

B
H^N

HO R ^^3 R

10, B= Adenina, R=OK R=H
11, B- Timina, R=H

BrH CH

HO R

l4, B= Adenina, R-OH

13j P-D-ribofura 3̂ , B= Timina, R=H 
nosilo



ca P-;583^^. Del estudlo de las actlvldades antitumorales tanto 
"in vitro" como "in vivo" se han podldo establecer relaclones e£ 
truetura-actlvldad y se ha observado que la actlvldad citost^ti- 
ca es mayor para los compuestos de mayor capacldad alquilante, - 
es decir bromometil y ledomet11 derlvados. Por dltlmo, el estu- 
dio del mecanlsmo de accidn bloldgico demostr<5 que estos compue^ 
tos acttlan efectivamente como agentes alquilantes^^.

En esta memoria se describe la sfntesls de 
l-ribosil-halometil-l,2,3-trlazoles y 1^ por i'eacci<5n de cl­
cload jcl6n dipolar-1,3 de dlferentes azldas de ribosllo a halome 
til acetilenos. En un segundo apartado se' describe la sfntesls - 
de los N-ribosldos y N-glucosldos de 1,2,4-trlazol alquilantes - 
de fdrmula 20 medlante reaccldn de gllcosldacldn de 1,2,4-tria- 
zol seguida de la introduccidn de la cadena lateral alquilante.
En la tercera parte se da cuenta de la sfntesls de 1-glucosll- 
y 4-glucosil derlvados de 3-acetoxl-5-bromometil-l,2,4-triazol 21 
medlante la reaccldn de glicosidacidn de 3-metll-].2,4-trlazolin-
5-ona seguida de acetllacidn y bromacidn en el metllo triazdllco 
de tlpo bencflico. Por dltlmo , en la cuarta seccldn de esta me­
moria se describe la sfntesls de nucle(5sldos de nltro-1,2,4-tria 
zol y su transformacldn en los dei’lvados correspond lentes de a- 
mino-, acétllamino-, cloro-, a^lridlno e hidroxi-1,2,4-trlazol. 
Los jïUcl6(5sidos de 1,2,3-trlazol de formulas IB y 3^ son anâlo- 
gos ribosllados de otros, ottenidos previamente en nuestro labo- 
ratorio en los que el resto glicosfdico era glucosilo^'''^, 2-amino 
glucosllo^^^, manosllo^^^ y galactosilo"^^^. Los ribosil-l,2,3-tr^ 
azoles 18 y 19 se prepararon con el ffn de establecer relaclones
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\  J L  .... K. /  CH.X

01 01 G1

18 19 20
X= OH,Cl,Br,I X= OH,Cl,Br,I,N

AcOv

/ F A

y - A

■N.

01 01 
21 22

r 1= H,NHg,NHAG,NOg

01= Ribosllo, Olucosllo R^= H,OH,NHg,NHAc,NOg,Cl,N

entre la estructura qufmlca y la actlvldad bioldglca y de cono- 
cer los factores esenclales y accesorios para la actlvidad cito£ 
tdtlca. Con esta idea se ha estudlado la Influencla de los grupos 
protectores de los hldroxllos de la rlbofuranosa sobre la actlvl 
dad cltostdtlca, habldndose empleado grupos eter, concretamente, 
2',3'-0-lsoproplllden-5-0-tritil y tamblen grupos ester, concreta­
mente, 2,3»5-tri-O-acetll. Los grupos a.cetato han demostrado ser 
los mas satIsfactorlos.

Los nucledsldos de 1,2,4-trlazol de formu­
las 20 y 21 son andlcgos de los de 1,2,3-trlazol menclonados y
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en ellos el resto de azücar es rlbofuranosilo o glucopiranosllo 
ambos peracetilados. Con la preparacidn de estos compuestos se - 
pretende conocer el efecto que el anillo aromâtlco de 1,2,4-tria 
zol ejerce sobre las propiedades alquilantes del reste halomet11 
azol de tlpo bencillco. La presencia del grupo acetoxilo en los 
compuestos £1 tambieA pretende conocer hasta que punto el efecto 
donador de electrones de dicho grupo puede afectar la capacldad 
alquilante del compuesto.

En los nucledsidos de estructura 22 tambldn 
se Incluyen algunos compuestos con capacldad alquilante. En este 
caso, el grupo alquilante estü unido directamente al anillo tria 
zdlico y no a travds de un puente metil^nico -CHg-.

En cuanto a los azücares que se han utiliza­
do como transportadores son la ribosa, azücar que se encuentra - 
en los âcldos nuclelcos y la glucosa acetllada que en los estu­
dlos antes menclonados sobre derlvados alquilantes de 1,2,3-trla 
zol"̂ -̂  ha presentado las may or es actlvldades ant Humorales, tanto 
"in vitro" como "in vivo". Estos hechos bstàn de acuerdo con es- 
tudios recientes acerca de la permeabllldad de la membrana de al_ 
gunas ce'lulas cancerosas segün los cuales, la Incorporacidn de - 
glucosa, manosa y galactosa^^*por algunos tlpos de cülulas tu 
morales es mayor que por células normales"^ . Esto, puede permitir 
su iricorporacién pr'eferente por dichas células tumorales y dar 
lugar a una toxlcldad selectlva.

Con el fin de comparar sus acti vldades cl- 
tostâticas con la de los halometll-gllcos11-1,2,4-trlazoles, se



12

ha considerado de interns la preparaci<5n de nucledsidos alqullan 
tes de 1,2,4-trlazol de tlpos 20 y 22 en cuya estructura se ha- 
llaban Incorporados algunos de los grupos alquilantes "cldslcos".

Es de resaltar la gran semejanza estructural 
de los nucledsidos alquilantes dé 1,2,3-trjazol 18 Y 19 y 1,2,4- 
trlazol 20, 21 y 22 con el 5-amino-l-p-D-rlbofurannsll-lmidazol-
4-carboxamlda ^  , que es un Intermedio clave en la biosfntesis 
de purlnas^®, o con la rIbavlrlna^°(vlrazol) 24 que es un nuele6 
sldo de 1,2,4-trlazol empleado en clfnlca como agente antivirâsi 
co . Esto hace que nuestros compuestos al poseer un grupo
vector tlpo antimetabolito pue dan desarrollar ademàs una acci<5n 
de este tlpo, bloqueando por este camino una determinada via me- 
tab(5lica

CONH-

RO HO

HO OH

23 24
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1- gINTESIS_DE_AZIDAS_DE_RIBOFURANOSI^

1.1- REACCIONES DE CICLOADICION DIPOLAR-1,] PS AZIDAS PE 
GLICOSILO

Se entieiide por reaccidn de cicloadlcldn a- 
quella en que se forma un clclo a partir de dos o m^s productos 
de moléculas no saturadas sln que se originen por eliminacl<5n, 
fragmer.tos pequenos en el proceso. Las cicloadiclones dipolares- 
1,3, que son bimoleculares por naturaleza, suponen la adicidn de 
un dipolo-1,3 a un slstema de enlaces multiples que conduce a he 
terociclos de oinco eslabones, tal como se représenta a continua 
ci(5n:

d = e  d— e

Un dlpolo-1,3 es bâsicamente un slstema de très ^.bomos sobre el 
que se distrlbuyen cuatro electrones rr como en el slstema anldn 
allllco. En dlcho slstema el 4tomo a posee un sextete electrdni- 
co y el âtomo c un par de electrones sln compartlr. Los très âto 
mos del dlpolc-1,3 pueden ser un gran ndmero de combinaclones de 
los àtomos C, N y 0 y el dlpolardfllo puede ser prâctlcamente 
cualquler enlace doble o triple. El termine "dlpolo-1,3" se debe 
a que en la teorfa de enlace de Valencia estes compuestos pueden 
describlrse unlcamente en funcldn de formas résonantes dlpolares 
como se Indlca a contlnuacldn para el grupo azlda:
R-N-È=N:-— —  R_N=N=Nu* —  R_N_N=N  --- R-N-N=N:- -R-N=N-N
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La aportacldn nias importante al conocimiento de las reacciones -
hode cicloadicion dipolar-1,3 es la reallzada por Huisgen y col '

43»44,45 han contribuido a determinar el alcance, utilidad y
mecanlsmos de estas reacciones. No obstante, ima revisidn muy
compléta sobre este tipo de reacciones es la de Bastide y col.^^
La reaccidn de cicloadlcidn dipolar-1,3 tdrmica de azidas a ace-
tilenos, es la ruta mas versàtil de sfntesls de lH-l,2,3-triazo-
les a causa de la gran variedad de sustituyentes que pueden tener
los compuestos acetildnlcos y las azidas. El mecanismo concertado
de estas adiciones ha sido estudiado por Labbé^'^, Sheradsky^® y 

45Huisgen .

La reacci(5n de oicloadlcidn de azidas a acet^ 
lenos asimëtricos puede conducir a dos triazoles Isdmeros (Esquç. 
ma l). El produc to mayoritario suele ser el isdmero menos impedi^ 
do estéricameiite : as! por ejemplo, en la adicidn de azidas orgâ- 
nicas a fenilacetileno, el 4-fenil-triazol prédomina frecuentemen 
te en la mezcla de productos^^'

+ RN3

Esquema I

En general, la adicidn de acetilenos aoimëtricos tiende a dar, 
principalmente, isdmeros en la posici6n-4 cuando el sustituyente
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acetilénlco es atractor de electrones, e isdtneros en la posicidn 
5 cuando dlcho sustituyente acetildnico es donador de electrones^^ 
53,54. For ejemplo,la cioloadicidn de azidas a inaminas o etoxla 
cetilenos da lugar al triazol que tiene el grupo amino o etoxilo 
en posici<5n-5; sin embargo, la cicloadlcidn a ^cido propl<5llco y
proplolato de metilo conduce preferentemente al is(5mero sustitui 
do en posicl<5n-40^^.

En cuanto a influencias estéricas, los grupos 
volutrinosos, taies como el trimetilsililo, tienden a ocupar la po 
sici6n-4. La adicidn de azlda de fenilo a fenilacetilentrlmetils^ 
lilo conduce, casi exclusivamente, a 4-trimetilslliltriazol^^. E^ 
to puede ser de utilidad debido a la fdcil elimlnacidn del grupo 
trimetilsililo.

Las azidas de glicosilo han sido empleadas - 
anteriormente como productos de partlda para la sfntesis de nu- 
cledsidos de 1,2,3-tr’iazoles. Micheel y Baum^^fueron los primeros 
en utilizar este mëtodo para sintetlzar 4-fenil-l(2,3#4,6-tetra- 
0-acetil-p-D-glucopiranosil)•-l,2,3-triazol y el nucledsido desa- 
cetilado correspondiente, a partir de azlda de 2,3*4,6-tetra-O- 
acetil-p-D-glucopiranosilo y fenilacetileno.

El descubrlmiento de que las bases de 8-aza- 
purina,es decir las 1,2,3-triazolo C4,5-d3plrimidinas, especial- 
mente 8-azaguanina, actdan sobre distintos sistemas bloldgicos^^^
ha estimulado grandemente la sfntesis de nucledsidos de 1,2,3-tri 
azol como Intermedios hacia la sfntesis de dlchos derivados^^^.

Harmon y col.58*59 estudiado la cicloadlcidn dipolar-1,3 entr
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diferrites azidas de per-O-acetil-P-D-glucopiranosilo y N,N-dial- 
quilamino-, etoxi- y etiltioacetilenos, y ban puesto de manifies 
to la iniportancia de la nai.uraleza ciel sustituyente del acetileno 
sobre el curso de la reaccldn. Por su parte, El Khacxetn y col. 
tarnbldn han sintetisado di versos gllccsil-1,2,3-triazoles por ci 
cloadicidn de diversas azidas de glicosilo a fenilacetileno^^.
Mas reclenternente ,Zbiral y col.^^ han descrito la cicloadlcidn 
dipolar-1,3 de la azida de tri-O-benzoil-p-D-ribofuranosilo con 
oxoalquilidenfosforanos para dar los nucledsidos correspondientes 
de 1,2,3-triazol con desprendimiento de ôxido de trifenilfosfina. 
En estas reacciones el producto mayoritario es el 1,2,3-triazol
5-Eustituido.

En nuestro laboratorio, se han realizado una 
serie de trabajos sobre sfntesis de N-g]ucosll derlvados heteroc^ 
clicos entre los que se encuentran varios relacionados con la sfn 
tesis de N-glicdsidos de 1,2,3-triazol por reaccidn dé cicloadl­
cidn dipolar-1,3 de azidas de glicosilo a compuestos insaturados.
Asi por ejemplO/ las azidas de glicosilo se han hecho reaccionar

con bencino para dar lugar a nucledsidos de benzotriazol^^,con di£
tintos acetilenos como fenilacetileno^^(Esquema II), propiolato de
metilo y âcido propidlico^^(Esquema II) y con diferentes nitrool^
finas « < - Insaturadas taies como p-nitroestireno, p-bromo-P-njL

64troestireno y p-nitroacrilato de n-butilo

Por otra parte, y debido a la actividad anti- 
cancerosa, de ciertos derlvados quindnicos^^, las azidas de glicosi 
lo se han empleado para la sfntesis de glicosil derivados de quino 
nas heterocfclicas 25 y 26 medlante su reaccidn de cicloadlcidn
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dipolar-1,5 a 2-metil-l,^-benzoquinona o 1,4-naftoqulnona^^.

R-N^ + H C = C R ^

R= Glicosilo
R^= Ph, COgCH^, COgH

Esquema II

El antecedente mas inmediaho del trabajo que se describe en esta 
parte de la memoria son los estudios realizados previamente en - 
nuestro laboratorio sobre la cicloadlcidn dipolar-1,3 de distintas 
azidas de glicosilo a haluros de propargilo y 1 ,4-dihalobutinos - 
para dar distintos N-glicosidos de halometil-1,2,3-triazol con ac 
tividad citostâtica "in vitro" e "in vivo"

CH.

Gl0
25 26
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1.2- PREPARACION DE AZIDAS DE GLICOSILO

El procedlmiento mas general y de mejores re 
sultados para la obtericidn de azidas orgânicas, supone la reaccidn 
de un dex'ivado halogenado adecuado con una azida matdlica (azlda 
de sodio o plata), en un proceso de sustitucldn nucledfila bimo- 
lecular que branscurre con inversion de la configuraci6n del Ato 
mo de carbono en que se efectiîa la sustitucidn.

Siguiendo este procedlmiento Bertho^^ sinte-
tizd por primera vez una serie de azidas de glicosilo baclendo -
reaccionar los correspondientes haluros de glicosilo con azidas 

70metàlicas . También se prepararon de forma similar varias azidas 
71de aminoaziîcares , y varias azidas de furanosilo, taies como la

72azlda de tri-0-benzoH-e<-D-xilofuranosilo y la azida de 2,3,5- 
tri-0“bensoil-P-D-ribofuranosilo^^.

Un método de obtercidn mucho mas favorable -
7̂ 1es el de Birkofer , que emplea azida de trimetilsililo en lugar

de una azlda metdlica. La azida de trimetilsililo reacclona, con
faoilldad, con cloruro o bromuro de glucopiranosilo acetilado pa

7 Sra dar la azida de glicosilo correspondiente. Paulsen y c o l . - 
han triodificado este procedlmiento y en lugar del derlvado haloge 
nado, parten de un derlvado acetilado. Segdn este método, la reac 
cidn de tetra-O-acetil-aldopentopiranosas y penta-O-acetil-aldo- 
hexopiranosas con azida de trimetilsililo en presencia de trifluo 
ruro de boro o tetracloruro de estano, da lugar a 'las correspon­
dientes azidas de glicosilo. Medlante este método, solo sc obtie 
ne un anémero, aquél en el que ol grupo azida esté en posicién
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trarin respecto del grupo acetoxilo en C-2. El hecho de qtte el 
compuesto tr ans - 1-OA c/2-0 Ac sietnpre conduzca al producto trans-l 
-N^/2-OAc, permlte suponer que durante la reaccidn se forma un - 
producto intei’medlo, el idn acetoxonio 2?^^, que es abierto en - 
forma trans por el grupo azlda (Esquema III). En la reacoidn de

A c O

OAc

BP^-dter/(CH^)^SlN 
<5 SnClii

OAc

Esquema III

compuestos cls-l-OAc/2-OAc* como por ejemplo la tetra-O-acetil- 
oC-D-xllopJranosa o tetra-O-acetil-p-D-arabinopiranosa es poslble 
que en primer lugar se produzca una anomerizacidn al compuesto - 
trans, catalizada por el dcido de Lewis, de’spuds de la cual, la 
reaccidn prosigue de la forma ya senalada. En otro caso deberfa 
producirse una sustttucidn nucledfila directa en el C-1 con in- 
versidn de la configuracidn. Los rendirnientos de azidas de gllco
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silos son mas ï-educidos en las reacciones con compuestos en los
que la configuracidn de los sustituyentes en C-1 y 0-2 es ois,
que en aquellos en los que dicha configuracidn es trans.

La obtencidn de azidas de glicosilo a partir 
de haluros de glicosilo y azida sddlca,segdn el procedlmiento de 
Bertho^^, conduce tambldn generalmente, a compuestos trans-l-N^/
2-OAc^^'^^'^^.A contlnuacldn se describe la preparacidn de dos -

1 nuevas azidas de rlbofuranosilo, la azida de 2,3-0 -isopropiliden-
t 5_0 -tritil-o(-D-ribofuranosilo y la azida de 2,3>5-tri-0-acetil-
I p-D-ribofuranosilo. La eleccidn de estas dos azidas obedeoe a laII importante significacidn bic].dgica de los derivados de ribosa.
I Con el fin de poder establecer posteriormente relaclones entre -

la estructura qufmioa y la actividad cltostâtica de los nucleds^
0 dos alquilantes obtenidos a partir de estas e,zidas, y con 3os nu
1 cledsidos alquilantes obtenidos antes del comienzo de este traba 

jo, se ha pensado en la convenlencia de preparar dos azidas con
f diferentes grupos protectores, ester y éter, de los hidroxilos -
I del aziîcar y con diferente conf iguracidn anômdrica o( y p .

iI 1.2.1- Sfntesis de azida de 2,3-0-isopropiliden-5-Q-fcfitil
!* -o(.-D-ribofuranosllo

Primeramente se sintetizd el cloruro de 2 ,3- 
0-isopropiliden-5-O-trltil-p-D-ribofuranosilo 28 segün el procedi 
miento de Klein y col.^^, Dicho cloruro sin purificacidn previa - 
se hizo reaccionar con azida sddica para dar un sirupe que despues 
de pur if lead o por cr omat ograf f a de capa fina préparât i va dj<5 lu­
gar a la azlda 29, con un 50^ de rendimiento. La estructura de
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esta azida se detertnin<5 a partir de sus dates analfticos y espec 
troscépicos. En primer lugar, el anàlisls elemental de la azida 
29 fue concordante con la formula empfrlca que cabfa esperar de

TrO Tr

29
X
28

la estructura propuesta. En el espectro IR se observ<5 la aparicidn 
de una banda intensa a 2135 cm*'̂  caracterfstica del grupo azida. 
Por otra parte en el espectro de RMN de la azida 29> se observd - 
su gran semejanza con respecto al del cloruro de rlbofuranosilo - 
28, lo que confirmé la presencia de todos los protones del azdcar 
y de los grupos protectores tanto déL grupo 2,3-0-isopropiliden, 
que aparecid como dos slngletes a <T 1,33 Y (f 1,58, como del 5-0- 
tritilo, que aparecid como un multilete a cT7 ,30. En el espectro 
de RMN de la azida ^  hay que destacar la diferencla de desplaza- 
mientos qufmicos entre los dos protones H-5 que aparecieron aj),10 
y (f 3,47 formando la parte AB de un slstema de spines mas comply 
jo. Esta diferencla se atribuyd a la asimetrfa del aziîcar y a la 
restriccldn de la rotacidn en t o m o  al enlace C-4-C-5 impuesta - 
por el volumen del grupo tritilo. Por su parte, el protdn andmero 
resond a (f 5,25 y présenté una ^  4Hz . Este valor intermedio
de la constante de acoplamiento no permitié realizar una a-
signacién definltiva®® de la configuracidn anomérica, ya que se­
gün se ha demostrado por aplicacién de una modificacién de la e- 
cuacién de Karplus a los protones vecinales trans-l,2 y cis-1,2
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en furanosas, los valores de las constantes de acoplamiento entre 
dlchos protones H-1 y H-2 deben estar comprendidos entre 3,5-8,0 
Hz para los andmeros c<-D y entre 0,0-8,0 para los andmeros |3-D.
De acuerdo con esto, solo se puede asignar una configuracidn con 
seguridad cuando la g, es menor de 3,5 Hz, lo que indica que se 
trata de un andmero p-D, No obstante, estudios posteriores han es 
tablecido que esta asignacldn solo puede hacerse con validez en - 
el caso de que Ĵ i g, = 1 Hz®®, Por otra parte, el mecanismo de ob­
tencidn de la azida sugiere la formacidn del andmero o< ,ya que al 
no existir grupos acilo como protectores se élimina la posibili- 
dad de una reaccidn con participacidn del grupo acilo vecino que 
conduclrla a la formacidn del derlvado trans-l,2, es decir al a- 
ndmero p-D. De esta forma, la reaccidn prédominante debe ser la 
sustltucidn 8^2 sobre el carbono andmero con inversédn de la con 
figuracidn, como se menciond anteriormente. Por tanto, puesto 
que partîmes del haluro del aziîcar de conf iguracidn anomdrica p, 
la azlda que se obtiens deberd tener la configuracidn anomdrica 
c<. A pesar del valor indicative de este razonamiento raecanfsti- 
co, que como se verd mas adelante correspondfa a la realidad, y 
debido a la Importancia de la configuracidn anomdrica de la gli­
cosi lazida de partlda,que détermina la configuracidn andmera de 
de los nucledsidos alquilantes que han de obtenerse a partir de 
ella, la configuracidn de la azida 29 se demostrd por vfa expe­
rimental medlante su conversidn en distintos nucledsidos de ribo
furanos11-1,2,3-triazol y determinando su configuracidn anomdrica

on qpmedlante el criterio de Imbach y col.^ * . La preparacidn de dî
chos nucledsidos y la determinacidn de su conl'iguracidn anomdrica 

y por tanto de la de la azida de partlda 29, que es objeto de
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discusidn, se describe en el apartado 2.1.2.

1.2.2- Sfntesis de la azlda de 2,3j5-tri-0-acetl-p-D-rl 
bofuranosllo

De los dos m^todos menclonados anteriormente 
para la obtencidn de gllcosilazldas, el cltado en segundo lugar, 
es decir la reaccidn de un azücar peracetllado con trimetllsllll 
azida en presencia de Cl^Sn, es un mdtodo muy conveniente, por - 
las sigulentes razones; en primer lugar, el empleo de un aziîcar 
peracetilado como producto de partida supone el ahorro de un pa- 
so con respecto a la utillzacidn del haluro de glicosilo corres­
pondiente, ya que, normalmente los haluros de glicosilo se prepa 
ran a partir de los acetatos. En segundo lugar, y por regia gene 
ral, el mdtodo de la trlmetilsilllazlda conduce a mejores rendi-
mlentos que el del haluro de glicosilo como ha comprobado Paul- 

75sen al preparar diversas azidas por ambos procedimientos.

De acuerdo con esto, la 1,2,]),5-tetra-0-ace_. 
til-p-D-ribofuranosa se trard con trimetllsililazida y Clĵ S:
para dar un j arabe que despuds de purlficacldn cromatogrdflea 
proporclond la azida ^1 con un 93^ de rendimiento. La estructura
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de la azlda 3I se determlnd a partir de sus datos analltlcos y es 
pectroscdplcos. En primer lugar el anâllsls elemental de la azlda 
31 fue concordante con la fdrmula empfrica que cabfa esperar de - 
la estructura propuesta. En el espectro de IR se observd la aparl 
cldn de la banda de azlda a 2175 cm"^. El espectro de RîttJ de ^  - 
fue muy similar al del tetraacetate de partlda en lo que se refie 
re a los protones del anlllo de azilcar, lo que indlcd que se man- 
tenfa la estructura de derlvado de rlbofuranosilo. Las prlncipa - 
les dlferenclas entre ambos espectros 4e RMN fueron la presencia 
en el espectro de ^  de solo très bandas de metllos de acetllo, - 
lo que concuerda con el desplazamlento del 1-0-acetoxllo y el des- 
plazamlento del doblete correspondiente al prot<5n andmero, que a- 
parecld a J" 5,33, a campo mas alto que el del acetato de partlda. 
lo que Indlcd la sustltucidn de dlcho acetoxilo por un grupo mas 
apantallante como el grupo azlda. Aunque el valor de la constante 
de acoplamiento Ĵ i g,= 2 Hz sugiere, por su pequeno valor, que el 
azücar estd en confIguracidn anomdrica p, no permlte realizar una 
asignacldn defInltlva®^. El mecanismo de formacidn de las azidas 
de glicosilo por el procedlmiento (CH^)^SlN^/Cl^Sn, dlscutldo an­
teriormente, y que Impllca la formacidn del Ion acetoxonio o- 
bliga a la azlda a efectuar una aproxlmacldn en trans con respec 
to al grupo acetoxilo en C-2, lo que,de nuevo, sugiere la forma­
cidn de la gllcosllazlda de configuréeIdn andmera p.

Como en el caso de la azida ^  la confIgura­
cidn p de la azlda ^  se conflrmd por mdtodos expérimentales,tran£ 
formdndola en 2',5-O-isoproplllden-nucledsldos ^  y ^  y determi­
nando la conflguracldn andmera de dlchos 2',3~0-lsoproplllden nu-
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cleosidos medlante el menclonado criterio de Imbach y col.®^'®^. 
La preparacidn de dlchos 2',5-0-lsoproplllden nucleosldos y la de­
terminacidn de su conflguracldn andmera p y por tanto de la azi­
da de partlda 3I se describe en el apartado 2.1.1.
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2- 8INTESIS DE NUCLEOSgOS DE 1,2^32TRIAZ0L

En este apartado se describe la obtencidn - 
de nucledsidos de 1,2,3-trlazol. El primer procedlmiento emplea­
do para su sfntesis consiste en la reaccidn de cicloadlcidn dlpo 
lar-1,3 de las dos azidas de rlbofuranosilo 29 y 31, descrltas - 
en el apartado anterior, con distintos acetilenos. El empleo de 
acetilenos monosustituldos, taies como alcohol propargfllco o 
cloruro o bromuro de propargilo, da 1-gllcosll-l,2 ,3-triazoles - 
sustltuldos en 4- y en 5- 32 y 33, (X= OH, Cl, Br) respectlvamen 
te El empleo de acetilenos dlsustltuidos taies como 1,4-dlcloro 
o 1,4-dlhldroxlbutlno da 4,5-bls(clorometll)- d 4,5-bls(hldroxl- 
metll)-l,2,3-trlazoles 34 (X= OH, Cl).'

CH_X

Glicosilo

<X il IACHgX ï ^  CHgX

Glicosilo Glicosilo

33 34

El segundo procedlmiento consiste en la reac 
cldn de cicloadlcidn de la azidas..^ y ^  con cloruro y bromuro 
de propargilo para dar los triazoles 32 y 33 (X= Cl, Br), segul- 
do de la reaccidn de transhalogenacldn de estes clorometll y bro
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mometil derivados para formar los iodometil derivados de fdrmula 

35

N -H CHgl

Glicosilo

35

2.1- SINTESIS PE NUCLEOSIDOS PE 1,2,3-TRIAZOL POR REACCION PE 
CICLOADICION DIPOLAR-1,3 PE RIBOFURANOSILAZIPAS A ACETI­
LENOS

2.1.1- Reacciones de cicloadlcidn de ribofuranosilazida 
a alcohol propargfllco

En este apartado se describe la reaccidn de 
cicloadlcidn dlpolar-1,3 de la azlda de 2,3,5-trl-O-acetll-p-D- 
rlbofuranosllo a alcohol propargfllco, para dar los nucledsidos 
de tetraacetll-p-D-rlbofuranosll-hldroxlmet11-1,2,3-triazol y su 
transformacidn posterior en los nucledsidos correspondientes de 
2',3-0-1 soproplllden-p-D-rlbofuranosll-hldroxlmetll-l,2,3-trlazol. 
Aunque estos hldroxlmetll derivados no son nucledsidos alquilan­
tes, se prepararon 1@/ Para demostrar la conflguracldn anomdrica 
p  de la azlda 31 medlante la apllcacldn del criterio de Imbach 
y col.^^'^^ a los 2',3-0-lsopropillden nucledsidos preparados a -
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partir de ella. Para este propdsito los hldroxlmetll derlvados - 
son mas favorables que los halome11Iderïvados debido a su mayor 
estabilldad que los hace mas adecuados para ser manlpulados quf- 
micamente. 22/ Con el fin de estudlar la relacldn estructura-ac_ 
tlvldad entre los halometllderivados (alquilantes) y los hidroxJ. 
metllderlvados (no alquilantes) y 3®/ Para su posterior transfor 
macldn en otros tlpos de nucledsidos alquilantes, medlante la —  

sustltucidn de un grupo OH por el dtomo de haldgeno correspondlen 
te^T.

La reaccidn de la azlda con alcohol pro­
pargfllco, calentando los reacclonantes en el seno de un disol- 
vente Inerte tal como tolueno, did, como era de esperar debido a 
la aslmetffa del dipolardfilo, una mezcla de los 4- y 5-bldroxl_ 
metll-l,2,3-trlazoles 2 É ^ 2% que predomlnd llgeramente el
Isdmero 4-hldroxlmetfllco,menos Impedido estérlcamente.

AcO

AcO OAc

+ HC=C-CHgOH
<r

AcO

AcÔ OAc

AcO

AcO OAc

H
La movllldad cromatogr^fIca de los dos pro­

ductos fud muy similar y ünlcamente pudo obtenerse puro el Isdme 
ro 5-hidroxlmetfllco ^7, que cristallzd espontctneamente de una -
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mezcla de y 3%. enriqueclda en este lîltlmo,

I,as estructuras de los productos se determl- 
naron a partir de sus datos analfticos y espectroscdpicos. Los a 
nàlisis elementales indicaron la formacidn de los aductos corres 
pondlentes En los espectros de IR se observd la desaparlcidn de 
la banda de azida a 2175 cm"*^, lo que indicd que dlchos aductos 
se habfan formado sobre el grupo azlda La poslcidn del grupo hi. 
droximetllo se determind estudlando el desplazamlento qufralco en 
distintos disolventes (deuterlocloroformo y hexadeuteriodlmetll^ 
sulfdxldo) del protdn aromdtlco triazdllco H-4 d H-5.

pliEn un estudio sobre los desplazamientos —
qufmicos de los protones H-4 y H -5 de 1-metll-l,2,5-triazol 58 
y del protdn H-5 de 4-bromo-l-met11-1,2,5-triazol 59 se ha pues­
to de manlflesto que el protdn contlguo al ëEtomo de nitrdgeno —  

sustitui do es el mas sensible a los efectos del camblo de disol-

D
.Br

ïCH^ CH^

38 39

"ente y a la naturaleza del sustituyente. En el caso présenté,en 
que se obtuvleron los dos isdmeros poslbles, la asignacldn no fué 
complicada, ya que pudleron compararse dlrectamente 1ns valores 
de. los desplazamientos qufmicos absolutos, y la diferencla de 
desplazamientos qufmicos del protdn triazdllco conslderado, en -
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los dos disolventes menclonados, DMSO" *^CDC1 * ^  efec-
to el valor de AcTdel Isdmero 4-hldroximetflico >d5'=0,45ppm,- 
fud mayor que el del Isdmero 5-hldroximetfllco 57 en el que 
0,17ppm. Esto era de esperar debido a que en el prlmero el pro­
tdn triazdllco estd contlgun al nltrdgeno sustltuldo. La asigna­
cldn de la estructura de 5§ se reallzd sobre espectros de RMN de 
mezclas de 56 y 57 enrlquecldas en el prlmero. En las tablas 1 y 
2 se Incluyen los valores de los desplazamientos qufmicos de los 
protones H-4 y/o H-5 de los nucledsidos de 1,2,5-triazol prépara 
dos en esta memoria, de los protones H-4 y/o H-5 del 1-metll-l, 
2,5-triazol y del 4-bromo-l-metil-l,2,5-trlazol. Tambldn se In­
cluyen los valores de â S= ^^CDCl estos protones. Como
se ve en dichas tablas, los desplazamientos qufmicos de los pro­
tones H-4 o H-5 de los nucledsidos trlazdllcos 5-sustltuldos (p. 
ej. 57) 0 4-sustltuldos (p. ej. 5§), respectlvamente son semejan 
tes a los desplazamientos qufmicos de los protones andlogos de 
los compuestos trlazdllcos modelo 58 y 59* Por otra parte, los - 
valores de A<T del prtdn H-5 triazdllco de los nucledsidos 4-sus­
tltuldos (p. ej. 5 8) son del mlsmo slgno y anâloga magnltud a los 
valores de A<T del protdn H-5 de los compuestos modelo. Lo mlsmo 
sucede con los protones H-4. Todo esto supone una confIrmacldn a 
diclonâl de las estructuras asignadas a 56 y 57*

Las constantes de acoplamiento observ^
das para 56(J^ ,g,=5,5 Hz) y para 37(J^ ,gy=:2,5 Hz) presentaron, - 
Igual que la azida 51 de partlda, valores intermedios que podfan 
corresponder tanto a andmeros o( como p  . Por ello la détermina 
cldn inequfvoca de las configuraciones andmeras de estos pro-
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ductos se hizo como se indlca a contlnnacidn. La reaccidn de una 
mezcla de los triacetatos Y 37 con una dlsolucidn metandlica 
de amoniaco condujo a una mezcla de los 4- y 5-hidroximetil-l,2, 
3-trlazoles W  y ^  que sin purificacidn previa se tratd con or- 
toformiato de etilo y acetona, en presencia de ^cido clorhfdrico 
anhidro. De esta reaccidn se obtuvleron dos productos con distin 
ta movilidad cromatogrdfica que pudieron separarse y purificarse 
y que se identifIcaron como ^  y ^ . L a  asignacidn de las estruc­
turas de los isdmeros 4- y 5-hidroximetflicos se hizo como se - 
ha indlcado anteriormente, estudiando los desplazamientos qufmi­
cos de los protones aromdticos triazdlicos H-4 y H-5 en CDCl^ y

NH^/MeOH <T
CHgOH ^ C H g O H<T

HO

OHHO

40

37

HOHO

HO OH

42
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en DMSO. Dlchos valores fueron ^ M S O  “ ^ D C l  ~ 0,33 para
el H-5 del derlvado ^  ,y A^=0f'J2 para el H-4 del derlvado 43.
La conflguracldn anomdrica se determind aplicando el criterio de 
Imbach y col.®^'^^, que permlte la determinacidn por espectrosco- 
pXa de RF4N, de las conf iguraciones andmeras de 2 ',3-0-isopropili- 
den-ribofuranosilnucleosidos. El criterio se basa en la diferen-
cia de desplazamientos qufmicos (4cT= ) de los metilos

, , 3 3del grupo protector 2,3-o-isopropilideno. Una diferencla de des­
plazamientos qufmicos, /iJ'entre dlchos grupos metilo a  0,18ppm es 
indicativa de una conflguracldn anomdrica ^  , mientras que un va­
lor 4cT ̂  0,10ppm es indicativo de una conflguracldn anomdrica oC . 
Este criterio es aplicable unicamente a nucledsidos, ya que se ha 
sugerido que la diferencla de 4cT entre andmeros (K y P se debe al 
distinto efecto anisotrdpico que ejerce el anillo heteroaromdtico 
de la base sobre los dos grupos metilo. Las dlferenclas de despla 
zaml'entos qufmicos de los dos grupos metilo fueron para el compue^ 
to 4^ ^"^DMSO 0*18 y ^"^CDCl " 0,21 y para el compuesto ^  -
^*^DMSO ~ 0,16 y = 0,20, Estos valores indicaron clara-

mente la conflguracldn fi de los dos 2^[9-0-i8opropillden nucleosi- 
dos y 43» de los dos hidroximetil-1,2,3-triazoles desprotegidos 
40 y 42, de los dos hidroximetil-1,2,3-triazoles acetilados 36 y 
37 y por tanto de la azida de partlda y de los nucledsidos prepa­
rados a partir de ella.

La asignacidn de la conflguracldn ha podido —  

extrapolarse desde los nucledsidos de 1,2,3-triazol hasta la azi­
da de partlda, porque no es de esperar que se produzca una anome- 
rlzacidn en la reaccidn de cicloadlcidn dipolar-1,3. De hecho, en

ï»
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en ninguna de las reacciones de este tipo descritas hasta ahora^® 
58»59#63,64,66 gg ha observado ningifn tipo de variacidn en la con 
figuracidn andmera del nucledsido de triazol con respecto a la a- 
zida de partida.

2.1,2- Obtencidn de nucleosidos alquilantes monofuncio- 
nales de 1,2,3-triazol por cicloadlcidn de azidas 
de rlbofuranosilo a haluros de propargilo

En este apartado se describen las reacciones 
de cicloadlcidn dipolar-1,3 de las azidas ^  y 31 a cloiuro y bro 
muro de propargilo. Tambldn se demuestra la conflguracldn anoradrjL 
ca oi de la azida ^  medlante la apllcacldn del criterio de Imbach 
y col.®^^®^ a los desplazamientos qufmicos de los metiloa isopro- 
sopropiliddnicos de los 2/3-0-lsoproplliden. nucleosidos prepara­
dos a partir de dicha azida 29»

La reaccidn de cicloadlcidn dipolar-1,3 de la 
azida ^  a cloruro de propargilo en tolueno anhidro, condujo, tal 
como era de esperar debido a la asimeti?fa del dipolardfilo, a dos 
productos isdmeros, el 4-clorometil-l,2,3-triazol M  y el 5-cloro 
metil-1,2,3-triazol 45. En la mezcla de reaccidn predomlnd el Isd 
mero 4-clorometflico, menos Impedido estérlcamente, que se obtuvo 
con un 34^̂  de rendimiento frente al 5-clbrometflico que se obtuvo 
con un 5^ de rendimiento. Las estructuras de los productos se de- 
terminaron a partir de sus datos analfticos y espectroscdplcos. - 
Los anëElisis elementales indicaron la formacidn de los aductos 00 
rrespondientes. El an^lisis elemental del producto 4[4 indicd que 
dicho producto cristalizaba con una moldcula de acetato de etilo.
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procedente del disolvente empleado en su recristalizaci<5n. La pre

TrO

29

TrO TrO

> <

sencia de esta moldcula de Acetato de etilo se confirmé medlante 
el espectro de RMN. En el espectro de IR se observd la desaparl­
cidn de la banda de azlda a 2135 cm~^, lo que Indicd que el aduc- 
to se habla formado sobre dlcho Krupo azlda. La poslcidn del su£ 
tltuyente (CHgCï) se determind a partir de los valores de Aif en - 

. dos disolventes del protdn aromdtlco triazdllco H-4 d H-5. De nue 
vo como cabfa esperar el valor d f  = = 0 ,30ppm del
Isdmero 4-clorometfllco 44 fud mayor que el del isdmero 5-clorome 
tfllco ^  para el que = 0,02ppm, lo que nos permitId la asigna 
cldn Inequfvoca de la poslcidn del grupo clorometilo en ambos der^ 
vados . La confleuracldn anomdrica de los clorometll derlvados y 
por tanto de la azlda de partlda se determind mldlendo la dlferen 
cia de los desplazamientos qufmicos de los metilos del grupo iso- 
propllideno y aplicando el criterio menclonado anteriormente para 
la determinacidn de la conflguracldn de la azlda 31* Dichas dlfe-
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rencias de desplazamlento fueron, para el compuesto M  

0^09ppm, >^<^cpci 0,llppm y para el compuesto ^  0,04
ppm, = 0,06ppm. Estos valores Indicaron claramente la -
conflguracldn anomdrica o< de los dos clorometll-1 ,2,^-triazoles 
44 y ^  y por tanto de la azlda de partlda y de los nucledsidos 
preparados a partir de ella.

Anâlogamente, la cicloadlcidn dlpolar-1,3 - 
de la azlda 31 a cloruro de propargilo en el seno de tolueno —  

anhidro condujo a una mezcla de isdmeros 4-clorometfllco y 5- 
clorometfllco 47. Dlchos productos se obtuvleron como una mezcla

+ HC=C-CHgCl

.CHgCl

AcO

CH^C

AcO OAcAcO OAc

de jarabes cuya movllldad cromatogrdfica en distintos disolven­
tes fue muy semejante. Las bandas correspondientes a los dos pro 
ductos corrfan parclalmente superpuestas por lo que solo el com­
puesto 46 que aparecid en la banda mas alejada del orlgen, pudo 
ser obtenldo puro en forma de Jarabe. El producto ^  se obtuvo - 
mezclado con pequenas cantldades de 46.
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La reaccidn de cicloadlcidn de las azidas 29 
y ^  con bromuro de propargilo dio lùgar a la formacidn, en cada 
caso, de un dnlco Isdmero, el 4-bromometll derlvado ^8 7 res 
pectlvamente.

TrO
29 + HCsCHgBr H„Br

31 + HCECHgBr

48

AcO

OAcAcO
49

Debido a la naturaleza benclllca del grupo 
halomet11o de los triazoles, estos compuestos son muy réactives 
y pueden descomponerse facilmente por reaccidn con nucledfllos 
como agua, Incluso humedad ambiental, alcoholes etc. La faclll- 
dad de descomposlcldn de estos productos aumenta con la reactl- 
vldad del grupo balometfllco, es decir CH^Cl< CH^Br <CHgI. Esto
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ha podido observarse en otros derivados nucleosfdicos de halome- 
til-l,2j,5-triazoles slntetizados previamente^^, que con el paso 
del tiempo o per exposicidn al ambiante ennegrecen, Los espectros 
de RMN de estos produotos "envejecidos" presentan bandas adicio- 
nales que indlcan la formacldn de nuevos compuestos a partir de 
los halometlltriazoles de partIda.

Los clorometilderivados 44, 46 y 4ĵ  fue-
ron astables, pero la descomposicidn fue notable en el caso de - 
los broinometilderivados y espeoialmente en el caso del —  

producto que fue cromatografiado varias veces en capa fina —  

preparative. Despues de cada purificacidn cromatografica, adn ex 
tremando las condiciones de sequedad de los disolventes, el jara 
be siempre se ennegreci<5 y descompuso. Como resultado, no pudo - 
obtenerse un einëClisis elemental correcte, sino solo aproxlmado, 
para el bromometilaerivado 49. Sin embargo,la identidad del pro- 
ducto se determind en base a sus dates espectroscdplcos. En el - 
espectro de ÏR se observd la desaparlcldn de la banda a 21T5cm"^ 
correspendlente a la azida. En el espectro de RMN se observd la 
presencia de las senales de todos los protones, a los desplaza- 
mientos qufmicos adecuados y con las intensidades y acoplamlen- 
tos que eran de esperar (Tabla-l). Per dltimo, el espectro de —  

mas as dio dos picos a 420(M^+1) y a 422(M^+3), con la misma In- 
tensidad, caracterfsticos del pico molecular protonado para los 
dos isdtopos del brotno. La fragmentacldn de dlcho compuesto tam- 
bidn fue coherente eon la estructura propuesta, ya que se obser- 
varon picos a m/e 340(0,5^) atribuible a la përdida de Br per - 
parte del i<5n molecular. Tambidn se observé un pico a m/e 259(60^
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caracterfstico del i<5n resto de aziîcar, procédante de la esclsidn 
del enlace glicosfdico. Otros picos signifIcativos son los que a- 
parecieron a m/e I63 y m/e l64 que se atrlbuyen al i(5n de la base 
résultante al romperse el enlace glicosfdlco, al que se hem trans 
ferldo dos àtomos de H del aziîcar. Esta fragmentaci<5n y transfe- 
rencla de H es caracterfstica de nucleosidos®^. La presencia del 
àtomo de bromo qued<5 evidenoiada ademéEs de por el an^lisis elemen 
tal cualitativo (aunque incorrecte), por la presencia de grupos - 
de dos picos, diferenciados por dos unldades de masa, de la misma 
Intensidad a 346, 3^8 (2^) y 394, 306 (4^) que junto con los que 
acaban de mencionarse son atribuibles a fragmentos que contienen 
un éEtomo de Br. Por otra parte la estructura del bromometilderiva 
do ^  y de los clorometil derivados _46 y se determind a par­
tir de sus datos analfticos y espectroscdplcos de IR y RMN (Tablas 
1 y 2), de forma an^loga a la indicada anteriomiente para los hi- 
droximetilderivados 3§ Y 3? y lod clorometilderivados y 4$.
Hay que resaltar que la diferencia de desplazatnientos qu^'mioos de 
los metilos del grupo isopropiliden de en DMSO fue à(f= 0,09ppm 
y en CDCl^ AcT = 0,llppm lo que confirmé la asignaci<5n de configu 
raclAn anoni^rica oC de la azida ^  he ch a anteriormente en base a - 
los datos obtenidos para los cloronietilderivados M  y 45» Los da­
tos del an^iisis elemental del derivados ^  indicaron que dicho - 
producto se aisl<5 en forma de bromhidrato.

2 .1 .3- Obtencidn de nucledsidos de l,2,3-triazol-4,5-di 
sustituldos por clcloadicl<5n de ribofuranosll a- 
zidas a acetilenos
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La reacci(5n de cicloadi cl<5n de la trl-0-ace_ 
til-P-D-ribofuranosll azida ^ 1,4-dlclorobutlno y a 1,4-dlhl 
droxibutino condujo al 4,5-bis(clorometll)-l,2,5-triazol que 
se obtuvo como un sdlido cristalino y al 4,5-Tt>ls(hidroximetil)-l 
?,;5-triazol 31 respectivamente. Debldo a la simetrfa del dipola- 
r6filo, en estas reacciones solo se obtiens un producto de olclo 
adicidn. Como en los casos anteriores las reacciones de cicload^ 
cidn dipolar-1,3 se llevaron a cabo calentando los reactivos en 
el seno de disolventes inertes como tolueno anhidro, y los proce 
SOS de separacidn y pui’ificacidn se llevaron a cabo con rapides 
y en ausencia de humedad.

31 + ClCHg-CsC-CHgCl

AcO

AcÔ OAc

X= Cl 
X= OH31 + HOCH„-C=C-CH«OH

Aunque el 4,5-t>is(hidroximetil)-l,2,3-triazol ^  no es un nucled 
sido alquilante se prepard para establecer relaoiones estructura-
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actividad y para su posterior transformacidn en otros tipos de - 
nucledsidos alquilantes difuncionales. Las estructuras de ^  y - 
51 se determinaron mediante tdcnicas analftioas y espectroscdpi- 
cas de IR y Rf# (Tabla-l). En el espectro de RMN ademds de las - 
senales propias de todos los protones del aziîoar aparecieron doa 
singletes correspondientes a los desplazamientos qufmicos de los 
grupos -CHgX en posicidn 4- y 5-, los valores de cT a los que apa 
reoieron fueron 4,62 y 4,73 para el derlvado ^  y 4,77 y 4,80 pa 
ra el compuesto A pesar de la gran similitud de los dos gru­
pos CHgX en posiciones 4 y 5 , sus senales respectives en los es­
pectros de RMN pudiercn ser Identificadas. De los dos singletes 
el que aparecfa a canipo mas bajo fue asignado al grupo -CH^X en 
posicidn-5, contiguo al N-sustitudo, debido al efecto de desapan 
tallamiento que el azdcar ejerce.

Cornu se ve en las tablas 1 y 2 los desplaza­
mientos qufmicos de los protones del grupo halometflico en los - 
compuescos monosustituidos 46 y ^  y del gi*upo hidroxinietflico - 
en los compuestos monosustituidos 36 y por un lado y 4l y 43 
por otro siguen una pauta seméjante.Es decir, registrados en un 
mismo disolvente, el grupo metileno en poslcidn-5 aparece a cam- 
po mas bajo que el situado en posici6n-4.

2.2- SINTESIS DE NUCLEOSIDOS ALQUILANTES DE 1,2,3-TRIAZOL 
POR REACCION DE TRAN8HALOGENACION

La obtencidn de los iodcmetil derivados por 
el procedImlento de cicloadicidn de las azidas 2^ y 31 a ioduro 
de propargilo tiene el inconveniente de la obtencidn de este ül-
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tirao producto, que es muj' inestable. Por ello résulta mas ccmve 
niente obtenerlos a partir de un nucle<5sldo preformado. En un - 
trabajo previo en nuestro laboratorlo^* los iodometll derivados 
se obtuvieron a partir de los hidroximetil derivados correspon 
dientes, por tratamiento con trifenll-fosfito/lg en 1,2-dimeto- 
xietano. Este reactive présenta la ventaja de operar en condicio 
nes muy suaves, es decir a temperatura ambiente y a pH neutre, 
que no afectan a la estabilidad del nucledsido de iodometil-1,2,
3-triazol résultante. En el presente caso, este método ho ea —  

muy conveniente, ya que la reaccidn de obtencidn de los triace-* 
til-ribofuranosil-hidroximet11-1,2,3-trlazolea tanto monohldroxj. 
metil(36 y 37)oomo 4,5-bis(hidroximetil)(51) derlvadba que aon 
los produotos de partida para la iodacidn, produce bajos rendi- 
mientos.

Por ello se emple<5 un procedlmiento diferen- 
te que utilize como productos de partida los clorometilderivados 
44, 45, 46 y 47 y los bromometil derivados ^  y Este método 
de transhalogenacidn consiste en bacer reaccionar el cloro- o - 
bromometil-derivado de partida con ioduro sddico en acetoria. El 
ioduro sddico es soluble en acetona mientras que el cloruro s<5- 
dico y bromuro sddico no los son. La precipitacidn del cloruro 
o bromuro sddico, a medida que se produce el intercambio de ha- 
idgeno, es lo que hace progresar la reaccidn.

Asi el lodometil derlvado ^  se obtuvo por - 
reaccidn del 4-clorometil derlvado 44 con ioduro sddico en aceto 
na. El producto se identified por sus dates analfticos y espec- 
troscdpicos. En el espectro de RÎ4N de 52 no se observaron grandes



43

diferencias con recpec'oo al del derlvado ^  en lo que respecta a 
los protones del azilcar e incluso al H-5 triazdllco que aparecl6

TrO TrO

44 52

a ( f = 8,20 y = 7,90 para el clorometil derlvado #
y a (fpi^gQ = 8,19 y t^cDCl ” 7,86 para el iodometll derlvado 52 
Un learner te se observ<5 variacl<5n en el desplazamlento qufmjco de 
los .protones del grupo 4-halometfllco que aparecieron a =
4,87 y «^cDCl 4^,75 para el 4^clorometil derlvado 44 y ^ /p^go= 
4,6l y cTqjjqj = 4,54 para 4-iodometll derlvado Tal como era 
de esperar, cuando los espectros de RMN de compuestos an^logos se 
registrar en un mismo disolvente (P. ej. CDCl^) los protones del 
grupo -CHgCl (p. ej. de los compuestos 44 o 4j6) aparecen a campo 
mas bajo que los del grupo -CH^Br (compuestos ^8 o y estos, 
a su vez, a campo mas bajo que los del grupo -CH^I (compuestos 
o ^ ) .

Por otra parte la reacclAi de una mezcla(3:l)
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de los dos clorometil derivados y ^  con ioduro sddlco en ace 
tona condujo a la formacidn de los 4-iodometil-l(2,5>5-trl-0-ace 
til-P-D-ribofuranosil)-l,2,3-triazol ^  con un rendImlento apro­
xlmado del 60^.

orCHgCl CH_I

AcO AcO

AcO OAc AcO OAc

46

Ù f

CHgBr

AcO-

OAc

49

La no obtencldn del 5-io<ion'®411 derlvado puede expllcarse debido 
al Irnpedlmento estërlco que puede suponer la entrada de un grupo 
voluminoso como es el I en el CH^X contiguo al N-sustltuldo. La 
Importancia de este efecto est^rlco se observd, Igualmente, en - 
la clcloadlcldn dlpolar-1,3 de las azidas ^  Y 51 a bromuro de - 
propargilo (apartado 2.1,2) que dl6 lugar dnicamente a la obten- 
cl(5n de los Isdmeros 4-bromometfllcos 48 y 49, respectivamente.

El 4-lodometll derlvado ^  se obtuvo tamblén 
por reaccidn del correspondlente bromometil derlvado 49 con INa 
en acetona. Como en el caso del bromometil derlvado 49, el lodo-
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metlltriazol ^3 fue un jarabe muy inestable, ennegrecidndose râ- 
pidamente despuds de su puriflcacidn cromatogrdfica. Tarapoco en 
este caso fue posible la obtencidn de un microandlisis correcto. 
Por ello la identificacidn de este compuesto se hizo, analogamen 
te, mediante tdcnlcas espectroscdplcas de RMN y masas. Los espe£ 
tros de RMN de ^  y ^  (Tabla-l) no presentaron grandes diferen­
cias en las senales correspondientes a los protones del azdcar y 
al H -5 triazdlico que aparecid a = 8,36 y = 7j78
para el bromometil derlvado 49 y a «Tĵ jyjgQ = 8,29 y =7,70
para el lodometil derlvado Lo que si se observd, como era de 
esperar, fue el desplazamlento a campo mas alto, de la senal del 
-CHgX, al pasar del bromometil derlvado 49 donde dicha senal apa 
recld a =4,73 y 4,55,.al iodometll derlvado ^
donde aparecid a c 2̂)MS0 " ^'56 y «^^^^1 ̂ ~ 4,42. En el espectro 
de masas del lodometllnucledsldo ^  se observd un pico a m/e 468 
(0,1^) correspondlente a la moldcula protonada (tambidn el bromo 
metll derlvado did fnlcamente el pico correspondlente a M**"+l).
La fragmentacidn tamtidn fue coherente con dicha estructura ya - 
que se observaron picos a m/e 340 (0,4$) atribuible a M"**-l, m/e 
259(40$) atribuible al Idn del azdcar procedente de la ruptura - 
del enlace gllcosfdico y a m/e 209(15$) debido al idn de la base 
àl que se han transferido dos H.

Con el fin de ensayar la actividad bloldgica 
de los nucledsidos desprotegldos y comparerla con la de los nu- 
cledsidos con grupos protectcres en el azilcar, para establecer la 
importancia del grupo protector en la actividad bloldgica, deci- 
dlmos préparer el 4-iodometll-l(»C-D-ribofuranosil)-l,2,3-trlazol
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54, por tratamiento del derlvado protegido ^  con una dlsoluoidn 
de HCl en etanol anhidro. El producto ^  re suit 6 ser mû r inesta­
ble aunque su formacidn se detectd por F5MN por la desaparici(5n -

TrO HO-

HO OH \ n

52

de las senales correspondientes a los grupos proteotores de los 
OH del azdcar y la aparicldn de très senales a =7,79,7,21
y 6,65 que se asignaron como las senales correspondientes a los 
OH de azdcar, se observd ademds una senal a = 8,56 que se
asignd como la serial correspondlente al protdn triazdlico H-5 y 
una serial a (^pMSO ~ 6,52 que se asignd como la senal correspon 
diente al protdn andmero del azdcar.
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3“ gINTESIS DE l^ÇLEOSipOS ALQUILmTg_DE_1^2,4-TRIAZ0L

En este apartado se describe la preparacidn 
de l-glicosil-l,2,4-trlaaoles alquilantes para su posterior ensa

r ' i
NIG1

57

CHgl CH^Br
rjL

r i

G1
60

y T v
CH,

CHgCÎIgCl

G1
6l

2 2Cl

Cl- 2,5,5-tri-O-acetil-ji-ü-x’ibofuranosilo 
l^-D-ribofuranosilo
2,5,^^»6-tetra-0-acetil-|3-D-glucopiranosilo
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yo como agentes citostdtlcos. La preparacion de los dlstintos nu 
cledsldos de 1,2,4-triazol se hizo segdn el esquema-IV de reac­
cidn. El prooeso consta de cuatro etapas : 1@/ Glicosldacidn de -
1,2,4-triazol con distintos derivados glicosfdicos para dar los 
nucledsidos de 1,2,4-triazol 2@/ Hidroxiraetilacidn de los nu 
cledsidos ^  para dar los nucledsidos de 5-hidroximetil-l,2,4- 
triazol 5®/ Preparacidn de los l-glicosil-5-haloraefcll-l,2,4- 
triazoles 57, ^  Y ^  9. partir del 5-hidroxlmetil derivado ^  y
4-/ Obtencidn de otros nucledsidos portadores de grupos alqullan 
tes "cl.<Eicos" ^  y ^  a partir de los 5-halometil derivados ob­
tenidos en la etapa anterior.

5.1-^ PREPARACION PE NUCLEOSIDOS FOR GLIC03IDACI0W PE BASES 
HETEROCICLICAS

La reaccidn de glicosidacldn es comunmente - . 
conocida en la qufmica de azdcares y nucledsidos y puede realizar 
se por cualquiera de las tdcnicas conocidas. En el campo de los 
nucledsidos, estas tdcnicas son fundamentalmente tres^^: el md- 
todo de Koenjgs-Knorr^^^ o el del metal pesado, el mdtodo de fu- 
sidn^^ y el mdtodo de Hilbert-Johnson®®,

El procedlmiento del metal pesado usado para 
la sintesis de N-glicdsidos se puede considerar como una modifi- 
cacidn de la reaccidn de glicosidacldn de Koenigs-Knorr. Estos 
dos autores^ demostraron que el tratamiento de «<-acetobromogl 
cosa ^  con metanol en presencia de carbonate de plata, que actu 
de aceptor de dcido, da lugar al metil-tetraacetil-^-D-giucdsido 
62, Posteriormente Fisher y Helferich^^^ hicieron reaccionar la
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misma oC-acetobronioglucosa con la sal de^ plata de 2,6-dicloro-pu 
rina en xileno caliente y obtuvieron el nucledsido protegido 64.

Cl

CHgOAc
OMe

OAc

62

Cl-

OAc AcOCH,
AcO Br

OAc OAc
AcÔ

OAc

63 64

Una de las variantes nias utilizadas de la tëcnlca de Koenigs- 
Knorr es la denorninada del "Cianuro raerciîrico-nitrometano"®^, - 
que supone la reaccidn de un haluro de glicosilo con un hetero- 
ciclo adecuado, en nitrometano a reflujo, en presencia de cianu 
ro merciîrico que actiîa como aceptor del hidr^oido producido en 
la reaccidn.

Segiîn el mécanisme aceptado®^ (esquema V), - 
esta reaccidn la inicia el dtomo de mercurio, que, con su elec- 
trofilia facilita la disociaoidn del idn haluro del aziîcar dando 
lugar a la formacidn de un idn aciloxonlo (63). Este catidn es
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atacado por uno de los centres nucledfilos de la base heterocf- 
cllca, dando lugar a la formacidn de un catidn del heteroololq, 
(66)que se estabiliza perdiendo un protdn. Debido a la existen-

ÇN
Hg-CN

+ XHgCN

65

67

+ CNH

OCOR
Esquema-V

+ CN‘

cia del idn aciloxonlo 65* la base siempre ataca al azdoar por 
la cara opuesta a la que ocupa el grupo acllo en posicidn-2' Por 
tanto, los nucledsidos que se obtienen por este procedlmiento - 
muestran casi exclusivamente una configuracidn 1/2-trang.

Sato y col.^^ fueron los prlmeros en aplicar 
el denominado mdtodo de fusidn^^para la preparacidn de varies 

nucledsidos de purlnas. Este procedlmiento consiste en calentar 
vacfo la base heterocfclica y el derivado glicosfdloo, en ausen



51

cia de disolvente y en presencia, normalmente, de un àcldo pr<5ti- 
co o de Lewis que actda como catalizador, Posteriores estudios - 
de Ishidc y col sobre la reaccidn ds fus idn con puritias han
demostrado que la catdlisls por àcido de Lewis no es necesaria.

El hecho de que la reaccidn de fusidn pusda 
realizarse tanto con catdlisis dcida como en ausencia de catali­
zador exige un mecanismo que puede dar cuenta de esta variedad de 
hechos expérimentales.

Segdn un estudio mecanfstico realizado por - 
Hoscno^^, sobre la reaccidn de fusidn de 2,6-dlcloropurina y te- 
traacetil-p-D-ribofuranosa, el mecanismo de las reacciones de fu 
sidn realizadas en ausencia de dcldo séria el siguiente:

Cl

Cl

0-C-CH,
AcO

Cl

Cl
AcO

AcÔ OAc

+ CH^COgH

Esquema-VI
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92El mismo Hosono' sugiere que el mecanismo de las reacciones cata 
lizadas por 4cido séria muy similar y en il, las purlnas normales 
podrfàn activarse por interaccidn con los catalizadores 4cidos - 
para reaccionar con azdcares peracetilados. Dlcho mecanismo séria 
como sigue:

ZnCl,

68

G1
+ ZnC1/

70

CH^COgHl

+ HCl

Ôl-OAcZnCl
69

Esquema-VII

La cat^llsls madianbe 4cldo p-toluensulfdnlco u  otro àcldo prdtl- 
co puede expllcarse an^logamente. El ëtcldo protonarfa N-3 para 
dar un catidn de purina analogo a 68, de este catidn la base con- 
jugada abstrae un protdn en N-9 formando una purina actlvada como 
69 , La conversldn al nucledsldo 70 transcurriria de forma andlo- 
ga con la llberacldn del catalizador dcido prdtlco.



53

El mdtodo de los derivados silllados estd ba-
oo

8ado en el procedlmiento de Hilbert y Johnson , qulenes, en 1930 
mostraron que la reaccidn de 2,4-di;netoxl-pirlmldlna con yoduro 
de metilo a temperatura ambiente, producia 4-metoxl-l-metil-2(lH) 
plrlmidlna, que por tratamiento con dcldo daba lugar al 1-metll- 
uracllo.

El procedlmiento de los derivados silllados, 
que supera la mayorfa de los inconvenientes que présenta el empleo 
de alcoxlplrlmldinas^^'^^^, consiste en la reaccidn de un trimetil 
sllllderlvado de la base heterocfcllca con el derlvado gllcosfdi­
co en el seno de un disolvente inerte adecuado. Segiîn el mecanismo 
propuesto para esta reaccidn^^ (esquema VIII) si se parte de una 
halogenosa con los sustltuyentes de los carbonos 1 y 2 sltuados 
en poslcidn trans, la reaccidn transourre a travds del idn acilo 
xonlo-1,2 71 de un modo anâlogo al mecanismo ya asignado para el 
mdtodo del cianuro mercdrloo-nltrometano.El nucledsldo formado - 
por este mecanismo, si partimos de trans-1,2 derivados de rlbosa 
o glucosa, tendrfa configuraoldn ̂  . Pero si se parte de una ha­
logenosa en la que los sustltuyentes de las posiciones 1 y 2 es- 
tdn en poslcidn cls, su dlsociacldn puede ocurrlr dlrectaraente - 
con participacidn de los electrones desapareados del oxfgeno del 
anillo para formar un idn carboxdnio 72 (esquema VIIl), que po- 
drfa ser atacado por un centro nucledfllo de la base por cualquler 
lado del piano del azdcar, al mismo tiempo que tambidn podrfa —  

transformarse en el Idn aciloxonlo cfclico Jl, En este caso, se 
obtendrfa una mezcla de andmeros, siendo la contribucidn relativa 
del idn carboxonio 72 a la reaccidn total quien, en efecto, deter



54

minarfa la proporcidn de l/2-cls-nucle<55ldo en la mezcla de pro-

72

\ /
N

71

/ O

►CRno
OCR

Esquema-VIII

duotos finales,. Por tanto, aunque en muchos casos solo se han ob- 
tenldo nucledsidos 1/2-trans^^ no puede aplicarse "a priori” la 
"régla tmas"^^ para la asignacidn de la estructura de los produc 
tos de reaccidn. Tambidn hay que destacar que en algunas reaccio­
nes de este tipo se pueden obtener O-glicdsidos^*^. Vorbrüggen y 
col.^^*^^ han llevado a cabo una modificacidn del procedlmiento de
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Hilbert-Johnson, consistente en utilizar, en lugar de haloaziîcares 
aZTÎcares acilados o alquilados en la posioidn-1, en presencia de 
catalizadores de Priedel-Crafts. Estos autores^^ postulan el ata 
que electrdfilo del catidn del azdcar a las bases sililadas como 
en una reaccidn de Priedel-Crafts. Este procedlmiento se ha apli 
cado con dxito a la sfntesis de pirimidinas^^* 100^ p u r i n a s y 

sus andlogos heterocfclicos,

Recienteraente Vorbrüggen^^^, ha descrito una 
i nueva sintesis de nucledsidos en un solo paso, que no exige la - 
I sililacidn previa de las bases heterocfclicas.i

3.2- SINTESIS DE NUCLEOSIDOS DE 1,2,4-TRIAZQL POR GLICOSI- 
I PACION

t La sintesis de l(2,3,5-tri-0-acetil-fl-D-ribo
[ furanosil)-1,2,4-triazol 73 se realizd por el procedlmiento de - 
I fusidn calentando 1,2,4-triazol y 1,2,3,5-tetra-O-acetil-^-D-ri 
I bofuranosa®^ en presencia de dcido p-toluensulfdnico como catalj.
I zador. La fusidn se realizd a una prèsidn de 15 mm Hg, a una tera 

peratura de l602C durante 45 minutes. En la reaccidn de glicosj. 
dacidn se obtuvo un dnico producto, con un rendimlento del 81^, 
que se identified como 73 en base a sus datos analiticos y espe^ 
troscdpicos. La sintesis del 1(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-P-gluco_ 
piranosil)-1,2,4-triazol 74 se llevd a cabo con un 81^ de rendi- 
miento, calentando a reflujo de nitrometano una mezcla de 1,2,4- 
triazol y cK-acetobromoglucosa en presencia de (CN)2Hg^^. La sin­
tesis de 74 se intentd tambidn por los mdtodos de sililacidn^^^ 
y de fusidn ' pero en ambos casos se obtuvieron mezclas de pro-
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duotos, los que disminuyd claramente los rendimientos del produc

AcO , OAc N— N

AcO OAc

O
AcO

A cl lAc

AcO

Ac
BrAcO

OAc

N — N,

O
CH,NO,

OAc
AcO

OAc

74

to deseado 74 y dlflcult<5 su aislamiento y purifIcacidn.

Las estructuras de 73 y 74 se deterninaron - 
en base a sus datos analfticos y espectroscdpicos. En primer lu­
gar los an^lisis elementales de 73 y 7^ dieron formulas empfri- 
cas que correspondfan a las estructuras propuestas. La poslcidn 
de glicosidacldn de los derivados 73 y 74 se establecid como se
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Indlca a continuacidn. Debido a la equiValencia de los dos ^tomos 
de nitrdgeno N-1 y N-2, en la glicosidacldn del resto glicosfdico

OAc

J J

r \

J

N — N

75 76

con el 1,2,4-triazol solo se pueden formar dos nucledsidos isd- 
meros, el derivado 75 y el derivado 76. Estos dos nucledsidos de 
ben ser diferenciables en RMN.El derivado 75 debe presentar en - 
su espectro RMN en la zona correspondlente a los protones aromd 
ticos dos senales de f perfectamente diferenciados que correspon 
deran a los y H-5 del anillo de trlazol. Mientras que el de­
rivado 76 debe presentar en la misma zona una dnica senal corre^ 
pondlente a los H-3 y H-5, ya que debido a la simetrfa del 1,2,4 
-trlazol sustituido en 4- y a la libertad de rotacidn en tonio - 
al enlace glicosfdico ambos protones triazdlicos deben ser équi­
valentes. En nuestros derivados 73 y 74 aparecieron en ambos ca­
sos dos senales perfectamente diferenciadas a /  = 8,27 y cT=8,88 
en DMSO para 73 y a cT= 8,12 y cT= 8,90 en DMSO para 74 (Tabla 3 ) 
correspondientes a los H-3 y H-5, con lo cual pudimos concluir -
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que la glicosidacldn habfa tenido lugar en N-1 y no en N-4. De - 
los dos singletes el que aparecfa a campo mas bajo se asignd a - 

contiguo al N-sustituido, debido entre otros, al efecto - 
de desapantallamiento que el azdcar ejerce sobre el protdn conti 
guo al N-sustituido. Esta asignacidn se confirmd estudiando las 
diferencias de desplazamlento qufraico de los H -3 y H-5 en dos dî  

solventes distintos DMSO y CDCl , ya que el desplazamlento qufmi
j —

co del protdn adyacente al nitrdgeno sustituido (H-5) en 1,2,4- 
triazoles es mas sensible a los cambios de disolvente que el H-

3^^^. Asf los valores de *^DMSO “ "^CDCl les H -5 (pro­
tones a campo mas bajo) fueron 0,5 ppm para ambos compuestos 73 
y 74 y los valores de 4(T para los H-3 (protones a campo mas alto) 
fueron 0,15 Ppm para el compuesto 73 y 0,08 ppm para 74. En cuan 
to a la configuracidn anomdri ca de los dos nucledsidos preparados 
en el caso del compuesto 74, se asignd como p  ya que el valor de 
la constante de acoplamiento ^  9 Hz es caracterfstico de un 
acoplamlenco 1,2-trans-diaxial que para un derivado de D-glucopjL 
ranosa solo es compatible con una configuracidn andmera ̂  , Ade- 
mds, el mecanismo aceptado para el mdtodo de glicosidacldn de - 
cianuro mercdrico-nitrometano®^ empleado, tambidn sugiere que el 
producto obtenldo debe tener configuracidn 1,2-trans , es decir 
configuracidn anomdrica ^  .

8in embargo en el caso del compuesto 73 el - 
valor de 3Hz, como se menciond anteriormente para las gl^
cosilazidas y nucledsidos de 1,2,3-trlazol, podfa corresponder - 
a ambos andmeros c( y fi Por otra parte en el procedlmiento de 
fusidn, empleado en la sfntesis de este producto, el ataque de -
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la lase al carbono anomdrico del carbohidrato no es estereoespec^ 
ficoy de ahi que suela conduclr a mezclas de andmeros. Por ello, 
la cmfiguracidn anomdrica de 73 se demostrd por via qufmica, tra 
tand« dicho compuesto con una disolucidn de amoniaco en metanol - 
que (ondujo al producto desacetilado 77. La comparacidn de los 
puntis de fus idn y espectros de RMN de 77 y de l(|5-D-ribofurano_ 
sil)"1,2,4-triazol, descrito en la bibliograffa^^^ Indicd que am-

O

AcO ÔAc

NH^/MeOH

73 77
bos Dompuestos eran iddnticos. Esto permitid establecer la confi­
gurai idn anomdrica p  tanto del derivado 76 como del derivado 73 
del que procédé.

5-3- h i d r o x i m e t i l a c i o n  d e  1-GLIC0SIL-1,2,4-TRIAZ0LES

Un segundo paso hacia la sfntesis de los nu- 
clecfeidos alquilantes de 1,2,4-triazol consiste en la introduceidn 
de uî resto hidroximetilo, que posteriormente serd transformado - 
por medio de diverses reactivos, en los correspondientes halome- 
til-l,2,4-trlazoles.
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La reaccidn de hidroximetllacldn se llevd a 
cabo calentando una disolucidn de los l-glicosil-l,2,4-trlazoles 
75 y 74, obtenidos en la etapa anterior, con formaldehfdo^^^.
Como fuente de formaldehfdo puede emplearse una disolucidn acuo- 
sa al 30-40^ de formaldehfdo. Tambidn puede emplearse un codisol 
vente orgdnico tal como dioxano, 1,2-dimetoxietsmo o un dter de 
punto de ebullicidn prdximo al del agua, Debido a la volatllidad 
del formaldehfdo es necesarlo realizar la reaccidn a una tempera 
tura comprendida en el intervalo de 809C-130®C durante 7-24 horas

n1
jT CHgO ^ C H g O H

R R

n  n
74 79

75 y 78; R= 2,5,5-tri-O-acetll-p-D-ribofuranosilo 
74 y 79; R= 2,5>4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosilo

Por reaccidn del derivado 73 con formaldehfdo acuoso, en dioxano 
a 105GC durante I6 horas, se obtuvo el 5-hidroximetil derivado 7 
con un 22$̂  de rendiralento. En esta reaccidn se forman gran cant^ 
dad de productos pollmdrlcos y de descomposicldn, debidos posibl 
mente a las endrgicas condiciones de reaccidn. Tambidn aparecen, 
ademds, varios ribosil-l,2,4-trlazoles parclalmente desacetilado
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que no se caracterizaron totalmente, pero cuya presencia se esta 
blecid por RMN, Andlogamente por reaccidn del derivado 74 con 
formaldehfdo acuoso a 115-C durante l6 horas se obtuvo el 5-hidro 
ximetil derivado 79 con un 6l^ de rendimiento, en forma de jara­
be, cromatogrdficamente homogdneo, que cristalizd espontdneamen- 
te al cabo de un ano. En ninguna de las dos reacciones se detec- 
td la formacidn del 3-hidroximetil derivado. Las estructuras de 
ambos compuestos 78 y 79 se establecieron a partir de sus datos 
analfticos y espectroscdpicos. Los valores encontrados para C, H 
y N en los andlisis elementales de 78 y 79 fueron concordantes - 
con los que cabfa esperar para las estructuras propuestas. La po 
slcidn del grupo hidroximetilo se determind comparando los espec 
tros de RMN de los glicosil-hldroximetil-1,2,4-trlazoles 78 y 79 
con los espectros de RMN de los glicosil-1,2,4-triazoles de par­
tida 73 y T4« En los espectros de RMN de ambos hidroximetil der^ 
vados se observd en la zona correspondlente a los protones arom^ 
ticos, 3a desaparicidn del sing]ete que aparecfa a campo mas ba­
jo (H-6), mantenidndose, sin embargo, el que aparecfa a campo mas 
alto (H-3). Este protdn aromdtico triazdlico aparecid a <̂ j)jyjso = 
8 ,13, = 7,97 para el derivado de ribosa 78 y a
(fcDci “ 7,83 para el derivado de glucosa 79, lo que indicd que 
era en la posicidn-5 donde habfa entrado el grupo hidroximetilo. 
Las senales correspondientes a dicho -CHgOH en ambos compuestos 
aparecieron a J" 4,72 y 4,89 en DMSO y CDCl^ respectivamente para 
78 y a (T 4,79 y 4,90 en DMSO y CDCl^ respectivamente para 79 • 
Esta asignacidn de la poslcidn del grupo -CHgOH quedd confirmada 
estudiando el valor de las diferencias de desplazamientos qufmi­
cos en dos disol ventes, DMSO y CDCl^ ùi= <̂ pf/iso “ *^0001 * del —
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protdn triazdlico aromàtico restante (H-3). dichos valores de 
fueron d<T= O,l6 ppm para 78 y 4 / =  0,24 ppm para 79* Este pequ£ 
no valor de A /  en ambos casos, casi iddntico al observado para - 
el H-3 en los 1-glicosil-l,2,4-triazoles 73 Y 74 , està de acuer 
do con la asignacidn del protdn triazdlico restante a H-3 , no 
contiguo al nitrdgeno sustituido y qùe por tanto debe afectarse 
poco por el cambio de disolvente^^^. Estos valores indican, ade- 
m^s, que no se ha producido variacidn en la poslcidn de glicosi­
dacldn N-l, con respecto al derlvado de partida, en la reaccidn 
de obtencidn de los hidroximetil derivados 78 Y 79* Por otra par 
te el valor de la constante de acoplamiento 8 Hz para 79
y 3 Hz para 78 indlca que tampoco se ha producido varia­
cidn en la configuracidn andmera p.

3.4- PREPARACION DE l-GLIC0SlL-3-HAL0METIL-l,2,4-TRIA20LES

La reaccidn de los hidroximetll-1,2,4-triazol 
derivados 78 y 79 obtenidos en la etapa anterior, con un reacti­
ve halogenante adecuado, debe conduclr a los l-glicosil-5-halom^ 
til-1,2 ,4-triazol derivados 80.

■N

^CHgX

R
80

R= Glicosilo 
X= Cl, Br, X
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Debido a la buena reactividad del grupo hldroximetflico de 78 y 
79, su sustituci(5n por un âtomo de haldgeno puede llevarse a ca~ 
bo mediante diverses procedimientos. S in embargo existen una sé­
rié de limitaciones importantes. La primera de ellas es la natu 
raleza bencflioa del grupo halometilo résultante, lo que le hace 
ntuy sensible a la presencia de nucle<5filos. Esta limitacidn exi­
ge la ausencia de bases o de nucledfilos fuertes en el medio de 
reacci<5n y en les procesos de aislamiento y purificaci<5n. La se- 
gunda limitaci<5n es la presencia del reste gllcosfdlco R que puje 
de descempenerse a temperaturas elevadas, e perder les grupos pro 
tectores en medies àcidos o b^sicos fuertes. Este exige que la - 
halogenacidn se haga en condicienes suaves y a pH prdximo a la - 
neutralidad. Algunes de les mëtodes que eperan en estas condicio 
nés suaves son les que emplean trifenilfosfina o trifenilfosfite 
en cembinacidn cen una fuente de haldgene^^^'107,108,109^ Estes 
réactivés se utilizan fermande parejas "cempuesto de fdsforo-fuen 
te de hal<5gene" de prebada eficacia^^^. Per ejemplo, las cloracid 
nés pueden realizarse satisfactorlamente cen trifenilfosfina-tetra 
d o r u r e  de carbone o trifenilfosfina-N-cleresuccinimida. Las bro 
madones cen trifenilfosfina-tetrabremuro de carbone, trifenilfos 
fite-breme, trifenilfosfina-N-bremesucclnlmida. Las iodaciones - 
con trifenilfosfite-iodo, trifenilfosfite-ieduro de metilo, etc,
Los disolventes son slempre diselventes polares aprc5tices, taies 
corne dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano, dicloroetano,
1,2-dimetoxietano, etc, »>

Las deraciones descritas en este apartado se 
han reallzado con trifenilfosfina y tetracloruro de carbone en
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acetonitrilo. El mecanlsmo generalmente aceptado^^®'^^^ para esta 
transforméei<5n es el siguiente:

[(GgH^)^PCl CCl^ — (C^5)^PCC1^ Cl"]

ROH

HCCl.

R-Cl + (CgH^)^P=0

Esquema IX

Las bromaciones y iodaciones se ban realizado con fosfito de tri- 
fenilo y bromo o iodo, respectivamente, en disolucidn de 1,2-dlme 
toxietano. El mécanisme generalmente aceptado para esta transfor- 
macidn es el slguiente^^*^^^^* 110b ,

(CgH^O)^P: X-X (C^H^O)^P-X X

ROH
^  CgH^OH

Esquema X

De acuerdo con lo expuexto anteriormente el 5-hidroximetil-l(2,3 
4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosil)-l,2,4-triazol 79 reacclon
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con trifenilfosfina-tetracloruro de carbono en acetonitrilo anhi 
dro para dar el 5-clorometiltriazol ^  con un 79^ de rendimiento. 
Anâlogamente, por reacci<5n de los 5-tiidroximetil~triazoles 78 y 
79 con trifenilfosfito-bromo en 1,2-dimetoxietano se obtuvieron

^ C H g O HIG1
78
79

C kW' ^CHgCl N ^CHgBr

G1 01

84 81 82
83

y 82 ; Gl= 2,3>5-tri-0r-acetil-P-D-ribofuranosilo
79,81,83 y 84 ; Gl= 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosilo

los 5-bromometil derivados ^  y El compuesto ^  result^ ser 
un sirupe inestable que no pudo obtenerse analfticamente puro y 
al igual que ocurri<5 con los bromo- y iodome111- ( trlace111-ribo- 
furanosil)-l,2 ,3-triazoles 49 y ^  su Identificacidn se basd en 
sus datos espectroscdpicos. Por dltimo la reaccidn de 79 con trj. 
fenilfosfito-lodo en 1,2-dimetoxietano no condujo al 5-iodometil
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derivado sino que en la reaccidn se recuperd el product© de 
partida J2 inalterado. Por ello, para la obtencidn del 5-iodome 
til derivado ^  se recurrid al procedimiento de transhalogenacidn 
que ya habfa dadobuenos resultados en la preparacidn de los nu- 
cledsidos de iodometil-l,2,3-fcriazol ^  y ^  descritos anterior­
mente. Asf, por reaooidn del 5-clorometil-1,2,4-triazol ^  con - 
ioduro sddico en acetona a reflujo durante cinco minutes, se ob- 
tuvo el 5-iodometil derivado ^  con un 83/̂  de rendimiento.

Las estructuras de los halometil-l,2,4-tria^ 
zoles 83 y se determinaron a partir de sus datos ana
ifticos y espectroscdpicos, Los andlisis elementales indlcaron 
la sustitucidn del grupo hidroxilo por un dtomo de haldgeno.

En la tabla 3 se incluyen los valores de de^ 
plazamientos qufmicos de los protones de los l-gllcosil-5-halome 
til-1,2,4-triazoles descritos. El examen de los par&netros magnd 
ticos indica la gran semejanza existante entre los desplazanien- 
tos qufmicos y constantes de acoplamiento de los protones del a- 
zdcar de los derivados halogenados entre si y de dstos con los de 
los hidroximetil derivados de los que proceden. Esta buena con- 
cordancia general indica el mantenimiento de la estructura del - 
resto de azdcar y particularmente de las conflguraciones andmeras 

, que estdn ademds confirmadas por los valores de las constan 
tes de acoplamiento ,g ,= 8-9 Hz para 81, 83 y ^  ^ "̂ 1 '2^ “3Hz 
para 82. Tambidn se observa una gran semejanza en los desplaza- 
mientos qufmicos del protdn triazdlico H-3, lo que Indica la no - 
variacidn de la posicldn de glicosidacidn. La dnica diferencia —
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apreciable est^ en los desplazamientos qufmicos de los grupos 5- 
CHgX, lo que indica que las diferencias de unos cotnpuestos a o- 
tros est^n en esta parte de la molëcula, Como era de esperar, di_ 
chos desplazamientos qufmicos van apareciendo a campo mas alto a 
medida que el sustituyente X va teniendo menor electronegativi- 
dad, Asf, dichos protones aparecen ^ *^CDC1 “ ^>90 para el hidro 
ximetil derivado 79# a = 4#77 para el clorometil derivado
81» a “ 4#60 para el bromometil derivado ^  y a =
4,56 y 4,43 para el iodometil derivado Cabe senalar que en -
el espectro de RMN de ^  (Tabla 3) el grupo C-5-CHgI aparece co- 
mo un sistema AB, hecho que no se aprecia en los C-5-CHgCl(8l) y 
C-5-CHgBr(83) an^logos, en los que aparece como un singlete. Es­
te comportamiento indica la no equivalencia magnetica de los dos 
protones del grupo lodometilo en 5 que se debe, posibleraente a - 
varios factores entre los que cabe citar una cierta restriccidn 
de la libertad de giro en t o m o  al enlace C-5-CHgX. Esta restri£ 
cidn puede atribuirse al volumen del cttomo de I, y a la presencia

o OAc
Ac

OAcAcO

R^, R^, R %  H,H,X 
X= Cl, Br, I



68

del resto tambi^n volutninoso de aziloar asimëtrico en el N-1 con- 
tiguo, El hecho de que en los cloro- y bromometil-derivados no 
aparezca este sistema AB, parece apoyar la importancia de este 
efecto est^rico.

3 .5- PREPARACION PE NUCLEOSIDOS PE TRIAZOL CON GRUPOS ALQUj 
LANTES CLASICOS

Como ya se ha mencionado anteriormente en la 
introduceidn de la presente memoria, los grupos mostaza nltroge- 
nada y aziridina han sido muy utilizados como restos alquilantes 
anticancerosos^^'^^.

Con el fin de comparer sus actividades clto^ 
tàticas con las de los halometil-glicosil-1,2,4-triazoles, men- 
cionados anteriormente, se prepararon nucledsidos alquilantes de
1,2,4-triazol en cuya estructura se hallaban incorporados algunos 
de los grupos alquilantes "cl^sicos" tales como mostaza nitroge- 
nada y aziridina.

Asl el 5 (bis(2-cloroetil)aminometil^-l,2,4- 
triazol ^  se prepard con rendimiento cuantitativo por trataraien 
to del 5-bromometil-l,2,4-triazol derivado 83 con bis(2-cloroetll 
amina, recientemente liberada de su hidrocloruro con una disolu- 
cidn acuosa de potasa. Aproximadamente el 40^ del producto ^  se 
obtuvo en forma de hldrocloru.ro(85a) # pero tambidn se obtuvo un 
54^ en forma libre(85). La separacidn de ambos se consignid facil 
mente tratando el sirupe, obtenido al purlficar la mezcla de reac 
cidn,con acetate de etilo, El producto 85 en forma de hldrocloru
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ro (85a) es insoluble en dicho disolvente, mientras que el pro­
ducto en forma libre si es soluble.

CL̂CHgN(CHgCHgCl)g
Cl

AcOCH,

AcO-A-'-'-’T ^
Ac
AcO

HgOAc

AcOCH I 
A c O " - ^ — 0  
AcO^,^---Y>^

CHgCHgCl
.HCl

OAc

85a

CHgX

83, X= Br

AcCCH

An^logamente el 5-aziridinometi1-derivado ^  se prepard con un 
50^ de rendimiento, por reaccidn del 5-clorometil-l,2,4-triazol 
81 con aziridina en acetona seca a temperatura ambiante durante
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72 horas. Las estructuras de ^  y ^  se determinaron a partir de 
sus datos analfticos y espectroscdpicos de IR y RMN(Tabla 3)»
Los anâlisis elementales.indicaron la sustitucidn del dtomo de - 
Br por el grupo mostaza nitrogenada en 85 y del dtomo de Cl por 
el grupo aziridino en Los espectros de RMN de ^  y 86(Tabla 
3) fueron muy parecidos a los de los 5-halomet11-1,2,4-trlazoles 
de partida, en lo que se refiere a los protones del aziîcar y al 
protdn triazdlico H-3, lo que confirmd su configuracidn anomdri- 
ca p  y su posicidn de glicosidacidn N-1. Las principales diferen 
cias fueron, para el compuesto 85 la aparicidn de dos triplâtes 
a 2,98 y /3#60 asignables al grupo bis(2-cloroetil)amino de - 
la mostaza, y para el compuesto ^  la aparicidn de dos multiple- 
tes a *r 1,36 y«ri#85 que integran para dos protones cada une y - 
que se asignaron a los protones de la aziridina. La segunda dife 
rencia importante es la de los desplazamientos qufmicos de los 
grupos 5-CHgX de los dos nue vos derivados, que aparecen a =
4,18 para el derivado de mostaza ^  y a = 3#63 para el a-
ziridino derivado 86. La aparicidn de las dnicas diferencias im­
portantes en esta parte de la moldcula confirma que la reaccidn 
se ha producido sobre ella.
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4- SlNTESIS^DE^N-GLUCgSIDOS^AigUILgTES^DERIVADOS^DE^ACETOXI-BRg 
M0MSTIL-1,2,4-TRIAZ0L

Se ha estudiado la sfntesis de N-gluc<5sldos
de 5-acetoxi-3-bromometil-l,2,4-triazol 90. La ruta de sfntesis
ha consistido en la glicosidacidn de la 5-tnetil-l,2,4-triazolin 

112-3-ona ^  para dar los N-glucdsidos de triazolinona de fdrmu 
la que por acetilacidn han conducido a los derivados de 5-a 
cetoxi-3-metil-l,2,4-triazol de fdrmula 89* La bromacidn del gru

OAc
G1G1

G1

87

OR

91

R= H, CH^CO
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po 3-metilo de tlpo bencflico conduce a los nucledsidos alquilan 
tes deseados de fdrmula 90.

La otra ruta alternative de sfntesis consis 
tente en la introduceidn del grupo bromoraetilo alquilante, para 
dar un 1,2,4-triazol de fdrmula 91 J posterior glicosidacidn pa­
ra dar un N-glicdsido de fdrmula 22 parecfa menos adecuada, ya - 
que, debido a su car^cter bencflico, el grupo 3-bromometilo de - 
91 es sensible a los nucledfilos que producen su r^pida descompo 
sicidn. Por esta razdn, se siguid la primera ruta, en la que el 
grupo bromometilo se introduce en la dltiraa etapa.

4,1- GLIGOSIDACION PE 5-METIL-l,2,4-TRIAZOLIN-3-ONA CON BRO- 
MURO PE 2,3,4,6-TETRA-O-AGETX-o^-D-GLUCOPIRANOSA

En el presente apartado se describe la sfnte
sis de varios nuclddsidos derivados de 5-met11-1,2,4-trlazolln-3
-ona, por reaccidn de glicosidacidn de este heterociclo con o(-a
cetobromoglucosa. El procedimiento de fusldn^^ no parecfa adecua
do debido a que la triazolinona sublima al alcanzar su punto de
fusidn. Por otra parte, el procedimiento de los derivados sllila 

nodos tampoco parecfa adecuado ya que, como se ha mencionado an­
teriormente en el apartado 3» la reaccidn podfa dar lugar a la -
formacidn de mezclas de andmeroso(y ^  e incluso a la formacldn 

97de 0-glicdsidos . Por dltimo, el procedimiento denominado del - 
"cianuro mercdrico-nitrometano*'^^ parecfa el mas adecuado ya que 
da lugar unicamente a nucledsidos de configuracidn 1,2-trans^^, 
que en nuestro caso sjLgnlfica de configuracidn andmera p. Por o- 
tra parte este procedimiento ya habfa sido empleado con'dxito en
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la sfntesis de los l-glucosil-halometil-l,2,4-triazoles descrito: 
en el apartado 3.2

H^C

AcOCH I

Aco\ ""Yl
Br

AccA - - ^
OAc

AcOCH,
AcO-*
AcO

AcO

AcO
AcO,

OAc OAc

92 93 94

La reaccidn de 3-metil-l,2,4~triazolin-3-ona 87 cone<-acetobromo 
glucosa, en presencia de (CN)gHg y en nitrometano a reflujo, did 
como resultado la obtencidn de très derivados glicosfdicos 92,93 
y 94 con rendimientos de 15, 32 y l6^ respe c t i vamente. La asigna 
cidn de sus estructuras se realizd en base a sus datos analfticos 
y espectroscdpicos. Los anàlisis elementales de 92 y 93 indicaron 
que se trataba de los nucledsidos résultantes de la unidn de un
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resto glucosfdico a la base El an^llsis elemental de indl 
cd que dicho producto era el resultado de la unidn de dos restos 
de azdcar a la base de partida Los espectros de RMN de los - 
derivados 92 y 93 resultaron ser muy semejantes entre si y de —  

ellos solo pudo deduclrse la configuracidn anomdrica p  de ambos 
compuestos, que vino determinada por la constante de acoplamien­
to ,= 9 Hz, que era solo compatible con una dlsposioidn trans
-diaxial de los protones H-1'y H-2'. De acuerdo con lo menciona­
do sobre el mecanismo®^ de la reaccidn de glicosidacidn, la con­
figuracidn andmera ^  era, precisamente la esperada. Sin embargo, 
la otra incdgnita estructural, que era la posicidn de glicosida­
cidn, no pudo determinarse de forma definitiva a partir de los - 
espectros de RMN. Por ello, la aslenacidn del punto de unldn del 
resto de aziîcar a uno de los cuatro centros nucledfilos poslbles 
de la triazolinona, N-1, N-2, N-4 y 0-5 que darfa lugar a la for 
macidn de los cuatro N- y 0-gllcdsldos isdmeros posibles 92, 93 
95 y 96, respectlvamente, se hizo como se indica a continuacldn.

Los espectros de RMN de los cuatro N-glucdsi 
dos isdmeros deberfan ser, Idgicamente, semejantes,estando centra 
das las principales diferencias en el desplazamiento qulmicô del 
grupo 3-mGtilo de la triazolinona, y del protdn andmero del aziî­
car, El grupo 3-metilo debe aparecer a campo algo mas bajo cuando 
se encuentra contiguo al resto de aziîcar, como sucede en 96 y en 
93, debido al efecto desapantallante de dicho resto de aziîcar^^^. 
Por otra parte, el protdn andmero tambidn debe aparecer a campo 
mas bajo en los casos en los que el aziîcar estd contiguo al gru­
po Cr=0 de la triazolinona, como sucede en 92 y 93, debido al efec
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to anisotrdpico de dicho grupo C=0^^^, como se represents en 92a

H3C'
'/ V
\ OR

95, R= Glucosilo 
97, R= CH,

”’V““
I X .

92, R= Glucosilo 
98, R= CH,

H
96, R= Glucosilo 
99, B= CH,

H
93, R= Glucosilo 

100, R= CH,

De haberse obtenido los cuatro productos, podrfan haberse deter 
rainado las estructuras, mediante el espectro de RMN, por aplica- 
cidn de los dos criterios anteriores. En el caso présenté en el 
que solo se obtuvieron dos compuestos, la determlnacidn de sus - 
estructuras se hizo por comparacidn de los espectros de IR, UV y 
RMN de 92 y 93 con los de las cuatro 3-metil-l,2,4-trlazolin-5-
onas-metiladas isdmeras 97 , 98, 99 y 100 conocidas 115

En la tabla-4 se resumen los datos espectro^ 
cdpicos de RMN, IR y UV de dichas dimetiltrlazolinonas 97,98,99 
y 100 en comparacidn con los de los dos N-glucdsidos 92 3'̂ 93» 
Tambidn se indican los productos y rendimientos obtenidos en las
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reacciones de metilacidn de la 5-n’etil-l,2,4-triazolln-5-ona 87

,CH
HN-

92a

en distintas condlciones. Es de destacar que en la reaccidn de 
rnetilacidn con loduro de metilo, se obtuvieron les 1-rnetil y 4- 
metil derivados 98 y 100 respectivamente. El mdtodo de glicosi­
dacidn empleado, que es qufmicamente anè[logo por emplear un bro 
muro de glicosilo, tambidn condujo como se verd a continuacidn, 
a los 1-glucosil y 4-glucosil derivados 9§ y 93 respectivamente.

De acuerdo con log datos de la tabla-E, al - 
N-glucdsido 92 se le asigna la estructura de 3-metil-l(2,3,^,6- 
tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosil)-1,2,4-triazolin-^-ona, por su 
semejanza con los pardmetros espectroscdpicos de la 1,3-dimetil-
l,2,4-triazolin-5-ona 93. En efecto, el grupo 3-0H_ de 93 apare- 
cid a = 2,08 ppm y el de ^  aparecid a = 2,06 ppm,-
por su parte, el grupo 3-CH^ de 92 aparecid a<T= 2,06 ppm. Los - 
desplazamientos qufmicos de los grupos 3-OH^ de 92 y ^  deblan 
ser andlogos ya que el resto de azdcar de 92 se encuentra lejos 
de dicbo grupo metilo y no debe desapantallarle. Por ello, el d- 
nico efecto apreciable debfa ser el inductive ejercido por el
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1-glucosilo que debfa ser anjflogo al ejercido por el grupo 1-Cly 
de 98* Los datos de UV y de IR, tambidn apoyan esta asignacidn.
La estructura de 92 se confirmd por vfa qufir.lca como se verd mas 
adelante en el apartado 4.1.1.

La estructura del producto 93 se asignd en - 
base al desplazamiento qufmico del protdn H-1 'que fue -

5,56, muy parecido al H-1 M e  92 dmSO " 5,6^ lo que Indicaba - 
que como en 92 tambidn el resto de aziîcar estaba contiguo al gru 
po C=0 de la triazolinona, es decir, 93 debfa ser un 4-glucosil- 
derivado. Ademds, la relacidn existante entre los desplazamientos 
qufmicos del protdn andmero H - 1 'de £2 y 93 (<^H-1(92) " ̂ - 1 % 9 3 )
= 0,07 ppm) es prdcticamente igual a la existante entre los gru­

pos N-CH^ de ^  y W  , ( cTi_cH^(98) " <^4-CH^(lOO)° PP"')' -
qua ocupan las mismas posiciones que los restos glucosilo de 92 
y 93j respectivamente. La asignacidn tambidn se apoyd en el des­
plazamiento qufmico del ^-CH^de 93 que aparecid a ( T = 2,28, 
a campo prdximo pero mas bajo qua el 3-CH^ de 100, que aparecid 
a ~ 2,16. Este corrimiento a campo mas bajo se debe al men
cionado efecto desapantallante del aziîcar^^^. De nuevo, los datos 
de los espectros de IR y UV confirmaron la asignacidn. Por otra 
parte, el hecho de que la 4-metil-triazolinona 100 fuese el pro­
ducto mayoritario de la rnetilacidn de 87 segiîn cualquiera de los 
dos procedimientos empleados, hacfa suponer, con buen fundamento, 
que al menos uno de los dos productos obtenidos tuviera estruct-u 
ra de 4-glucosil derivado.

Jxis estructuras de 2-glucosil y de 5-0-glucD
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sil derivados ^  y 9§ se descartan por la similltud de desplaza­
mientos qufmicos observados para los protones andmeros de los dos 
n-gluc ^sidos aislados 92 y 93 • Cualquier otra combinacidn de N- 
glucdsidos, incluidos 95 y 9§# darfa productos en los que los des 
plazamientos qufmicos de los protones andmeros serfan, por analo 
gfa con los desplazamientos qufmicos de los grupos N-metilo y 0- 
metilo de 97, 98, 99 y 100 mas diferentes. Adem^s, la estructura 
de 2-glucosil-triazolinona 9§ puede descartarse por el valor del 
desplazamiento qufmico del 3-OH^ de 99, que aparece a ( ( T = 
2,26) campo muy bajo. Si cualquiera de los dos nucledsidos obte­
nidos 92 y 93 tuviese estructura 9§, dicho grupo 3-OH^ de uno de 
ellos deberfa aparecer a campo mas bajo todavfa que el de 99, dê  

bido al efecto desapantallante del azdcar que se encuentra en la 
posicidn ccntigua. El grupo 3-OH^ de 92 aparece a (c^pMSO “ 2,06) 
campo mas alto, lo que excluye que este producto tenga estructura 
96. ello se debe a que esta igualdad de desplazamientos qufmicos 
no refleja la diferencia de efecbos desapantallantes que debfan 
ejercer los grupos 2-glucosilo de 96 y 2-tr.etilo de 99 sobre el - 
grupo 3-CH^ vecino. Andlogamente, la estructura de 5-0-glucosil- 
triazolinona 95 tambidn puede descartarse por la falta general de 
concordancia entre los datos espectroscdpicos observados para glu 
cdsldos 92 y 93 y el derivado 0-metilado 97»

La estructura del diglucosil derivado 94 no 
pudo determinarse de forma inequfvoca por mdtodos espectroscdpi­
cos. Sin embargo el hecho de que su espectro de RMN fuese casi - 
iddntico a la suma de los espectros de RMN de 92 y 93 hacfa pensar 
que podfa tratarse de una 1,4-diglucosil-triazolinona. Desde el
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punto de vista qufmico esa hip<5tesis es aoeptable ya que al ser 
94 un digluc(5sido es Idgico que se forme por glucosidacidn de uno 
o de los dos monoglucrfsidos 92 y/o 93 obtenidos inioialmente. De 
hecho la rnetilacidn con ioduro de metilo de las trlazolinonas SB 
y 100 conduce como lînlco producto al 1,4-dimetil derivado 101^^^.

V\_
CHCH

H

98 101 100

4.1.1- Glucosidacidn de l-glucosil-j^-metil y 4-glucosll 
-3-metil-l»2,4-trlazolln-5-onas

Con el fin de confirmer por mdtodos qufmicos 
las estructuras asignadas a los gluoosil derivados 92 y ^3 y de- 
mostrar la estructura del diglucosil derivado 94, se hicieron 
reaccionar dichas monoglucosil trlazolinonas con o<-acetobromo- 
glucosa, empleando el procedimiento del ’’cianuro mercilrico-nitro 
metano"®^. Los productos que podfan formerse en esta nueva gluco 
sidacldn serfan los s.lguientes, 94, 102,103 y 104. La aparicidn 
del mismo derivado dfglucosfdlco £4 tanto por glucosidacidn del 
derivado 92 como por glucosidacidn del derivado 93 confirmarfa
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la asignacidn de 1-glucosil y 4-glucosil derivados hecha para £2 
y £3 respectlvamente, y demostrarfa la estructura de £4 como 1,4 
-diglucosil-triazolinona.

I
ai G1 01 G1

92 94 102 103

H c. 01 H Cv ,01

// V  ______ _

01

93: : : : 94 lo»

La reaccidn del derivado £3 con t<-acetobromoglucosa dio un ilnico 
producto, con un 50^ de rendimiento, cuyo andlisls elemental in- 
dicd que posefa en su estructura dos restes de azdcar unidos a 
la base 87- Este producto resultd ser iddntico tanto en sus pro 
piedades ffsicas como qufmicas al derivado 94 obtenido junto con
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los derivados £2 y £3 en la reaccidn de glicosidacidn de la base 
87 con ©(-acetobromoglucosa. Andlogamente, por reaccidn del deri­
vado £2 con c<-acetobromoglucosa se obtuvo un derivado diglucosx- 
dlco,con un rendimiento del 7^, iddntico en sus caracterfsticas 
ffsicas y qufmicas a £4 y al diglucdsido obtenido a partir del - 
derivado 93»

Como se ha mencionado anteriormente, el derj^ 
vado £4 présenta un espectro de RMN casl iddntico al que se ob­
tiens superponiendo los espectros de RMN de los derivados £2 y 
93, la senal correspondiente al 3-CH^ triazdlico aparece a<T=2,30 
en DMSO, Como era de esperar este metilo aparece a campo mas ba­
jo que en el caso del derivado £2 debido al efecto de desapanta- 
llamiento que ejerce el aziîcar, que entra en N-4 contiguo a dicho
3-CH^. Por otra parte,el valor de dicho desplazamiento es andlo- 
go al del derivado ££ (((=2,28 en DMSO), lo que confirma que el - 
desapantallaraiento es produc ido por el resto de aziîcar sobre el 
nitrdgeno contiguo al 3-CH^. Por lîltimo, la configuarcidn anomd­
rica de los dos enlaces glucosfdicos del derivado £4 se asignd - 
como p en base a que el espectro de RMN del derivado £4 es casi 
iddntico al obtenido por superposicidn de los espectros de los - 
derivados £2 y ££ cuyas conflguraciones anomdrlcas son p, y en - 
base el procedimiento de glicosidacidn, que en las dos etapas de 
N-l-gluccsidacidn y N-4-glucosidacidn fud el de (CN)gHg/CH^NOg,
que como ya se ha indicado, détermina la formacidn de N-glucdsi-

R6dos de configuracidn jB-l,2-trans .
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4.2- REACCION DE N-GLUC0SIL-3-METIL-l,2,4-TRIAZOLIN-5-OHAS 
CON N-BROMOSUCCINIMIDA

Con el fin de obtener los nucledsidos alqui­
lantes de fdrmula general £0 se hicieron reaccionar los derivados 
£2 y £3 obtenidos en la etapa anterior', con N-bromosuccinimida.
Se eligid este agente de bromacidn por ser un reactivo altamente 
especffico en las bromaciones en posicidn alflica^^f’ y en posi­
cidn bencflica. En estas reacciones se emplean disolventes en los 
cuales la NBS y tambidn la succinimida formada sean dificilmente 
solubles, el mas comunmente empleado es el CCl̂ ^̂ , pudidndose em­
plear otros disolventes inertes tales como, ciclohexano, benceno 
etc.

117Dauben y McCoy demostraron que el mecani_s 
mo de la bromacidn alflica es del tlpo de radicales libres. Tam­
bidn observaron que dicha reaccidn es muy sensible a la presen­
cia de iniciadores e inhibldores de radicales libres y que la —  

bromacidn no tiene lugar a menos que existan trazas del iniciador 
en el medio de reaccidn. Los iniciadores mas empleados son la —  

luz y los perdxidos.-La especie que abstrae el hidrdgeno del sus 
trato es el dtomo de bromo. La reaccidn es iniciada por pequenas 
cantidades del radical Br*. Una vez dicho radical se ha formado, 
las principales etapas de propagacidn son las siguientes:

ETAPA-1 Br* + R-H -------- R* + H-Br

ETAPA-2 R* + Brg    R-BR + Br*

Esquema-IX
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El Brg se produce como consecuencia de una r^plda reaccidn de ti 
po idnico entre la NBS y el HBr liberado en la etapa-1:

N-Br + HBr

O

N-H

0

La mlsidn de la NBS en la reaccidn de bromacidn es suministrar 
una baja concentracidn constante de Br^ y eliminar el HBr libera 
do en la etapa-1^^®. La reactividad, aplicaciones sintdtlcas y - 
mecanlsmo de las reaccidnes de NBS se han descrito en distintas 
revislones^^^'^^^.

4.2.1- Preparacidn de 5~acetoxl-3-bromometil-glucosil-
1,2,4-trlazoles

Los Intentos de obtener los derivados 103 y 
106 por bromacidn del grupo 3-CH^ de £2 y 93» respectivamente, 
con NBS fueron infructuosos ya que de estas reacciones se recupe 
raron los productos de partida Inalterados. La falta de reactivi 
dad podrfa deberse a la falta de oardcter bencflico del 3-CH^ de 
la triazolinona, por ello se pensd en arornatizar el anillo de —  

triazolinona convirtidndolo en el 0-alquil d 0-acll derivado. 
Debido a que la alquîllacidn tlende a dar derivados sustituidos
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12]sobre N y la acilacidn derivados sustituidos sobre 0, se pro- 
cedid a la acetilacidn de los derivados 92 y 93» Por reaccidn

BrCHg B r c ^

I x  e x
G1

103 106 
01= 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucopîranosilo

del glucosil derivado £2 con anhfdrido acdtico y piridina a tera- 
peratura ambiente durante una noche, se obtuvo el acetil derivado 
107 con un rendimiento del 81/̂ . Andlogamente, la reaccidn del de 
rivado £3 con anhfdrido acdtico y piridina dio el acetil deriva­
do 108 con un rendimiento del 62^, Los espectros de RMN de los 
aoetilderivados 107 y 108 no presentaron grandes diferencias con 
los espectros RMN de los derivados £2 y ££ de partida, salvo por 
a/ la aparicidn de un singlete que integrd para très protones a 
^DMSO para 107 y a = 2,43 para 108, que se asignd
como la senal correspondiente al 5-OAc, b/ el desplazamiento a 
campo mas bajo de los grupos 3-OH^ de 107 ( = 2,34) y 103
( 2î,40) con respecto a los de ^,06) y £3 --
( = 2,28), que puede atribuirso a la ganancia de aromatic^
dad, y c/ el desplazamiento a campo mas bajo de los protones and-
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meros de 10? ( ̂ OMSO ^ 5,86) y de 103 («̂ nwisn = 5,72) con respec-DM80

•N'L

OCOCH.

G1

XCII,

OCOCH,

01

,01

93

OCH, 
N' ^

108

BrCH^

r "

01
BrgCH

N xA— OCOCH,
\ n  ^

111

^OCOCH^

112
109, X= Br
110, X= Cl

01= 2,3,^,6-tetra-O-acetil-p-D-glucoplranosilo

to a los de ^  DM80 “ 5,63) y 93 ( PMSO ^ 5,56), qne tambidn 
puede atribuirse a al ganancia de aromaticIdad del heterociclo. 
No obstante, otro factor a considerar es el diferente efecto de
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desapantallamiento que ejercen sobre el protdn andmero el grupo 
C=0 de las trlazolinonas $2 y 93 y el grupo C=0 de los acetoxi- 
derlvados 107 y 108.

AcOCH

r'"

107 d 108 92 d 93
107

El valor de la constante de acoplamiento ,= 9 Hz para los dos 
acetil derivados 107 y 108 indicd que la configuracidn del carbo­
no andmero segufa siendc p. ^

La reaccidn del acetil derivado 107 con NBS 
en presencia de luz condujo al bromometil derivado 109 que resul­
td ser un producto inestable y que despuds de varias purificacio- 
nes cromatogrdficas en capa fina preparative, adn extremando las 
condiciones de sequedad de los disolventes, no pudo ser obtenido 
analXtioamenfce puro. Por ello, su idenbificacidn se basd en sus 
datos espectroscdpicos. En el espectro de Rf4N de 109, se observd
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la desaparici<5n de la senal del metilo trla%dllco que apa-
recfa a = 2,3% en lO’J y la aparicidn de una senal que in-
tegraba para dos protones a ~ %»%7 que se aslgn<5 al gru-
po CHgBr. Por xîltlmo en el espectro de masas no se observé la a- 
paricidn del pico molecular pero la formaoi(5n del derivado 109 
qued<5 probada, a/ por la aparicidn de picos a m/e 506(0,3^) y —  

508(0,3^) atribuible a la i$érdida de acetilo(COCH^) por parte —  

del l<5n , b/ por la aparicldn de dos picos a m/e 218 y m/e 220 
que se atribuyen al idn de la base formado por rotura del enlace 
glicosidico, y de dos picos a m/e 219 y 221 atribuibles al idn - 
de la base résultante al romperse el enlace glicosfdico, al que 
se ha transferido un ^tomo de H del aziîcar, y c/ por la aparl- 
cidn de un pico a m/e 331(93^) caracterlstico del i«5n resto de - 
aziîcar procedente de la escisidn del enlace glicosfdico, Otros - 
picos significativos son 3.os que aparecen a m/e 139 atribuible a 
la përdida de Bromo a partir del idn de la base résultante al —  

romperse el enlace glicosfdico, la pareja de picos que aparecen 
a m/e %%8(0,3^) y %50 (0,3^) atribuibles a la p^rdida sucesiva - 
de cetena y CH^COO , y la pareja de picos que aparecen a m/e %3% 
(0,3^) y %36 (0,3^) atribuibles a la përdida de cetena y CHgOCOCH 
Estas dos dltimas fragmentaciones son caracterfsticas de deriva- 
dos acetilados de hexopiranosas.

En la reaccidn del derivado 107 con NOS no 
se obtuvo el clorometil derivado 110 slno que se recuperd el pro 
ducto de partida inalterado.

En la reaccldn del acetllderivado 108 con NBS
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en presencla de luz, ademds del bromometil derivado 111 tambidn 
se aisld el dibrcmometll derivado 112, que al igual que el bromo 
metil derivado 109 resulbaron ser inestables y no fue posible ob 
tener un andlisis elemental correcte, por lo que su identifica- 
ci(5n tambidn se bas<5 en sus datos espectroscdpicos.

En los espectros de RMN de 111 y 112 se ob­
servé la desaparicidn de la senal del metilo triazdlico que apa-
recfa a qdqi ~ 2,%6 para 108 y la aparicidn de una senal--
que integraba para dos protones a - %,%3 para 111 que se
aslgnu al grupo -CH^Br y la aparicidn de una senal que integraba 
para un protdn a <f = 6,53 para 112 que se asignd al grupo
-CHBrg. En la Tabla-5 se resumen los valores de los desplazaraien 
tos quimicos de los protones de todos los corapuestos descritos 
en este capitule.

En el espectro de masas del derivado 111 no 
se observd la aparicldn del pico molecular, pero su formacldn qu£ 
d<5 probada por la aparicidn de picos a m/e 507(2,7^) y 509(2,7$) 
atribuibles a la përdida de cetena(CH^CO) por parte del idn M"*", 
otros picos significatives fueron los que aparecieron a m/e 218 y 
220, de igual intensidad, atribuibles al idn de la base formado 
por rotura del enlace glicosidico, a m/e 331 atribuible al i<5n re£ 
to de azdcar procedente de la escisidn del enlace glicosidico, y 
a m/e 139 atribuible a la pdrdida de *Br a partir del idn de la ba 
se résultante al romperse el enlace glicosidico. Por lîltimo la - 
formacidn del dibroraometil derivado 112 quedd demostrada por la 
aparicidn de très picos separados dos unidades de masa a m/e 627 
(2,5$), 629(5$) y 631(2,5$) que coresponden al idn molecular. La
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formacidn del dlbromometil derivado 112 tambi^n se confirma por 
la aparlcldn de picos a m/e585(5$), 587(10$) y 589(5$) atribui­
bles a la p^rdida de cetena por parte del i<5n molecular, otros - 
picos significativos fueron los que aparecieron a m/e 296(0,5$) 
298(1$) y 300(0 ,5$) atribuibles al idn de la base procedente de 
la rotura del enlace glicosidico, a m/e 331 atribuible al idn: - 
resto de azdcar procedente de la escisidn del enlace glicosidico, 
a m/e 2l6(l$) y 218(l$) atribuibles a la pdrdida de BrH a partir 
del i<5n de la base résultante al romperse el enlace glicosidico y 
de un pico a m/e 137(2$) procedente de la pdrdida sucesiva de BrH 
y Br a partir del idn de la base résultante de la rotura del enla 
ce glicosidico.
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5- SIOTESIS^DE^NyCLEOSipOS^DERIVADOS^DE^1^2^4-TRIAZOLE^_
TOIDOS

En el présenté apartado se describe la pre- 
paracidn y determinacldn de estructuras de una serie de nueled- 
sidos de amino-1^2,4-trlazol de formula general llj, de nitro-1,
2,4-trlazol de fdrmula general 1X4 y de otros derivados de N-glu 
cosil-1,2,4-triasol, algunos de los cuales son portadores de gru 
pos alquilantes cl^sicos, que responden a la fdrmula general 113

RNH

AcOCH,
AcO
Ac(

OAc

11:5

AcOCH.
AcO — 
AcO

OAc
114

AcOCHp V 
AcO— — Q j

A c Ol\,,.---'YA/
OAc

115
R = H, COCH^, 01 ^^3
H = C=0. Cl. 0  .
01= 2, 4 , 6-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosilo

5.1- PREPARACION PE NUCLEOSIDOS PE AMIN0-1,2,4-TRIAZ0L Y 
HITRO-1,2,4-TRIAZOL
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La preparaci(5n de los nuclet5sidos de amlno-
1,2,4-trlazol y nitro-l,2,4-triazol se llev<5 a cabo segiln se In- 
dlca en el slgulente esquema de reaccidn.

HgN

'/ %
H

116

OgN

b"N' 
H

117

+ Gl-X

+ Gl-X

G1
113

Pd/C

G1
114

G1 = 2,3,4,6-tetra-O-acetil-^D-glucopiranosllo
Esquema-X

En primer lugar se intentd la sintesis de los nucledsidos de ami 
notriazol mediante la reaccidn de glicosidacidn de 3-amino-l,2,4 
triazol^^^ con. o(-acetobromoglucosa segiîn el procedimiento de "ci 
nuro mercdrico-nitrometano"^^. Los nucledsidos de nitro-l,2,4-tr 
azol se obtuvieron por reaccidn de ^-ni tro-1,2,4-triazol^^^ con 

-acetobromoglucosa empleando el mlsnio m^todo de glicosldacidn. 
Por dltiino, estos nucledsidos de nitrotrlazol se transformaron e
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los nutledsidos correspondlentes de aminotriazol mediante reduc 
ci(5n cttalltica.

5,1.1- Glicosldacldn de 3-g^n^3.no-lj2,4-triazol

La reaccidn de 5-amino-l,2,4-triazol con K- 
acetobTomoglucosa en disolucidn de nitrcmetano y en presencla de 
(CN)gH( condujo a dos productos 118 y 119 oiiyos anâllsls elemen- 
tales jîdlcaron que se trataba de los aductos correspondlentes a 
la unlffi de dos restos de aziîcar a la base ll6. Las estructuras 
de 118 y 119 como dlglucosil derivados se confirmeron por los es 
pectrof de masas que presentaron lones a ro/e= 745(M^+1) en ambos 
derivacos, correspondientes a las formulas emplricas Indicadas y 
tambiér por los espectros de RMN que presentaron cada uno las ban 
das correspondientes a dos restos de aziîcar y un solo resto de - 
trlazo], Adem^s, de los dos derivados dlglucosldicos 118 y 119 
se obtivleron trazas de un produc to 120 cu5’'o espectro RMN lndlc<5 
que poôfa ser un nucledsido de la base ll6.

La aslgnacldn de las estructuras de los deri. 
vados y 119 se realizd a partir de sus datos analltlcos y e£ 
pectroædpicos, La poslcidn de glucosidacldn se establecld como 
se Indba a continuacldn ;

En la reaccldn de la base ll6 con o^-aceto- 
bromoglacosa podrfan formarso clnco diglucdsidos Isdmeros, los «- 
dos de ^structuras 118 y 119 que acaban de menclonarse y los de 
estructiras 121, 122 y 125. Los espectros de RMN de los 5 dlglu- 
cdsldos isdmeros deberfan ser scmejantes, presentando diferencias
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AcOCHg

AcoA--^\A
Br

HgN.
r \
\ n
H
116

GIHN GIHN ,G1

G1
118

o
119

p

120

G1 = 2,5>4,6-tetra-0-acefcil“P~D-glucopiranosilo
unicamente en el valor del desplazamiento qufroico del protdn --
trlazdlico, en el valor de " *^CDC1 dlcho protdn ■

3trlazdllco y en el valor de los desplazamlenfcos qufmioos de los

GIHN, HN

/ = \ V< HN

G1x >

121 122
G1
123
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protones andtneros ds los dos restos de azilcar unidos a un N del 
heteroîiclo o al N exocfclico. El protdn trlazdlico debe aparecer 
a campe mas bajo en aquellos derivados en los que se encuentra - 
Gontlgic a un âtomo de nitrdgeno sustltuido (p. ej. 118» 119»122 
y 125), que en aquellos en los que no lo estd (p. ej. 121). El - 
responsable de este desplazamiento a campo mas bajo es, entre o- 
tros, (1 efecto desapantallante del azdcar, Por otra parte, al - 
estudlir las diferencias de desplazamiento quîmlcoZ/de los pro­
tones sriazdllcos aromdtlcos en dos disolventes dlstlntos DMSO y 
CDCl^, se observa que el protdn contlguo a?, nitrdgeno sustltuido 
(H-5) tn 1,2,4-triazoles es mas sensible a los camblos de dlsol- 
vente ;ue el (H-5) no contlguo al N-sustltuldo^^^. Por tanto el 
protdn trlazdlico (H-5 ) en los derivados 118» 119» 122 y 125 —  

deberfi ser sensible al cambio de disolvente presentando un va­
lor da A S elevado. De haberse obtenido los clnco dlglucdsidos, - 
sus estructuras podfan haber sido eventualmente determlnadas, mjs 
diante sus espectros de RMN , por apllcacldn de los criterlos an 
terlomente mencionados. En el caso présente en que solo se obtu 
vieron dos diglucdsidos, sus estructuras se establecleron por —  

comparicidn de los espectros de UV y RMN de 118 y 119 con los de
los ri)onucledsldos de 5-amino-l,2,4-triazol 124, 125 y 126 sin-

124tetizalos por Robins y col, , con los de 1-glucosll-amlno-],2, 
4-trlatoles I50 y 151 -Y con los de l-glucosll-5-acetllainlno-l,2, 
-4-triizol 155. La sfntesis y aslgnacldn Inequfvoca de estructu­
ras de los compuestos I50, 151 Y 155 se describe en los apartados 
5 .1.5 r 5 .2.2 de esta meoiorla. En la Tabla-6 se resumen los datos 
espect’oscdpicos de RM"i y UV de dichos derivados 118» 119» 124, 
125, lî6 , 150, 151 y 155. De acuerdo con los dates de la tabla-6
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tabla-6
(Continuacidn)
ESTRUCTÜRA

R H

IHR

ML

(Xn
m .125

R"HN

J3L 135

R= 4,6-tetra-O-acetil-^-D-glucopiranosilo
R |3 -)-ribofuranosilo 
R^'= ;0CH,



98

al digluc(5sido 118 se le asigna la estructura de 3-glucosilatnino 
1-(glucosil)-l,2,4-trlazol, por la sernejanza de sus par^tnetros 
espectrosc(5picos con los de 124, 133 7 especialmente I3I . El va­
lor de A/=0,40ppm para el derivado 118 parece indioar que el pro 
t<5n trlazdlico en dicho derivado es sensible al cambio de disol- 
vente y por tanto ha de estar contlguo a un N-sustituido^^^, lo 
que permite descartar una estructura como la 121 en la que el - 
protdn trlazdlico no estd contlguo al N-sustituido. Una estructu 
ra como 123 tambidn puede ser descartada por el importante Impe- 
dimento estdrico que supone la presencla de dos restos de azdcar 
en los dos nitrdgenos contiguos N-1 y N-2. Por otra parte la apa 
ricidn en el espectro de RMN de 118 de la senal correspondiente 
al NH exociclico como un doblete a /=  7,15 con una constante de 
acoplamiento H-l'^ 9 Hz, indicd que dicho NH estaba unido a 
un resto glucosfdico, debldndose la aparicidn del doblete al aco 
plamlento con el protdn andmero de dicho glucosilo. Este hecho - 
permite descartar una estructura cotro 112 en la que los dos res­
tos de aztîcar est^n unidos a dtomos de nitrdgeno heteroofcllcos. 
Ademds, y tal como se ve en la tabla-6, existe una gran semejan 
za en los valores de los desplazamientos qufmicos del protdn tri. 
azdlico (H-5), en el valor de cfĵ ĵ so “ *^CDC1 dicho protdn 
(H-5) y en el desplazamiento quïmico del protdn andmero del rest 
1-glucosfdico de los derivados l-glucosil-3-glucosilamino-l,2,4- 
trlazol 118 J de los derivados andlogos l-glucosil-3-amino-l,2,4- 
triazol 131 y 1-glucosil-3-aoetilamino-l,2,4-trlazol 135. La seme 
janza de los pardmetros indlcados, confirmd la similitud de las 
estructuras de los très l-glucosil-3-atnino-l,2,4-triaaoles 118, 
131 y 135, lo que permitid descartar una estructura como.II9 en



99

la que el glucosilo estd ivniio en N-4 y no N-1. Por lîltimo la corn
paracidn del espectro de BI# del diglucosil derivado 1̂ 18 con los
de los ribonucledsidos de 3-amino-l,2,4-triazol 124, 123 y 126

12—sintetizados por Robins y col, , mostif*<5. la buena correlacidn - 
existante entre los desplazeunientos qufmicos de los protones tri 
azdlioos aromdticos y entre los protones andmeros de los restos 
glicosu.lo unidos al N-1 del anillo de triazol para los derivados 
118 y 124, lo que , de nuevo, confirmd la asignacidn de la estruc 
tura de 118 como 1-gluoosil-aminoderivado. Al otro derivado diglu 
cosfdico obtenido se le asignd la estructura de 4-glucosil-3-glu 
cosilamino-l,2,4-triazol 119, Dicha asignacidn fue tentâtiva y no 
pudo ser totalmente demostrada como lo fue la estructura del de­
rivado 118. El valor de A^= 0,64 ppm para el protdn trlazdlico
de dicho diglucosil derivado 119 exige que dicho protdn estd con

104tiguo a un N-sustituido , lo que permite descartar una estructu 
ra como la 121 en la que dicho protdn trlazdlico no estd contlguo 
al N-susuituido. Por otra parte, la gran diferencia existante en 
el valor del desplazamiento qufmlco del protdn trlazdlico y el - 
valor de Ai- , entre 119 y el 3-amino-l-glucosil-l,
2,4rtriazol derivado 130, andlogo de 121, permite descartar défi 
nltivamente una estructura como 121. Una estructura como 123 tam 
bidn puede descartarse debido al gran impedimento estdrico que - 
supone la presencla de dos restos glucosilo en los des nitrdgenos 
contiguos N-1 y N-2. Por tanto, al segundo diglucosil derivado - 
podrfa corresponderle tanto la estructura 119 como la 122. El he 
cho de que en el espectro de RT# de dicho diglucosil derivado no 
aparezca la senal correspondiente al NH exocfclico como un doblete
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como sucedfa en el caso de 318, parece apoyar una estructura co­
mo 122 en la que los dos glucosilos estdn unidos a dtomos de ni­
trdgenos heterocfclicos. Por una parte, existe una gran semejan- 
za en los espectros de UV de los dos diglucdsidos obtenidos en - 
la reaccidn de la base ll6 con «(-acetobromoglucosa. Dicha semejan 
za indica la gran similitud de cromdforos en ambos diglucosilde- 
rivados y por tanto apoya una estructura como 119 pa^a el segun­
do diglucosil derivado, ya que si dicho diglucosil derivado fuese 
122 es de esperrar que su espectro ultravioleta fuese muy distin 
to al de 118. Aden^s, y tal como puede verse en la Tabla-6, exi£ 
te una buena correlacidn entre los desplazamientos qufmicos de - 
los protones triazdlicos y de los protones andmeros de los resto 
glicosfdicos unidos al N-heterocfclico para los derivados 119 y 
126, lo que sugiere que 119 es un 4-glucosil-3-glucosilamino der 
vado. Dichos desplazamientos qufmicos de H-5 y de H-1'aparecen a 
campo mas bajo en los derivados glicosidados en N-1, 118 y 124, 
que en los glicosidados en N-4, 119 7 126. Semejanzas y correla- 
ciones del mismo tipo se observan en los espectros de RMN de N- 
metil-3-amino-l,2,4-triazoles^^^, que tambidn apoyan la asignaci 
tentative de la estructura 119 como un 3-Slu.cosilamino-4(glucopi 
nosil)-l,2,4-triazol. Por lîltimo la configuracidn anomdrica de 1 
enlaces glucosfdicos de los derivados 118 y 119 se establecid —  

como p en base al mecanismo^^ del mdtodo de (CN)gHg/CH^NOg emple 
do en la glioosidaoidn, que como ya se ha mencionado anteriormen 
te conduce a nucledsidos de conf iguracidn 1 '2-trans en el aziîcar 
es decir configuracidn andmera p. Kn general, los rendImientos d 
la reaccidn de glicosidacidn del 3-amino-l,2,4-triazol ll6 con 
©(-acetobromoglucosa fueron muy bajos. Este unido a que los posi
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blés monogluc<5sidos de atnino-1,2,4-triazol se obtuvieron en muy 
pe que nas cantidades llev<5 al abandono de esta ru ta sintética. Por 
ello, los nucle<5sidos de aminotriazol deseados se obtuvieron por 
reducci<5n de los nucledsidos de nitro-1,2,4-triazol correspondien 
tes obtenidos por glucosidacidn de 3-nitro-1,2,4-triazol,

5.1.2- Preparaci(5n de nucledsldos de nitro-1,2,4-triazol 
por glicosidacidn

Por reaccidn de glicosidacidn de 3-nitro-l,2,
4-triazol con o<-acetobromoglucosa empleando el procedimiento del 
"clanuro mercdrico-nitrometano” se obtuvieron dos derivados glu­
cosfdicos isdmeros 127 y 128 con un 20^ y un 505̂  de rendimiento 
respectivamente. Los andlisis elementales de estos productos in-

r '
NO,

AcOCHAcOÇH
AcO AcO

AcO' AcO
OAc OAc

AcOCH,

127 128

N “ N

AcO.\,.,—
OAc

129

dicaron que en ambos casos el 5-nitro-l,2,4-triazol se habfa uni- 
do al resto de azdcar, con pdrdida de una moldcula de BrH. Ademds, 
los dos productos obtenidos mcstraron en sus espectros de IH ban­
das fuertes a 1530 cm~^ y 1^40 cm~^ caracterfsticas del grupo nitro
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lo que indlcaba el mantenimlento de dicho grupo funcional en los 
productos, Los espectros de UV de los dos N-glucdsidos obtenidos 
no aportaron datos para la determinacidn de sus estructuras. Por 
ello, la determinacidn de las configuraciones andmeras y de las 
posiciones de glicosidacidn se llevd a cabo mediante la espectro^ 
copfa de RMN, y en vista de que este mdtodo espectroscdplco tampo 
co permitid la asignacidn total e inequfvoca, se llevd a cabo me­
diante mdtodos qufmicos. La configuracidn andmera del enlace glu­
cosfdico en ambos nucledsidos 127 y 128 se asignd a partir de sus 
espectros de RMN midiendo el valor de la constante de acoplainien 
to que fue , = 8,5 Hz para ambos derivados. Este valor
es caracterfstico de un acoplamiento trans-diaxial que, como ya 
se ha mencionado anteriormente, solo es compatible con una confi 
guracidn andmera p para derivados de D-glucopiranosa. De acuerdo 
con el mecanismo aceptado para el mdtodo de glicosidacidn emplea 
do de (CN)2Hg/^0gCH^^^, tambidn era de esperar la obtencidn de N- 
glucdsjdos de confIguracidn andmera p.

La determinacidn de las posiciones de glucosi 
dacidn se realizd como se indica a continuacidn. En la reaccidn - 
del 3-nitro-l,2,4-triazol 117 con c<-acetobromoglucosa, pueden for 
marse très nucledsidos isdmeros 127, 128 y 129 cuyas estrusturas 
podrfan diferenciarse a partir de sus espectros de RMN por compa 
racidn de las senales del protdn andmero del azdcar y del protdn 
trlazdlico aromdtico. El protdn andmero (H-1') deberfa aparecer 
a campo mas bajo en los productos 127 y 129 que en el producto —  

128, debido al efecto desapantallante del grupo nitro. Este efec 
to debe actuar sobre el protdn. andmero de los dos prlmeros dériva
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dos p orque en ellos el grupo nitro estd contlguo al aaiîcar y no 
debe actuar en 128 por estar mas aiejado. Por otra parte, el pro 
t<5n trlazdlico aromdtico deberfa aparecer a campo mas bajo en los 
derivados 128 y 129 que en el derivado 127, debido al efecto de 
desapantallamiento que ejerce el aztîcar sobre el protdn triazdli 
co contiguo^^^. Estd, por tîltimo el criterio de la diferencia de 
desplazamientos qufmicos { àS~ “ ‘̂ D C l  ) 9ue présenta el -
protdn trlazdlico aromdtico en dos disolventes diferentes, DMSO y 
CDCl^, En el caso présenté, en que solo se obtuvieron dos isdmeros 
la comparacidn de los valores de desplazeiniiento qufmlco del pro­
tdn andmero, del protdn trlazdlico aromdtico y de AeT^el protdn - 
trlazdlico aromdtico (Tabla-7) no permitid la asignacidn inequf­
voca de estructuras.

Como se observa en la tabla-7 el valor de àS= 
0,79 para el derivado mayoritario 128 es indicativo de que en di­
cho derivado el protdn trlazdlico debe estar contlguo al nitrdgeno 
sustltuido, pudiendo corresponder a dicho producto una estructu­
ra como la de los derivados 128 d 129. Por otra parte, el hecho 
de que el protdn an<^ero aparezca a campo mas alto que en el caso 
del derivado minoritario 127 parece sugerir que el aziîcar en el 
derivado mayoritario estd alejado del grupo nitro y en el deriva­
do minoritario el aziîcar se encuentra prdximo a dicho grupo nitro. 
La xfcîica estructura en la que se dah las dos circunstancias men­
ai onadas para el producto mayoritario( prbtdn triazdlico contiguo 
al N-sustituido y protdn andmero alejado del grupo nitro) es la - 
del derivado 128.
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En la estructura del derivado minoritario el aziîcar ha de estar 
contiguo al grupo -NOg, por tanto su estructura podrfa correspon 
der tanto e, 127 como a 129. Aunque el valor de A^=0,k2 observado 
para el protdn triazdlico de dicho componenbe minoritario es me­
ner que el valor de A /  = 0,79 observado para el componente mayo­
ritario, lo que puede indicar que el protdn triazdlico no estd - 
contiguo al dtorao de N-sustituido^^'^, como en el caso de 127, el 
valor tan elevado de tampoco descarta que dicho protdn triazd 
lico estd contiguo al dtomo de N-sustituido, como en 129. Una a- 
signacidn definitiva e Inequfvoca de las estructuras de los dos 
nucledsidos obtenidos se realizd por medios qufmicos, como se in­
dica a continuacidn.

5 .1 .3- Obtencidn de nucledsidos de amino-1,2,4-triazol 
por reduceidn de nucledsidos de nitro-1,2,4-tri­
azol

La reduceidn por hidrogenacidn catalftica de 
los nitro-1,2,4-triazol derivados 127 y 128 empleando paladio so­
bre carbdn como catalizador, condujo a los correspondientes amino 
-1,2,4-triazol derivados 13O y 131» En sus espectros de IR se ob-
servd la desaparicidn de las bandas a 1530 crn”^ ^ 1340 cm cara£ 
terfsticas del grupo nitro y la aparicidn de bandas en la zona de
3300-3500 cm~^ indicativas del grupo NHg. Los espectros de RMN de
130 y 131 fueron muy semejantes a los nitroderlvados 127 y 128 de
los que procedfan, en lo que respecta a los protones del azxîcar,
con excepcidn del protdn andmero que aparecid a cf = 5,82 ycT= 5,53
en DMSO y CDCl^ respectjvamente para el derivado 15O y a cf= 5,83
y <T = 5,51 en DMSO y CDCl, respectivamente para el derivado 13I.
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En todos los casos la senal correspondiente al protdn andmero apa 
recid como un doblete de = 9 Hz, que como ya se ha mencio­
nado, indicd que tanto 13O como 1^1 tenfan conf iguracidn anomdr^i 
ca p. En ambos amino derivados el protdn andmero aparecid a campo 
mas alto que en los correspondientes nitroderlvados 127 y 128 (ta 
bla-7)» Sin embargo en el caso del 5-amlno derivado 13Q dicho de£ 
plazamiento a campo alto, con respecte al 5-nltro derivado 127, 
es de 0,84 ppm en DMSO, claramente mairov que en el caso del amino 
derivado I31 con respecte al 3-nitro-corapuesto 128, en el que el 
desplazamiento a campo alto es de 0,4l ppm en DMSO y de solo 0,15 
ppm en CDCl^. La gran diferencia de desplazamientos qufmicos a - 
campo alto al reducir el grupo nitro, confirma que en el derivado 
127 el grupo nitro estd contiguo al resto de azdcar, es decir en 
posicidn-5, mientras que en el derivado 128 el grupo nitro debe 
estar alejado del azxîcar, es decir debe tener estr-uctura de 1-glu 
cosil-3-nitro derivado 128 y no de 4-glucosil-3-nitro derivado 
129, Esta asignacidn se confirmd mediante los valores de àS- 
- (Tcdci les protones aromâticos triazdlicos, que f u e r o n 0,3 
para el derivado I3 I J àé= -0,08 para el derivado 130( tabla-7). 
Conviens tener en cuenta en este moments que 13I , que présenta el 
mayor valor de Aj , procédé de 128 que tambidn presentaba el mayor 
valor de Û<T, y que los valores menores de ̂ cTson los del nitro de­
rivado 127 y de su producto de reduceidn I30. Estos valores de 
de 130 y 131 permiten asignar con bastante seguridad las posicio­
nes de glucosidacidn. Asf, el maj’’or valor de àcf de I3I indica que 
el protdn triazdlico estd contiguo al dtomo de nitrdgeno susbitui 
do, es decir, se trata de un 5-amino-l-glucosil derivado. Sin em­
bargo, debido a la importancia de la asignacidn de la posicidn de
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glueosldâcidn de los amino-1,2,4-triazol derivados 1^0 y 1^1 que 
permitirfa adem^s la elucidaci<5n total de las estructuras de los 
nitro-1,2,4-triazol derivados 127 y 128 de los que proceden, y - 
elaborar un criterio espectroscdplco rdpido y c<^odo, se llevd a 
cabo la asignacidn de las estructuras de los derivados 1^0 y 1^1 
por mdtodos qufmicos, de la forma que se indica a continuacidn,

Por reaccidn de desaminacidn reductiva de los 
amino derivados 1^0 y 1^1 se élimina el grupo NH^ pudidndose ob- 
tener de este modo dos nucledsidos de 1,2,4-triazol 74 y J6. Como 
ya se menciond anteriormente en el capitule los dos nucledsi­
dos 74 y 76 serfan perfectamente diferenciables por espectrosco- 
pfa de RMN ya que debido a su simetrfa, los dos protones aromdti- 
008 triazdlicos del nucledsido 76 darfan una sola banda en el e£ 
pectro de RMN, mientras que dichos dos protones apareoerfan cla­
ramente separados en dos bandas en al caso del nucledsido 74.

ONH, AcOCHAcO<AcOCH + AcO— 
AcO.

AcO-
AcOAcO—

AcO
OAcOAcAc

74 76
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Por tanto, la formaci(5n del nucledsido serfa indicativa de que 
el amino-1,2,4-triazol del que procédé, està glicosidado en N-1 6 
N-2, mientras que la obtencidn del nucledsido 76 indicarfa que el 
aminot-1,2,4-triazol de partida estâ glicosidado en N-4,

En la reaccidn de desaminacidn de los deriva­
dos 130 y 131 con nitrito sddico en presencla de ^cido hipofosfo- 
roso, se obtuvo un mismo producto en ambos casos, el nucledsido - 
74, que en su espectro de RMN, presentd en la zona correspondien­
te a los protones arom^ticos dos single tes a cT= 8,86 y <f = 8,07 
en DMSO y que resultd ser iddntico al nucledsido de 1,2,4-triazol 
con c<-acetobromoglucosa, cuya sfntesis se describid en el aparta­
do 3*2. La formacidn de dlcho nucledsido 74 a partir tanto del a- 
mino derivado 13O como del amino derivado 131 indicd que la posi­
cidn de glucosidacidn en ambos amino derivados y por tanto en Ids 
nitro derivados 127 y 128 de los que procedfan por reduccidn, era 
en uno de los dos nitrdgenos triazdlicos contiguos, N-1 y N-2, E£ 
to permitid descartar définitivamente una estructura como 129,

La asignacidn de la posicidn del grupo NHg en 
los derivados 13O y 131 se realizd por desaminacidn reductiva en 
presencla de âcido hipofosforoso deuterado. La reaccidn del deri­
vado 131 con nitrito sddico en D^O en presencla de 4cido hipofos­
foroso deuterado did como resultado la obtencidn de un producto - 
132 cuyo espectro de RMN fud iddntico al espectro del 1(2,3,4,6- 
tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosil)-l,2,4-triazol 74 escepto que - 
la intensidad de la senal que aparecfa a cT= 8,07 redujo apro- 
ximadamente un 54 Como ya se menciond en el apartado 3»2 la sje 
nal que aparece a campo mas alto = 8,07 se asigna al protdn
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trlazdlico H-3, que no estd sometido al desapantallamiento del a- 
zdcar, y la que aparece a campo mas bajo, (f ~ 8,86, se asig­
na al H-5 que estd desapantallado por el azdcar^^^. Como consecuen 
cia de la desaminacidn, el dtomo de deuterlo entra en la posicidn 
3, lo que significa que el grupo amino en el derivado I3I estd si 
tuado en dicha posicidn-3 y por consiguiente el grupo nitro en el 
nitro derivado 128 del que procédé, estd tambidn situado en posi­
cidn-3. La posicidn del grupo NH^ en el derivado I30 y del NO^ en 
el derivado 127 se asignan, Idgicamente, como posicidn-5. Esta a- 
signacidn inequfvoca coincide con las asignaciones previas reali- 
zadas por mdtodos espectroscdpicos sobre las parejas de nitro de­
rivados 127 y 128 y amino derivados I30 y 131.

5.2- TENTATIVAS PE OBTENCION PE NUCLEOSIDOS ALQUILANTES A PAR 
TIR PE 1-GLUCOSIDOS PE 3-NITRO-l,2,4-TRIAZOL Y 3-AMINO-
i ,2;4-t r i a z o l

Se han realizado varios inten*^os para la pré­
parée idn de nucledsidos alqullemtes de 3-nitro-l,2,4-triazol y 3- 
amino-1,2,4-triazol que responderfan a las fdrmulas générales 133 
y 134. Los nucledsidos de fdrmulas 133 Y 134 serfan los andlogos 
sustitufdos de los halometll-1,2,4-triazoles de fdrmula general - 
80 cuya sfntesis se describid en el apartado 3.4. La obtencidn de 
los nucledsidos alquilantes de nitro- y amino-1,2,4-triazol 133 Y 
134 habrfa permitido estudiar el-efecto que los grupos atractores 
y donadores de electrones sobre el anillo de triazol ejercen sobre 
la capacidad alquilante, sobre la actividad citostdtica y quiz.fs 
sobre la selectividad de estos compuestos.

e
IIIOLtOTEC/'
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OAc

^CHgX

135

AcOCH AcOCH
A cl AcO—

AcOAcO.
AclAc

134 80
X= Cl, Br, I 
R= H, COCH^

5*2,1- Tentatlvas de preparacIdn de nucledsidos alqullaii 
tes derivados de ]^-nitro-l,2,4-triazol

Con el fin de introduclr el grupo halometilo 
dlrectamente sobre le anillo de nitro-1,2,4-triazol se intentd la 
reaccidn de clorometilacidn de l-glucosil-3-nitro-l,2,4-triazol - 
128 con clorometil-metil-eter. Este intente, que habrfa conducido 
al compuesto 133 (X Cl), fue infructuoso y sierapre se recuperd 
el producto de partida inalterado. Andlogarnente los intentes do - 
hidroximetilacidn por reaccidn del derivado 128 con formaldehfdo 
acuoso a I30 sc durante 18 horas, que habrfan conducido a 133 (X 
= OH), tambidn fueron infructuosos ya que se recuperd nuevamente



el producto de partIda inalterado. El empleo de temperatures de 
reaccldn mas elevadas durante tlempos mas largos, did lugar a la 
formacidn de muchos productos de descomposicidn, de desacetil£ - 
cldn, productos polimdricos de formaldehfdo, etc.

El hecho de que tante con el clorometil-met11 
eter, como odA el formaldehfdo no se produjese reaccldn alguna - 
y se recuperara el producto de partlda inalterado, podrfa ser de 
bldo a que ambas reacciones son reacciones de sustltucldn electrd 
fila sobre el anlllo aromatico y en este caso la sustitucidn elejo 
trdfila eatd poco favorecida debido al efecto deeactlvante^^^ del 
anlllo de 1,2,4-trlazol.

5.2.2- Tentât 1 vas de preparacldn de nucledsldos alqullao. 
tes derlvados de ])-amino-l,2,4-trlazol

Los procedImlentos empleados para la introduc 
cidn del resto alqullante en e] anlllo de |5-amino-l,2,4-trlazol - 
fueron los mismos que en el caso del anlllo de 5*-nltro-l,2,4-trla 
zol, es decir, clorometllacldn con clororaetllmetlleter e hidroxl- 
raetiiacidn con formaldehfdo acuoso. En las reacciones de clorome- 
tilacidn e hldroxlmetilacidn no se utilizd como producto de parti 
da el 5-amlno derlvado 1^1, ya que el grupo NH^ libre podrfa rea£ 
cionar interraolecularmente con el grupo halometilo (CH^X) del pro 
ducto final. For ello se decidid acetilar dlcho grupo amino con - 
el fin de disminuir su nucleofilia.

En la reaccidn del ])-amino-l,2,4-triazol deri^ 
vado 131 con anhidrido acdtico en piridina a temperature ambiente
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se obtuvleron dos productos ctiyos andllsis elementales indicaron 
que se trataba de un monoacetil derlvado 155 y de un diacetil de 
rivado 156. Las estructuras de los compuestos 155 y 156 se deter

CH^COHN.

AcOCH,

OAc

151

AcOCH, o
AcO— ^ -- -

Ac QX - —
OAc

(CH O C )gN ,

AcO
AcO

r \

AcOCH2 I

OAc

155 156

minaron por mdtodos espectroscdpicos. En primer lugar, el valor de 
la constante de acoplamiento = 9 Hz, tanto para 155 como pa
ra 156, indlcd que la configuracidn andmera del enlace glucosfdl- 
co en ambos derivados era p, igual que la del amino derlvado I51 
de part Ida.El espectro de IR de 155 indicd su cardcter de monoace 
tilamino derlvado ya que mostrd a I695 cm“^ una banda fuerte, asig 
nable al grupo C=0 ajnfdico y a 5550cm"^ una banda ancha, asignable 
a la vibracidn de tensidn N-H, Es a asignacidn se confirmd median
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te el espectro de masas por la aparicldn del plco molecular a m/e 
456 que correspondfa a la masa esperada, y mediante el espectro - 
de RMN por la aparicidn de una quinta banda en la zona donde apa- 
recfan los cuatro acetllos protectores de los hidroxilos del res­
to de azücar. Esta quinta banda se asignd al grupo acetilamino. - 
La naturaleza de 156 como diacetil amino derlvado se confirmd me- 
diante el espectro de IR por la aparicidn de la banda a 5550cm”^ 
correspondiente a la vibracidn de tensidn del NH amfdico. Tambldn 
se confirmd por la aparicidn en el espectro de RMN de una sexta - 
banda en la zona de los acetllos, que se atribuyd al segundo gru­
po N-acetilo. Desde el punto de vista qufmico, y de acuerdo con - 
los datos de la bibliograffa, la acilacidn de amino-1,2,4-triazo- 
les N-sustituidos se produce sobre el NHg exocfclico y no sobre - 
un tftomo de N del heterociclo. Concretamente, la acetilacidn del 
l-acetil-5-amino-l,2,4-triazol conduce al l-acetil-5-acetilamino-
1,2,4-t r i a z o l ^ ^ ^ ' . En nuestro caso, la unidn del grupo acetilo 
de 155 y de los dos grupos acetilo de 156 al dtomo de nltrdgeno 
exocfclico, se confirmd mediante espectroscopfa de UV (Tabla-ll), 
ya que la semejanza de los espectros de UV de los compuestos 151, 
155» y 156 indicd la analogfa de sus cromdforos. Una vez defini- 
da la estructura de 151 como la de un l-glucosil-5-amlno-l ,2 ,4-tri. 
azol, dicha semejanza de cromdforos exigfa que 155, fuese un 1- 
glucosil-5-acetilamino-l,2,4-triazol y 156 fuese un l-glucosil-5- 
diacetilamino-l,2,4-triazol. Esta asignacidn se confirmd tambidd 
median te la espectroscofSfa de RMN por comparacidn de los desplaza 
mientos qufmicos de los protones andmeros y de los protones tria 
zdlicos H-5 de los compuestos 151, 153 y I56.

Como puede verse en la Tabla-Y el desplazamlento quf-
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mico, en el mismo disolvente, del protdn triazdlico H-5 sufre una 
variacidn en el mismo sentido y aproximadamente de la misma magnl 
tud al pasar del NH^ en el derlvado I5I al NHAc en el derlvado —  

135 y al NAcg en el derlvado I56. Asi el H-5 en el derlvado 135 - 
sufre un desplazamlento a campo bajo de 0,4l ppm respecto al de- 
rivado 15I y en el diacetil derlvado 156 dlcho protdn se ve des- 
plazado a campo mas bajo 0,28ppm respecto al derlvado 155» Este 
hecho indica quo la diferencia estructural entre el diacetil der^ 
vado 156 (NAcg) y el monoacetil derlvado 155 (NHAc) es del mismo 
tipo que entre el monoacetil derlvado 155 (NHAc) y el amino deri- 
vado 151 (NHg). Por otra parte, el desplazamlento qufmico del pr^ 
t6n andmero (H-1 ') del azdcar es practicamente igual en el diace­
til derlvado I56, en el monoacetil derlvado 155 y en el amino deri^ 
vado 151, lo que confirma las estructuras asignadas a 155 y 156 y 
parece excluir la posibilidad de una estructura de tipo 157 para 
el diacetllamino derlvado I56 que resultarfa de la entrada del —  

segundo grupo acetilo sobre el dtomo de nltrdgeno N-2 del anlllo. 
En vna estructura como 157 el protdn andmero (H-1') se verfa desa 
pantallado por el C=0 del nitrdgeno contiguo^^^, El hecho de que 
H-5 se desplace hacia campos mas bajos al pasar de I5I — 155 -— *• 
156, tambidn parece excluir la posibilidad de la estructura de ti. 
po 157 en la que se romperfa la aromaticidad del anlllo de 1,2,4- 
triazol, lo que implicarfa el desplazamlento del protdn H-5-triazd 
lico a campos mas altos con respecto a 155 y no a campos mas bajos 
‘como de hecho sucede.

El diacetil derlvado I56 , a pesar de ser un 
producto cristalino perdfa facilmente un grupo acetilo dando lu-
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gar aï monoacetil derlvado 135» De hecho en la reaccidn de aceti­
lacidn el producto que se forma mayoritariamente es el diacetil- 
derivado I36» que se transforma en el monoacetil derlvado 135 a -

N - /O'
N-Ac

OAc
AcOCH,

-CH.

137

medida que transcurre el tiempo de reaccidn*

La reaccidn del diacetil derlvado con cloro­
me tilme tile ter en presencia de tetracloruro de estano como catall 
zador, no condujo al clorometil derlvado 138 que cabfa esperar, - 
slnd que en la reaccidn se produjo la desacetllacidn de I36 que - 
condujo al monoacetil derlvado 135. El hecho de que en la reaccidn 
se forme el monoacetil derlvado 135* parece Indicar la gran labllJL 
dad de uno de los acetllos del diacetil derlvado I36, Para conflr 
mar este hecho se tratd el diacetil derlvado 136 con Cl^Sn en 1,2- 
dimetoxletano a temperatura ambiente, obtenidndose de este modo - 
el monoacetil derlvado 135.

El segundo procedimlento que se Intentd para
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la preparacidn do los nucledsidos alquilantes de 5-ajnlno-l,2,4- 
triazol, fue la hidroximetilaci(5n con formaldehfdo. La reaccidn 
del diacetil derivado 1^6 con formaldehfdo acuoso a 1309C duran­
te 18 horas no condujo al hidroximetll derivado 139 deseado, sino

AcgN

AcOCHg
Accr''t''^-^0\

AcO\.—
OAc
136

AcgN'

IX.AcOCH 2 'CHgX
AcO — — f)\ 

Ac oA.-'-'T^
OAc

138, X= Cl
139, X= OH

AcHNv

O
AcOCHg

AcO - ' T A ^ O .  
Ac0,\,,-,--^

OAc

135

que se obtuvleron muchos productos de descomposicidn, de desacetj. 
lacidn, productos pollmdricos de formaldehfdo etc, Cuando la reajc 
cidn se intentd en condiciones menos endrgicas de temperatura y - 
tiempo de reaccidn, se obtuvo dnicamente el monoacetil derivado - 
133» En la reaccidn del monoacetil derlvado 135 con formaldehfdo
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acuoso a lOOBC durante l6 horas, se recuperd el producto de part^ 
da inalterado, cuando la reaccidn se realizd en condiciones mas - 
endrgicas de temperatura y tiempo de reaccidn se obtuvleron lînica 
mente productos de descomposicidn,

5 .3- REACCIONES DE SU3TITUCI0N NUCLEOFILA EN l-GLUCOSIL-5- 
NITRO-1,2,4-TRIAZOLES

Algunos derivados de nltro-1,2,4-triazol po- 
eeen un grupo nitro activado que puede ser desplazado por la ac- 
cidn de diversos nucledfilos, asi el l-metil-5,5-dinitro-l,2,4- 
triazol l40 posee un grupo 5-nltro activado, que es desplazado —  

por la accidn del hldrdxido amdnlco^^ para dar el derlvado l4l.

CH^ CH^ CH^

l4l l40 142

Por otra parte el tratamiento de l40 con hidrato de hidrazina del 
95^, da lugar al desplazamlento del grupo 5~nitro para dar el 5- 
hidrazino-triazol l42.



120

Estas reacciones transcurren segiîn el mecanismo denomlnado S^Ar 
o de”adici<5n-ellminaci(5n", que es el mas importante mecanismo de 
sustitucidn nucledfila arom^tica y transcurre en dos etapâs:

ETAPA-1

ETAPA-2

lenta

r^plda

1%^

+ X*

/

Esquema-XI

Este mecanismo es denomlnado a veces, S^2 porque es bimolecular 
pero el ataque del nucle<5fi].o (Y) y la salida del grupo sallente 
(x) no son simult^eos, form&idose el intermedio l4^. Este tipo - 
de InteiTTiedios son sales estables que se conocen como "sales de 
Meisenheimer" y que han podido aislarse en muchos casos^^^.

En e] mecanismo S^Ar el enlace Ar-X no se rom 
pe hasta despu^s de la etapa-1 (déterminante de la velocidad de - 
reaccidn), por tanto un cambio en el grupo saliente no ejercerd - 
un gran efecto en la velocidad de reaccidn, Los ginipos .salientes 
en las sustitucioens nucledfilas alifdticas( haluro, sulfato, sul̂  

fonato, etc.) son tambidn grupos salientes en las sustituelones - 
nucledfilas arornâticas, pero grupos taies como OR, GAr, 80gR
y SE que no son buenos grupos salientes en sistemas alifâticos^^^



121

son grupos salientes cuando estân unldos a anillos aroraâticos. 
Sorprendentemente, el grupo NOg es un buen grupo saliente ,

Por reaccidn del 5-nltro-l,2,4-trlazol derl­
vado 127 con HgO a temperatura ambiente durante 15 dfas se obtuvo 
el producto i M  con rendiraiento cuantitativo. La estructura del - 
derivado l44 se determind en base a sus dator anâlitj.cos y espec^
troscdpicos. El anâlisis elemental indicd la sustitucidn del gru
po NOg por el grupo 0=0. En el espectro de IR se observd la desa 
paricidn de las bandas del grupo NOg a 1530 cm"*̂  y 1.3^0 om”^ y la 
aparicidn de una banda a 17IO cm~^ asignable al 0=0 triazdlico.
El espectro de RMN de l44 no presentd grandes diferencias con el 
espectro de RMN del derivado 127, salvo en el protdn andmero H -1 ' 
que aparecid a = 6,64 para 127 y a = 5,66 para l44 ,
y en el protdn aromâtico triazdlico que aparecid a ~ 8,45
para 127 y a cfpp/jgo = 7,86 para l44. El desplazamlento a campo -
mas alto de los protones mencionados de 144 se atribuye a la desa
paricidn del efecto anisotrdpico y del efecto de atraccidn de e”
del grupo nitro. El valor de Lé= 0,39 (AcT = ) para

3dicho protdn triazdlico en el derivado l44 indicd que dicho pro­
tdn no se hallaba en posicidn contigua al N-sustituido y por tan

104to no era sensible al cambio de disolvente , y por tanto en la 
reaccidn de S^Ar del grupo NOg por el grupo =0 no se habfa produ- 
cido variacidn en la posicidn de glicosidacidn. Por otra parte, e 
xistia una gran semejanza entre los espectros de RMN de la 1-glu- 
cosil-1,2,4-triazolin-5-ona l44 y de la l-glucosil-3-metil-l,2 ,4- 
triazolin-5-ona 92 descrita en el apartado 4.1 . Asf el protdn - 
triazdlico aromâtico aparecid a 5,63 para 92 y cTj^gQ 5,66
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para l44. I.o que confirmaba la estructura asignada al derivado 92.

Con el fin de aprovechar la caraoterfstica de 
127 de participer en reacciones de sustitucidn nucledfila para la 
préparéeidn de N-glucdsidos alquilantes, se pensd en liacerle reac 
cionar con aziridina y con mostasa nitrogenada, lo que deberfa —  

conducir a los nucledsidos correspondientes portadores de grupos 
alquilantes clâsicos,

Asi, el 5-a.ziridinil-l,2,4-triazol derivado 
l45 se obtuvo por reaccidn del 5-nitro-l,2,4_triazol derivado 127 
con aziridina, El anâlisis elemental de 143 indicd la sustitucidn 
del grupo NOg por el grupo aziridinilo. En el espectro de IR se - 
observd la desaparicidn de las bandas correspondientes al grupo 
NOg a 1330cm“^ y a 1340 cm“^. Los espectros de RMN de 127 y 145 
fueron muy semejantes, salvo en las senales del H-1'que aparecid 
a = 6,66 para 127 y = 6,15 para l45 y del H -3 triazd-
licc que aparecid a cT̂ ĵ îso = 8,45 para 127 y = 7,65 para l45.
De nuevo, el desplazamlento de las senales de H-1 'y H-3 a campo - 
mas alto se debe a la desaparicidn del grupo nitro. El vaior de - 
AcT= 0,07ppm (AcT= ĉ p)]viso ” "^DCl  ̂ dicho protdn triazdlico en
el derivado 145 indicd que dicho protdn no era sensible al cambio 
de disolvente y por tanto 110 estaba en posicidn contigua al N-sus 
tituido, este hecho conflrmaba que en la reaccidn de S^Ar del NOg 
por el grupo aziridino no se habfa produoido variacidn en la posi 
cidn de glicosidacidn. En el espectro de RMN de 145 se observd a- 
demâs la aparicidn de un singlete acT= 2,39 que integraba para 4 
protones y que se asignd como la senal correspondiente a los pro­
tones del grupo 5-aziridinilo.
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Con el fin de preparar el derivado de mostaza nitrogenada l46 se
hizo reaccionar el derivado 127 eon bis(2-cloroetil)amina recien
temente liberada de su hidrocloruro, aislândose en esta reaccidn
no el 5-bis(2-cloroetil)amino-l,2,4-triazol derivado l46 esperado
slnd el 5-cloro-l,2,4-triazol derivado l47, résultante de la 8^Ar
del grupo NOg en el derivado 127 por el grupo Cl“generado a partir
de la bis (2-clnroetil)amina. El idn cloruro procédé oosiblemente
del cloruro de 2-cloroetil-etilenlmonio ClCHgCHgt(^ Cl~^^® 
forma facilmente a partir de la bls(2-cloroetil)amina y/o de âci-
do clorhfdrico fonnado a partir del mismo conpuesto durante el —  

cursc de la reaccidn. La estructura del derivado l47 se estable- 
cid en base a sus datos analfticos y espectroscdpicos, El anâll- 
sis elemental indicd la sustitucidn del grupo NOg por el âtomo de 
Cl, que quedd conflrmado en el espectro de masas por la aparicidn 
de picos a m/e 374(1^) y a m/e 376(0 ,3^) con la relacidn de inten 
sidades caracterfstica de los compuestos monoclorados, proceden- 
tesde la pdrdida de CgH^Oga partir del idn molecular. El espectro 
de RMN fue muy semejante al espectro de RMN del producto de par-
tida 127 salvo la senal correspondiente al H-1 'que aparecid a ---
tf j^go = 6,30 y la seftal del protdn triazdlico aromâtico que apa­
recid a t̂ Df/iso = 8,20, ambos a campo mas alto que los protones co 
rrespondientes del nitrotriazol de partida. El valor de dcT= 0,28 
para dicho protdn triazdlico indicd que no se habfa produoido va­
riacidn en la posicidn de glicosidacidn,

Cuando la reaccidn entre le derivado 127 y la 
bis(2-cloroetil)amina se realizd en presencia de piridina como a 
ceptor del HCl liberado, se obtuvo el derivado de amonio cuater-
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145

144
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NO,

ci-

01

o 0101

148147
01

l46
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narlo l48 resultants del ataque nucledfllo de la 4-dlmetilamlno- 
piridlna sobre el 5-nitro-l,2,4-triazol derivado 127, El espectro 
de RMN de l48 presentd la senal correspondiente al H-1' & '^DMSO+ 
jj Q = 6,15 y la senal correspondiente al H-5 triazdlico a 
P Q = 8,53* Tambidn se observd la aparicidn de un singlete a cT = 

40 que integrd para 6 protones y que se asignd como la serial - 
correspondiente a los dos CH^ unidos al dtomo de N cuatemario,y 
de un doblete a cT= 7,26 que integraba para dos protones y un mal 
tiplete acT= 8*33 que integraba para dos protones, que se asigna 
ron como las senales correspondientes a los protones de la piri­
dina, La formacidn de la sal de amonio cuatemario l48 y no del 
derivado l49 se confirmd por espectroscopfa de RMN comparando el

01

149

valor del desplazamlento qufmico de las senales correspondientes 
a los N-CH^ del derivado l48 con las de los compu< stos 150 y I51. 
El valor de dichos desplazamientos qufmicos fuetT= 3*40 para l48 
cT = 3*17 para 15O y tT= 2,99 para I5I, mas semejante a los metllos
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unldos al dtomo de N-cuatemario del bromuro de bencil-trimetil 
amonio 15O que a los metilos de la 4-dimetilaminopiridina 151.

+  / C H 3
CHg-N— CH^

CH, 
Br" ^

\ — /  CH,

150 151

Con el fin de comprobar si el grupo NOg unido 
en posicidn-3 del anillo de 1,2,4-triazol era tambidn capaz de dar 
racciones de 8^Ar con nucledfilos, se hizo reaccionar el 5-ultro-
1,2,4-triazol derivado 128 con aziridina a temperatura ambiente - 
durante 5 dfas, recuperdndose el producto de partida inalterado.

OgN

AcOCH

AcO-^— " "5^ 
OAc

H<]

4
AcOCHg

AcO^T-J-^^O.
AcO'^""^'^

OAc

128 152
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En la Tabla-8 se incluyen los valores de los desplazamientos quf­
micos de los protones correspondientes a todos los productos des- 
critos en el presents apartado.
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TABLA-l,(Cont.)• Constantes de acoplamiento (Hz)

Compiles to *̂ 1 '2 ' *^2^3' *^3'4'
2 5

36 3,5 5,5

n 2,5 5 6

Ü 2,5 6 6
3 6

hâ 3,5 5,5 5,5

iz 3,5 5 5,5
3,5 5,5 5,5

4,5 6

51 3 5,5 5
53 4 5 5,5
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TABLA-2,(Cont.). Constantes de acoplamiento(Hz)

Conpuesto *^2'3' '"5a5b
4 6 < 0,5 3 5,5 10,5

M 4,5 6 < 0,5 5 5,5 10,5

5 6 < 0,5 5 5 10

M 4,5 5 5 10

52 4 5 5 10,5
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TABLA-9

Datts de absorci(5n ultravioleta de l-ribofuranosil-l,2,3-tr^ 
azo:es.

Compuesto E

222 2850

37 221 4250

224 2470

47 221 3880

50 229 4500

228 2900

Da1os de absorci<5n
TABLA-10 

ultravioleta de glucosil-1,2,4-tria!

Compuesto E

92 217 1460

93 219 2112
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TABLA-11
Datos de absorcidn ultravioleta de glucosil-1,2,4-triazoles 
sustituidos

Compuesto \ EtOH 
A max £

127 230 253 4300 4000

128 239 4800

130 218 6000

231 3700

135 224 10094

136 218 6056
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Los puntos de fusi(5n se midieron en un apara- 
to Kofler y no est^n corregidos,

Los an^lisis elementales fueron realizados —  
por J. Prieto bajo la direcci6n del Dr Calderon, en el laborato- 
rio de mlcroan^lisis del C.N.Q.O.

Los espectros de RMN fueron registrados en un 
espectrdmetro Varian XL-100 utilizando TMS como referenda inter­
na.

Los espectros de UV se realizaron en un espec 
trofotdmetro Perkin-Elmer 350 6 402.

Los espectros de IR se registraron en un espe£ 
trofotdmetro Perkin-Elmer, Modelo, 257

Los espectros de masas se registraron en un - 
espectrdmetro Hitachi-Perkin-Elmer, modelo RMV-GMG, con marcador 
interno de masas.

I.as cromatograffas preparativas se realizaron 
en plaças de 2mm, con gel de silice Merck.

Las cromatograflas en capa fina se realizaron 
en cromatof(5lios de 0,2mm de gel de silice tipo 60, Merck R254*
Los compuestos se detectaron con una 1Empara de luz ultravioleta 
de 254nm, o mediante pulverizacl(5n con una disolucidn de ^cido 
sulfiirico al 30$ en etanol y calentando aproximadamente a llOSC - 
durante 20 minutes.

Las separaciones cromatogr^ficas en columna 
se realizaron con gel de silice Merck tipo 60(70-230Mesh).

Las cromatograflas llquido-llquido se realiza 
ron en un cromatografo Waters modelo Prep LC/System 5OOA
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1.- PREPARACION^Y^ORIGEN^DE^LOS^PRODUCTOS^DE^PARTIDA

1.1.- Alcohol propargflico. Procedencia comerclal, Fluka A.G.

1.2.- Clororo de propargilo. Procedencia comercial,Fluka A.G.

1.3»- Bromuro de propargilo. Procedencia comercial,Fluka A.G.

1.4,- 1.4-dlcloro-2-butlno. Procedencia comercial, Fluka A.G.

1.5»- 1,4-dihidroxl-2-butino.Procedencia comercial,Fluka A.G.

1.6.- Azlda de trimetllsililo.Procedencia comercial,FlukaA.G.

1.7»- D-(-)-rlbosa. Procedencia comercial, Fluka A.G.

1.8.- D-glucosa. Procedencia comercial, Fluka A.G.

1.9.- 1,2.4-triazol. Procedencia comercial, Fluka A.G.

1.10- Aziridina.-Procedencia comercial, Fluka A*G.

1.11- Cloruro de tririlo. Procedencia comercial, Fluka A.G.

1.12- N-bromosuccihirhlda.Procedencia comercial, Fluka A.G.

1.13- 2,3,3-tetra-O-acetil-p-D-ribofuranosa

Se disuelven 30,02g(0,21 moles) de D(-)-ribosa 
en 500ml de metanol seco, se agregan 2,5 ml de 4cido sulfdrico y - 
se mantiene la reaccidn de 0-3-C durante l4 boras. A continuacidn, 
la mezcla de reaccidn se neutralize con piridina anhidra(lOO ml) y 
se évapora en el rotavapor, dando 1-0-metil-ribofuranosa como un - 
sirupe dure.
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El residuo se disuelve en pirldlna anhldra(250 ml) y se trata a 
continuacidn con 100 ml de ahhfdrido acëtlco que se adiciona len 
tamente, enfriando exteriormente con hielo. Despuës, se deja a - 
temperatura ambiente durante dos dfas, pasados los cuales, se con 
centra la disolucitSn a vacfo dando un sirupe claro, libre de pi­
ridina, formado por l-G-metil-2,3i5-tri-G-acetil-p-D-ribofuranosa. 
Se disuelve el sirupe en 300 ml de àcido acëtico y 70 ml de anhj[ 
■drido acëtlco y se trata con 15 ml de âcido sulftîrico, que se ad^ 
ciona lentamente, enfriando exteriormente con hielo, se deja la 
reaccidn a temperatura ambiente durante 12 horas. Pasado este 
tiempo se agita la disolucidn roja con 4G0g de hielo y se extrae 
la mezcla con cloroformo, los extractos se lavan primero con agua 
(2 veces con 50 ml) y despuds con una disolucidn acuosa de bicar 
bonato sddico (hasta total neutralizacidn del dcido), los extrade 
tos se secan sobre sulfato sddico y a continuacidn se concentra 
a presidn reducida, hasta obtener un sirupe espeso. Este producto 
se trata con 4G ml de, etanol enfriando con hielo, apareciendo in 
mediatamente, unos cristales blancos que se filtran y secan y que 
pesan 28,9g(45^). El filtrado se évapora y se vuelve a tratar co 
mo antes, usando cantidadeé proporcionales, para dar mas tatra-G- 
acetil-|i-D-ribofuranosa(4,21g, 7^). Rendimiento total 28,9+4,2lg

’bibl.’(52^). P.f. = 8G-822C,(p.f., ,, T = 79_82sc)83

1.14- 1,2,3,4, 6-penta-G-acetll-jg-D-Glucopiranosa

Una suspensidn de 50g de acetato sddico anhi 
dro en 700 ml de anliidrido acdtico, en un matraz de IL de fondo 
redondo, se calienta basta el punto de ebullicidn. Se adicionan
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3g(de los lOOg) de o<-D-glucosa anhidra, y el matraz, sin agitacidn 
se calienta hasta el punto de fusidn del aziicar del fondo. La ini 
ciacidn de la reaccidn es indicada por la ebullicidn continuada, 
despuds de quitar la calefaccidn. El resto del azdcar se adiciona 
en pequenas porciones, manteniendo la temperatura de ebullicidn 
de la mezcla. Si la reaccidn se para se calienta de nuevo antes 
de adicionar mas azdcar. El matraz se agita de vez en cuando para 
evitar la acumulacidn de azdcar sdlido en el fondo del matraz. Des 
puds de la adicidn de todo el azdcar y antes de que la reaccidn 
termine, la disolucidn se calienta hasta ebullicidn. Se enfrfa y 
se vierte, agitando, sobre 2L de hielo machacado y se deja repo­
ser durante 3 horas, el sdlido se filtra con succidn y se lava - 
con agua fria. Se recristaliza de IL de etanol caliente, seguido 
de filtracidn con carbono décolorante(C-activo). El sdlido se fil 
tra tan pronto como la temperatura del recristalizado alcanza la 
temperatura ambiente. El o<-D-andmero solo cristaliza si se deja un 
tiempo prolongado a temperatura ambiente. Rendimiento ll8#94g(55^) 
P.f. = 132-1332C, (p.f.bibl. = 132GC)^^^

1. ].5- Bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-o(-D-glucopiranosilo

En un matraz de un litro de 3 bocas (equipado 
con un agitador eficaz y tenndmetro), se enfrian 200 ml de anhi- 
drido acdtico ( en una mezcla de agua y hielo) y se adicionan go- 
ta a gota 1,2 ml de ^cido percldrico (60-70^). La disolucidn se - 
deja hasta temperatura ambiente y se anaden 50g de D-glucosa anhi 
dra agitando la mezcla a una velocidad media, durante 0,5 horas, 
manteniendo la temperatura de la reaccidn entre 30-4090. Despuds 
de enfriar la mezcla de reaccidn hasta 2090 se anaden 15g de fds
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foro rojo y segudamente se anaden 90g(26 ml) de bromo a una velo 
cidad tal que se mantenga la reaccidn a una temperatura de 209C 
Se adicionan 18 ml de agua gota a gota con agitacidn continua du 
rante media bora para evitar que la temperatura suba por encima 
de 209C.

La mezcla de reaccidn se deja 2 horas a tem­
peratura ambiente. Se anaden I50 ml de cloroformo y la mezcla se 
filtra sobre lana de vidrio. El matraz de reaccidn y el filtro se 
lavan con 25 ml de cloroformo. El filtrado se vierte en 400 ml de 
agua (prdxima a OGC) en un embudo de separacidn de IL. Despuds de 
lavar, la face clorofdrmica se echa en un embudo de separacidn - 
que contiens 15O ml de agua a 09C. La operacidn se repite con 25 
ml de cloroformo adicionados a la fase acuosa inicial, mezclando 
despuds los extractos clorofdrmicos. Despuds de agitar vigorosa- 
mente, la fase de cloroformo se echa en 250 ml de una disolucidn 
saturada de bicarbonato sddico en un vaso de IL, con ayuda de un 
poco de cloroformo y se agita vigorosamente. La fase de clorofor 
mo se agita 90 minutes con 5g de dcido silicico seco. Se filtra y 
la disolucidn, debilmente amarilla, se évapora a presidn reducida 
a temperatura por debajo de 609C hasta dar una masa cristalina du 
ra. El sdlido se transfiere a un mortero con la ayuda de 250 ml de 
una mezcla (2:l) de dter de petrdleo-dter y se tritura en el diso]. 
vente. La mezcla se filtra y el residuo se lava con 25 ml de dter 
seco frio. El bromuro de 2,3,4,6-tetra-C-acetil-c<-D-glucopiranosi 
lo bruto se seca a presidn reducida sobre NaOH, Rendimiento 102,94g 
(90 )̂ p.f. = 84-8560, (p.p.bibl. =79-849cP^
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I.16- 2,3-0-isopropillden-5-0-tritll-D-ribofuranosa^^^ 

a/ 2,3-0-isoprop11iden-D-ribofuranosa

Se disuelven 9g(0,06 moles) de D-(-)-ribosa 
en 150 ml de acetona, en un matraz provisto de agitacidn magndti^ 
ca. 3e anaden a continuéeidn 3 g de SOĵ Cu anhidro y 3^04g de âcl 
do p-toluensulfdnico y se mantiene la reaccidn a temperatura am- 
bien:e durante 3^5 horas. Se filtra y se lava el sdlido con peque 
nas )orciones de acetona, el filtrado se neutralisa con 1,28g de 
una iisolucidn al 50^ de NaOH en agua y despuds con una pequena 
can tldad de bicarbonato sddico. Se filtra y el residuo(sales inor 
gdni^as se lava con acetona, el filtrado se évapora a sequedad, 
a tenperatura por debajo de 409C, para dar 11g del producto desea 
do ei forma de un sirupe amarillo,

b/ 2,3-0-isopropiliden-5-O-tritil-D-ribofuranosa

Se disuelven 9$5g(0,05 moles) del sirupe obte 
nido en la etapa anterior en 20 ml de piridina seca. Se anaden a 
contlnuacidn 17g(0,06 moles) de cloruro de tritilo y se deja la - 
reaccidn a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de 
reaciidn se vierte sobre 250 ml de agua destilada, se agita r^pi- 
dameite. se decanta la fase acuosa sobrenadante y el jarabe que - 
précipita se lava de nuevo con agua, se decanta la fase acuosa y 
el jarabe se disuelve en 15O ml de diclorometano y se agita con - 
una disolucidn de 20g de cloruro de cadmio en 250 ml de agua. Des 
puds de filtrar el material insoluble, se sépara la fase orgdnica 
j se seca sobre sulfato sddico anhidro. Se évapora a sequedad a
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presidn reducida para dar 29,65g de un sirupe duro que se purifj. 
ca por cromatograffa de capa fina preparative. Rendimiento 18,5g 
(86^)

1.17- N-N-bis (2-cloroetil )amina^̂ '̂

a/ Hidrocloruro de N,N-bis(2-cloroetil)amina
 ̂' ( •

Se disuelven I30 ml de cloruro de tionilo en 
130 ml de cloroformo y se aiïade lentamente una disolucidn de 50g 
de dietanolamina en 150 ml de cloroformo. Una vez terminada la a 
dicidn se calienta a ebullicidn hasta obtener una disolucidn cia 
ra,que se deja enfriar en bano de hielo-sal, cristalizando un sd 
lido blanco que se filtra y lava très veces con cloroformo y por 
dltimo una con dter etflico. Rendimiento 75g(75^)

b/ N,N-bis(2-cloroetil)amina

Se anaden 40g de hidrocloruro de N,N-bls(2- 
cloroetil)amina pulverizados y 64 ml de una disolucidn de hidrd- 
xido potdsico al 20^ a 20g de hielo. La amina libre se extrae râ 
pidamente con dter, los extractos etdreos se secan con carbonato 
potdsico o sddico y se evaporan a presidn reducida a temperatura 
ambiente. Rendimiento 25,6g(SOî'o). Es un compuesto inestable que 
hay que pi’epararlo en el momento de ser utilizado.

1.18- 5-metil-l,2,4-triazolin-3-ona 

a/ Acetilhidrazida

Se gotean lentamente 122 ml(l,25 moles) de a 
cetato de etilo sobre 72 ml(l,5 moles) de hidrato de hidrazina y
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la meztla se calienta a reflujo durante dos dfas. Se enfrfa brus 
camentt y se concentra, a presidn reducida, quedando un Ifquido 
muy deiso que se extrae con la mezcla dter-n-propanol (l:l). Los 
extrac os se evaporan y se obtiene un jarabe que cristaliza. Se 
lavan :os cristales y se filtran, obtenidndose de este modo la 
acetillidrazida en forma de sdlido blanco. Rendimiento 76,23g 

(83^)

b/ 5-metil-l,2,4-triazolin-3-ona

Una disolucidn de 20g de acetilhidrazida en 
100 ml de agua se trata bajo refrigeracidn con 23,5 ml de HCl(35 
%). De;puds se anade una disolucidn de 21,96g de cianato potdsico 
en 40 II de agua. Transcurridos aproximadamente 10 minutes, se a 
nade uia disolucidn de l6g de KOH en 10 ml de agua y el conjunto 
se refiuye 1 hora. Se deja enfriar, se filtra y neutralize con HCl 
(20%) ; se concentra a sequedad. El resfduo se extrae con etanol 
absolu o a ebullicidn y la disolucidn se concentra en el rotava­
por pa’a dar 28# 48g de un sdlido blanco que se purifica por subli^ 
macidna temperatura de I8O-19OGC y se recristaliza de etanol. 
Rendimento I6,62g(62,7^) p.f. = l40GC subi, (p-f.^1^1 " l4oec
subi.) ̂ 3

1.9- Acido 3-amino-l,2,4-triazol-5-carboxflico

Se anaden poco a poco 40g(0,2^4 moles) de car 
bonato de aminoguanidina sobre una disolucidn de dcido oxdlico -- 
36,69g0,44l moles) en 3OO ml de agua y se calienta la mezcla a 
lOOGC (urante 6 horas. Se anade â continuacidn una disolucidn de
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NaOH(2,5 M) hasta que la disolucidn estd alcalina y se refluye 
el conjunto 1 hora. Se filtra y se acidula con dcido clorhfdrico 
la disolucidn filtrada y précipita el producto deseado. Rendimien 
to 35,2g(93#6/) p.f.= 1902C (p.f.bibl. = 18690)^^8

1.20- 3-amino-l,2,4-triazol

a/ Por descarboxilacidn del dcido 3-amino-l,2,4-tria 
zol-5-carboxflico

20g de dcido 3-3’mino-l,2,4-triazol-5-carboxf 
lico se calientan, a presidn reducida, a una temperatura de 300^0 
hasta que cesa el desprendimlento de 00^(aproximadamente 15 minu 
tos). Una vez frfo, se obtiene un sdlido amarillo que se disuel­
ve en 100 ml de etanol absoluto a ebullicidn, se trata con carbdn 
activo, se filtra y se anade al filtrado 100 ml de dter etflico 
y se deja cristalizar a 09C durante 48 horas. Rendimiento 10,75g 
(82^) p.f. = 155-I576C (p.f.bibl. = 1536C)^^^

b/ A 10g de sulfato de aminoguanidina se anaden 5S de 
dcido fdrmico del 85^ y 2-3 gotas de dcido nftrico concentrado.
La mezcla se calienta durante 24 horas en bano de vapor. El siru 
pe résultante se disuelve en I6 ml de agua y con la temperatura a 
509C se trata cuidadosamente con 4,l6g de carbonato sddico anhidro 
La disolucidn se pasa a un vaso y se évapora a sequedad en el bano 
de vapor. El resfduo se extrae dos veces con porciones de de 40 
ml de etanol absoluto a ebullicidn y se filtra la disolucidn al- 
coholica. Se évapora el alcoliol y el resfduo se tritura con una 
mezcla de etanol seco-dter seco (l:l) y se filtra. El rendimiento 
de 3-a-mino-l,2,4-triazol bruto es 5#54g(99^). El crudo se purifi-
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ca disolvidndolo en etanol absoluto a ebullicidn, tratdndolo con 
Ig de carbdn activo y filtrdndolo, A1 filtrado se anade dter seco 
y se deja cristalizar en la nevera durante 48 boras. Se filtra el 
sdlido. Rendimiento 3#lg(55,7^) P.f. =155GC (p.f'bibl. =1536C)^^^

1.21- 3-nitro-l,2,4-triazol

Se disuelven 5g de 3-amino-l,2,4-triazol en
30,12 ml de dcido nftrico acuoso (l:3#v/v) y se diazotan con una
disolucidn de 4,156g de NO^Na en 7#52 ml de agua, manteniendo la 
temperatura de la reaccidn por debajo de los 7^0. La disolucidn 
anterior se echa gota a gota sobre una disolucidn de 8#31g de --
NOgNa en 18 ml de agua, manteniendo la temperatura alrededor de
los 560. Se deja la reaccidn en un bano de hielo durante 3O minu 
tos. Se anaden, a continuacidn 7»52 ml de dcido acdtico glacial 
y la reaccidn se calienta hasta los 5090, se filtra y se deja el 
filtrado en el congelador durante 24 horas, precipitando de este 
modo un sdlido amarillo pdlido. Se recristaliza de agua a ebulli. 
cidn. Rendimiento 4,86g(71,7^) p.f.=206-21090 (P-f.^ibi ~ 215-
21690)^^^
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2.- SINTESIS DE AZIDAS DE RIBOFURANOSILO

2.1- Azlda de 2,3,5-trl-O-acetil-p-D-Ribofuranosilo(31)

Una disolucidn de 1,2,3#5-trtra-0-acetll-|8-D 
-rlbofuranosa (3#18g#0,01 moles) en diclorometano seco(90ml), se 
trata con azlda de trlmetllsllllo(l,5 ml) y tetracloruro de esta 
no(l ml), y la reaccidn se mantiene a temperatura ambiente duran 
te 3h 30 mlnutos.Pasado este tiempo se lava con agua(2x50 ml), se 
recoge la fase orgdnica y se lava una vez con 40 ml de disolucidn 
saturada de bicarbonato sddico(hasta neutralizacidn) y despuds - 
con agua (40 ml). Se seca la fase orgdnlca sobre cloruro cdlcico 
se filtra y el filtrado se évapora a sequedad a presidn reducida, 
para dar un sirupe que se purifica en cromatograffa de capa fina 
preparativa, utilizando como eluyente la mezcla acetato de etilo 
-dter de petrdleo(l;3). A1 extraer con acetato de etilo la banda 
mas intense visible al UV, se obtienen 2,8g(93.^) de un sirupe a- 
marillo pdlido que se identifica como 31.[«=(|) -116,7 (O^ 1 CHCl^)

Andlisis(%)
Calculado para O^^H^^N^Oy.: 0,43,85; H,5,01; N,13,94
Hallado........................: 0,43,73; H,5,08; N,13,74

2.2-Azida de 2,3-0-lsopropiliden-5-0-tri til-o(-D-ribofurano8ilo 
(^)

a/ Oloruro de 2,3-0-isoproplliden-5-0-tritll-p-D-ribofura
nosilo^^^

Una mezcla de 2,3-0-isopropiliden-5-0-tritil
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-D-ribofuranosa(4,32g, 0,01 moles), trifenilfosfIna (3 »26g, 0,012 
moles), tetracloruro de carbono (5 ml) y acetonitrilo (25 ml) se 
agita a temperatura ambiente durante 24 horas. 3e evapora a seque 
dad y el resfduo se extrae con la mezcla dter-dter de petrdleo 
(l;l) (5x30 ml). Los extractos se mezclan y se filtran rdpidamente 
a travds de gel de sflice de columna (2Gg) para eliminar trazas 
de dxido de ti’ifenilfosfina. La gel de sflice se lava con la mez­
cla dter-dter de petrdleo (1:2), Los extractos anteriores y los de 
lavado se unen y se concentran a sequedad a presidn reducida, que 
dando un sirupe que se identifica como cloruro de 2,3-0~isoprop_i 
llden-5-O-tritil-^-D-ribofuranosilo. Dicho j arabe no se aisla y 
sin purificacidn previa se emplea en la siguiente etapa de reac­
cidn.

b/ Azlda de 2,3-0-isopropiliden-5-0-tritil-c<-D-ribofui'’a 
nosilo

A una disolucidn del sirupe anterior en aceto 
nitrilo(40 ml) se anade azida sddica(l,3g#0,02 moles) y la mezcla 
se calienta a reflujo, protegida de la burnedad coi tubo de cloru­
ro c^lcico, durante tres dfas. Se filtra y se concentra a vacfo, 
quedando un sirupe que se purifica mediante cromatograffa de capa 
fina preparativa, utilizando como eluyente la mezcla acetato de e 
tilo-hexano(lî2). Se obtienen(2,28g, 50^) de un sdlido amorfo que 
se identifica como +8  ̂ (C 1,CHC1_), JJ 2135cm“^(N^)

Andlisis (^)
Calculado para  : C,70,87; H,5,94; N,9,18
Hallado............   ; C,71,11; H,5,75; N,9,09
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3 . - SIOTESIS^DE^^CL|0SID0S^DE^1^2ĵ 3=TRI AZOL

Procedimiento general ds obtencidn de nucledsidos por cicloa 
dicidn dipolar-1,3 de acetilenos a azldas de gllcosilo

En un matraz de 100 ml provisto de agitacidn 
magndtica, se suspenden o disuelven de 0,028 moles a 0,01 moles 
de azida de glicosilo en 10-30 ml de tolueno anliidro. A continua 
cidn se agregan 0,0028-0,097 moles del compuesto acetildnico co- 
rrespondiente, y la mezcla de reaccidn se mantiene a reflujo, nor 
malmente de 3 a 17 boras, en ausencia de humedad. Seguidamente se 
concentra a vacfo en el rotavapor y el resfduo se recristaliza o 
se cromatograffa en plaças preparativas utilizando el eluyente a 
decuado.

3.1- 4- y 5-hidroximetil-l(2,3,5-tri-O-acetil-^D-rlbofurano
sil)-l,2,3-triazol. (36 y 37)

Se disuelve azida 3l(3,01g,0,01 moles) en to­
lueno anhidro(20 ml), se anade seguidamente alcohol propargflico 
(2,4 ml, 0,04 moles) y la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo 
protegida de la humedad, durante 17 horas. Se concentra a sequedad 
a presidn reducida, para dar un sirupe amarillo que se cromatogra 
ffa en capa fina preparativa, con la mezcla acetato de etilo-hexa 
no(2:1). Al carbonizar una de las plaças, de la forma mencionada 
anteriormente, se visualizan dos bandas parclalmente superpuestas. 
De la banda mas alejada del origen se obtienen, al extraer con ace 
tato de etilo, 1,2g(34^) de un sirupe amarillo pdlido que crista­
liza al cabo de 15 dfas a O^C y que se recristaliza de acetato de



155

etilo-dfcer de petrdleo, para dar 0,9g (25^) de un sdlido blanco 
que se identifica como 37 , p.f. = 65-669C

Anàlisis (^)
Calculado para  * ^,47,05; H,5,35; N,11,76
Hallado   : C,47,04; H,5,31; N, 11,71

De la banda mas cercana al origen se obtiene 
un sirupe que se purifica de nuevo por cromatograffa de capa fina 
preparativa con acetato de etilo. De la banda mayoritaria se ai£ 
lan 1,98g(55^) de un sirupe cromatogrdficamente hamogdneo, que se 
identifica por su espectro de RMN como una mezcla de los dos isd 
meroE 36 y 37

Anàlisis(^)
Calculado para E^^^H^^N^Og....... : C,47,05; H,5,35; N,11,76
Hallado  .  .....: C,47,20; H,5 ,38; N,ll,54

3.2- 4- y 5-hidroximetil-l(2,3-O-isopropiliden-p-D-ribofura
nosll)-l,2,3-triazol.(4l y 43)

Se trata una mezcla de ^  y 37(0,5g,0,00l4 mo 
les) con una disolucidn metandlica de amoniaco (20 ml) y la reac­
cidn se mantiene a temperatura ambiente durante 20 horas. Se éva­
pora el disolvente a presfdn reducida, para dar 0,49g de un siru­
pe amarillo mezcla de 4- y 5-bidroximeti 1-1 (p-D-l'ibofuranosil)-1,
2,3-triazol (40 y ^ ) ,  que s in purif icacidn posterior, se disuel­
ve en 7 ml de acetona anhidra y seguidamente se trata con ortofor 
miato de etilo(0,33 ml, 0,002 moles) y con ixna disolucidn IM de 
dcido clorhfdrico en dter seco(0,18 ml). La mezcla de reaccidn se
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agita a temperatura ambiente, protegida de la humedad durante 21 
horas. A continuacidn se neutraliza con hidrdxido amdnico concen 
trado y se evapora el disolvente. El resfduo se disuelve en la - 
mfnima cantidad de agua y se extrae varias veces con, acetato de 
etilo, la fase orgdnica se seca sobre sulfato sddico. se filtra y 
evapora el disolvente a presidn reducida, ' obternidndose 0,336 de 
un sirupe que se distribuye en plaças de cromatograffa de capa - 
fina preparativa que se desarrollan con acetato de etilo. A la -
luz UV se visualizan dos bandas. De la mas alejada del origen se
obtienen 0,l4g de un sirupe amarillo que se purifica mediante o- 
tra cromatograffa en las mismas condiclones, para dar 0,115g(31^) 
de un sirupe incolore que se identifica como 4-3

Anàlisis {%)
Calculado para  : C,48,70; H,6,31; N,15,49
Hallado............. ......... C,48,37; H,6,32; N,15,21

La banda mas cercana al origen se extrae y el j arabe obtenido se 
vuelve a cromatografiar para dar G,094g(25^) de un sirupe incolo 
ro que se identifica como 4l

Andlisis {%)
Calculado para ....... : C,4S,T0; H,6,31; N, 15,49
Hallado........................... : 0,48,35; H,6,01; N, 15,70

3.3- l(2,3,5-tri-0-acetll-|3-D-ribofuranosil)4- y 5-clorome- 
til-1,2,3-triazol. (46 y 47)

Una mezcla de la azida ^ ( 3 , 01g, 0,01 moles) 
cloruro de propargilo(4,9 ml, 0,06 moles) y tolueno anhidro(20ml)
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se calienta a reflujo durante 13 horas. Seguidamente la disolucidn 
se concentra hasta obtener un sirupe de color caramelo, que se - 
purifica por cromatograffa de capa fina preparativa con la mezcla 
acetato de etilo-ëter de petrdleo (l;l). Al carbonizar una de làs 
plaças de la forma mencionada anteriornente aparecen dos bandas.
De la mas alejada del origen se obtienen 1,5g de un sirupe amar^ 
llo pàlido que se cromatograffa de nuevo en las mismas condicio- 
nes para dar 0 ,97g(24^) de un sirupe incolore que se identifica 
como 46

Andlisis ($)
Calculado para ......:C,44,75; H,4,82; Cl,9,42; N,ll,18
Hallado............................ :C,44,65; H,4,94' 01,9,62; N,10,85

de repite la operacidn con la banda mas cercana al origen, obte- 
nidndose 1,64g(43,2^) de un sirupe incoloro que se identifica por 
su espectro de RMN como la mezcla de los dos isdmeros clorometf- 
licos 46 y 47

Anàlisis (^)
Calculado para C^;^H^gClN^Oy : C,44,75: H,4,79; Cl,9,42; N,ll,18
H a l l a d o .......................... ; C,44,51; H,4,93; Cl,9,62; N,ll,04

3.4- 1 (2 ,3.5-trl-0-acetil-|3-D-rlbofuranosil)4-bromcmetil-l,
2,3-triazol. (49)

Una mezcla de la azida ^ ( 3 , 01g, 0,01 mol), 
bromure de propargilo(3,0 ml, 0,04 moles) y tolùeno aniiidro(20ml) 
se calienta a lOO-llOSC durante 6 horas. Se evapora a sequedad y 
el resfduo se distribuye en 12 plaças de cromatograffa de capa
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fina preparativa que se desarrcllan con la mezcla acetato de et^ 
lo-dter de petrdleo(l:l). Al extraer el producto con acetato de 
etilo se obtienen l,8g(43^) de un sirupe que se identifica como 
49, y que se ennegrece con el tiempo. Rf= 0,47(acetato de etllo- 
dter de pefcrdleo(l:l)).

Masas. m/e 422(m V i , 0,5^),420(M'^+1, 0,5^),348(2),346(2),34o(0,5)
312(3 ),306(4),304(4),280(10),260(10),259(60),198(10),164(8),162(3 ) 
157(30),156(35),139(100),115(30),114(40),97(100).

3 .5- 1 (2,3,5~'tri-0-acetil-p-D-ribofuranosil)4,5-bis(clorome
til)-l,2,3-triazol. (^ )

Una mezcla de la azida 3l(3>01g, 0,01 mol),
1,4-diclorobutino(1,95 ml, 0,02 moles) y tolueno anhidro (20 ml) 
se calienta a 100-1109C durante I6 horas. se concentra a sequedad 
a presidn reducida, y el resfduo se distribuye en 12 plaças de - 
cromatograffa de capa fina preparativa que se desarrollan con la 
mezcla ecetato de etilc-dter de petrdleo(2:l). De la banda mas - 
prdxima al origen y mayoritaria se aislan 1,67g (39$) de un sdlido 
blanco que se recristaliza de acetato de etilo-dter de petrdleo y 
que se identifica como p.f,= 79-8060

Andlisis (%)

Calculado para C^^H^^Cl^N^O^--- :C,42,48; H,4,51; Cl,16,67; N,9,91
Hallado................... '....... :C,4l,98; H,4,23; Cl,16,36; N,9,92

3.5- 1 (2,3 ,5-bri-G-acetl l-p-D-ribof~granosil)-4,5-bis (hidroxi.
metil)-l,2,3-triazol. (51)
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Una mezcla de la azida 31(3,01g, 0,01 mol), 1,4-dihidroxibutino-2 
(l,1g, 0,012 moles) y tolueno anhidro(7ml), se calienta a 100-1106 
C durante 12 horas. Se evapora a sequedad y el resfduo se purifica 
por cromatograffa de capa fina preparativa con acetato de etilo.- 
Al carbonizar una de las plaças, se observan dos bandas. De la - 
mas alejada del origen se obtienen 0,6g de 1,4-dihidroxibutino-2 
sin reaccionar. De la banda mas cercana al origen se obtiene un 
sirupe amarillo pdlido que se cromatograffa de nuevo en las mis- 
mas condiciones para dar 0,9g (23$) de un jarabe amarillo pdlido 
que se identifica como 31

Andlisls ($)
Calculado para C^^H^^N^O^....: C,46,50; H,5,46; N,10,84 
Hallado....................... : 0,46,23; H,5,64; N,10,88

3.6- 1 (2,3,5-tri-0-acetll-p-D-ribofuranosll)-4-iodometil-l,
2,3-trlazol. (^)

a/ Se disuelve una mezcla(2:l) de ^  y ^(0,37g, O.Olmol) 
en acetona anhidra(6 ml) y seguidamente, se calienta a l’eflujo unos 
mlnutos, separando por filtracidn el precipitado blanco(NaCl). El 
filtrado se evapora a sequedad obteaiëndose un sirupe que se di­
suelve en acetato de etilo y se trata con una disolucidn acuosa de 
tiosulfato sddico, hasta que se décolora la fase orgànioa, se lava 
despuds con agua dos veces y se seca sobre sulfate sddico. Se fil 
tra y evapora el disolvente, y el jarabe amarillo résultante se - 
purifica por cromatograffa de capa fina preparativa con la mezcla 
acetato de etilo-hexano(2:l), De la banda mayoritaria se aislan 
0 ,28g(60$) de un sirupe amarillo que se identifica como 53(El pro
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ducto es inestable y se desconipone rapldamente). Rf= 0,30faceta- 
'co de etllo-hexano (2;l) ) .

Masas. m/e 468(M++1, 0,1$),394(0,3),352(0,?),340(O,4),327(O,4), 
312(0,2),292(0,5),260(5),259(40),254(5),223(5),221(12),210(1),
209(1,5), 203(15), 198(8), 189(13), 187 (18), 170(15),161(5),157.(50) 
156(65),143(100),139(85),115(100),114(50).

b/ Se disuelve ^(0,lg,0,00024moles) en acetona anhidra 
(6ml), se anade ioduro sddico(0,054g, 0,00036 moles) y la mezcla 
se calienta a reflujo unos minutes, separando por filtracidn el 
precipitado blanco(NaCl). El filtrado se evapora a presidn reduci 
da y el resfduo obtenido se disuelve en acetato de etilo y se tra 
ta con disolucidn de tiosulfato sddico, hasta que se décolora la 
fase orgdnica, que se lava con agua dos veces y finaimente se seca 
sobre sulfato sddico. Se evapora el disolvente, obtenidndose, —  
0,089g(81$) de un sirupe iddntico en todos los aspectos a ob­
tenido en el apartado anterior.

3.7- 4- y 5-clorometll-l(2,3-0-isopropiliden-5-0-tritil-o(-D-
ribofuranosil)-l,2,3-4rlazol. (44 y 45)

Una mezcla de la azida ^(4,57g, 0,01 mol),cio 
ruro de propargilo(4,91g, 0,066 moles) y tolueno(7 ml) se calienta 
a reflujo durante dos dfas, protegida de la humedad con tubo de 
cloruro câlcico. Se evapora a sequedad a vacfo y el residuo se pu 
rifica por cromatograffa de capa fina preparativa con la mezcla, 
acetato de etilo-hexa.no (l :l). A la luz UV se visualizaron tres ban 
das, que se extraen separadarnente ccii acetato de etilo. De la banda 
mas alejada del origen .se aislaron C,59e de un sirupe que se id en
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t If lcd como alcohol trifenilrnetflico. De la segunda banda se ob­
tienen 3,5g de un sdlido que précipita de acetato de etilo-hexano 
para dar 2,115g(34$) de un sdlido amorfo que retiene una moldcula 
de acetato de etilo, a pesar de secailo a vacfo(0,l mm Hg), y que 
se Identifica como -202 (q,l,CHCl^)

Andlisls ($)
Calculado para .C^HgO^.. îC,65,85; H,6,17; Cl,5,73.:

N,6,77
Hallado................................:C,66,20; H,6,20; Cl,6,13;

N,7,03
El producto aislado de la banda mas cercana al origen se recris ta 
llza de acetato de etilo-hexano, para dar 0 ,253g (5$) de un sdlido 
que funde a 77-802C, cristaliza de nuevo a 100-11020, y funde nue 
vamente a 139-l4l2C y que se identifica como 45.[<<]p -182 (Ç1,CHC1^)

Anàlisis ($)
Calculado para C^^H^qCIN^O;^ :C,67,73.: H,5,67; Cl,6,66; N,7,90
Hallado...........................:C,67,48; H,5,27; Cl,6,94; N,7,70

3.8- 4-br omome 111-1 (2,3-Q-isopropiliden-5-0-tritil-o(-D-ribo 
furanosil)-l,2,3-triazol. (48)

Una mezcla de la azida 29(2,36g, 0,0052 moles) 
bromuro de propargilo(l,95 ml, 0,026 moles) y tolueno aniiidro(l5ml) 
se calienta a reflujo durante 15 horas^ protegido de la humedad 
con tubo de cloruro càlcico.Se evapora el disolvente a presidn 
reducida y el resfduo,se purifica en l4 plaças de cromatograffa 
de capa fina preparativa, que se desarrollan con la mezcla aceta 
to de etllo-hexano(l:4). A la lus UV se visualizan cuatro bandas
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de las cuales se carbonizan, la mas cercana y la mas alejada del 
origen. Estas dos bandas son las que se aiblan. De la banda mas 
ràpida se aislan 0,25g de la azida de partida 29. De la banda mas 
lenta se obtiene una espuma blanca, que se cromatograffa de nue­
vo en las mismas condiciones, para dar 1,01g(35$) de una espuma 
blanca que se identifica como ^  y que se aisla en forma de brorn 
hidrato.

Anàlisis ($)
Calculado para C^^H^Q3rN^0|^.HBr... :C,54,79; H,4,72; Br,24,35;

N,6,39
Hallado.......................... :C,55.12; H,4,79; Br,25,l5;

N,6,73

3.9- 4-iodometil-l(2,3-0-l5opropiliden-5-0-tritil-g(-D-ribofu 
ranosil)-l,2,3-triazol. (52)

Una mezcla. de ^ ( 2 , 12g,0,004 moles), acetona 
anhidra(15 ml), ioduro sddico(0,899s, 0,006 moles)^ se calienta a 
reflujo 5 minutos. Aparece un precipitado blanco(NaCl) que se sé­
para por filtracidn y el filtrado,se evapora a sequedad a presidn 
reducida, El resfduo se disuelve en acetato de etilo y se trata 
con una disolucidn acuosa de tiosulfato sddico, hasta que se dé­
colora la fase orgdnlca. Se lava la fase oi-gànica con agua (dos 
veces) y se seca .sobre sulfato sddico. Se evapora el disolvente 
orgànico a presidn reducida, para dar 1,98g de un sirupe, que se 
purifica en 7 plaças de cromatograffa de capa fina preparativa, 
con la mezcla acetato de etilo-hexano(l;4), A la luz UV se visua 
lizan dos bandas, de las cuales solo se carboniza, la mas alejada
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del origan. De dicha banda se aislan 1,37e(53^) de una esputna - 
que se identifica como 52

Anàlisis (̂ )
Calculado para ---:C,57,79; H,4,85; 1,20,34; N,6,7^
Hallado...................... îC,58,10; H,4,71; 1,20,65; N,6,40
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. - SI^ESIS^DE_NUÇLE08TD0S^AigUILANTES_ DE_1^2i4-TRIAZgi

4.1- 1 (2,3j3-4ri-0-acetll-^-D-ril:)ofuranorjll)-1,2, 4-triazol

(73)

Una meKcla de 1,2,3,5-tetra-0-acetil-(i-D-ribo 
furanosa (l0,12g, 0,03 moles), 1,2,4-triazol(5,6g, 0,0gmoles) y 
ë!cido p-toluensalf6nlco (una punt a de espatula), se callerita a - 
vacfo (l5 mm Hg) a 16OQC durante 45 minutos. Una vez frfa la masa 
de reaccidn, se disuelve en etanol absolute a ebullicidn, se tra- 
ta con càrbdn actlvo,‘se filtra y se deja cristalizar, obteni^ndo 
se 8,'4g(81^) de un s<5lido que se identifica como 73- p.f.= 110-
lliec

Anâlisis (̂ )
Calculado para : C,47,70; H,5,23; N,12,83
Hallado......................: 0,47,45; H,5,42; N, 13,20

4.2- 1(8-D-ribofuranosil)-l,2,4-triazol. (77)

Se trata 73(ig, 0,003moles) con una disolucidn 
5aturada a O^c de amoniaco en metanol(60 ml) y se deja a tempéra­
ture ambiente durante 48 horas. Pasado este tiempo se évapora el 
disolvente, a presidn reducida, quedando un sirupe amarillo que 
cristaliza de acétate de etilo(lC ml). Se cbtienen de esta manera 
G,54g(88^) de un sdlido blanco que se identifica como 77. p.f.= 
l44_l45oc,(p.f.^.^^^ = i43-i45&C)^°^

RMN. (DM80) 8,93(s,1,H-5), 8,19(s,1,H-3), 5,91(d,l,H-i;
4 Hz), [4,50-3,95] (m,3,H-2; H-3; H-4'), [3,84-3,53] (m,2,H-50,5,54, 
5,22,4,92(d,d,t,3, OH)
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4.3- 1(2,3,5-trl-O-acet11-p-D-ribofuranosll)-5-hldroxlmetil- 
1,2.4-trlazol. (78)

Una mezcla de 73(5g, 0,015 moles), dloxano 
(lO ml) y formaldehldo acuoso del 35-40^(15 ml) se calienta en tu 
bo cerrado a 105-C durante l6 horas. Seguidamente se evapora el 
disolvente, quedando un sirupe oseuro, que se purifica por croma 
tograffa de columna de gel de sflice 60(Merck), utilizando como 
eluj’ente acetato de etilo. Asi se obtienen l,17g(22^) de un siru 
pe incoloro, cromatogr^ficamente homog^neo, que se identifica co 
mo 78.

Anâllsis {%)
Calculado para .... : C,4?,05; H,5,35» N,11,76
Hallado........... ...........: C, 46,79; H,5,78; N,11,35

4.4- 1(2,3,5-trl-0-acetil-p-D-ribofuranosil)-5-bromometil-l,
2,4-triazol. (82)

Una mezcla de 78(2,17g, 0,0066 moles), 1,2- 
dimetoxietano anhidro(50 ml) y fosfito de trifenilo (3 ml, 0,0099 
moles) se agita a 02C, protegida de la humedad, durante media hora. 
Seguidamente, se anade bromo(0,49 ml, 0,0099 moles) y la mezcla de 
reaccidn se de ja a. temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapo­
ra el disolvente a presidn reducida, para dar un jarabe oscuro que 
se purifica en 10 plaças de cromatograffa de eapa fina preparative 
con la mezcla acetato de etilo-hexa.no(3îl). A la luz UV se visua- 
lizan varias bandas de las que solo se carboniza, la de recorrido 
intermedio. De esta banda se obtienen 0,60g(24^) de un sirupe in 
coloro que se identifica como 82, que résulta ser inestable.
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RMN. (CDCl^) 7,93(s,l,H-3), Hz), [5,93-5,6]
(m,2,K-2; H-3'), [4,55-4,15](rr,2,H-4; H-5'), 4,58(s,l,CHgBr),2,15, 
2,13,2,03(5s,9,0Ac)

4,5- 1 (2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucoplranosll)-l, 2,4-tri.
azol. (74)

a/ Mëtodo (CM)gHg/CH N0g

A una mezcla de bromuro de 2,3^4,6~tetra-0- 
acetll-o<-D-glucopiranosilo(25g, 0,061 moles), cianuro raercilrico 
(16,2g, 0,063 moles) y tamiz molecular de 4 A(lg), se le anade 
un disoluci(jn de 1,2,4-triazol(9g, 0,132 moles) en nitrometano 
anhidro(652 ml). La mezcla résultante se calienta a reflujo, en 
ausencia de humedad, durante 2 horas 30 minutos. Seguidamente se 
filtra en caliente y se lava con nitrometano caliente, El filtrado 
se evapora a sequedad en el rotavapor y el resfduo obtenido se - 
trata con clorofoi'mo, separando por filtracidn el precipitado de 
■ sales inorg&iicas. El extracto clorofdrmico se lava con una diso 
lucidn acuosa de IK el 30^, despu^s con agua dos veces(2x50 ml) y 
finalmente se seca sobre sulfato s6dico. Las aguas de lavado se 
extraen una vez con 50 ml de clorofoimo que se une a la fase or- 
gdnica anterior. A1 evaporar el disolvente se obtienen 23g de un 
s6lido bianco que se recristaliza de acetato de etilo-hexano, rin 
diendo 19^7s(81^) de un s<5lido que cristaliza en agujas finas y que 
se identifica como 74. p.f.= 145-14620

An^lisis (̂ )
Calculado para O^gH^^N^O^ ; 0,40,11; H,5,30; N,10,52
Hallado................... ...: C,48,30; H,5,47; N,10,71
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b/ M^todo de fusion

Una mezcla de 1,2,4-triazol(l,38g, 0,02 moles) 
y l,2,3,4,6-penta-0-acetil-p-D-glucopiranosa(3,9s, 0,01 moles) se 
calienta a vacfo (15 mm Hg) a l602C hasta que funden sus componen 
tes. Se anade a continuacidn ^cido p-toluensulf(5nico(0,2g) y se 
calienta a vacfo (l5 mm Hg) durante 40 minutos a l602C. Una vez 
I'rfa, la masa de reacci(5n se disuelve en metanol y se pasa a tra 
v^s de una columna de gel de sflice, utilizando como eluyente la 
mezcla acetato de etilo-metanol(3:l). De la fraccidn mas r^pida 
se obtienen, despu^s de evaporar el disolvente, 0,5g de 1,2,3,4,6 
-penta-O-acetil-p-D-glucopirejiosa, De una fraccidn mas lenta se 
aislan 1,2g de un sdlido que se recristaliza de acetato de etilo- 
hexano para dar 0,90g(23^) de un sdlido id^ntico a 74 obtenido por 
el método-a. p.f.= 144-14620

c/Mëtodo de sililacidn

En un matràz de 100 ml provisto de agitacidn 
magnëtica y protegido de la humedad con tubo de cloruro cïClcico, 
se agita a temperatura ambiente durante 7 dfas, una mezcla de 1,2, 
4-triazol(l,5g, 0,021 moles), 1,2,3,4,6-penta-0-acetil-p-D-gluco- 
piranoSa(8, 4g, 0,021 moles), acetonttrilo seco (llO ml), Clĵ Sn( 
3,018 ml, 0,026 moles), trimetilclorosilano(2,l6 ml, 0,017 moles) 
y hexametildisilazano(3,57 ml, 0,017 moles). Se anade diclorometa 
no seco (50 ml) y se lava con una disolucidn saturada de CO^HNa y 
NaCl hasta que la fase acuosa tiene pH alcaline. Se seca la fase 
org^nica sobre sulfato s6dico. Se evapora el dise?vente a presidn 
reducida, obtenidndose un sirupe amarillo, muy impuro,el cual se
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disuelve en metanol it se purifica por crcmatograffa de columna de 
gel de sflice, utilizando como eluyente la mezcla acetato de et^ 
lo-hexano(5îl). De la fraccidn mas lenta se aislan l,9g(22^) de 
un sdlido iddntico a 7^, obtenido por los procedimientos a y b. 
p.f,= 143-1452C

4.6- 1(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosil)-3-hldroxi
metil-1,2,4-triazol. (79)

Una disolucidn de 7^(l9,64g, 0,049 moles) en 
dioxano (50ml) y formaldehfdo acuoso del 35^40^(133 ml) se calien 
ta en tubo cerrado a 115-0 durante l6 boras. Una vez frfa, la mez 
cla de reaccidn se evapora a sequedad y el residue se suspende en 
acetato de etilo(25ml). Esta suspension se filtra a travOs de gel 
de sflice de columna (20g), se lava la gel con acetato de etilo 
(50 ml) y el filtrado se evapora a sequedad, para dar un sirupe 
oscuro que se purifica por cromatograffa de columna de ge3. de sf 
lice 60 Merck, utilizando como eluyente acetato de etilo. De la 
fracciOn mas rfpida se aislan 5,7s de un sirupe incoloro que se 
identifica como 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosa. De la 
inmedlatamente posterior se extraen, 4,23g del nucleOsido de par- 
tida 74 sin reaccionar. De la siguiente se recogen 12,88g(^l^) de 
un sirupe incoloro cromatograficamente homogOneo, que se identify 
ca como 79* Dicho sirupe, que cristalizO espont6aeamente al cabo 
de un ano, se recristaliza de acetato de etilo-Oter de petrOleo, 
para dar un sOlido bianco en forma de agujas. p.f.= 1362c

Anàlisis {%)
Calculado para C^.^g^N 0^^.....: C,47,55; H,5,39; N,9,78
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Hallado.................... ; C,47,22; H,5,73; N,9,42

4.7- 1 (2,3,4,6-tetra-0-acetll-/3-D-glucopiranosll)-5-clorom£
bll-1.2,4-trlazol. (8l)

Se disuelve 79(0,85g, 0,0021 moles) en aceto 
nitrilo anliidro(27 ml) y se anaden, a continuaciOn, tetracloruro 
de carbono (20 ml) y trifenilfosfina(l,OÔ8g, 0,0039 moles). La 
mezcla se agita a temperatura ambiente durante media hora. Se e- 
vapora el disolvente a sequedad obteniOndose, de este modo, un si 
rupe rojizo que se trata con Oter anhidro(50 ml) precipitando un 
sOlido blanco(dxido de trifenilfosfina) que se élimina por filtra 
ciOn. El filtrado se evapora y el resfduo se disuelve en acetato 
de etilo y se distribuye en 4 plaças de cromatograffa de capa fina 
preparativa, que se desarrollan dos veces consecutivas con cloro 
forme. A la luz UV se visualizan dos bandas, de las cuales solo 
se carboniza, la de menor recorrido. Se extrae esta banda con ace 
tato de etilo para dar 0,69g(78,5^) de un sOlido que se recrista 
liza de acetato de etilo-hexano y que se identifica como 81. 
p.f.=156-157^0

Anâlisis (̂ )
Calculado para C^yH^gClN^O^.,..:C,45,60; H,4,95; 01,7,89; N,9,38 
Ha31ado......................... :C,45,99; H,4,95; 01,7,86; N,9,67

4.8- 1 (2,3,4,6-tetra-0-a.cetil-fi-D-glucoplranosil)-5-bromome
til-1,2,4-triazol. (83)

A una disoluci6n de 79(2g, 0,0046 moles) en 1,2- 
dimetoxietano(30 ml) se anade trifenilfosfito (2,15g, 0,0069 moles)
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La mezcla se mantiene, con agitacidn y protegida de la humedad, a 
oec durante media hora. Se anade despuës bromo(0,96g, 0,006 moles) 
y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucidn 
se concentra a vacfo y el resfduo se disuelve en la mfnima cant_i 
dad de cloroformo y se distribuye en plaças de cromatograffa de 
capa fina preparativa, que se desarrollan con la mezcla acetato 
de etilo-cloroformoCl:l). A la luz UV se observan très bandas, de 
las cuales solo se carbonizan las dos mas pr6ximas al origen, que 
se extraen con acetato de etilo. De la banda mas prdxj.ma al ori­
gen se aislan 0,2g del nucle<5sido de partida s in reaccionar. De 
la banda de mayor movilidad se aislan 1,2g(520) de un s6lido que 
se recristaliza de acetato de etilo-hexano y que se identifica co 
mo 83. P.f.= 137-138^0

Anàlisis (0)
Calculado para C^^^ggBrN^O^ : C,4l,46; H,4,50; Br,l6,24;N,8,53
Hallado...........................: C,41,42; H,4,49,* Br,l6,08;N,8,91

4.9- 1(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosil)-5-lodometil 
-1,2,4-triazol. (^)

Se disuelve'^ ( 150,8mg, 0,337 mmcles) en ace- 
tona seca(4 ml) y se anade a continuéeidn ioduro sddico(75,7mg, 
0,505 mmoles). La mezcla se calienta a reflujo durante 5 minutos, 
apareciendo un precipitado blanco(NaCl) que se sépara por filtra- 
cidnjEl filtrado se evapora a sequedad, y el resfduo se disuelve 
en acetato de etilo y se trata con una disolucidn saturada de tio 
sulfato sddico, hasta que se décolora la fase orgfnica. Seguida.men 
te se lava dicha fase orgdhica dos veces con agua y se seca sobre
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sulfato sddlco. Se evapora e] djsolvente, para dar 151,8mg(830) 
de un sdlido amarll]o pàlido que se recristaliza de acetato de 
etilo-hexano y que se identifica como p.f.=136-137-0

An^lisis (0)
Calculado para .... :0,37,86; H,4,11; 1,23,52; N,7,79
Hallado........ ...............îC,38,27; H,3,99? 1,23,27; N,7,82

4.10- 1 (2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosil)-5-(bis(2
-cloroetil)aminometil]-1,2,4-triazol. (35)

Una disolucidn de 83(0,56g, 0,0011 moles), en 
acetona seca(lO ml) se trata con bis(2-cloroetil)amina(0,5g, 0,0036 
moles),reclentemente liberada de su hidroclcru.ro, y la mezcla se 
agita a temperatura ambiente durante 48 horas. Pasado este tiem­
po se evapora el disolvente y el resfduo siruposo se distribuye 
en 4 plaças de cromatograffa de capa fina preparativa, que se d£ 
sarrollan con cloroformo. A la luz UV se visualizan dos bandas de 
las cuales solo se carboniza la mas prdxima al origen, de la que 
se aislan 0,67g(970) de un sirupe incoloro. Este iarabe,se trata 
con acetato de etilo, precipitando O,28g(4O0) de un sdlido que se 
identifica como en forma de hidrocloruro, p.f. = 203-2042C

Anàlisis (0)
Calculado para Cg^H^^Cl^N^O^.HCl...:C,42,77; H,5,30; 01,17,99;

N,9,50
Hallado..'........   :C,43,02; H,5,26; 01,17,63;

N,9,53
El filtrado se evapora a sequedad obtenidndose un sirupe que se
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purifica otra ves per cromatograffa de capa fina preparativa, con 
la mezcla acetato de etilo-hexano(3:l), para dar O,34g(540) de un 
sirupe amarillo que se identifica como 85

An^lisis (0)
Calculado para Cg^H CigN^O^ :C,45,59; H,5,46; Cl,12,78; N,10,12
Hallado  :C,45,60; H,5,61; Cl,12,93; N,9,79

4.11- 1(2,3,4,6-tetra-0-acetil-^-D-glucopiranosil)-5- f(azirj.
din-1-il)metl il-1,2,4-triazol.(86)

A una disolucidn de ^(0,6g, 0,0013 moles) en 
acetona seca(lO ml), se la anade aziridina(0,l ml, 0,0019 moles), 
y la mezcla se mantiene a temperatura ambiente, con agitacidn - 
magndtica, durante 72 horas. Se evapora el disolvente quedando un 
sirupe oscuro que se purifica por cromatograffa de capa fina pre­
parativa con la mezcla acetato de etilo-hexano(3îl)• Al^carbonizar 
una de las plaças, aparece una lînica banda, no visible al UV, que 
se extrae con acetona seca para dar 0,33g(500) de un sirupe ama­
rillo claro que cristaliza espontâneamente despuds de una noche 
a temperatura ambiente y que se identifica como p.f.=l44-l46sc

Andlisis (0)
Calculado para C^^H^gN^O^ : C,50,21; H,5,76; N,12,33
Hallado........................: 0,49,88; H,6,00; N,12,05
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5. - SI^E8IS_DE_N-GLUCOSipOS_ALQUILA^ES^DERIVADOS^DE^BROMOgIL
-ACETOXI-1,2.4-TRIAZOL

5.1- Reaccldn de 5-metil-l,2,4-trlazolln-3-ona y bromuro de 
2,3,4,6-tetra-0-acetll-o(-D-glucoplranosilo.

A una mezcla de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O- 
acetil-0(-D-glucopiranosllo(8,2g, 0,02 moles), cianuro mercdrico 
(5,4g, 0,044 moles) y tamiz molecular de 4A(3g) se anade una diso 
lucidn de 5-metil-1,2,4-triazolin-3-ona(2g, 0,02 moles) en nitro 
metano anhidro(200 ml) y el conjunto se refluye durante 4 horas. 
Pasado este tiempo, la mezcla se filtra en caliente y se lava con 
nitrometano caliente(50 ml). El filtrado se evapora a sequedad,a 
presidn reducida, obtenidndose un residue que se trata con cloro 
formo, eliminando por filtracidn el resfduo de sales inorgdnicas 
insolubles. El extracto clorofdrmico se lava con una disolucidn 
acuosa al 300 de IK, seguidamente con agua dos veces (2x60 ml) y 
finalmente se seca sobre sulfato sddico.Se evapora a sequedad en 
el rotavapor obtenidndose un jarabe duro blanco(7,74g) que se pu 
rifica por cromatograffa de columna de gel de sflice 60 Merck, u 
tilizando como eluyente la mezcla acetato de etilo-hexano(5:l).
De la fraccidn mas rdpida se extraen, despues de evaporar el disol 
vente, 1,Ig(12,70) de un sirupe incoloro que se identifica como
2,3,4,6-tetra-0-acetil-|3-D-glucopiranosa. De la inmediatamente pos 
terior se aislan l,4Og(l60) de un siinape, que cristaliza espontd- 
neamente al cabo de 6 meses, que se recristaliza de acetato de e 
tilo-hexano y que se identifica como 1,4-di(2,3,4,6-tetra-O-acetil 
(î-D-glucopiranosil)-3-metil-1,2,4-triazolin-5-ona (94). p.f.=l46-
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-1482C, U V . =21 6(f. .1850).RI#. (DMSO) [5,80-5,30](m,6,H-i;2/ 
3;i% 2'' 3 " ) ,  [5,30-4,B6](ni,2,H-4; H") t^,40-3,96](m,6,H-5/ 5"; 
6; 6"),2,30(s,3,ch^), 1,36,1,89,1,94,1,98,2,03(5s,24,80Ac)

Andllsls (0)
Calculado para C 0^^.... : 0,49,01; H,5,40; N,5,2?
Hallado.......................: 0,49,19; H,5,65; N,5,73
De la siguiente fraccidn se recogen 2,8g(320) de un sirupe incolo 
ro, cromatogrdficamente homogdneo,que cristaliza de 1,2-dimetoxi. 
etano-dter y que se identifica como 4(2,3,4,6-tetra-0-acetil-|3-D-

glucopiranosil)-3-metil-l,2,4-triazolin-5-ona(93)• p.f.= 114-116^0 
Andlisis (0)
Calculado para 0^.^g^N^O^^.... : 0,47,55; H,5,39; N,9,78
Hallado......................... 0,47,69; H,5,99; N,9,l4
De la siguiente fraccidn se aislan l,3g(l50) de un sdlido bianco 
que se recristaliza de acetato de etilo-hexano y que se identify 
ca como l(2,3,4,6-tetra-0-acetil-|5-D-glucopiranosil)-3-n)etil-l,2, 
4-triazolin-5-ona(92). p.f.= 245^0

Andlisis (0)
Calculado para 0^.^g^N^0^^.... : 0,47,55; H,5,39; N,9,78
Hallado........................: 0,47,64; H,5,40; N,9,94

5.2- 1,4-di(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosil)-3-me
til-l,2,4-triazolin-5-ona. (94)

a/ A partir de 4 (2,3,4,6-tetra-0-acetil-|îD-glucopirano 
sil)3-metil-l,2,4-triazolin-5-ona.(93)

Una mezcla de 93(0,7g, 0,00l6 moles), bromu-
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ro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-o(-D-glucoplranosilo(0,65g, 0,00l6 
moles), cianuro mercdrico(0,86g, 0,0032 moles), nitrometano anhi. 
dro(25 ml) y tamiz molecular de 4A(0,5g) se calienta a reflujo, 
durante 1,5 horas. Se filtra en caliente y se lava con nitrometa 
no caliente. Al evaporar el filtrado a presidn reducida se obtie 
ne un resfduo que se trata con cloroformo y del que se sépara por 
filtracidn el resfduo de sales inorgdnicas. El extracto clorofdr 
mico se lava con una disolucidn acuosa al 300 de IK. Seguidamente 
se lava con agua y se seca sobre sulfato sddico. Se evapora a se 
quedad obtenidndose un jarabe duro bianco(1,07g)que se purifica 
en cromatograffa de capa fina preparativa con la mezcla acetato 
de etilo-hexano(2:l). A la luz UV se visualizan varias bandas, de 
las que solo se extrae la mas cercana al origen, que rinde 0,5g 
(40,60) de un sirupe iddntico al producto g4

b/ A partir de l(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosil 
-3-metil-l,2,4-triazolin-5-ona. (Q2)

Una mezcla de 92(0,7g, 0,00l6 moles), bromuro 
de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-t(-D-glucopirano5ilo(2,65g, 0,006 moles) 
cianuro mercdrico(0,86g, 0,0032 moles) tamiz molecular de 4A(0,5g) 
y nitrometano anhidro(25 ml) se calienta a reflujo durante 12 ho 
ras. Se filtra en caliente y se lava con nitrometano caliente,Se 
evapora el filtrado a presidn reducida y el resfduo obtenido se 
trata con cloroformo, separando por filtracidn el resfduo de sa­
les inorgdnicas.El extracto clorofdrmico se lava con una disolu- 
cidni acuosa de IK al 300, luego con agua, y a continuéeidn se se 
ca S'Obre sulfato sddico. Se filtra y el filtrado se evapora a se
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quedad obtenidndose de este modo 2,20g de un sirupe que résulta 
ser una mezcla muy compleja de productos.Dicho j arabe se purifica 
en cromatograffa de columna de gel de sflice 60 Merck(100g) que 
se eluye con la mezcla acetato de etilo-hexano(3:l). Cuando las 
fracciones mas rdpidas han salido de la columna se eluye con la 
mezcla acetato de etilo-hexano(6:l). Los productos salen de la - 
columna muy mezclados por lo que se purifican por cromatograffa 
de capa fina preparativa. Obtenieddose despuds de varias cromato 
graffas sucesivas 0,0866g(70) de un sdlido iddntico al producto 
94.

5.3- 1 (2.3,4,6-tetra-O-acetil-0-D-glucopiranosil)-5-a^cetoxl-
3-metil-l,2,4-triazol. (107)

Se disuelve £2(0,25g, 0,00058 moles) en pir^ 
dina seca(6 ml), se anade a continuacidn anhfdrido acdtico(5 ml) 
y la mezcla de reaccidn se mantiene a temperatura ambiente,duran 
te una noche. Se evapora el disolvente a presidn reducida, quedan 
do un j arabe rojizo, que se disuelve en acetato de etilo y se dis 
tribuye en 3 plaças de cromatograffa de capa fina preparativa que 
se desarrollan con la mezcla acetato de etilo-hexano(2:l). A la 
luz UV se visualizan dos bandas, de las cuales se aisla solo la 
mas alejada del origen y mayoritaria. De se obtienen O,22g(gl0) 
de un sdlido blanco que cristaliza de acetato de etilo— hexaho y 
que se identifica como IO7 . p.f.= l48-l49-C

Andlisis (0)
Calculado para  : C,48,40; H,5,34; N,8,91
Hallado........................: C,48,32; H,5,46; N,8,92
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5.4- 4(2,3,4,6-tetra-O-acetll-p-D-glucoplranosil)-3-acetoxl- 
3-metil-1,2,4-triazol. (l08)

Se disuelve 93(2g, 0,0046 moles) en piridina 
seca(30 ml) y la mezcla se mantiene con agitacidn a temperatura 
ambiente durante 6 horas. Pasado este tiempo, se evapora a seque 
dad a, sequedad a presidn reducida y el j arabe incoloro résultante
se disuelve en la mfnima cantidad de acetato de etilo y se distri
buye en 10 plaças de cromatograffa de capa fina preparativa, que 
se desarrollan dos veces consecutivas con la mezcla acetato de £ 
tilo-hexano(2;l). A la luz UV se visualizan très bandas de las 
que solo se extrae la Intermedia y mayoritaria, que rinde 1,36g 
(620) de un jarabe duro blanco que se identifica como 108

Andlisis (0)
Calculado para ...... ; 0,48,40; H,5,34; N,8,91
Hallado......................... ; 0,48,32; H,5,46; N,8,92

5.5- 1 (2 .3 .4,6-tetra-0-acetll-|^-D-glucopiranosil ) -5-acetoxi- 
3-bromometil-l,2,4,-triazol. (109)

Se disuelve 107(O,21g, 0,0004 moles) en tetra 
cloruro de carbono(8ml) se anade seguidamente N-bromosuccinimida 
(0,4lg, 0,0023 moles) y la mezcla se somete a la accidn de una lâm 
para de 200watios durante 45 minutos. Se filtra la mezcla en ca­
liente y el filtrado se evapora a sequedad quedando un sirupe que 
se disuelve en acetona y se distribuye en dos plaças de cromato­
graf fa de capa fina preparativa, que se desarrollan con la mezcla 
acetato de etilo-hexano(ltl). A la luz UV se visualizan varias ban 
das de las que solo se carboniza, la segunda mas cercana al origen
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de la que se aislan 0,13g(540) de un sirupe incoloro que se id en 
tifica como 109. Después de varias cromatograffas sucesivas no se 
consigui(5 obtener una muestra analf ticamente pur a, ya que el pro 
ducto se descomponfa. Por ello, su identificacidn se basd en sus 
datos espectroscdpicos. Rf= O,45(acetato de etilo-hexano(]:l))

RMN. (DMSO)/ 5,86(d,l,H-i; = 9 Hz), [5,73-5,20](m,3,H.2; 3/4 0
4,47(s,2,CHgBr),2,57(s,3,OAc-5),l,92,l,93,2,02,2,06(4s,OAc). 
(CDCl^) [5,73-5,03] (m,4,H-i; 2/3; 4'), [4,23-3,80] (m,3,H-5; 6/6') 
4,53(s,2,CHgBr), 2,68(s,3,0Ac-5), 1,94,2^02,2,06,2,09(4s,CAc)
Mas as. m/e 508(0,30),506(0,3),450(0,3),448(0,3),436(0,3),ii34(0,3) 
394(0,5),392(0,5),331(93),316(2),314(2),270(10),220(3),218(3),221 
(4),219(4),169(100),139(12),109(97),102(15),101(3).

5•6- 4(2,3,4,6-tetra-O-acetil-P-D-glucopiranosil)-5-acetoxi- 
3-bromometil-l, 2, 4-triazol y 4(2,3.4,6-tetra-0-acetil- 
^-D-glucopiranosil)-5-acetoxi-3-dibromometil-l, 2, 4-tria 
zol. (111 y 112)

A una disolucidn de 108(0,5g, 0,001 mdes) en 
tetracloruro de carbono(17 ml) se anade NBS(lg, 0,0056 moles). La
mezcla de reaccidn se somete a la accidn de una làmpara de 200 w
durante 80 minutos. Se filtra la mezcla en caliente y el filtrado 
se evapora a sequedad quedando un sirupe que se disuelve ei aceto
na y se distribuye en très plaças de cromatograffa de capa fina
preparativa que se desarrollan con la mezcla acetato de etllo-he 
xano(2il). A la luz UV se visualizan varias bandas, de las que sd 
lo se aislan las dos mayoritarias(la segunda y la tercera las prd 
ximas al origen). De la banda mas alejada del origen se ex:raen
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O,21g(320) de un sirupe que se identifica como 112, que resultd 
ser Inestable y no pudo obtenerse analfticamente puro, por ello, 
su identificacidn se basd en sus datos espectroscdpicos. Rf=0,46 
(acetato de etilo-hexano(2:l)).
RMN. (CDCl^) cT 6,53(s,l,CHBrg), 5,4o(d, l , H - l , g , =  9Hz), 2,58(s, 
3,0Ac), 1,98, 2,03, 2,05 (3s,12,4 OAc)
Masas. m/e63l(M"^+4, 2,50), 629(m'^+2, 50), 627(m'^, 2,50), 585(5), 
587(10), 589(5), 567(2), 569(2 ), 526(0 ,5), 528(l), 530(0,5), 506 
(1), 508(1), 446(1), 448(1), 409(5), 4li(5), 365(1,5), 367(1,5), 
362(10), 331(15), 302(5), 296(0 ,5), 298(1), 300(0 ,5), 253(35),255 
(35), 216(1), 218(1), 190615), 192(15), 169(45), 155(40), 157(40) 
143(30), 137(2), 127(35), 115(100), 109(50), 103(48), 95(20)
De la banda de mener recorrido se obtuvieron 0,12g(210) de un s_i 
rupe que se identified como 111, que tambidn resultd ser inestablê 
y que se identified por sus datos espectroscdpicos. Rf= 0,37(ace­
tato de etilo-hexano(2:l)).
RPW. (CDCl^) cT5,306d,l,H-i; 9Hz), 4,43(s,2,CHgBr), 2,56(s,3
OAc), 1,96, 2,00, 2,03(3s,12, 4 OAc).
Masas.m/e 507(2,7), 509(2,7), 463(l), 465(l), 409(3), 4ll(3), 365 
(3), 367(3 ), 331(28), 326(5), 328(5), 302(6), 304(6), 276(11), 235 
(39),218(5,5), 220(5,5), 169(89), 155(67), 139(20), 109(100), 105 
(14),95(80)
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6 . - §™TESIS^DE^NUCLEOSipOS^DgiVADOS^DE^1^2^^-TRIAZOLES_SU^I-^ 
TUIDOS

6.1- 1 (2,3,4,6-tetra-0-acetil-(^-D-glucoplrano5il)-3-nltro-l,
2,4-triazol y 1 (2,3,4,6-tetra-0-acetil-|3-D-glucopirano 
sil)-5-nitro-l,g,4-triazol. (128 y 127)

Una mezcla de 3-nitro-l,2,4-triazol(3,l69g, 
0,0278 moles), (CN)gHg(7,022g, 0,0278 moles), tamiz molecular -- 
(ig) y nitrometano anhidro(300 ml) se calienta a llO^C durante 
30 minutos,seguidamente se anade bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-ace- 
til-c<-D-glucopiranosilo(ll,4g, 0,0278 moles) y el conjunto se re 
fluye durante 4 horas.Pasado este tiempo se filtra en caliente y 
se lava con nitrometano caliente. Se evapora a sequedad a presidn 
reducida y el resfduo obtenido se trata con cloroformo, separando 
por filtracidn el precipitado de sales inorgànicas. El extracto 
clorofdrmico se lava con una disolucidn acuosa de IK al 300, segu£ 
damente con agua dos veces (2x50 ml) y finalmente se seca sobre 
sulfato sddico.Las aguas de lavado se extraen una vez con 50 ml de 
cloroformo que se une a la fase org^nica anterior. El precipitado 
de sales inorg^nicas, obtenido al tratar la mezcla de reaccidn con 
cloroformo, se extrae con 50 ml de una mezcla de acetato de etilo 
-cloroformo(2:l), se lava la fase orgànica con una disolucidn acuo 
sa de IK al 300, seguidamente con agua y finalmente se seca sobre 
sulfato sddico. Se filtra, se unen los extractos clorofdrmicos y 
los obtenidos al tratar las sales y se concentra a sequedad a pre 
sidn reducida, para dar 9,8g de un sirupe amarillo p^lido que se 
purifica por cromatograffa Ifquido-lfquido, empleando como eluyente
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la mezcla acetato de etilo-hexano(2:3) para dar en una de las 
fracciones cromatogré[ficamente mas r^pidas 2,46g(200) de un sdlj. 
do que se recristaliza de acetato de etilo-hexano y que se identi. 
fica como 3^. p.f.= 128-1292C. IR. 1530 cm"^,1340 cm'^(NOg)

Andlisis (0)
Calculado para  : €,43,24; H,4,53; N,12,60
Hallado....................... : C,43,49; H,4,56; N,12,33
De una fraccidn cromatograficamente mas lenta se obtienen 6,91g 
(560) de un sdlido que se recristaliza de acetato de etilo-hexano 
y que se identifica como 128. p.f.- l?8-c sublima y funde de nuevo 
a 188-19050. IR. 1518 cm"^,1310 cm‘^(NOg)

Andlisis (0)
Calculado para ... . : 0,43,24; H,4,53; N,12,60
Hallado : 0,43,23; H,4,52; N, 12,28

6.2- 1 (2,3,4,6-tetra-0-acetil-|^-D-glucopiranosil)-5-amino-l,
2,4-trlazol. (13O)

Se disuelve 12y(lg, 0,002 moles) en 25 ml de 
acetato de etilo, se anade Pd/0(0,5 g) y la mezcla de reaccidn se 
hidrogena a 45 psi y 4oec durante 19 horas. Se filtra el cataliza 
dor y se evapora el disolvente a sequedad a presidn reducida que­
dando un sirupe que se disuelve en acetona-metanol(10:1) y se di£ 
tribuye en 5 plaças de cromatograffa de capa fina preparativa que 
se desarrollan con acetato de etilo, dos veces consecutivas. A la 
luz UV se visualizan dos bandas, aisl^ndose la mas cercana al or£ 
gen y mayoritaria, que rinde 0,70g(755^ de un sdlido blanco que
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serecristaliza de acetato de etilo-hexano y que se identifica co 
mo 130. f.f.=19220

Anâlisis (0)
Calculado para .... : 0,46,37; H,5,35; NJ.3,52
Hallado......................... : 0,46,51; H,5,26; NA3,48

6 .3- 1 (2,3 J 4,6-tetra-0-^cetil-|^-D-glucopiranosLl)-3 -amino-
l,2,4-trlazol. (131)

Se disuelve 128(3,Ig, 0,007 mobs) en aceta­
to de etilo(90 ml), se anade Pd/C (l,5g) y se hidrcgena la mezcla 
a 45 psi y 4020 durante 21 horas. Se filtra el catd-izador y se
evapora el disolvente, obtenidndose 3 ,77g de un janbe duro ama-

 ̂ , ‘
rillo que cristaliza de acetato de etilo-hexano pa"a dar 1,72g 
de un sdlido blanco que se identifica como I3I . Se concentran las 
agua madrés y el resfduo se distribuye en 6 plaças le cromatogra 
f fa de capa fina preparativa que se desarrollan con icetato de et_i 
lo. A la luz UV se visualizan très bandas de las craies se carbo­
niza la mas cercana al origen. De esta banda se ais.an 0,31g.de 
un sdlido iddntico a 13I aislado anteriormente. Renlimiento total 
2,O3g(7O0).p.f.= 186-187^0

Andlisis (0)
Calculado para C^gH^gNi^G^.... : 0,46,37; H,5,35; N,i;,52 
Hallado  .: 0,46,10; H,5,58; N,i;,60

6 .4- Reaccidn de desaminacidn de 1 (2,3,4,6-tet]a-0-acetil-p- 
D-glucopiranosil)-3-amino-l,2,4-triazol.
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a/ Se disuelve 13l(0,35g, 0,84 mmoles) en 5 ml de una 
mezcla de agua-acetona(4;l) y se anade, a continuacidn dcido hi- 
pofcsforoso del 500 (0,3 ml). Seguidamente se anade, gota a gota 
con agitacidn magndtica, una disolucidn de NOgNa (0,18g, 2,6 mmo 
les) en HgO (4ml). La mezcla de reaccidn se mantiene a temperatu 
ra ambiente durante 4 horas. Se evapora el disolvente quedando un 
resfduo sdlido que se distribuye en dos plaças de cromatogiaffa 
de capa fina preparativa, las cuales se desarrollan con acetato 
de etilo. A la luz UV se visualizan varias bandas de las que sdlo 
se carboniza la tercera mas alejada del origen, que se aisla, y 
de la que se extraen 0,11g(330) de un sdlido que se recristaliza 
de acetato de etilo-hexano, y que résulta ser iddntico al producto 
74 ya descrito. p.f.= 145^0

b/ Se disuelve 131(O,35g,0,84 mmoles) en 5ml de una mez 
cla de DgO-acetona(4:l), se anade una disolucidn acuosa al 500 de 
dcido hipofosforoso deuterado(0,3 ml). Se adiciona, gota a gota 
con agitacidn magndtica, una disolucidn de NOgNa(0,091g, 1,3 mmo 
les) en DgO (3 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente du 
ran te 2 horas. Se evapora el disolvente a sequedad, a presidn re­
ducida y el resfduo obtenido se purifica en dos plaças de cromato 
gràffa de capa fina preparativa que se desarrollan dos veces con 
secutivas con acetato de etilo. A la luz UV se visualizan varias 
bandas, de las cuales solo se carboniza la tercera mas alejada del 
origen, que se aisla, y de la que se extraen con acetona, 0,l44g 
(430) de un sdlido cromatograficamente homogdneo cuyo espectro de 
RMN es iddntico al de 74 obtenido anteriormente excepto la senal 
que aparece a 8,07 (H-5) que integra para 0,5 protones. Este --
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sdlido se identifica como 1 (2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucopira 
nosil)-3-deutero-l,2,3-triazol (132).p.f. = isg-lEgsc

Preparacidn del dcido hipofosforoso deuterado

A l  ml de dcido hipofosforoso acuoso al 500 
se le evapora el agua, a presidn reducida,. se anade DgO (o,5 ml) 
y se evapora de nuevo. De anade nuevamente DgO(0,5 ml) hasta que 
el POgD^ sea aproximadamente al 500 en D^O

6.5- Reaccidn de desaminacidn de 1 (2,3,4,6-tetra-O-acetil-P 
-D-glucopiranosil)-5-amino-l,2,4-triazol.

A una disolucidn de 130(O,19g,0,47 mmoles) en 
2,5 ml de una mezcla de agua-acetona(3 :2), se anaden 0,2 ml de à- 
cido hipofosforoso. Seguidamente se adiciona gota a gota, una d£ 
solucidn de NOgNa(O,069g) en HgO(1,5 ml) y la reaccidn, se mantie 
ne con agitacidn magndtica, a temperatura ambiente durante 2 horas. 
Se evapora el disolvente y el resfduo que se obtiene se purifica 
distribuydndolo en dos plaças de cromatograffa de capa fina prepa 
rativa que se desarrollan con acetato de etilo. A la luz UV se vi 
suaiizan 3 bandas. De la banda central se aislan 0 ,12g(640) de un 
sdlido idedtico a 74 obtenido anteriormente. p.f,= 1442C.

6 .6- 3-acetilamino-l (2,3,4,6-tetra-0-acetil-(i-D-glucopirano 
sil)-l,2,4-triazol y 3-diacetilamino-l(2,3,4,6-tetra-0- 
acetil-p-D-glucopiranosil)-1,2,4-triazol. (l35 y 136)

Se disuelve 131(O,5g, 0,001 moles) en piridi 
na seca(4 ml) y se anade a continuacidn anhfdrido acdtico(2 ml)
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mantenidndose la reaccidn a temperatura ambiente durante 24 horas 
Se concentra a presidn reducida, y el resfduo se disuelve en ace 
tona y se distribuye en très plaças de crometograffa de capa fi­
na preparativa que se desarrollan con acetato de etilo. A la luz 
UV Se visualizan très bandas de las que se carbonizan la mas cer 
cana y la mas alejada del origen, que se extraen. De la banda mas 
prdxima al origen se aislan 0,2554g(460) de un sdlido que se re­
cristaliza de acetato de etilo y que se identifica como 135» 
p.f. =19320.IR.3330 cm”  ̂una banda (-NH amida 2^®'),l695 cm ^(C=0 
amidal)1535cm ^(N-C=0,amidaIl)
Masas. m/e 456(M'^,20),4l4(4),331(30),271(8),211(13),179(l7),169
(100),125(25)

Andlisis (0)
Calculado para ... : 0,47,36; H,5,30; N,12,27
Hallado......................... : 0,47,29; H,5,42; N,12,21
De la banda mas alejada del origen se aislan 0,2043g (340) de un 
sdlido que se recristaliza de acetato de etilo-hexano y que se ± 
dentifica como 1 3 6 . p.f.l 63- l 64s o . Masas. m/e 472( 1 , 80) , 456( 15) , 
4 i 4 ( 7 ) , 3 9 7 ( 1 1 ) , 3 3 1 ( 46) , 2 7 1 ( 1 0 ) , 2 2 9 ( 3 6 ) , 2 1 1 ( 5 1 ) , 1 8 7 ( 2 9 ) , 1 6 9 ( 1 0 0 ) ,

168(25),167(15)

Andlisis (0)
Calculado para  ' ̂'^8,19; H,5,22; N,ll,24
Hallado..........................: 0.47,81; H,5,13,* N,10,88

6.7- Reaccidn de 3-diacetilair.ino-l(2,3,4,6-tetra-0-acetll-p- 
D-glucopiranosil)-l,2,4-triazol con 01,^Sn
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Se disuelve 136(0 ,1017g, 0,2 moles) en 1,2,-dimetoxietano seco 
(2 ml), se anaden seguidamente 0,02 ml de Cl^jSn, manteniendo la 
reaccidn en banc de hielo durante una hora, se retira el bano de 
hielo y se memtiene a temperatura ambiente durante 1-hora mas. La 
reaccidn se vierte sobre agua destilada(5 ml) y se neutraliza con 
una disolucidn saturada de bicarbonato sddico. Se extrae con cio 
roformo y se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se evapora el 
disolvente a presidn reducida,para dar O,O57s(620) de un sdlido 
que se recristaliza de aceteto de etilo y que résulta ser iddnti. 
co en sus propiedades tanto ffsicas como qufmicas al producto 135
p.f.= 192-193-C

6.8- Reaccidn de 3-amino-l,2,4-triazol y bromure de 2,3,4,6- 
tetra-O-ace bil-ù(-D-glucopiranosilo

Una mezcla de 3-amino-l,2,4,-triazol(l,5e, 
0,0178 moles) bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-c<-D-glucopiranosilo(7,2g 
0,0178 moles) cianuro meredrûco(4,2g , 0,0357 moles) nitrometano- 
anhidro(l50 ml) y tamiz molecular de 4 A.(lg) se calienta a. reflujo 
durante dos horas. Se filtra en caliente y se lava con nitrometano 
caliente y el filtrado se evaporni a sequedad a presidn reducida,
El j arabe obtenido se trata con cloroformo, separando por filtra__ 
cidn el precipitado de sales inorgd!nicas. El extracto clorofdrmi­
co se lava con una disolucidn acuosa de IK al 3O0, de^spuds con a- 
gua dos veces (2>:50tnl) y finalmente se seca sobre sulfato sddico.
Se evapora el disolvente obtenidndose un jarabe amarillo, que se- 
gdn se ve por cromatograffa de capa fina es una meZela muy compleja. 
De dicha mezcla se aislan despuds de varias cromatograffas de ca-
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pa fina preparativa empleando como eluyente acetato de etilo. De
la banda mas rdpida se aislan O,78g(lO0) de un sdlido que se re
cristaliza de metanol y al que se asigna tentâtivamente la estruc
tura de 4(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-Ii-glucopiranosil)-3-(2,3,4,6-
tetra-0-acetil-A-D-glucopiranosil)amino — 1,2,4-triazol (II9 )

\ Me OH
p.f. = 252-25320 desc. = 236(8,2617) 268(£,429).
RMN. (DMS0)/8,0O(s,lH-5), [5 ,73-5 ,23](m,6 ,H-5;6/5 %'6 " )  [5,23-4,80] 
(m,2,H-4;4"), [4,20-3,9:^m,6,H-5; 6,'5';6"),1,83,1,86, 1,95, 2,00 
(5s,24,80Ac)
(CDCl^) 7,36(s,.i,H-5).,|,55-0,|(m,8,H-i;2;3;4;i';2';3';4"),[,28- 
3,72jm,6,H-5;6;5"/6'0, 1,92, 2,02, 2,05, 2,08(4s,24,80Ac)
Masas. m/e 745(M"^+1,150), 702(4), 686(23), 626(10), 552(5),625(8 ), 
457(33), 444(15), 414(27), 415(24), 331(95), 272(25), 211(15), 
169(100)

Andlisis (0)
Calculado para C^gHj^gN^O^g.—  : 0,48,38; H,5,38; N,7,53
Hallado ........................ : 0,48,08; H,5,64; N, 7,91
De la banda inmediatamente posterior se aislan 1,6g(210) de un sd
lido que se recristaliza de metanol y que se identifica como 1(2,
3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucopiranosil)-3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-
^D-glucopiranosil)amino —  1,2,4-triazol (II8). p. f .=242-243^^0 desc
UV\Me0H ^ 235(£,1912), 270 6̂ ,322)

/'max
R#, (DMSO 1/8,36 (s,l,H-5),7,15(d,l,NH,J^_^^ 9Hz), 5,85(d,l,H-i;

9Hz), [5,56-4,47](m,7,H-l';2;3;4;2'; 3';4"), [4,20-3,8o] (m,6 
H-5;6;5%'6"), 1,83, 1,90, 193, 1,96, 2,00, 2,02(6s, 24, 80Ac) 
(CDCl^) 7,96(s,1,H-5), [5,59-4,92] (m,6,H-5;6;5'; 6"), 1,92, 2,05
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2,07, 2,08 (Hs ,24,80Ac)
Mas as. m/e ?^5(M%1, 3$), 702(2), 686(5,5), 626 (lO), 552(7,5), 
509(17), 415(3), 331(45), 355(1), 295(5),168(100), 84(5,5),81(23)

An^llsls{%)
Calcul ado para .... : 0,48,38; H,5,38; N,7,53
Hallado....................... ; 0,48,63; H,5,74; N,7,82

6.9- 1 (2,3,4,6-tetra-0-aeetil-(S-D-gl'acoplranosll)-l,2,4-tria
zolln-5-ona. (l44)

Se dlsuelve 127(ig, 0,oo22 moles) en acetoni- 
trilo(5 ml), se anaden 5 ml de agua destilada y la reaccldn se 
rnantiene a temperature ambiente. durante 15 dfas. Se e vapor an los 
disolventes, obteni<?*ndose un sdlido bianco que se recristalisa de 
etanol-ëter etflico y que se identifica como l44 . Rendlmiento 
euantitativo. p.f.= 250 0̂ .
Masas. m/e 342(0,3^),331(35), 300(0,5),271(0,5),258(0,5),193(l),
169(90),127(48),109(100),86(68),84(8)

An^lisis {%)
Oalculado para 0^^ : 0,45,37; H,4,86; N,lO,i4
Hallado.........................: 0,46,47; H,5,04; N,10,12

6.10- Cloruro de fl(2,3,4,6-betra-O-acetll-p-D-glucopiranosil) 
-1,2, 4-triazol-5-il")-dlmetil- (piridin-4-ll)amonio. (l48)

Un a disoluci(5n de 127 (0,5g, 0,0011moles) en 
diirietilformamida(lO ml) se trata cou bis(2-cloroetil)amina(0,5g, 
0,0036 moles), recientemente liberada de su hidrocloruro y se ana 
den 0,3g(0,0024 moles) de 4-dimetilaminopiridina. La reaccî6n se
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rnantiene con agitacl6n a temperatura ambiente durante 7 boras, se 
filtra el precipitado insoluble y se évapora el filtrado a seque- 
dad, obteni^ndose de este modo un sirupe oscuro que se disuelve -
en metanol y se distribuye en 5 plcas de cromatograffa de capa f^
na preparativa, que se desarrollan très veces consecutivas con la 
mezcla acetato de etilo-metanol(2:l). A la 3us UV se obscrvan va­
rias bandas, de las que solo se carboniza la segunda mas cercana 
al origen. Despu^s de extraer dlcha banda con acetato de etilo-m^ 
tanol(5:l) y evaporar el disolvente se obtienen 0,3g(48,4^) de un 
sdlido que se cristaliza de etanol-ëter etflico y que se identify 
ca como l48• p.f.= 19O-I9I-C

Anàllsis ($)
Oalculado para Og^H^^ClN 0^---- :0,49,68; H,5,40; 01,6,39; N,12,60
Hallado.............. ........ :0,49,30; H,5,62; 01,6,51; N,12,34

6 .11- 1 (2,3 ,4,6-tetra-0-acetlL^-D-glucoplrano5ll)-5-gloro-1,
2,4-triazol. (l47)

Una disolucidn de 127(0,5g, 0,0011 moles) en 
acetonitrilo(lO ml) se trata con bis(2-cloroetil)amina(2g, 0,014 
moles), recientemente liberada de su hidrocloruro. La mezcla se 
calienta a reflujo durante una noche. Se évapora el disolvente y 
y el resfduo obtenido se purifica en cromatograffa de capa flna 
preparativa con la mezcla acetato de etilo-hexano(2:]). A la luz 
UV se visualizan varias bandas, al carbonizar una de las plaças, 
se carboniza una banda no visible al UV y que esti situada entre 
la segunda y la tercera banda mas proximas al origen. De dicba ban 
da se obtienen 0,25o(52!̂) de un s<5lido que se recristaliza de ace
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tatc de etilo-hexano y que se Identifica como 147. p.f.= I61-I632C 
Masas. m/e 4,34( m \ i ,0,7^),436(0,2) ,374(l) ,376(0,3) ,372(0,5) ,360 
(3),362(1),331(47),318(7),320(2,3),313(1),253(25),255(8,3),240 
(27),242(9),210(34),212(11,3),169(100),103(37),102(30)

Anâlisis (̂ )
Oalculado para O^Æg^ClN^O^ :0,44,29; H,4,6l; 01,8,10; N,9,68
Hallado....................... :0,43,91; H,4,55; 01,8,40; N,9,60

6,12- 1 (2,3,4,6-tetra-0-aceti>p-D-glucopiranosil)-5-aziridj.
no-l-il-1,2,4-triazol.(l45)

A una disoluci(5n de 127(0,5g, 0,0011 moles) 
en acetona seca(lO ml), se anade aziridina(0,1 ml,0,0019 moles) y 
la reacci6n se rnantiene a temperatura ambiente, con agitacidn mag 
néeica y protegida de la humedad, durante una noche. Se évapora el 
disolvente a presién reducida, obteniéndose de este modo un jara­
be rojizo, que se purifica en cromatograffa de capa fina prépara 
tiva con la mezcla. acetato de etilo-hexano(3:l) .A la luz UV se v^ 
sualizan varias bandas, de las cuales solo se carboniza,la segun­
da mas prdxima al oi'igen. De dicha banda se aislan 0,31g(63^) de 
un sélido que se recristaliza de etanol"a ebullicidn y que se iden 
tifica como p.f.= 194-195^0

Anéllsis(%)
Oalculado para  : 0,49,00; H,5,4-5; N,12,72
Hallado..................... : 0,49,04; H,5,31; N,12,60
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Los ensayos de actividad citostética 

fueron realizados en el Institute de 

Quimica Médica del C.S.I.C.

Los ensayos "in vitro" fueron realiza 

dos con la asistencia de la Srta. Em^ 

lia Baye, Estos estudios se realiza- 

ron bajo la direccidn del Dr, Gregorio 

Alonso Cortiguera, a quienes deseo ex 

presar mi agradecimiento.
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Al margen del trabajo de sfntesis orgénica - 

que forma el cuerpo de esta memoria, se ha estudiado la actividad 

citostética de todos los compuestos que se describen aqui por pri 

mera vez.

Aunque estos ensayos biolôgicos no forman par 

te de la mernoria, sus resultados se resumen brevemente a continua 

ci<5n por considerar que son el complemento esencial a la labor de 

diseho y sfntesis llevada a cabo.

La sistemética de este estudio consistié en - 

un ensayo "in vitro" frente a cultives celulares, con el fin de - 

seleccionar aquellos compuestos que habiendo resultado actives en 

dicho sistema, habfan de ser ensayados, a continuéeién "in vivo" 

en ratones, para finalmente, a la vista de los datos de actividad 

obtenidos poder establecer relaciones estructura-actividad.

1.- ENSAYOS "IN VITRO"

De entre los distintos procedimientos "in vi­

tro" que existen en la actualidad para la deteccién de agentes an 

tlneopléslcos, las técnicas de cultives celulares son las mas ge- 

neralmente utilizadas^^^. Las Ifneas celulares mas utilizadas pa­

ra los ensayos "in vitro" son las HeLa, que procedentes de un car 

cinéma de lîtero humane fueron aisladas por Gey y col. en 1952^^^ 
y las KB que provienen de un carcinoma humane de nasofaringe^^^. 

Para nuestros ensayos elegimos las células HeLa cuya sublfnea,pro 

cedente del Institute de Sanidad de Roma, mantenemos en nuestros 

laboratories desde 1969.
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Aqui se describe, muy brevemente, la metédica seguida en los en­

sayos realizados para luego presentar los resultados obtenidos.

1.1- Método de ensayo

El procedimiento seguido fue el establecido 

en los protocoles de "screening" del "Cancer Chemotherapy Natio­

nal Service Center" de USA^^^, que se basa en el estudio compara 

tivo de la proliferacién celular en condiciones normales de cul- 

tivo, con la posible inhibicién de crecimiento originada por la 

sustancia ensayada a concentraciones seriadas de la misma, en i- 

dénticas condiciones de cultive. El medio de cultivo empleado fue 

"TC-minimal Medium E a g l e " c o m p l e m e n t e d o por diverses nutrien 

tes y protegido por antibiéticos para evitar la proliferacién de 

otros cultives. El citado cultivo consiste en un medio sintético 

que contiens los compuestos usuales para el cultivo de células en 

monocapa.

Las células HeLa, en concentracién de lO^cé- 

lulas/ml, se incubaron en tubes Leighton a 37-C durante très a —  

cuatro horas. Al cabo de este tiempo, se anadid a las células ad- 

heridas al vidrio, el producto objeto del ensayo, suspendido en - 

Tween 80, de forma que el volumen de esta suspension fuera el 10^ 
de la mezcla final de incubaciOn. Esta mezcla final se incubO a - 

37-C durante très dfas, procediéndose a continuaciOn al estudio - 

del crecimiento celular, mediante la medida de las protefnas celu 

lares, siguiendo el método calorimétrico descrito por Oyama y  Ea- 

gle^^^, Como control positivo se utilizO en todos los casos la 6- 

mercaptopurina Cf 0,1 yUg/ml).
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Todos los productos se ensayaron iniclalmente a tres niveles de 

dcsis: 100, 10 y 1 jUg/ml. En aquellos compuestos en que se obser 

varon actividades a concentraciones inferiores a 100/<g/ml se pro 

cediO a un segundo ensayo para définir con precisiOn la DI^^(do- 

sls de inhibiciOn 50), este parémetro indica la concentraciOn de 

compuesto expresada en /Ag/ml, que inhibe en un 50^ el crecimiento 

de las células del cultivo. En esta repeticidn las dosis se sele£ 

cionan de modo que la aproximada obtenida en el ensayo ante

rior quedase incluida en el centre de una serie de diluciones, - 

que se duplican por encima de ese valor y se dividen a la mitad 

por debajo del mismo. Una vez obtenidos los valores de los porcen 

tajes de inhibiciOn con arreglo a estas Oltimas diluciones se de- 

terminO por interpolaciOn, la definitiva.

1.2- Resultados

Los resultados de los estudios de la activi­

dad citostética ”in vitro" se resumen en las tablas 12,13,14,15 y 
l6, en las que se exprèsa la actividad de cada uno de los compues 

tes en funcién de la DI^^. De acuerdo con los protocoles estable- 

cidos por el "Cancer Chemotherapy National Service Center" de 

se considéra significative la actividad de todas aquellas sustan- 

cias cuya DI^^ ^  6 /tg/ml.

De los resultados expuestos en las tablas 12, 
13 y l4 50 deduce que para los nucleésidos monosustituidos, la ac 

tividad citostética aumenta al aumentar la capacidad alquilante - 

del sustituyente triazélico, es decir CHgI,CH2Br >  CH^Cl ̂ CH.^OH.

De los compuestos difuncionales, lînicamente el bis(elorometil)deri
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vado ^  résulté active, mientras que el bis(hidroximetil)derivado 

51 que no es alquilante, no tenfa actividad citostética. Por otra 

parte los derivados difuncionales resultaron ser mas actives que 

los monofuneionales, aunque como contrapartida también presenta- 

ron mayor toxicidad.

Los derivados de 1,2,4-triazol ( tablas l4 y 
16) portadores de grupos alquilantes clésicos no resultaron acti.

VOS.

El l-glucosil-5-nitro-l,2,4-triazol derivado 
127 présenté una = 4 jUg/ml resultando active a pesar de no
ser un nucleésido alquilante.

El hecho de que los 5-acetoxi-bromometil der^ 
vados 109 y  111 y  el 5-acetoxi-dibromometil derivado 112, presen- 

taran bajas actividades citostéticas a pesar de formar parte de - 

su estructura el resto bromometilo, podrfa deberse a la falta de 

estabilidad de dichos derivados.

En cuanto a los aztlcares transport ad ores emplea 

dos, los nucleésidos de glucopiranosa resultaron ser mas actives 

que los de ribofuranosa, que por otra parte resultaron ser mas —  

inestables.

En cuanto a los grupos protectores de los OH 

del azécar fueron los grupos acetilo los que dieron compuestos —  

alquilantes de mayor actividad citostàtica.
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TABLA-12
Actividad citostâtica "in vitro" frente a cëlnlas HeLa de
1 5-tri-0-acetil-ji-D-ribofuranosil)-l, 2,3-triazoles

N

Ac

R

Compuesto ^1 ^2 DI^Q(/lg/ml)
CHgOH H >100

M CHgCl H 50

ÜZ H CHgCl 50

Ü2 CHgBr H 5
CHgCl CHgCl 2,5

51 CHgOH CHgOH > 100

[
CHgl H 5,5
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t abla-13
Actividad citostâtica "in vitro" frente a c^lulas HeLa de 2,3-

0-isopropiliden-5-0-tritil-o<-D-ribofuranosil-l,2,3-tria2oles

0 0

Compuesto ^2

H CHgCl > 100

CHgCl H > 100

48 H CHgBr 10

H CHgl 10
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TABLA-14

Actividad citostàtica "in vitro" frente a c(?lulas HeLa de 

1-glicosil-l,2,4- triazoles

N

Gl

Compuesto Gl L Dl^çjC/lg/ml)
74 * H > 100
79 * CHgOH > 100

* CHgCl 25
0 CHgBr 100-10

82 * CHgBr 2,5
84 * CHgl 2,5
85 « CHgN(CHgCHgCl)g 25

M ♦ ™ 2 < 1 25

* Gl= 2,3,4,6-tetra-0-acetil-|S-D-glucopiranosilo 

0 01= 2,3,5-tri-O-acetll-p-D-ribofuranosilo
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TABLA-15
Actividad citost^tica "in vitro" frente a células HeLa de N-glu 
cosil-1,2,4-triazolin-5-onas y 5-acetoxi-N-glucosil-l,2,4-tria 
zoles

",

Compuesto Tipo ^1 ^2 ■ "3

92 A Gl H CH^ >100

92 A H Gl ciy > 100

94 A Gl Gl CH^ > 100

109 B Gl - CHgBr 75

111 B - Gl CHgBr 40

112 B - Gl CHBrg 50

Gl= 2,3, 4,6- tetra-0- acetll-A-D- glucopiranosilo
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TABLA-16
Actividad citost^tica ”in vitro” frente a células HeLa de
N-glucosil-1,2,4-triazoles sustituidos

R,

'2

Gl

I '2
Gl

R.

Compuesto Tipo H Rg DI^QC/^g/ml)

118 C NHGl H > 100

119 D H NHGl > 100
127 C H NOg 4
128 C NOg H > 100
130 C H NHg > 100
131 C NHg H > 100
1 # C H =0 > 100
145 C H - 0 > 100
147 C H Cl > 100

148 c > 100

Gl= 4,6-tetra-O--acetil-ft-D-glucopiranosilo
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Con el fin de encontrar nuevos compuestos con 
actividad citostéttica, se ha llevado a cabo la obtencidn de una - 
serie de nucle6sidos derivados de 1,2,3-triazol y de 1,2,4-trla - 
zol en los que un grupo halometilo, como resto alquilante, est^ - 
directamente unido al anillo heteroaromâtico. Asimismo se descri­
be la sfntesis de una serie de nucleésidos alquilantes portadores 
de grupos alquilantes "cl^sicos". También se ha evaluado la acti­
vidad citostàtica de todos los productos sintetizados, frente a - 
cultives de células HeLa como primera fase de seleccién.

Los aspectos mas significatives de este traba 
jo se resumen en las siguientes conclusiones:

1.- Se han sintetizado azida de 2,3-0-isopropiliden-5-0-tritil-oC 
-D-ribofuranosilo y azida de 2,3^5-ti’i-O-acetil-p-D-ribofura- 
nosilo y se han demostrado sus configuraciones anoméricas.

2.- La reaccién de cicloadicidn dipolar-1,3 de las dos azidas de 
ribofuranosilo anteriores con los acetilenos asimétricos, cio 
ruro de propargilo o alcohol propargflico, condujo a una mez­
cla de los dos isémeros posibles 4- y 5-sustituidos de ribofu 
ranosil-l,2,3-triazol, en la que predomoné el isémero 4-sust^ 
tuido* estéricamente menos impedido. Sin embargo, la reaccién 
de dichas azidas con bromure de propargilo dié ilnicamente un 
isémero, el 4-bromometil-ribofuranosil-l,2,5-triazol.

La reaccién de cicloadicién dipolar-1,3 de la 
azida de 2,5,5-tri-O-acetil-p-D-ribofuranosilo con los aceti­
lenos simétricos 1,4-diclorobutino y 1,4-dihidroxibutino con­
dujo como dnico producto a 4,5-bis(clorometil)- y 4,5-bis(hi-
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droximetil)-!(2,3j 5-tri-0-acetil-p-D-ribofuranosil)-l,2,3-tr^ 
azol, respectivamente.

3-- La reaccidn de transhalogenacién de 4-bromometil~ y 4-clorome- 
til-l-ribofuranosil-1,2,3-triazoles con ioduro sédico dio los
4-iodometil derivados correspondientes,

4,- Se ha preparado una serie de 1-glicosil-1,2,4-triazoles alqui­
lantes mediante la siguiente secuencia de reacciones:

19/ Reaccién de glicosidacién de 1,2,4-triazol con 1,2,3^5- 
tetra-O-acetil-p-D-ribofuranosa, siguiendo el procedimiento de 
fusién, y con bromuro de 2,3#4,6-tetra-0-acetil-c<-D-glucopira__ 
nosilo, segTÎn el procedimiento de (CN)^Hg/CH^NO^, para dar 1 (
2,3j5-tri-0-acetil-p-D-ribofuranosil)-l,2,4-triazol y 1(2,3#4, 
6-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosil)-l,2,4-triazol, respectiva 
mente.

22/ Hidroximetilacién de los 1-glicosil-l,2,4-triazoles an­
teriores con formaldehfdo acuoso para dar los 1-glicosil-5-tii_ 
droximetil-1,2,4-triazoles correspondientes.

3-/ Obtencién de los 5-bromometil-l-ribofuranosil- y 1-glu- 
copiranosil-1,2,4-triazoles por reaccién de los l-glicosil-5- 
hidroximetil-1,2,4-triazoles correspondientes con trifenilfos- 
fito-bromo. Obtencién de 5-clorometil-l(2,3#4,6-tetra-0-acetii 
-p-D-glucopiranosil)-l,2,4-triazol por reaccién del 5-hodroxi- 
metil derivado anélogo con trifenilfosfina-tetraclomro de car 
bono. Obtencién de 5-iodometil-l(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glu 
copiranosil)-!,2,4-triazol por reaccién de transhalogSnacién - 
del 5-clorometil derivado anélogo con ioduro sédico.
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4°/ Preparacién de los N-glucdsidos de 1,2,4-triazol porta 
dores de restes alquilantes clésicos 5-bis(2-cloroetil)amlno_ 
metil- y 5-aziridinometil-l(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-gluco_ 
piranosil)-1,2,4-triazol por reaccién de los 5-bromometil- y
5-clorometil- derivados correspondientes con bis(2-cloroetil) 
amina y con aziridina respectivamente.

5.- Se han preparado una serie de N-glucosil derivados de acetoxi- 
bromometil-1,2,4-triazol mediante la siguiente secuencia de -- 
reacciones:

12/ Reaccién de gllcosidacién de 5-metil-l,2,4-trlazolin-3- 
ona con bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetll-g^-D-glucopiranosilo . 
para dar tres productos: l-glucosil-3-metil-l,2,4-triazolin-5- 
ona, 4-glucosil-3-metil-l,2,4-triazolin-5-ona y 1,4-diglucosil 
-3-metil-l,2,4-triazolin-5-ona. Este dltlmo diglucésido se ob- 
tiene por reaccién de cualquiera de los dos monoglucésidos con 
una molécula adicional de aziîcar,

22/ Acetilacién de los dos monoglucdsidos anteriores con —  

anhfdrido acético para dar 1 (2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gluco- 
piranosil)5-acetoxi-3-metil-l,2,4-triazol y 4(2,3,4,6-tetra-0- 
acetil-^-D-glucopiranosil)-5-acetoxi-3-metil-l,2,4-triazol.

3-/ Reaccién de los dos acetoxl-derlvados anteriores con N- 
bromosuccinimida para dar l-glucosil-5-acetoxi-3-bromometil-l, 
2,4-triazol y 4-glucosil-5-acetoxi-3-bromometil-l,2,4-triazol 
respectivamente.

6.- Se han preparado N-glucosil derivados de nitro- y amino-1,2,4- 
triazol. La reaccién de glucosidacién de nitro-1,2,4-triazol
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con bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-D(-D-glucopiranosilo ha 
conducido a l-glucosj.l-3-nitro-l,2,4-triazol y l-glucosil-5- 
nitro-1,2,4-triazol. La reduceién catalftica de los dos nitro 
triazoles ha llevado a los l-glucosil-3-amino-l,2,4-triazol 
y 1-glucosil-5-amino-1,2,4-triazol. Las estructuras de los - 
nucleésidos de nitro- y amino-1,2,4-triazol se han demostra­
do por desaminacién reductora con nitrito sédico y écido hi- 
pofosforoso deuterado on agua deuterada.

7.- El grupo nitro de l-glucosil-5-nitro-l,2,4-triazol es un buen 
’grupo saliente en reacciones de S^Ar, por lo que dicho nucleé
filo reacciona con diferentes nucleéfilos tales como agua, a 
ziridina o ién cloruro para dar los 5-hidroxi-, 5(aziridin-l 
il)- 5-cloro- derivados de 1-glucosil-l,2,4-triazol. También 
con la amina terciaria 4 (dimetilamino)-piridina para dar la - 
correspondiente sal de (1-glucosil-l,2,4-triazol-5-il)-dlmetll 
-(piridin-4-il) amonio.

8.- Las estructuras de los productos obtenidos se han détermina- 
do por niétodos analiticos y espectroscépicos de UV, IR, Masas 
y espccialmente de RMN. Asi las configuraciones anémieras tan­
te de las azidas de partida como las de los nucleésidos, y —  

las posiciones de glicosidacién de los triazoles, se nan deter 
minado mediante distintos criterios basadcs en la espectros- 
copfa de RMN.

9.- Como complemento al trabajo de sfntesis se ha determinado la 
actividad citost.ftica "in vitro” frente a cultives de células 
HeLa de todos los compuestos descritcs en la presente memoria
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Se ha comprobado que la actividad citestética aumenta al aunien 
tar la capacidad alquilante del resto halometilo. Asi las acti 
vidades observadas para los iodometll y bromometil-triazoles - 
son mayores que las de los clorometil derivados correspondlen­
tes. Los hidroximetll derivados que no son alquilantes oarecen 
de actividad. Los derivados de 1,2,4-triazol portadores de res 
tes alquilantes clésicos, mostaza nitrogenada y aziridina care 
cen de actividad.

La estabilidad es un requisite importante para 
la obtenclén de actividades cltostéticas. Los nucleésidos al­
quilantes derivados de ribosa, menos astables que los corres­
pondientes de glucosa, presentaron en general menores activida 
des citostéticas. Estas actividades también fueron bajas en los 
glucosil derivados de bromometil-acetoxi-1,2,4-triazol que tam 
bién fueron productos inestables.

Los grupos acetilo son adecuados como protecto 
res de los grupos hidroxilo del azécar.
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