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Introduccion

Los glicoconjugados de un buen numero de microorganismos patdgenos
contienen unidades D-galactofuranosa (D-Galf) en su estructura, consideradas
esenciales para la supervivencia o virulencia de los mismos; por otro lado, estas
unidades se encuentran ausentes en eucariotas superiores.! La inhibicion del
metabolismo de polifuranésidos permitiria controlar el crecimiento de los
microorganismos. Por estas consideraciones, nos hemos enfocado en la sintesis de
tioglicomiméticos con unidades D-Galf, y su evaluacion como inhibidores de enzimas
involucradas en la biosintesis y el metabolismo de glicoconjugados con D-Galf. Asi,
empleando el método del tricloroacetimidato, ampliamente utilizado para la generacion
de enlaces glicosidicos,? recientemente hemos sintetizado el tiodisacarido 1 (Figura
1), con una unidad terminal de B-D-Galf enlazada (1—5).® Este disacarido, con un
atomo de azufre en el enlace interglicosidico, mostr6 ser un inhibidor competitivo de la
B-D-galactofuranosidasa de Penicillium fellutanum.
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Figura 1. Metil 5-S-(5-D-galactofuranosil)-6-desoxi-5-tio-5-D-galactofurandésido (1)

Con el objetivo de sintetizar tioglicomiméticos anélogos de 1, hemos
desarrollado la sintesis del tricloroacetimidato derivado de 6-desoxi-5-tio-p-D-
galactofuranosa, un donor de glicosilo muy versatil, que nos permitiria acceder a
diferentes tioglicésidos con total diasteroselectividad.

Resultados obtenidos y Parte experimental

La sintesis de 6-desoxi-2,3-di-O-acetil-5-S-acetil-5-tio-p-D-galactofuranosil
tricloracetimidato (5) se muestra en el siguiente esquema. Se optimizé dicha sintesis a
partir de metil 6-desoxi-2,6-di-O-tert-butildimetilsilil-5-tio-B-D-galactofuranésido  (2),
previamente obtenido en nuestro grupo de investigacion.® El tiol 2 se obtiene luego de
ocho pasos de sintesis a partir de acido galacturénico comercial, con 18 % de
rendimiento global.
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Esquema 1. Sintesis del tricloroacetimidato de 6-desoxy-5-tio-f-D-Galf.

El producto per-acetilado 3, se obtuvo por acetolisis del tiol 2. El intermediario 2
(0,24 mmol, 0,1 g) se disolvié en AcOH (100 equiv, 24 mmol, 1,3 mL), y se agrego
Ac20 (50 equiv, 12 mmol, 1,1 mL) y H,SO4 (0,5 equiv, 0,12 mmol, 7 yL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, se agregé DCM, y se hicieron
lavados con solucién saturada de NaHCOs; y H,O. La fase organica se secO con
MgSO,, se concentro y se realizd una purificacién por cromatografia en columna de
silica gel, empleando hexano:EtOAc (8:2) como solvente de elusion, obteniéndose 3
con 70% de rendimiento, R 0,54 (hexano:EtOAc, 3:2).

Seguidamente, el producto 3 (0,30 mmol, 0,1 g) se disolvio en DCM (8 mL) a 0
°C, con bafio de hielo, y se traté con Ac20 (3,1 mmol, 300 pL) y una solucién al 35%
de HBr en AcOH (1,4 mL). Luego de 9 h, manteniendo la temperatura a 0 °C, se hizo
una extraccion con H;O. La fase organica se seco, se concentrd y se purificé por
cromatografia, empleando hexano:EtOAc (8:2) como solvente de elusion,
obteniéndose 4 como una mezcla a/f (1:3) con 68 % de rendimiento, Rt 0,37
(hexano:AcOEt, 3:2).

Finalmente, se procedio a la sintesis de 5. El derivado 4 (0,20 mmol, 0,06 g) se
disolvi6 en DCM (2 mL) a 0 °C, con bafio de hielo; luego, se agregd, gota a gota,
tricloroacetonitrilo (1,03 mmol, 103 L), y DBU (20 uL). Luego de 3 h, a 0 °C, se
purifico, rapidamente, por cromatografia en columna, empleando hexano:AcOEt (9:1),
como solvente de elusion, obteniéndose el tricloroacetimidato 5, con 90 % de
rendimiento, Rr 0,73 (hexano: EtOAc, 3:2).

Conclusiones

Se desarroll6 una ruta sintética que permite la obtencibn de un
tricloroacetimidato derivado de 6-desoxi-5-tio-B-D-galactofuranosa, donor de glicosilo
muy versatil, que podra emplearse en la sintesis de diversos tioglicomiméticos, entre
ellos tiodisacaridos conteniendo unidades D-Galf.

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