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RESUMEN

Se obtienen los 4-N-glicésidos 11, por reaccion de 4-amino-1,6-dihidro-2-
metiltio-6-oxo-pirimidina (I,) y 4-amino-1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-6-oxo-
pirimidina (I) con galactosa.

Los compuestos II se acetilan con anhidrido acético y piridina, obtenién-
dose los correspondientes derivados acetilados III.

ABSTRACT

4-N-glycolsides (II) were prepared by reaction of 4-amino-1,6-dihydro-2-
methylthio-6-oxo-pyrimidine (I,) and 4-amino-1,6-dihydro-1-methylthio-6-
oxo-pyrimidine (I) with galactose. Their acetyl derivatives 111, were obtained
by acetylation of the corresponding II with acetic anhydride and pyridine.

INTRODUCCION

Es conocida la importancia de los nucledsidos naturales derivados de la
adenina y guanina. Las sustancias que presentan alguna similitud estructural
con respecto a estos nucledsidos, han sido estudiadas como antibiéticos, anti-
viriasicos, antitumorales, etc. (1).

Con objeto de ampliar nuestro trabajo en este campo sobre sintesis y es-
tudio de 4-glicosilaminopirimidinas (2,3,4), se ha llevado a cabo la prepara-
cion de dos nuevos productos de condensacion, utilizando esta vez como azi-
car, la galactosa.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo se describe la sintesis de los N-galactopiranosil de-
rivados de las bases pirimidinicas I, por reaccion de las mismas con galactosa
en EtOH absoluto a reflujo, utilizando acido acético como catalizador. El mé-
todo es analogo al utilizado para condensaciones similares con glucosa y xilo-
sa (4), si bien los tiempos de reaccion son aqui considerablemente mayores.
Asimismo se han obtenido los derivados O-acetilados de II por reaccion con

Ac,0/Py.
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La asignacionestructural de los productos 11 y 111, se ha realizado en base
a los datos de sus respettivos espectros de 'H-RMN, que figuran en la tabla.
En trabajos anteriores se ha comprobado que la constante de acoplamiento
entre el potrén aminico en C, y el anomérico del aztcar, toma un valor de 8-9
Hz para la configuracion g -pirandsica y menor parala « -piranoésica (4),
(5). En todos los casos estudiados en el presente trabajo, el valor de dicha
constante de acoplamiento es de 8 Hz, por lo que se ha asignado a la fraccion
glicosidica la configuracion g -piranoésica. En el caso de 11, la escasa solu-
bilidad del producto en DMS, junto con un espectro de tH-RMN particular-
mente complejo, aconsejaron la obtencion de una muestra pura por desaceti-
lacion de I11, con MeONa/MeOH, obteniéndose un producto cuyos espectros
y propiedades fisicas coincidieron con los del producto de condensacion direc-

ta entre I, y galactosa, comprobandose asi que la asignacion realizada era co-
rrecta. No obstante, como prueba adicional, se obtuvo un derivado nitrosado

en C; de 11, por reaccion del mismo con NO,Na y AcOH en cantidades mola-



TABLA

Espectros de lH—RNN: S(ppm), multiplicidad, intensidad, (J en Hz)

Protones de la galactosa
N -Me S-Me Cg-H C N=H cy -H Resto -0 H - OAc
IIa (1) _: 2.45,s, 3H 5.10,s , 1H | 7.25, d, 1H| 4.65m,1H| 3.40-3.80, | 4.10-4.90, | —————
(J8Hz) (3) m, 6H m,4H(3)
111a (2) -5 2.50,s, 3H 5.25,s , 1H 5.70, d, 1H 5.00-5.30, 2.00-2.15,
(J8Hz) (4) m, 3H m,12H
5.45,d,1H
(J,2Hz)
3.85-4.25,
m, 3H
1Ib (1) |3.40, s, 3H| 2.50, s, 3H 5.20,s , 1H 6.70, d,1H 3.25-4.00,m,| 4.25-5.25,
(J8Hz ) (3) 7 H m, 4H(3)
IIIb (2) |3.40, s, 3H| 2.55, s, 3H 5.50, s, 1H 5.35, d,1H 4.00-4.30,m, 2.00-2.20,m,
(J8Hz) (3) 3H 12H
5.10-5.65,m,
4H
IIb-C_NO |3.40, s, 3H| 2.70, s, 3H 12.35,d,1H | 5.25,pt,1H | 4.40-4.75,n,| 4.75-4.90,
(J8Hz) (4) 2H d,1H
(ver textf) 3.40-3.60,m, | 3.40-3.60,m,
(1) 4H 3H (3)
(1) DMS—dG; (2):C130D; (3) Intercambiable con D por adicién de D20; (4) Intercambiable con D por adicién de D20+TFA
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res (5). El derivado nitrosado presenta un espectro de 'H-RMN mas sencillo
que el de I1, y I1I, (ver tabla) ya que la sefial correspondiente a C,-NH se des-
plaza notablemente a campo bajo al formarse un puente de hidrégeno con el
O del grupo C-NO, a la vez que desaparece la sefial correspondiente a Cs-H
en 11, y I11,. Esto permite estudiar el protéon anomérico como pseudotriplete a

J - 5.25 ppm, cambiando a doblete (J =8Hz) cuando el proton C, NH se
cambia por D con D,0O lo que confirma la asignacién g -pirandsica pro-
puesta.

MATERIAL Y METODOS

Los puntos de fusion estan sin corregir y se han realizado en un aparato
Electrothermal. Los espectros de 'H-RMN han sido registrados en un Brucker
WP-80CW. Los espectros de IR se han realizado en forma de pastilla de BrK
en un Perkin Elmer 782.

1,6-dihidro-2-metiltio-4-( -0 -galactopiranosilamino)-6-oxo-pirimidina (Ila)

Se suspenden 4.25 g (27.07mmol) de I, y 4.25 g (23.6mmol) de
D-galactosa en 100 ml de EtOH absoluto. Se afiaden 1.35 m1 (23.6mmol) de
AcOH y la mezcla se mantiene con agitacion a reflujo durante 90 hr, obtenién-
dose una primera cosecha de 11, al filtrar el solido formado. Al filtrado de la
reaccion anterior se le afniade 25 ml de benceno y se elimina por destilacion el
azeOtropo alcohol/benceno/agua. La suspension resultante se mantiene de
nuevo a reflujo durante 15 dias. Se filtra el s6lido, se lava con EtOH hirviendo
varias veces, obteniéndose 3.5 g del condensado 11, lo cual corresponde a un
Rto. del 47% P.F.=185-200C° (d). IR: 3359(f), 3104(f), 3081(f), 2981(m),
2898(m), 1640(f), 1585(f), 1539(f), 1425(m), 1282(m), 1127(m), 1042(m),
1020(f), 986(m), 786(m) cm—!. RMN (ver tabla).

1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-4-( p -galactopiranosilamino)-6-
oxoporimidina (11,),

Se suspenden 4.62 g (27mmol) de I, y 4.25 g (23.6mmol) de galactosa en
100 ml de EtOH absoluto. Se afiaden 1.35 ml (23.6mmol) de AcOH y la mez-
cla se mantiene a reflujo con agitacion durante 90 hr. Se filtra el sélido y se la-
va con EtOH hirviendo, se elimina el aze6tropo como en el caso anterior y se
mantiene la mezcla resultante a reflujo con agitacion durante 12 dias. Al cabo
de este tiempo, se elimina de nuevo el azedtropo y se mantiene la mezcla a re-
flujo con agitacion durante 16 dias mas. Se filtra en caliente, se lava el sélido
con EtOH hirviendo obteniéndose 2.7 g de 11, (35 % Rto.). P.F.=215-218C°
(d). IR: 3343(f), 2940(m), 2906(m), 1620(f), 1550(f), 1538(f), 1417(m),
1363(m), 1272(m), 1103(f), 1067(f), 1041(f), 973(m), 876(m), 818(m), 803(m),
766(m) cm—1. RMN (ver tabla).
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1,6-dihidro-2-metiltio-4-(2°,3,4",6 “tetra-O-acetil- B -D- galactopiranosila-
mino)-6-oxopirimidina (111 ),

Se disuelven 2 g (6.26 mmol) de 11, en 20 ml de piridina anhidra, se afa-
den 20 ml de anhidrido acético y se mantiene la mezcla a temperatura ambien-
te con agitacion durante 24 hr. La disolucion se echa sobre hielo y se extrae
con cloroformo. Después de lavar la fase organica sucesivamente con CIH,
CO,HNay agua, se seca con SO,Mg anhidro, se evapora y lava el solido varias
veces con MeOH y EtOH para elimimar la piridina. La espuma solida obteni-
da (2.84 g, Rto: 93 %), se recristaliza en MeOH obteniendo unos cristales de
P.F.=144-155C°. IR: 3354(m), 2965(m), 2939(m), 2872(m), 1758(f), 1666(f),
1644(f), 1600(f), 1550(f), 1431(m), 1369(m), 1240(f), 1083(f), 1053(f), 913(m),
812(m) cm—!. RMN (ver tabla).

1,6-dihidro-1-metil-2-metiltio-4-(2°,3°, 4,6 -tetra-O-acetil- B -D- galactopi-
ranosilamino)-6-oxopirimidina (111,

A 2 g (6 mmol) de I, se afiadieron 20 ml de piridina anhidra y 20 ml de
anhidrido acético. Se calienta durante unos minutos para disolver el solido y

se mantiene a temperatura ambiente con agitacion durante 24 hr. Se procede
como en el caso anterior, obteniéndose 2.95 g (98 % de Rto.) de una espuma
solida que, por CCF, se comprueba no ser producto puro. Se separa por cro-
matografia de columna, eluyendo con AcOEt/EtOH/hexano (2/1/5). La se-
gunda fraccion resulté ser III,: P.F.=108-115C°. IR: 3383(m), 3304(m),
2977(d), 1754(f), 1661(f), 1609(m), 1520(f), 1438(m), 1372(m), 1227(f),
1081(f), 1050(f), 979(d), 916(d), 810(d) cm—!. RMN (ver tabla).
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