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Introducciéon

Los tiooligosacéridos son glicomiméticos que generalmente resultan resistentes a
las enzimas hidroliticas y actlan como inhibidores de las mismas.! Los
tiooligosacéaridos han demostrado ser excelentes herramientas para la elucidacion de
la bioquimica de muchos procesos,? por lo cual la sintesis de los mismos ha atraido
considerable atencion. En la literatura se describen numerosas rutas generales para
enlazar, mediante un atomo de azufre, unidades de azlcares en configuracion
piranésica.® Sin embargo, excepto por las recientes contribuciones de este grupo de
investigacion,® practicamente no se encuentran ejemplos de tiodisacaridos y
tiooligosacaridos de azlcares furandsicos ni de su evaluacion como inhibidores
enzimaticos. El interés en tioglicomiméticos en configuracién furandsica reside en que
éstos son constituyentes importantes de glicoconjugados de bacterias, protozoos,
hongos y plantas, en muchos casos patogénicos.’

En esta comunicacion se describe la sintesis de dos tiodisacéridos con unidades
furandsicas enlazadas (1—5). Para llevar a cabo el objetivo planteado se empleé la
glicosidacion de aceptores de glicosilo azufrados como reaccién clave para la
construccion del enlace S-glicosidico. Los compuestos de partida se prepararon por
procedimientos convenientes.

Parte experimental y Resultados obtenidos

El analisis estructural de los tiodisacéaridos furandsicos la (con dos unidades D-
Gal) y 1b (con una unidad D-Gal y una L-Alt) sugiere como precursores el derivado de
Galf perbenzoilado y activado anoméricamente 2 y el 5-tioazlcar correspondiente 3a o
3b, segun corresponda.
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El tricloroacetimidato 2 se preparé mediante una ruta sencilla a partir de per-O-Bz-
D-Galf.® Para la sintesis de 3a (configuracion b-Gal), se partié de acido b-galacturénico
y mediante una secuencia sencilla de reacciones se sintetizé el derivado furanésico
4a, con un sistema diol en la cadena lateral.’



Ho COoH HO 5 OMe TBSO o OMe TBSO 5. OMe

o] Dowex 50, MeOH TBSCI, Imidazol LiAlH4, THF
HO OH —————> HO ———————» TBSO s HO
on 35°C, 48h OH  CHiCN, TA, 24h oTBS -18a0°C,5h oTBS
OMe o OMe

(e] HO
(69%) (95%) 4a (70%)

Se acetilé selectivamente el hidroxilo primario de 4a y, seguidamente se tosil6 el
hidroxilo secundario, dando lugar a 5a. El tratamiento de 5a con una base (NaOMe)
produjo el epdxido correspondiente y a partir de éste, por reaccion con tiourea, se
obtuvo el tirano 6a. Finalmente, la apertura de 6a con LiAlH4 condujo a 3a.
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Para la sintesis de 3b (configuracion L-Alt) se tosil6 quimioselectivamente el
hidroxilo primario de 4a obteniéndose el derivado 5b, y a partir de éste se obtuvo el
epoxido correspondiente. Por posterior reaccion con tiourea, se obtuvo el tirano 6b y la
apertura de este anillo con LiAlH, condujo al tioazlcar 3b.
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Finalmente se llevé a cabo la glicosidacién de 3a o 3b con el tricloroacetimidato 2
en presencia de TMSOTf como catalizador. Posteriormente se procedié a la
desproteccién de los tiodisacéaridos obtenidos; primeramente por tratamiento con FTBA
se logré la hidrdlisis de los grupos TBS y, luego por tratamiento con NaOMe/MeOH se
logré la hidrdlisis de los grupos benzoilados, obteniéndose los tiodisacaridos libres.
Asi, se obtuvo el tiodisacarido 1a con 35% de rendimiento y 1b con 39%.
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Conclusiones

A partir de &cido D-galacturénico, un sustrato comercial, se sintetizaron los
precursores azufrados en 3a y 3b, en ocho y siete pasos de reaccion respectivamente
con un rendimiento global de 18% y 22%.

Se desarroll6 una ruta efectiva para la obtencion de dos tiodisacéridos 1ay 1b con
ambas unidades en configuracién furandsica, con buenos rendimientos.

Se encuentra en estudio la actividad inhibitoria de los tiodisacaridos 1a y 1b como
inhibidores de enzimas involucradas en el procesamiento de la galactofuranosa.

Este trabajo ha sido subsidiado por CIC, UNS, CONICET y ANPCyT.
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