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CAPITULO I:

LA D-GALACTUFURANDSA

EN LA NATURALEZA.



Introducción

La D-galactosa es uno de los pocos hidratos de carbono,

ademas de D-glucosa, que se encuentra ampliamente distribuido

en 1a naturaleza tanto en el reino animal comovegetal. Sin embar­

go, su presencia en 1a configuración furanósica solo se restringe

a microorganismos, en los cuales forma parte de importantes compo­

nentes estructurales de la célula. Las primeras referencias a

galactosa furanósica en productos naturales, datan de los años

60’1'2, cuando ya se contaba con técnicas analíticas ventatosas

como 1a cromatografía y 1a electroforesis. El hecho de que el

analisis por metilación e hidrólisis conduce a los mismosderi­

vados para la galactosa piranósica sustituida en 0-4 y para 1a

furanósica sustituida en 0-5, y otros factores, han hecho que en

muchos ejemplos de años anteriores y posteriores no se hayan

detectado o se hayan asignado estructuras erróneas, las que

reexaminadas a 1a luz de los avances tecnológicos se han podido

corregir.
La presencia de galactosa furanósica se ha descripto en gli­

coconjugados de numerosas familias de hongos, líquenes, protozoa­

rios y bacterias, y en muchoscasos se ha demostrado que este

zúcar es el responsable de importantes funciones biológicas de

esos glicoconjugados.



D-Galactofuranosa en Hongos

La D-galactofuranosa se ha encontrado en hongos como compo­

nente de galactanos, galactomananos, fosfogalactomananos y otros

heteropolisacaridoss, que {orman parte a su vez, de glicoconju­

gados de distinto tipo.

En 1959, Gorin y Spencer4 aislaron un polisacarido produ­

cido por Penicillium charlesii. llamado galactocarolosa, cuyo a­

nalisis estructural sugería 1a presencia de cadenas de nueve o

diez unidades de galactosa en con{iguración G-furanósica, y obtu"

vieron el disacarido 5—D—6—D—ga1acto+uranosi1-D-ga1actofurano­

sa (1) como un producto de hidrólisis parcial del polisacarido.

Posteriormente, Gander y col.a describieron un glicopéptido

exocelular de P. charlesii formado por un polisacarido (un fosfo­

galactomanano) y varios oligosacaridos de manosa de bajo peso mo­

lecular, unidos todos Ü-glicosídicamente al péptido. El fosfoga­
lactomanano consiste en un "core" de manopiranosas sustituidas

con grupos fosfatos y ramificado por ocho o diez cadenas de lon­

gitud variable de fi-D-galactofuranosas, sustituidas (1-?5) en­

- w - «zo»¿a0 caza ° enzo" 0 o

o 0 o ON _ ocuzo o OQOCHzogogoa o oo
“2°” cazo" o-u w-oa 13ol“q au

Péptido

{ mono- y olígosacáridos‘ }

Figura 1.Esquemadel glicopéptido exocelular de Eggicillium
charlesii.



tre si y conectadas a1 0-3 de las manosas del "core". Posiblemen­

te 1a galactocarolosa sea un producto de degradación de este gli­
copéptido.

Tambiénse ha aislado de P. charlesii, el nucleótido

UDP-a-D-galactofuranósido (2) y se ha comprobado que esta

involucrado en 1a biosíntesis del fosfogalactomanano. Se postula

para esta y otras especies, que 1a galactosa furanósica se trans­

+iere a1 glicopéptido a tavés de 26.

0
OH

E-O-ï-URIDINAOH 0” (IS

E1 P. charlesii libera a1 medio de crecimiento una

exo-a-D-manosidasa7 y una exo-fl-D-galacto‘uranosidasaEl

que son responsables de 1a variación de las proporciones de a­

zúcares presentes en los cultivos de distinta edad. Si bien no se

conoce con exactitud que papel desempeñan estas enzimas, se con­

sidera que e1 peptidofosfogalactomanano en combinación con las en­

zimas serían una fuente de energia importante para el Penicillium
en su habitat natural.

En muchas otras especies de Eggicillium, comoF. chry­

sogenum’ y P. citrinLum‘° 1a galactosa también se encuentra

como Ga1f(1—>5)6a1+ y desempeñando funciones biológicamente

importantes. Como se vera posteriormente, se ha demostrado que



existe reacción cruzada entre las distintas especies de este géne­
ro“.

Varios grupos de investigación han estudiado 1a estructura

de polisacaridos de Aspergillus +umigatus. el agente mas comúnde

las micosis proíundas en el mundomoderno. El interés en un galac­

tomanano que presenta galactosa furanósica, ha aumentado desde

que se detectó que el suero antigénico de animales12 y pacien­

tes infectados13 con Aspergillus esta constituido mayoritaria­
mente por este galactomanano. Barreto-Bertger y col.14 y Bennet

y col.1a coincidieron en que el polisacarido esta {ormadopor

un "core" de a-D-manopiranosas con cadenas laterales de cua­

tro a seis unidades de fl-D-galactofuranosas interglicosidadas

en forma (1-}5) y unidas a1 "core" por el Ü-ó de manosa.

Bardayale y Nordin16 aislaron de Aspergillus niger un ga­

lactomanano biológicamente activo y lo caracterizaron comoun

"core" de manosas ramificado por cadenas de tres o cuatro D-ga­
lactosas donde solamente la unidad terminal se encuentra en confi­

guración fl-furanósica y el resto en 1a configuración piranósica,

y unidas (1->4) entre sí. Estas cadenas se conectan al "core" por
el 0-2 de las manosas.

Galactosa furanósica terminal se ha descripto en galactoma­

nanos estructuralmente similares de pared celular de muchos

hongosuv17-1’ y se ha identificado comoun determinante anti­

génico primarioz°-=1, lo cual se explicaría por su posición ex­
puesta en 1a superficie celular. Los extremos no reductores {ura­



nósicos servirían comoseñal para que termine la elongación de 1a

cadena durante la síntesis del polímero, controlando así su tama­

ño y su forma, o bien, podrían constituir una barrera para el ata

que enzimatico de exogliconasas ambientales que requieren al sus­

trato en configuración piranósica‘“.
Earreto-Bertger y Travassoszz, en cambio, caracterizaron

a1 galactomanano de A. niger como un "core" manopiranosidico rami­

ficado por cadenas cortas de manosas (3) y de galactofuranosas

(4). Estas últimas se conectan entre si en forma 6(1-}5) y se u­

nen al 0-6 de las manosas del "core", aunque no se sabe si se u­

nen a las cadenas manopiranosídicas laterales, a 1a principal o a
ambas.

a-Q-Mang B-Q-Galï
é i; m=0-2

(a-Q-Tgnn) n (EQ-(¿321115)m n:32

—6) —a-t=>-Maup_(1- 6) — —6) -a-g—MÉn2- ( 1-6) —

3

La longitud promedio de las cadenas laterales de galactosa fu­
ranósica se estimó en base a las areas de los picos de c.g.l. de

los productos obtenidos en el estudio por metilación, y a las in­
tensidades relativas de las señales de C-l en el espectro de

R.M.N.-‘3C de los residuos de Galf unidos fl(1—>5) (5 108,4)

y la de los residuos unidos al "core" a-D-manopiranosídico

(5 109,2 y 107,4).

La discrepancia con 1a estructura propuesta por Bardayale y



Nordin‘“, que atribuyeron a las cadenas laterales de galactosa

configuración piranósica, salvo para la unidad terminal, podría
deberse a una subestimación de las condiciones de "hidrólisis sua

ve necesarias para liberar los residuos furanósicos‘“.
Tambiénse aislaron galactomananos biológicamente activos de

A. terreus. A. flavus y A. nidulanszz y se compararon sus espec­

tros de R.M.N.-1EC con el del polisacarido de A. +umigatus, ob­

servandose como característica comuntres señales correspondien­

tes a los C-l de unidades a-manopiranosidicas (103,6, 102,2 y

99,9 p.p.m.) y señales características de C-1 de galactosa {ura­

nósica a 108,4, 109,2 y 107,4 p.p.m., y de C-2 y 4 a 82,9 y 83,5

p.p.m. Esto permitió in+erir una similitud estructural entre dis­

tintas especies de Aspergillus.

En el género Aspergillus también se ha observado que los re­

siduos de galactosa furanósica son inmunodominantes‘" y se ha

demostrado que existe reacción cruzada con el género

Penicillium“. Notermans y col.11 y Bennet y col.15 obser­

varon que el metil fi-D-galactofuranósido (5) interiiere en

los inmunoensayospara la detección de polisacaridos de varias es­

pecies de aspergillus y Penicillium, mientras que el mismoazúcar

en configuración piranósica, o el metil a-D-manopiranósido
no muestran actividad inhibitoria.

Posteriormente, para determinar mas específicamente la es­

tructura inmunodominantede polisacaridos de Aspergillus probaron

la inhibición a la reacción antígeno-anticuerpo producida por oli­



gosacaridos sintéticos de galactosa fl-+uranósica23. El metil

fl-D-galactofuranósido (5) y los di, tri y tetrasacaridos de

galactosa {uranósica unidos fl(1->5) entre sí, interfieren con ve­

locidad creciente en 1a reacción entre el polisacarido antigénico

y los anticuerpos de P. diditatum y P. cyclopium. Los penta, hexa

y heptasacaridos análogos también producen una inhibición crecien­

te pero en menor grado. Por otro lado, los dímeros de galactosa

B-furanósica (1-b2), (1-33) y (1-?6) mostraron un poder similar

al del metil glicósido 5. De estos experimentos se deriva, no

sólo que las cadenas de galactosa {uranósica fl(1->5) son la parte

inmunodominante del polisacarido, sino también que el tamaño del

paratopo presente en 1a Ig G del polisacarido, es de cuatro unida­

des. Este tetramero, sin embargo, no produce inhibición completa,

lo que signi+ica que hay otras partes inmunológicamenteactivas,

aunque en menor grado, que aun no se han podido detectar. Noter­

mans había observado que las inmunoglobulinas anti-exopolisa­

caridos de P. digitatum y P. cyclopium reaccionaban con los

fluidos de cultivo de casi todas las especies de Penicillium y

Aspergillus ensayadasz“. El estudio posterior de inhibición por

oligosacaridos de galactosa furanósica demuestra que estos anti­

cuerpos son verdaderamente activos para 1a mismaestructura, es

decir para la unidad Galf<fll->5)Gal+ (1)23.

La detección específica de anticuerpos, por ejemplo anticuer­

pos de A. fumigatus, el agente mas comunde aspergillosis en el

hombre, representa una importantísima herramienta de diag­



nósisza. Sin embargo, el hecho de que presentan reacción cruza­

da, lo que deriva de una estrecha similitud estructural entre los

D-galacto-D-mananos de las distintos especies, impediría, en

principio, el uso de estos antígenos para la detección específica
de cada uno de ellos.

El hongo Helminthosporium sacchari. parasito de la caña de

azucar, produce una toxina, el helminthosporósido (6), que se

ha caracterizado comouna estructura sin precedentes en la natu­

raleza: un bis-B-digalactofuranósido de sesquiterpenoide, donde

la unión entre las unidades de galactosa también es fl(1—}5)2°.

2

Del medio de cultivo del hongo se ha aislado una exo-fl-D­

galacto-Furanosidasa27 que actua con un mecanismo similar a la

de F. charlesiie y es la responsable del control de los niVeles

de la toxina en el huesped.

Residuos de D-galactofuranosas unidos fl(1-}5) también se

encuentran en un proteoheteroglicano (FHG)de la pared celular de

Neurospora crassa formando parte de cadenas N- y D-glicosídi­

caszg-z’:



G
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Figura 2. Estructura de la porción glicosídica de un proteohete­

roglicano de Neurospora crassa.

La presencia de galactosas furanósicas unidas 1-}2 entre si

es menos +recuente, pero sin embargo se ha descripto en algunos

hongos. E1 P. varians produce un glucogalactano exocelular, {or­

madoen gran parte por la siguiente unidad repetitiva3°:

--6) -g-I=>-ca21¿—( 1-—5) -B-2-Ga1_f_-—(1*

1

a-g-Glc27(1—-2)—a-2-Gal¿

La presencia simultanea de a- y fi-D-gal+ es inusual

y éste es uno de los pocos casos donde se describe la configura­

ción a-furanósica. En P. ochrochloron y F. eritromellis se des­

cribe solo en forma fl(1->2)31 y en Gibberella {ujikuroi. 1-}2 y

1->ó, sin determinarse la configuraciónsz.

De la pared celular de Taloromyces helicus se aisló un po­



lisacarido formado oredominantemente por un esqueleto de galacto­

{uranosas unidas 1-)2 entre si y ramificadas en 0-6. Este contie­

ne también galf(1->5) y ga1p(1->4)33.

Lederkremer y co1.3“, aislaron un glicopéptido de fisgo­

bolus fur+uraceus cuyas cadenas N-glicosídicas estan sustituidas

por G-galactofuranosa y algunas unidades de Galf(61-}2)Gal+ uni­
das al 0-2 de las manosas.

En Cordyceps cicadae. un hongo que se ha usado en la medi­

cina china, se encontró un galactomanano altamente ramificado for­

mado por un "core" de manosas, algunas de las cuales estan susti­

tuidas en 0-2 y Ü-ó por residuos terminales de a ó B-D-Ga1+

y a-D-Manp y por cadenas cortas de D-Galf unidas

6(1->2)3°'3°. En un galactomanano de Cordzcegs sinensis, en cam­

bio, galactosas unidas entre si en forma (1-33), (1-)5) y (1-36)­

D-Galf y (1-)4)-D-Ga1p ramifican al "core" de manosasG7

La unión Ga1{(61-}ó)6al+ es bastante mas frecuente. Se ha

descripto en un polisacarido del Aurobasidium (Pulullaria)

Qullulans, donde una cadena principal de manosas esta ramificada

por residuos deD-glucopiranosas, cadenas cortas de D-galacto­

furanosa unidas fl(1->ó) y cadenas de D-galactofuranosa con aci­

do D-glucourónico como unidad terminalae:
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a-g-M1?2-(L—.6)-a-2—MÉPB-(1-66)-a-2—MÉPR-(l—*6)—a-2-MapR-(L—.

B 1

cch 691; GF};

cálg

a Gïf

(TSM ¡51.8

Polisacaridos de Sporothrix schenkii y Qeratocystis steno­
ceras estan estructuralmente relacionados y presentan cadenas la­

terales de D-galactofuranosa unidas 6(1—}ó)entre sí y conecta­

das, al menos en parte, al 0-2 de las manosas de un l'core"="'.

La reacción serológica cruzada que ocurre entre g. schenkii,

Ceratocystis spo y otros microorganismos se había atribuido a ca­

denas laterales de ramnosa comunesa polisacaridos de esas espe­

cies“°. E1 hallaago posterior de estos galactomananos, explicó

la reacción cruzada que se habia observado con A. fumigatus,

Cladosgorium werneHiii y Trichophyton rubrum41, cuyos polisa­

caridos contienen D-Galf y no contienen ramnosa. Esto ha influ­

ido en la diagnósis del parásito S. schenkii ya que en las prepa­

raciones antigénicas debe controlarse el contenido de polisacári­
dos con galactosa ademas del de ramnomananos, que son los espe­

cíficos para ese hongo.

Un grupo de compuestos que pueden clasificarse aparte son

los G-galactofuranósidos de alditoles, que se han identificado

entre los hidratos de carbono de bajo peso molecular de algunos

líquenes. De Umbilicaria Dustulata y otros líquenes del órden



menocaggeno se aisló y caracterizó 2-0-6-D-galactoiuranosi1­

D-arabinitol1 (7) y de Peltigera aghtosa, E-O-G-D-galacto­
{uranosil-D-manitol (B)4=.

¡F
H H

0 — H

o" H —0H

H OH
CH 0H 2

2

R=CH20H
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D-Galactofuranosa en protozoarios

En 1a familia de protozoarios nggaggggmatidae, muchos de

los cuales son causantes de enfermedades endémicas de países en

desarrollo, se han identificado glicoconjugados que presentan

D-galactofuranosa. Resulta interesante que varios géneros de

estos protozoarios actúan comoparásitos de mamíferos, en los cua­

les 1a galactosa se encuentra exclusivamente en configuración pi­

ranósica. Esto haría suponer que los oligosacaridos de protozoa­

rios con Galf debieran ser altamente inmunogénicos en células de
mamíferos.

En protozoarios, 1a galactosa furanósica forma parte de es­

tructuras bastante diferentes y se puede generalizar que en aque­

llas especies que solo infectan insectos y no a mamíferos (¿gato­

monas samueli. Herpetomonassamuelpesoai. Crithidia fasciculata y

Crithidia harmosa ) se encuentra en oligosacaridos N-glicosídicos

de glicoproteínas del tipo "alta manosa", y unida directamente a
manosa en el Htremo no reductor del oligosacarid043'4“. Por e­

jemplo, en L. samueli‘”5 se caracterizaron oligosacaridos de com­

posición:
Ga1f1—=-Manv-GlcNAC2

y Gal-Fi-Man7,-GICNAC

y en Crithidia fasciculata‘a, Ga1f1—Manb-GlcNAc.

En especies infectantes tanto de insectos comode mamíferos

(Trypanosoma cruzi. Tryganosomaconorhini, Tryganosomadionisii,



Leishmania mexicana. Leishmania donovani. etc.), 1a galactosa fu­

ranósica no se ha encontrado en oligosacaridos tipo "alta mano­

sa"“***'*7. En ggishmania donovagi se ha caracterizado un lipo­
+os+oglicano (LPG) que actua de ancla de un polisacarído a 1a mem­

brana del parásito. En el "core" se ha identificado galactosa fu­

ranósica de configuración a y unida a1 0-3 de manosa4B (Figu­

ra 3). Este es uno de los pocos ejemplos en los cuales 1a Galf se

encuentra en 1a parte interna de un polisacarido.

I

Gal-BO—Ï—O¿Galfinana\\\ H /
x l

IDISACARIDOREPETITIVOI——|CORESACARIDICHIPIDOJ
Í 1.................. -_..¡ .,

r. I
I l

' 1 1 1 1 1 3 1 li 1 li

'-O-É—O—Íbalg—é6alg—gGa1_g—éMTng—gMang—LMaHE—LG1cNa’ '
“ 9

HO-P=O
óH

Figura 3. Estructura del lipofosfoglicano (LPG)de Leishmania
donovani.

En T. cruzi, agente del mal de Chagas, se encuentra en un

¡componente de 1a membrana plasmática llamado 1ipopéptidofosfo­

glicano (LPPG)4’. Los componentes de la membrana de este pa­

.rasito han sido exhaustivamente estudiados buscando esclarecer

los mecanismosinvolucrados en la respuesta inmunológica al proto­

zoario y en la penetración del parásito a las células del hospe­

dando. El LPPGcontiene en la porción sacaridica aproximadamente



diez unidades de azucar con eutremos reductores de Galf (25%),

Manp (7X), y Galp (6%) y los residuos fl-D-galactofuranosídicos

se encuentran unidos principalmente al 0-3 de manosas’0'51.

Estos polisacaridos identi{icados en T.cruzi no sólo son muy

similares a los polisacaridos de hongosestructuralmente, sino
que en ellos también las cadenas laterales de fi-D-Galf son anti­

génicas. Los estudios inmunológicos indican un reconocimiento es­

peci+ico de los anticuerpos de T. cruzi epimastigotes por el epi­

topo G-D-Galf-(1-}3)-a-D—Manp y señalan a los residuos

B-galactofuranósicos como los unicos determinantes antigénicos y

como los responsables de la reacción cruzada con anticuerpos para

varios hongos (Asperqillus spp.. Dactylium dendroides >52.
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D-Galactofuranosa en Bacterias

En glicoconjugados de bacterias no es muyfrecuente 1a pre­

sencia de galactosa furanósica. Sin embargo, en la literatura se

citan algunos ejemplos que son interesantes debido a que el a­

zúcar forma parte de organizaciones bastante diferentes de las de

hongos y protozoarios. Masaún, 1a primer referencia a un galacto­

furanósido natural corresponde a 1-g1icerol-fl-D-galactofura­

nósido, como un producto de hidrólisis parcial de un glicolípido

de Eacteroides symbiosusz.

Los glicosildiacilglicéridos son constituyentes importantes
de muchas bacteriasua. En particular, en algunas de ellas se ha

detectado galactofuranosildiacilglicerol. En Eifidobacterium
bifidum var pennsylvanicus se han caracterizado varios galacto­

lípidos de este tipo como1’,2’-di-Ü-aci1-3-0-[2,3—Ü-diaci1-fl—

D-galactofuranosilJ-sn-glicerol (9), 1’,2’-di-D-aci1-3-U-CÉ­
Ü- acil -6-D-ga1actofuranosi1J-sn-glicerol (10) y 1’,2’-di-D­

aci1-3’—D—[3-Ü—acil-fl-D-galactofuranosil-(1-}2)—6—D-galactofu­

ranosilJ-sn-glicerol (11), donde los restos acilo son acidos
grasosu‘. Galactofuranosi1diacilg1icéridos también se han des­

cripto en Mco lasma m coidesuu y en algunas especies de

Butyrivibriouó.

l Z
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E1 Butyrvibrio SE produce en presencia de acido palmítico,

glicolípidos complejos que responden a la fórmula general fi-galac­

to4uranosilalquenilacilglicéridos y que son análogos de los fl-ga­
lactosildiacilglicéridos antes descriptos. Para los lípidos "14“
y "11" se propusieron°7 las estructuras 12 y 13; respecti­

vamente, en las cuales 1a ubicación de los grupos butiroílo no se

ha determinado con precisión debido a 1a facilidad con que éstos

migran entre hidroxilos vecinos de una mismamolécula.

0 -CH 0 H ll —-- — —- -u.

C n CO u I 2 H Í 3 I 3 fi ïHZ 0 Cll-Cll (Cll2)l3CH3 RO ÏHZ
3 7 CH-O-C-(CH2 T3 H- H-—(CH2)Ï3C-O—ïH ?H H —0H

o“ ¡¡ CHE-O-CH-CH-(Cflz)ï30H3 CHï-O-ï —--—---—--—--—-—-—-—---0Cll2

WIO oCZ H

¿g R= C3H7CO "LIpido 14"
l; R=palmitoílo "Lípido 11"

Una hipótesis acerca de 1a función de estos lípidos es que

el microorganismo presenta poderosas fosfolipasas y glicolipasas

en la membranap1asmática°° y que estructuras de este tipo inhi­

birían 1a autodigestión de los lípidos de 1a membrana.

En el género Klebsiella, la galactosa se encontró en otro ti­

po de estructuras. De Hlebsiella serotipo H-41se aisló un polisa­

carido capsular que contiene residuos galactofuranosidicos 2,3­

di-O-sustituidosu’. En Klebsiella Ü, grupos B y 9, forma parte

de lipopolisacaridos en los cuales 1a cadena O-glicosidica esta

constituida unicamente por D-galactosa, 3-0-sustituída cuando

1a contiguración es furanósica. Lindberg y col.°°-°1, propusie­



ron las estructuras 14 y 15 para las unidades repetitivas del

grupo B y 9 respectivamente, donde 1a mayor parte de las uniones

glicosídicas son a y las líneas punteadas indican que el susti­
tuyente no esta presente en todas las unidades repetitivas.

QAc QAc 9AC

5 2,6 ¿2 E 2,6

-3) —g-c';a1p_-( 1—-3) —g-ca1¿- ( 1—-3) —l__)-Ca1p_—( 1­

1_z._

QAc QAc QAc QAc
i 2,6 a e É2,6 : 5

*3)-2—('Jal_f_-(1—-3)—2-Óa12—(1—-3)-I;—Calí—(l—>2)-2-¿a12-(1—­

AcO««-=-Ga12

De Diplococcus pneumoniae, tipo 31, se aisló un polisacari­

do capsular lineal, S 31, en el cual la galactosa {uranósica tam­

bién se encuentra sustituida en 0-3 y probablemente en configura­
ción aóz.

La pleuroneumonía bovina contagiosa ha sido un problema se­

rio para 1a ganadería mundial y el agente causante es el Mycoplas­

ma mxcoides. Este produce un polisacarido inmunológicamente espe­

cífico que contiene galactosa furanósica, para el cual se postu­

lan uniones G(1->ó), en base al aislamiento de ó-Ü-fi-D-galacto­

+uranosil-D-galactosa (16) como un producto de hidrólisis par­

cial del polisacaridoba.

La pared celular de la mayoria de las micobacterias esta



constituida en aproximadamente un 35%p/p por arabinogalactanos

que se unen covalentemente y en forma simultanea al péptidogli­

cano y a los acidos micólicos ramificados de alto peso molecular.

Estos arabinogalactanos serían los principales componentesinmuno­

dominantes de 1a célula. Las micobacterias y sus metabolitos han

sido objeto de investigación por varias generaciones en busca de

paliativos para grandes azotes de la humanidad: 1a tuberculosis y

la lepra. Misaki y cold”4 demostraron que el polisacarido de

Mycobacterium tuberculosis estaba formado exclusivamente por D­

arabinosa y D-galactosa y propusieron una estructura donde los

residuos de arabinosa se encontraban predominantemente en configu­

ración furanósica y la galactosa en configuración piranósica. Sin

embargo, Vilkas y col.°° aislaron ó-D-fi-D-galactofuranosi1­

D-galactosa (16) como un producto de degradación del arabino­

galactano, con lo que se demostró que 1a galactosa se encontraba,

al menos en parte, en configuración furanósica y unida al Ü-ó de

otra unidad de galactosa. Posteriormente, McNeil y col.°“ de"

mostraron que todos los residuos de galactosa en arabinogalacta­

nos de Mycobacteriumleprae y tuberculosis se encuentran en con­

+iguración {uranósica y sustituidos en posición 5 y/o ó. La es­

tructura total del polisacarido aun no se conoce, pero se espera

encontrar en ella una respuesta quimica a la antigenicidad de
varias micobacterias.
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El desarrollo de métodos de preparación de glicósidos y oli­

gosacaridos ha sido objeto de investigación desde hace varios a­

ños, cuando se reconoció el significado biológico que los hidra­

tos de carbono tienen en los polisacaridos y glicoconjugados

naturales, y como un medio para profundizar el conocimiento de

las funciones que desempeñan.

La síntesis de este tipo de estructuras involucra en general

varios pasos y los obstáculos principales son la formación de la

unión glicosídica en sí, su estereoquimica y 1a necesidad de que

dicha unión resista las condiciones de las reacciones posterio­

res. Se requiere ademas un profundo analisis del tamaño, confor­

mación, estabilidad y factores estereoelectrónicos que operan en

las moléculas que participan en la formación de dicha unión, y

las consideraciones mecanísticas que permitan lograr el control

estereoselectivo de 1a reacción. Todo ésto hace que la prepara­

ción de cada glicósido u oligosacarido implique una estrategia

particular y que no se puedan desarrollar condiciones siste­
maticas generales.

Para la obtención de glicósidos furanósicos se han utilizado
técnicas clasicas, comoextensión de las aplicadas en los analo­

gos piranósicos, como por ejemplo el método de alcohólisis de

Fisher°7, el método de Hoenigs-Hnorréa, la preparación a par­

tir de ditioacetalesó’, etc. La necesidad de mayoreficiencia
en términos de control estérico y rendimiento, ha llevado a desa­

rrollar un gran numero de modificaciones y principalmente de nue­



vas alternativas sintéticas, algunas de las cuales se describen
en este capítulo.

Síntesis de Glicofuranósidos por el Métodode Koenigs-Knorr

E1 método de Hoenigs-Knorr ha sido extensamente aplicado a

la sintesis de glicósidos y disacaridos piranósicos. Involucra la

reacción de un halogenuro de glicosilo totalmente protegido con

un alcohol, catalizada por un agente halofilico comosales de pla­

ta o de mercurio, en presencia de un aceptor de acido:

— —-o
x + R'0H—- 0R'+XA+BH+

OR OR

Se han desarrollado numerosas variantes que implican distin­

tos catalizadores y distintas condiciones de reacciónóB. En tér­

minos generales, cuando el HD-Eesta protegido con un grupo "par­

ticipante", capaz de estabilizar anquiméricamenteal carbocatión
de C-l, comopor ejemplo acetatos o benzoatos, la reacción condu­

ce a glicósidos de configuración 1,2-tgaflg (18). En este caso

se postula 1a existencia de intermediarios aciloxonio del tipo

1,2-dioxolano (17), cuya orientación esta determinada por 1a

con+iguración de C-E. E1 anillo dioxolano bloquea una de las ca_

ras de 1a molécula y dirige el ataque del nucleófilo sobre el car­

bono anomérico por la otra cara. Una reacción competitiva es 1a
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formación de ortoésteres (19) que resultan del ataque nucleo­
+í1ico del alcohol sobre el C-E del anillo dioxolano:

w?
0 R____ 18

X ———— __

O
+a' (P;

CR sz \\8ï‘X R

17'_ O

0.4ïvR
l_9 OR'

'Controlando las condiciones experimentales de reacción (tipo
de solvente, catalizadores, etc. ), se puedenpreparar selectiva­

mente glicósidos u ortoésteresófl'70.

Cuando el HÜ-Eesta protegido por un grupo que no puede esta­

bilizar especies iónicas intermedias, o grupo “no participante",
la estereoquímica del producto de reacción depende de {actores es­
tereoelectrónicos y de las características del nucleófilo y del
solvente, pero bajo determinadas condiciones pueden obtenerse los

glicósidos de configuración 1,2-g15 con alto grado de estereose­
lectividad°°v7°.

Esta reacción también se ha utilizado para la síntesis de

glicósidos {uranósicos y la tendencia segun el HÜ-2esté prote­

gido por un grupo "participante" o "no participante" es 1a misma

que para glicósidos piranósico, pero en general la estereoselec­
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tividad y el rendimiento son menores.

Cuandoel sustituyente de HÜ-Epuede participar anquimérica­

mente se {orma un intermediario iónico tipo 1,2-dioxolano (20),

análogo a1 que se forma en 1a reacción con azúcares en con+igura­

ción piranósica (17), a partir del cual por ataque nucleofílico
del alcohol sobre el C-anomérico o sobre el C“: del anillo dioxo­

lano, se 'forman el glicósido 1,2-trans (21) o el ortoéster

(22), respectivamente:

’¡U Br + R'OH ———>

ÉR

O

lil '
7:1

22

E1 intermediario iónico 20 resulta mas estable que su a­

nálogo piranósico 17, en parte por la estereoquímica gig que

presentan los enlaces C-D de los C-1 y C-E en anillos de cinco

miembros" y también por la flexibilidad de los mismosque per­

miten cambios de conformación de baja energia para satisfacer los

requisitos estéricos del nuevo anillo de cinco miembrosformado.
Estos factores también +avorecen 1a velocidad de formacióm de io­

nes tipo 20, que ocurre mas rapidamente que 1a de los analogos

piranósicos (17)72. Ademas se ha esteblecido que un anillo de



cinco miembros se estabiliza cuando se fusiona con otro anillo

del mismo tamaño’“. "La mayor estabilidad del intermediario 20

se traduce en que la formación del ortoéster (22) ocurre en ma­

yor proporción que en el caso de piranosas. Sin embargo, se obser­

va. que cuando el nucleófilo es muyvoluminoso, comoen 1a sínte­

sis de disacaridos, la reacción es mas regioespecífica, ya que el

C-2 del anillo dioxolano se encuentra estéricamente mas impedido

que el C-anomérico". Por ejemplo, el bromurode 2-0-acetil­

3,5-di-Ü-benzoil-a-L-arabinofuranosilo (23), por reacción

con metanol en presencia de óxido de plata, conduce mayoritaria­

mente al metil ortoacetato 24, y con 1,2,3,4-tetra-Ü—acetil-fi—

D-glucopiranosa (25), en cambio, el producto principal es el

glicósido a (26) y trazas del 671.

0— H
° es; r 25,A o 2

a CH3OH' o Bz ————*_82 Bz OAc

¡szocu2 o BzOCH2 8 BzOCH2 Ac
OjL ‘Cll3 0AcA20ocn3 Ac

CH324 Q a

Por otro lado, la síntesis estereoselectiva de glicósidos fu­
ranósicos de configuración 1,2-g¿_s_Jse realiza a partir de haloge­

nuros de glicofuranosilo protegidos con un grupo “no participan­

te" en C-E, y reacciones que suelen ser menos e+icientes que para

sus análogos piranósicos. Fletcher y col.74 observaron que cuan­

do dichos halogenuros furanósicos presentan una configuración

1,2-trans dan predominantemente productos con inversión de 1a con­
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figuración en C-1, es decir glicósidos 1,2-g15, a pesar de que 1a

reacción se rige por un mecanismotipo sz, y cuando se parte

de halogenuros 1,2-915, también se obtienen, aunque mas lentamen­

te,I glicósidos 1,2"gig, es decir que la reacción ocurre con reten­

ción de 1a configuración. Así, por ejemplo, una mezcla anomérica

de bromuro de 2,3,5-tri-Ü-benci1-D-ribofuranosilo, por trata­

miento con metanol en presencia de carbonato de plata conduce es­

tereoselectivamente a1 metil glicósido a (27)75.

BnOCH o

Este hecho se atribuyó a que en el estado de transición de

1a reacción esta involucrado un par iónico y que aquel de confi­

guración 1,2-tags (28) es mas estable que el de configuración

1,2-cis (31) debido a 1a repulsión electroestatica de los dipo­

los C-E--Ü y C-ln-Br que opera en este ultimo. Si se parte del ha­

luro de glicosilo 1,2-cis (30) el intermediario 31 inicialmen­
te +ormado, anomerizaría en el medio de reacción, a1 intermedia­

rio 28 mas estable, conduciendo asi, a1 glicósido 1,2-cis

(2‘7),l independientemente de la configuración del halogenuro de

partida. La anomerización se veria favorecida por 1a presencia de
ión bromuro en el medio de reacción7“.
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Esta reacción se ha aplicado recientemente, y en algunos ca­

sos, con buenos resultados. Por ejemplo, el cloruro de 2,3,5—tri—

D-bencil-a-D-arabino+uranosilo (32) conduce, por trata­

miento con metanol y óxido de plata únicamente a1 anómero 6

(33)76. En otros casos, en cambio, la estereoselectividad no
es tan buena.

Bno H o AgZO/MeOH Bno H o CH3
Bn -——————————- Bn

C1
Bn OBn

32 2;

Los ejemplos anteriores muestran que en 1a síntesis de gli­

cósidos y disacaridos furanósicos por el método de Hoenigs-Knorr

es difícil el control de la estereoselectividad (a ó 6) y los

rendimientos son generalmente bajos, debido a la competencia con

reacciones laterales (formación de ortoésteres ) y, fundamental­

mente, a 1a sensibilidad de los halogenuros de glicofuranosilo a

1a hidrólisis y a la descomposición térmica”. A estos inconve­

nientes, se sumanotros mas generales de la reacción, comolos re­



lacionados con el uso de metales pesados, tóxicos y costosos, co­
mo catalizadores. Estos hechos han promovido el desarrollo de o­

tras alternativas para la síntesis de glicósidos y oligosacaridos
en general70'7’, y para el caso particular de los furanósicos

se ha establecido comouna premisa la necesidad de métodos que in­

volucren compuestos de partida mas estables que los haluros de

glicosilo, y condiciones de reacción muchomas suaves, dado que

estos glicósidos {uranósicos son apreciablemente mas sencibles a

la hidrólisis que sus análogos piranósicos.

SINTESIS DE GLICDFURANÜSIDOS DE CONFIGURACION 1,2-TRANS

-A partir de 1,2-ortoésteres

El métodode glicosidación a partir de 1,2-ortoésteres es al­
tamente eficiente en términos de estereoespecificidad y rendimien­

to, y clasicamente se han usado sales de 2,6-di-metil y 3,4,6­
tri-metil piridinio comocatalizadores y clorobenceno comosolven­

te. Gorin y col.°°-“1 optimizaron las condiciones de reacción

para preparar glicósidos furanósicos. Encontraron que los mejores
resultados se obtenían usando bromuro mercürico comocatalizador,

en nitrobenceno a reílujo, y en presencia de tamices moleculares

para capturar el agua y los alcoholes de bajo peso molecular que

se liberan al reordenar el ortoéster. Aplicaron este métodopara



28

sintetizar estructuras del tipo monoó disacarido-lípido espacia_
dor-proteina, en los que la porción sacarídica presenta actividad

antigénica respecto a la infección con Irxpanosoma cruzL. Estas

estructuras inmovilizadas en un soporte sólido servirían para ais­

lar anticuerpos del suero de animales y pacientes infectadosa‘.

Por tratamiento del cloruro de 2,3,5,6-tetra-Ü-acetil-B-D-galac­
tofuranosilo (34) con metanol y 2,6-dimetilpiridina se obtuvo

3,5,ó-tri-D-acetil-1,2-O-(1’-metoxietilidén)-a-D-galactofura­
nosa (35). Este ortoéster se glicosidó con B-metoxicarbonilocta­

no1 (36) y 8-metoxicarboniloctil 4,6-bencilidén-a-D-manopi­

ranósido (37) para dar, por posterior desprotección el glicósi­
do 38 y el disacarido 39, respectivamenteel.

CH OO H

Ho ( 2)7C c 3
b ¡ú

1 . o ;;¿//r HAc -—¿--’ Ac H
“20H E

Ac AC Ac 8'04] 1.

H20Ac HZOAc CH3\ H OHo
.3}: É H Loz

1 OH (CH2)COOCH7
H 3

i:2,6_-dimet11piridina, MeOH H
(,u ou

ii:l)HgBr2, 2)NaMeo 2

Las complicaciones posibles son, 1a formación del alquil gli”

cósido a partir del alquil ortoéster, en lugar de la condensación
con el alcohol (en el ortoéster 35 correspondería a la forma­

ción del metil glicósido ) y 1a formación del ortoéster del nuevo



alcohol, es decir el intercambio de ortoéster. El primer inconve­

niente se evita eliminando del medio de reacción,I por destila—

ción, el alcohol que inicialmente formaba el ortoésteral; y el
intercambio de ortoéster, que normalmenteocurre reversiblemente,

aun en ausencia de catalizador, se inhibe por la presencia de

HgBrz, que en solventes polares origina un anión complejo tipo

[HgBrsJ- el cual forma un par iónico fuertemente asociado con

el catión dioxolano intermediario (tipo 20), dirigiendo el ata­

que del nucleófilo al C-anoméricoaz. Así, el método del ortoés­

ter que surgió comouna alternativa interesante para la síntesis

de glicósidos piranósicos“, resulta particularmente ventajosa
para la preparación de glicósidos y disacaridos +uranósicos.

-A partir de 1,2-0-(1’-cianoetilidén) derivados

Los derivados 1,2-(1’-cianoetilidén) de hexopiranosas han si­

do ampliamente usados comointermediarios para 1a sintesis de oli­

go y polisacaridos, los cuales se obtienen por la apertura del a­
nillo 1,2-dioxolano catalizada por perclorato de tritilo, en pre­
sencia de un aceptor de glicosilo tritiladofla:

T + -__-o R
.+ TrOR __.l;____ +. TrCN

Í o
o ' CN ECH

CH3

\\\\
La.)



E1 procedimiento clasico para obtener estos derivados es el

tratamiento del bromuro de glicosilo acetilado, con cianuro de

sodio o potasio en acetonitrilo a temperatura ambiente, o por re­
{lujo en xileno con cianuro de plata, lo cual en el caso de fura­
nosas es una desventaja dada 1a inestabilidad térmica de los deri­

vados halogenados”. De las Heras y col.B4 obtuvieron por tra­

tamiento de 1,2,3,5-tetra-Ü-aceti1-6-0-ribofuranosa (40) con

cianuro de trimetilsililo y un acido de Lewis, el derivado 1,2­
(1’-cianoetilidén) correspondiente en sus dos formas diastero­

méricas (exo-ciano, 41a y endo-ciano, 41h) y posteriormente

.Kochetkov y col._aa optimizaron el método y lo aplicaron a 1a

preparación de varios derivados furanósicos de este tipo. La aper­
tura de éstos se realiza en las mismascondiciones que las de los

análogos piranósicos, conduciendo ambos diasteroisómeros 41a y

41h, estereoespecíficamente a1 glicósido 1,2-trans (42).

ACOCH AcO H o AcO H O Ri iiAc___ __. + TrCN
0

R1
AcO “‘“2

1 2

OAC OAc

40 41a R =CN, R =CH 42
— 1 2 3 _

¿lb R =CH3, R =CN

i:(CH3%81CN, SnCl
ii:TrOR, TrClO

z.

4

De este modose sintetizaron glicofuranósidos de L-arabino­

sa, D-galactosa y D-glucosa, y en el caso de que el donor de

glicosilo {uera un azucar monotritilado,I se obtuvieron disacári­
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dos con buen rendimientoeu. La secuencia se muestra en el si­

guiente esquema:

1)1, 2)11 CH Ac

AcOCHZ AC AcOCH2 Ac

i:(CH SiCN, SnCl43)3

-A partir de derivados peracilados, catalizada por SnCl4

Hanessian y Banoubdescribieron la preparación de glicósidos

1,2-trans a partir de azúcares peracilados, catalizada por cloru­
ro de estaño (SnC14)°‘. El derivado acilado forma en ese me­

dio de reacción un intermediario 1,2-aciloxonio, análogo al des­

cripto anteriormente (20), y muyestabilizado por el contra ión

que el catalizador forma por asociación con el grupo saliente del

C-anomérico. El ataque del nucleófilo ocurre necesariamente por

la cara opuesta a la del sustituyente en C-E, comose ha visto en

otras reacciones que implican intermediarios de este tipo, y en

lo que se basa la estereoselectividad de este método. Por otra
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parte, también es posible que la reacción transcurra a través de

la formación inicial de un ortoéster (22), bajo control ci­

nético, el que en presencia de SnCla su+re un reordenamiento al

glicósido de configuración 1,2-trans (21):

R Ac i R [SnClúOAc] ii R : R o R'

H H n 0 H

8 +9 8
R 0 "nOR' R

R

20 _2_2 fl

i:SnCl¿,ii:R'0H

Estas condiciones de reacción son sumamentesuaves y han per­

mitido la preparación de glicósidos piranósicosB7 y {uranósi­

cosa”, inclusive con agliconas con sensibilidad térmica o hidro­

lítica, como por ejemplo para 1a síntesis del B-D-ribofuranósi­
do de carbazol (43)5’:

f3
N \

//N

H 0 CH2

H H

43

Una alternativa para la reacción catalizada por SnCla, es

que el aceptor de glicosilo sea el dialquil acetal de una amída,

por ejemplo de 1a {ormamida (44), o acetales cíclicos de ami­

das, comoel caso particular del metil 3,4-D-(1-(dimetilamino)me—
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tilén)-2—D-metansu1+oni1-6-0-arabinofuranósido (45) que ha

permitido obtener el compuesto 46, comoun precursor de un disa­
carido’°:

o Ac i R'
+ I

f MeZNCH(OR )2 H
44

Bz Bz —_ BZ BZ

+ OMe Me

nzo i 0Ac M Me i “elzl Ms fi H8 Ms
+ S BzOCllz 1320 H2

B2 Bz MeZN'Ï\l B7 Bz BZ Bz

45 flá

' c o n

1.SnC1¿,CL2CH2,O ,11.NaHCO3

La reacción transcurre por el mismo mecanismo que cuando el

aceptor de glicosilo es un alcohol, pero en condiciones de reac­

ción aún mas suaves, ya que el acido de Lewis y el acetal de 1a

amida forman en conjunto un reactivo escencialmente neutro que e­

vita todo tipo de degradaciones.

SINTESIS DE GLICOSIDÜS DE CONFIGURACION1,2-CIS

La preparación de glicósidos de configuración 1,2-915 ge­

neralmente presenta dificultades. En el caso de azúcares {ura­

nósicos, donde el problema esta asociado a ejemplos de interés

bioquímico, como1a síntesis de nucleósidos, practicamente no se

conocen métodos eficientes, y solo se han desarrollado determina­



das condiciones de reacción que dan buenos resultados en casos

particulares, pero hasta el momentono se ha descripto un método

que pueda aplicarse en forma general y sistemática a la sintesis

de este tipo de glicósidos.

El control estérico en la sustitución de halogenuros de gli­

cosilo debido a "grupos participantes", también puede lograrse

con grupos nucleofilicos en otras porciones de la molécula, dis­
tinta de C-2. En el caso de la D-ribofuranosa con una función

éster en C-S, opera un efecto "u-director" Así, el metil

l-bromo-E,3-0-isopropilidén-fi-D-ribofuranosidouronato (47)

conduce por tratamiento con metanol en condiciones de Koenigs­

Knorr, al derivado 49 con 90%de estereoselectividad y con buen

rendimiento, lo cual se atribuye a la formación de un intermedia­

rio iónico tipo dioxonorborneno (4B) que dirige el ataque nucle­

o+ilico por la cara opuesta al grupo carboHilato":

47 gg 49

Este ejemplo es particularmente interesante para la sintesis
de oligo ribofuranósidos, pues el producto de una primera conden­

sación (49) reducido con LiAlHa genera un alcohol que puede
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+uncíonar como fuente de aglicona en una nueva condensación con

47.

En 1a 1-D-a1qui1ación directa de azhcares con el HÜ-anoméri­

co libre se puede controlar la estereoselectividad mediante 1a

presencia de grupos voluminosos que bloqueen una cara de 1a mo­

lécula. Así, 1a 2,3-Üuisopropilidén-D-ribosa (50) en presen­
cia de una base fuerte comoun alcóxido o un hidruro metalico

(MH) y metil 2,E-D-isopropilidén-S-Ü-trif1uorometansu1+onil-D­

ribosa (51), se 1-Ü-alquila para dar el disacarido fi (52), pe­

ro si se parte del análogo tritilado en el HD-S(53), conduce
al disacarido a (54).

H TfO ocu H 0 o CH3
H + 3——..MH

Y 0 0 \<
CH3 cu3 cfl3cu3 CH3CH3 cu3 CH3

5_0 e 2

Tr TrO
H + 1 MH

CH3 CH3

Se ha postulado que este efecto no se debe solo a1 impedimen­

to estérico que ocasiona el grupo tritiloxi en si, sino también a
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que se forman distintos complejos intramoleculares entre el a1­

cóxido y el metal, como por ejemplo 55, si el HÜ-Sesta libre,
o 56 si se encuentra sustituido”.

En el caso de D-manosa, el control estérico de 1a l-D-al­

quilación también se ha atribuido a un complejo intramolecular
con iones metalicos. Por reacción de 1a sal de sodio de 57 en

benceno y en presencia de un nucleó+ilo fuerte (ROTf)se forma se­

lectivamente el glicósido de configuración fi (59). Esto se debe­

ría a que el alcóxido intermediario adopta preferencialmente la

configuración 6 (58) ya que de ese modotiene una geometría del

tipo "éter corona" y compleja a1 sodio eficientemente. En un me­

dio que compite por los iones metalicos, por ejemplo en presencia

de dibenzoEIBJcrown ó (CE), se {avorece la {ormación del alcóHido

de configuración a (60), mas estable estérica y electrónica­

mente, conduciendo asi al glicósido 59°”.
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ROTf

Q»
‘b

j><o ¿>¿6 ‘é
/0\

H
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/0\

ROTE

OR

60 Él

Otra estrategia para obtener glicósidos fl-manofuranósicosse

basa en 1a sustitución nucleo+i1ica de un derivado 1,2-trans, ba­
jo condiciones de inversión neta de 1a con+iguración del centro

anomérico. Así, el bromuro de 2,3:5,ó-di-D-etilboranodiil-a­
D-manufuranosilo (62) reacciona con el derivado organobórico

63, el cual actúa como un nucleófilo fuerte en una reacción

SNz, para dar el disacárido no reductor 64, con un centro a­

nomérico en configuración 1,2-cis y el otro 1,2-trans. Por otra

parte, el uso de un nucleófilo que ya tenga la configuración 1,2­

cis, como el complejo 58 antes descripto, conduce al disacarido

65, con ambos centros anoméricos en configuración 1,2-cis. Este



último (65) no se habia podido sintetizar por medio de técnicas
más convencionales’z.

Et Ho
¡BEC x H

EtB o EtB o o

/o\ H 0+ Na -’ -’ -°Ií
r BEt3 H

H '0H

62 g; ü

o

H H
H

H

H o



ANTECEDENTES DE LA SINTESIS DE DISACARIDOS RELACIONADOS CON ESTA

TESIS

6-0-6-D-Galactofuranosil-D-galactopiranosa (16):

Jaquinet y Sinay” desarrollaron la síntesis del disacari­
do Gal+(61-}6)Galp (16), que se había aislado de un hidrolizado

de arabinogalactanos de Mycobacterium tuberculosis63 y mL

lepraefiu, empleando como estrategia de glicosidación el método

del ortoésteraz. Para ello, prepararon el metil glicósido 5 a

partir de D-galactosa dietil ditioacetal (85) segun el método

que se describira en el Capítulo IIIa’. Por acetilación de 5

y posterior acetólisis obtuvieron la 1,2,3,5,ó-penta-D-acetil-fl­
D-galactofuranosa (66), la cual tratada con ClsAl condujo

al halogenuro de glicosilo 34. A partir de 34 se preparó el

ortoéster 35, comose describió anteriormente, con un rendimien­

to global del 78%a partir de 85 (Figura 4).

Comoagente glicosidante, sintetizaron el bencil 2,3,4-tri­
D-bencil-a-D-galactopiranósido (70) utilizando una complica­

da secuencia de reacciones que involucraba al derivado ó-Ü-alil­

1,2:3,4-di-Ü-isopropilidén-u-D-galactopiranósido (67), su
trans+ormación en el bencil ó-D-ali1-2,3,4-tri-Ü-bencil-a-D­

galactopiranósido (68), y luego isomerización al analogo 6-0­

(1’—propenil)éter 69, e hidrólisis del grupo protector del

HÜ-ó; lo cual condujo a1 derivado 70 con 20X de rendimiento to­
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ZZ

í ACZO/Py, ACZO/ACOH,iii C13A1/C13CH,iv MeOH/Py.v BnOH,C1H,vi BnC1,NaH,vii t-BuOK,

DMSO,viii HgC12,ix NOZMe,HgBr2,x MeOH-TEA,xi H2,Pd/C

Figura 4. Ruta sintética para la obtención de ó-Ü-fi-D-galacto­
furanosi1-D-ga1actopiran05a (16)"3.

tal’a. La condensación del ortoéster 35 con 70 catalizada

por HgBrz, condujo a1 bencil 2,3,4-tri-D-benci1-6-0-(2,3,5,ó-te—
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tra-D-aceti1-G-D-galactofuranosi1)-a-D"ga1actopiranósido

(71) con 51% de rendimiento. Por desprotección total de 71,

obtuvieron el disacarido 16 con 7X de rendimiento total, y por

desbencilación y posterior acetilación, el derivado octa-D-aceti­
lado 72 (Figura 4).

5-Ü-B-D-galactofuranosi1-D-galactosa (1):

La síntesis del disacarido Ga1{(61-}5)Ga1+(1) ha desperta­

do gran interés a partir del reconocimiento de estructuras de ese

tipo en varias especies de F'enicilliuma y Aspergillus‘C“17 y

de 1a necesidad de contar con ese producto para ensayos inmuno­

lógicosï’-=° (Capítulo I). En 1a literatura se han descripto
tres caminos sintéticos para 1. Dos de ellos implican la prepa­

ración de dos precursores selectivamente protegidos, seguida de

una estrategia de condensaciónestereoselectiva ’“I’B, y el ter­
cero es un caso particular de 1a síntesis de oligosacaridos en

fase heterogénea’ó.

Vliegenthart y col.’“ obtuvieron el disacarido 1 utili­
zando el método del ortoéster (Capítulo II). A partir de D-ga­

lactosa dietil ditioacetal (85) prepararon el bencil u,6—

D-galactofuranósido (73) el cual por tratamiento con N,N—dime­

til benzamidadimetil acetal dió el 5,6-Ü-dímetilamino-bencilidén
derivado (74) como una mezcla diasteromérica. La acetilación de



74 y posterior apertura regioselectiva en medio acido, condujo

al bencil 2,3-di—Ü-aceti1-6-0-benzoil-a,fl-D-galactofuranósi­

do (75), precursor adecuado del extremo reductor de 1 (Figura

Por condensación del 1,2-(metilortoacetato) 35, obtenido

en forma similar a 1a ya descripta, con 75, en presencia de

HgBrz, y posterior desacilación, obtuvieron el bencil 5-0-6-D­

galacto+uranosi1-D-ga1actofuranósido (76), el cual por hidroge­

nación condujo al disacarido 1 con un rendimiento total del 5%,

a partir de 85 y 35 (Figura 5).

0 .. ..H Bn 1 BnL.

OH H 0%“
HZOH CHZO NMP.2

Z; 74

75 OBn H H

1v,v o u Vi HAc _-—_—_—______ H
H H

Ac Me H H HO o“

HZOAC OMe OH OH

¿2 76 L

i PhCN(0Me)2Me2, ii ACZO/Py,1ii AcOH/H20,iv HgBr2,N02Me,v NaMeO/MeOH,viH2,Pd/C

Figura 5. Ruta sintética para la preparación de-S-D-fl-D-galac­
tofuranosil-D-galactofuranosa (1)’“.



En otra sintesis alternativa de 1 se usó el método de

Koenigs-Knorr para 1a condensación’”, utilizando como agente

glicocidante el alil 2,3,ó-tri-Ü-benci1-6-D-ga1actofuranósido
(80), el cual se sintetizó a partir del cloruro de tetra-D-ace­

til-6-D-ga1actofuranósilo (34), en una secuencia que involu­

cra 1a preparación del a1i1 2,3,5,ó-tetra-Ü-acetil-fl-Dmgalacto­

*uranósido (77). Por desacilación de 77 y posterior tratamien­

to con acetona en medio acido, se obtuvo el isopropilidén deriva­

do 7B. La bencilación de 7B, seguida de hidrólisis acida con­

dujo a1 derivado 79, el cual, a través de bencilación regiose­

lectiva vía estanilación” condujo a1 glicósido 80 con 42%de

rendimiento a partir de 25. Por condensación de 34 con BO

catalizada por HgErz se obtuvo el derivado 81, y por despro­

tección total de éste, el disacarido 1, con un rendimiento to­

tal del 15%a partir de 34 (Figura ó).

M / v1 M

Ac 1,11 H iii,1v nn v. WH OBn H OBn

AC Ac 0\C/Me H 0B
CHO/ \Me HZOH CHZ n

79
CH OAc 22

77 7_8 _ QM
Bn .

80 vii 1,Viii l
_F Bn

AC OBn

Ac Ac

OAC

+
1 NaMeO/Me0I|,1i acetona/H ,iit BnBr/Nall,1v AcOl|,v (BUJSD)20,V1 BllaNBt/BI‘IBI’

vii HgBrzltamiz molecularadfi.H2.Pd/C

Figura 6. Ruta sintética para 1a preparación de (1)’°.
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El disacarido 1 y oligosacaridos de Galf unidas 6(1—>5)se

sintetizaron en fase heterogénea, utilizando comofase sólida

L-homoserina convenientemente protegida y unida a través de una

{unción éster a una matriz polimérica. Por glicosidación del gru­

po hidroxilo de la L-homoserina con cloruro de 2,3"di-Ü-ben­

zoil-S-Ü-levulinoil-ó-D-pivaloil-fl-D-galactofuranosilo (82),

en presencia de Hg(CN)2/HgBr2, se obtuvo el derivado mono­

mérico inmovilizado en la matriz sólida (83, n=0, figura ), y

por remoción selectiva del grupo protector de HÜ-Sy un nuevo

acoplamiento a otra molécula de 82, se obtuvo el derivado del

disacarido 1 unido a la matriz (83, n=1). Repitiendo este pro­

ceso de "crecimiento" del polímero, se sintetizaron varios deriva­

dos de oligosacaridos, hasta el heptamero (n=ó). Por desprotec­

ción de estas unidades, se obtuvieron los oligosacaridos libres

o

R \\V//\\r/fi\\O-POLIMERO
NH2

(R=R’=H)’b.

g; R=Bz, R'=Me3cd, n=0

gg R=Bz, R'=Me3Cg, n=l

Figura 7. Üligosacaridos D-Galf inmovilizados en una matriz

polimérica’°.
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Este es uno de los pocos ejemplos citados en la literatura

en el cual el métodode síntesis en fase heterogénea resulta efi­

ciente para 1a preparación de azúcares furanósicos, ya que en ge­

neral tiene el inconveniente de partir de los inestables haluros

de glicofuranosilo. Sin embargo, pese a que en este caso el disa­

carido 1 se obtiene, segun los autores, con muybuen rendimien­

to (777.),I el calculo esta realizado a partir del sistema L-homo­

serina + matriz ya constituido, el cual se obtiene por un proceso

bastante largo y tedioso. Este métodopareciera justificarse más,

entonces, para 1a obtención de oligosacaridos mayores que para 1a
del disacarido.

Por otra parte, por hidrólisis alcalina de la unión de la ho­

moserina a la matriz se liberan los oligosacaridos pero siempre u­

nidos a1 aminoácido, lo cual no siempre es deseable.
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Síntesis de Metil B-D-Galactofuranósido

Los glicósidos de galactofuranosa se han empleado en estu­

dios de actividad enzimática de {-3--D---ga1actoiïuranosidasas‘E’v27

y en la determinación de estructuras inmunodominantesde polisa­

caridos biológicamente activos que contienen residuos 6—+uranósi­

cos de galactosa11-15'23 (Capítulo I). Dadoque en la literatu­

ra no se describían procedimientos sintéticos sencillos para 1a

obtención de galactofuranósidos, se decidió investigar métodos de

síntesis que podrían eventualmente extenderse a la obtención de

disacaridos. También los glicósidos simples servirían como "mo­

delos furanósicos" que facilitarían el analisis espectral de esas
estructuras mas complejas.

E1 mas sencillo era, obviamente, el metil fl-D-galactofura"

nósido (5). Este compuesto se había usado comosustrato de una

galactofuranosidasa presente en Penicillium charlesii‘ y en en­
sayos de inhibición de polisacaridos antigénicos de varias espe­
cies de Penicillium y Asgergillug11-15'za. Sin embargo, los
métodos de síntesis de 5 resultaban bastante ineficientes en

términos de especiíicidad y rendimiento. Los primeros intentos

datan dei924,cuando Haworth y col.""",I utilizando el procedimien­

to de Fisher, obtuvieron una meecla de reacción con preponderan­
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cia de los derivados furanósicos. La reacción se llevó a cabo con

D-galactosa en metanol conteniendo acido clorhídrico o sul­

{úrico y a temperatura ambiente. Posteriormente, Augestad y Ber­

ner (1954) optimizaron las condiciones para obtener metil glicósi­

dos +uranósicos, los cuales se forman por reflujo de soluciones

metanólicas de azúcares libres, en presencia de una concentración

muy baja de HCl ("3,7x10_3 N). No obstante, el producto de reac­

ción era una mezcla compleja de glicósidos piranósicos y +uranósi­

cos, de 1a cual el isómero fl-furanósico 5 se aislaba por croma­

tografía en columna de celulosa, con 53%de rendimientove.

Green y Pacsü (1938) describieron también la preparación de

5, a partir de D-galactosa dietil ditioacetal (85), el cual

por tratamiento con metanol en presencia de cloruro y ÓHÍdDmer­

cüricos, a temperatura ambiente, condujo a1 compuesto 5 con 202

de rendimiento°’-”:

H (SEt)2
u cu 0H,HgO,HgC13 2

En 1a literatura no se encuentran descriptos otros procedi­

mientos para la preparación de 5, y aun en trabajos muyposte­

riores sobre la síntesis de derivados furanósicos, comopor ejem­

plo 5,ó—di-D—meti1-D-galactofuranosa (Bb), se utilizó como
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compuesto de partida y precursor del anillo de cinco miembros, al

glicósido S, obtenido segun 1a técnica de Augestad y Ber­

ner", con las consecuentes complicaciones de la purificación
en columna de celulosa y el bajo rendimientou’. Consideramos

pues, que el desarrollo de un procedimiento mas efectivo para la

preparación de 5, constituiría un aporte interesante.

Unasíntesis sencilla de 5 involucraría 1a preparación de
un intermediario {uranósico de galactosa, derivatizado adecuada­

mente, y susceptible de una posterior glicosidación estereoselec­

tiva. En primera instancia, consideramos que la D-galactono­

1,4-lactona (87) sería un compuesto de partida conveniente pues

permitiría preparar, mediante una secuencia de protección de los

grupos hidroxilo y posterior reducción del grupo lactónico al lac­

tol, un derivado furanósico de galactosa, cuyo H0-anomérico libre

podría ser glicosidado. Para ello se realizó la benzoilación de
87 con cloruro de benzoilo en piridina, a 0°C, que condujo a la

,3,5,ó-tetra—Ü-benzoil-D-galactono-l,4-lactona (BB), idén­
tica a la descripta por Lederkremery col.‘°°. Para la reduc­

ción al lactol de BBy de otras lactonas, se utilizó el método

del bis(3—metil-2-butil)borano o diisoamilborano (DSE)1°1 que

había resultado efectivo para 1a reducción de aldono lactonas

peraciladas en EStEE7'EB'102'103'104 y otros laborato­

riosl°*'1°3. Así, a partir de BB se obtuvo 2,3,5,b-tetra-D­
benzoil-fl-D-galactofuranosa (89) con BIZ de rendimiento a

partir de D-galactono-1,4-1actona (87) comercial.
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La primera aproximación sintética al metil fl-D-galactofura—

nósido (5) se basó en la alquilación de 89 con diazometano ca­

talizada por F=B:ÜEt21°5, reacción que condujo a1 metil 2,
3,5,ó-tetra-Ü-benzoil-fl-D-galactofuranósido (90). Sin embar­

go, 1a metilación no era completa aun después de varios tratamien­

tos sucesivos con diazometano, y luego de purificar por cromato­

grafía en columna, 90 se obtuvo con 52%de rendimiento.

o o Il 0 cu___.—i B7. La- Bz ¿- BZ 3

H u BZ Bz BZ Bz BZ 0Bz

uzou "2052 CHZOBz cuzonz
87 gg 92 29

i:BzCl/Py,ii:DSB,THF,iii:CH2N2/F3B:0Et2

E1 espectro de R.M.N.-1H de 90 (Figura B) mostraba la se­

ñal del OMe como un unico singulete a 6 3,47, lo cual confirma­

ba la obtención estereoselectiva de un solo anómero, y 1a de H-i

como un singulete ancho, J1.2 {1,0 Hz, valor que sugiere106

un anillo de cinco miembros con configuración 1,2-trans y por

ende una configuración G para el C-l. Los valores de las constan­

tes de acoplamiento de los otros protones del anillo furanósico

(J2,3 1,1 y J3.4 5,4 Hz) indicarian segun los criterios

tradicionales, una con+ormación preferencial Eo(D), coincidente

con la propuesta para otros fl-D-galactofuranósidosl07. En es­

ta con+ormación el grupo metoHilo se ubica en una posición cua­

si-aHial, lo cual satisface los requerimientos estereoelectróni­
cos del oxígeno del anillo (efecto anomérico); la cadena lateral
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E,5,ó—tetra-Ü-benzoi1—6*D*ga1actofuranósido (90).



se dispone cuasi-ecuatorialmente, y ademasno existen interaccio­

nes de eclipsamiento entre los sustituyentes de 0-2 y 0-3, ya que

éstos se encuentran en una coníiguración trans*°7. Sin embargo,
estos datos experimentales permitieron realizar un analisis con­

formacional con otro enfoque, según se describira en el Capítulo
VI.

E1 espectro de R.M.N.-13C de 90 (Figura B) mostraba en­

tre otras,l 1a señal de C-l a 106,7 p.p.m. y dos señales a campos

bajos (5 82,0 y 81,1) correspondientes a 6-2 y 0-4, caracterís­

ticas de sistemas {uranósicos con configuración 1,2-trans.
E1 bajo rendimiento de 90 nos llevó a explorar otros proce­

dimientos para la preparación de glicósidos. Unaalternativa posi­
ble, empleada principalmente en azúcares piranósicos, era partir
de derivados totalmente acilados, los cuales experimentan glicosi­

dación por tratamiento con alcoholes y en presencia de un acido

de Lewis. E1 SHC14 ya había sido empleado por Lemieux y

col.1°” en 1953, para preparar el fenil 2,3,4,ó-tetra-Ü-fl-D­

glucopiranósido a partir de penta-Ü-acetil-B-D-glucopiranosa,
en benceno a reflujo con el fenol y cantidades equimoleculares de

SnCl4. Ingle y Bose (197O)1°’, utilizaron 1a misma técnica
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para obtener varios glicopiranósidos simples y en todos los casos

los rendimientos eran de aproximadamente 50%. Hanessian y

Banoub’Ó encontraron que trabajando en solución de €120H2 a

temperatura ambiente o menor, mejoran notablemente los rendimien­

tos de dichos glicopiranósidos (802). Sometiendo a esas mismas

condiciones de reacción a la 1-Ü-acetil-E,3,5-tri-D-benzoil-fl­
D-ribofuranosa obtuvieron varios glicofuranósidos de configu­

ración 1,2-Lgagg, Comose discutió anteriormente, la alta estereo­
selectividad de la reacción se debe a la formación de un ión acil­

oxonio intermediario (20) que dirige el ataque nucleofílico del

alcohol a1 C-1, por la cara opuesta a la del sustituyente de C-2

(Capítulo II).

Comose disponía del compuesto parcialmente benzoilado B9,
y para 1a reacción de glicosidación se requería el derivado pera­

cilado, se procedió a benzoilar el HD-l de B9, con BICI/Py, ob­

teniéndose 1,2,3,5,ó-penta—0—benaoil-D-galactofuranosa (91)

de configuración 6, comoun producto cristalino con 72%de rendi­

miento. Las constantes fisicas y propiedades espectroscópicas de
91 eran idénticas a las descriptas en 1a literatura110. Alter­
nativamente, el intermediario 91 podía obtenerse por tratamien­

to de D-galactosa con EzCl/Py a alta temperatura (100°C)11°.

En e+ecto, por benzoilación de D-galactosa en esas condiciones

se obtuvo una mezcla anomérica (a-fl 1:1) cristalina de 91,

con óBZ de rendimiento. Si bien por repetidas recristalizaciones

de etanol era posible obtener el anómero 6 puro, se comprobó que



en las reacciones de glicosidación en las cuales se partía del de­
rivado totalmente acilado, se pueden utilizar indistintamente

cualquiera de los anómeros o una mezcla de ambos y obtener selec­

tivamente el glicósido 6. Por esta razón, y dada 1a sencillez con

que se obtenía 1a mezcla 91 a partir de D-galactosa en un so­

lo paso, esta técnica fue 1a mas utilizada para 1a obtención de

glicósidos y disacaridos sintetizados en este trabajo de tesis.

Así, la mezcla anomérica de 91 en solución de ClzCHz

tratada con metanol y en presencia de SnCla, condujo a1 deriva­
do cristalino 90 con 85%de rendimiento.

H

Bz 3K
BZ BZ 0 SnCl4,ClzCH2 ° °CH3Bz BZ---—-—-- Bz

CH OBz
2

Q Bz BZ Bz BZ
o

su“ , cuzou CHZOBz
2-GALACTOSA Y‘ a 9_0

Con 1a {inalidad de obtener el metil G-D-galactofuranósido

(5) se llevó a cabo 1a D-desbenzoilación de 90 por tratamien­

to con una solución 0,1N de metóHido de sodio en metanol y agitan­

do a Ú°Chasta desaparición del compuesto de partida. Por poste"

rior neutralización con resina Dowex 50W (H*) se obtuvo el

metil glicósido 5 comoun jarabe incoloro (91X), que presentaba

el mismopoder rotatorio y propiedades espectroscópicas idénticas
a las descriptasen la literatura°""-”.
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En el espectro de R.M.N.-13C de 5 (Figura 9) se observa­

ba la señal de C-l a 109,0 p.p.m., considerablemente mas desprote­

gida que la señal de C-l del análogo fl-piranósico (104,5 p.p.m.)

y las señales de Cm: y C-4 a 81,6 y 83,8 p.p.m. Este grupo de se­

ñales es diagnóstico de 1a cen+iguración G-galactofuranosídica;

en particular la señal de C-E, que aparece desplazada a 6 bBO.

0 :
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Figura 9. Espectro de R.M.N.-13C (D20) del metil galactofu­
ranósido (5).
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Este hecho se observa solamente en compuestos furanósicos, cuyo

sustituyente de C-Qestá en relación trans con los sustituyentes

de C-1 y C-Z. Por ejemplo, el metil G-D-glucofuranósido (926)

y el a-L-arabinofuranósido (93a), presentan 1a señal de

C-E a 6 80,6 y 81,8 p.p.m. respectivamente, mientras que en

los correspondientes anómeros 92a y 936 esta señal se

observa a 5 80 p.p.m. Por otro lado,l en ambos anómeros de

D-manosa, 94a o 946, o de D-alosa, 95a o 956,

se observa la protección que C-l y/o 0-3 en relación cis a C-2,

ejercen sobre éste111:

M
71,6-'

m
5-,9 c" J r.

“7" cu

enzo" {Tau .llell A?”M9J_u
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El metil fl-D-galactofuranósido (5) se obtuvo con muy

buen rendimiento, mediante una secuencia breve de reacciones y

utilizando técnicas de purificación sencillas. Los puntos claves
de esta preparación son 1a facilidad de obtención de un interme­

diario {uranósico peracilado 91, en un solo paso, y la glicosi­

dación estereoselectiva promovida por SnCla. Este procedimiento

aventaja a los descriptos anteriormentem’""E’""ay sería aplica­

ble no solo a 1a síntesis de 5, sino también en estrategias sin­

téticas que involucren intermediarios en la configuración +ura­

nósica, como es el caso de la sintesis de 5,6-di-Ü-metil-D-ga­
lactofuranosa (86)5’.

Sintesis de p-Nitrofenil B-D-Galactofuranósido (97)

Los p-nitro4enilglicósidos se utilizan en estudios de activi­
dad y cinética enzimática, pues las evaluaciones se pueden basar

en la detección espectrofotométrica del p-nitrofenol que libera
la enzima, obviandose asi métodos tediosos de cuantificación de

azúcares. Ademas, la reducción del grupo nitro a amino genera gli­

cósidos que se pueden unir a proteinas para dar productos de va­

1or inmunol ógi co.

E1 p-nitrofenil 6-D-ga1actofuranósido (97) seria un sus­

trato cromogénicoutil para evaluar la actividad de dicha enzima,

y dado que no se encontraba descripto en 1a literatura, se deci­
dió llevar a cabo una síntesis conveniente de (97).
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Los arilglicopiranósidos pueden prepararse por Fusión del

fenol con el derivado per-Ü-acetilado del azúcar en presencia de

cloruro de cinc anhidro, para obtener el anómero a, o de acido

p-toluensul‘ónico, para obtener el anómero61“. Si bien se han

introducido muchas modificaciones para mejorar 1a preparación de

estos glicósidos, particularmente los p-nitrofenil derivados sue­
len obtenerse con bajos rendimientos. Un método mas ventajoso con­

siste en transferir el derivado fenólico desde una resina, a 1a

cual se encontraba inicialmente unido, a un halogenuro de glicosi­

101‘3. El inconveniente de este procedimiento, si se desea apli­

car a 1a síntesis de glicósidos +uranósicos, es que los halogenu­

ros furanósicos peracilados son, comoya se mencionó, derivados

muy inestables”. Sin embargo, se han descripto buenos rendi­

mientos en 1a obtención de fenil y p-nitrofenil furanósidos de

D- y L-arabinosa, a partir de los correspondientes cloruros

perbencilados y realizando 1a condensación con el fenol en solu­

ción de cloruro de metileno y en presencia de tamices moleculares

(MS), que atrapan el HCl liberado. La desventaja en estas prepara­

ciones es que no se obtienen anómeros puros, sino mezclas anoméri­

cas, lo cual es de esperar dado que el grupo protector de C-E no

ejerce ningun factor de estereoselectividad114'1‘”.
La sintesis del p-nitrofenilglicósido 97 podía realizarse

mediante una secuencia de reacciones análoga a la utilizada para

la obtención del metil glicósido 5, ésto es, 1a glicosidación

estereoselectiva de perbenzoato 91, que conduciria a1 p-nitrofe­



nil 2,3,5,6—tetra-O—benzoi1-6-D-ga1acto+uranósido (96), y su
posterior Ü-desbezoilación:
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La glicosidación de 91 con p-nitrofenol se realizó con dos

catalizadores distintos: acido p-toluensul+ónico y SnCla. Para

que 1a reacción con acido p-toluensulfónico fuera efectiva, {ue

necesario llevarla a cabo en un solvente anhidro de alto punto de

ebullición. Así, por reflujo de una solución de 91 en tolueno,

exceso de p-nitroienol y acido p-toluensulfónico en cantidades

catalíticas, el derivado 96 se obtuvo con buen rendimiento

(861) cuando se implementó a1 sistema de re+1ujo una trampa tipo

Deam-Stark, para realizar la reacCión en condiciones estrictamen­

te anhidras. E1 acido p-toluensuliónico promoveria la +ormación

de un intermediario iónico estabiliïado por 1a participación an­

quimérica del grupo benzoiloxi de 0-2, del tipo 20, e induciría

la entrada del nucleófilo por la cara opuesta a1 sustituyente de

En el espectro de R.N.M.-1H de 96 (Figura 10, Tabla I ),

se observa el efecto desprotector del p-nitrofenilo comoaglico­

na, que produce e1 desplazamiento de las señales de H-1 y H-2 ha­



cia campos bajos, si se compara con el analogo l-Ü-metilado 90.

E1 H-1 aparece como un singulete ancho (J1.2 {1,0 Hz) 1o cual

indica una configuración 6 para C-11°°.

Tabla I. Datos de R.M.N.—1Hde metil (90) y p-nitrofenil

(96) 2.3,5,6-tetra-Ü-benzoi1-6-D-ga1actoiuranosidos.

Comp H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,6’

9o 5,20 5,46 5,62 4,65 6,06 4,77

96 6,04 5,75 5,75 4,76 6,06 4,76

En el espectro de R.M.N.-13C de 96 (Figura 10, Tabla II)

se observa el desplazamiento hacia campos altos de C-1 por efecto

del grupo fenilo y, característico de anillos fi-furanósicos, las
señales de C-E y C-4 aparecen a 235 }BOp.p.m.

Tabla II. Datos de R.N.N-1=Cde metil (90) y p-nitrofenil

(96) 2,3,5,6-tetra—O-benzoi1-6-D-ga1actofuranósidos.

Comp C-l C-2 C-E C-4 C-S C-ó

90 106,7 81,1 77,6 92,0 70,2 63,4

96 103,7 81,8 77,2 93,0 70,5 63,0
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E1 SnCla se habia utilizado comocatalizador para obtener

los p-nitrofenil d-glicopíranósidos de D-manosa y L-ramno­

sa, a partir de los correspondientes precursores peracetilados
9B y 99, respectivamente. Los rendimientos de glicósidos 1,2­

trans fueron de aproximadamente 70%, pero la formación de los gli­

cósidos 1,2-cis era significativaïlb. Posiblemente, 1a estereo­
selectividad se ve afectada porque 1a {ormación del ión aciloxo­

nio intermediario, como 17, es mas lenta por 1a disposición

inicial axial-ecuatorial de los grupos acetiloxi de C-l y
C_271 g72­

CH OAc2 0
AC Ac 0 AC

Ac Ac AcO
OAc

OAc

98 22

En nuestro caso, el tratamiento de 91 con SnCla en solu­

ción de ClzCHz y posterior agregado de p-nitrofenol, condujo

a1 derivado 96 con 91%de rendimiento y no se detectó 1a forma­

ción del anómero a. Este hecho, es una evidencia mas de que 1a

formación de iones aciloHonio intermediarios (101) esta favore­

cida en especies -Furanósicas,I lo cual podria deberse a que los

sustituyentes de C-l y C-2 facilmente pueden adoptar posiciones

eclipsadas y satisfacer los requisitos estéricos para +ormarel

nuevo anillo de cinco miembros (capítulo II). Esto hace que el

intermediario 101 se forme rapidamente y que no haya sustitu­
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ción sobre el ión 100, precursor de ambos anómeros, 1,2-cis y
1,2-trans.

0
BZ BZ

BZ Bz BZ Bz

CHZOBz CHZOBz

91 g

Por Ü-desbenzoílación de 96 con NaMeÜ/MeÜHy posterior neu­

tralización con resina DowexSON(H‘) se obtuvo el p-nitrofenil

G-D-galactofuranósido (97) como un producto cristalino y con

77X de rendimiento. El glicósido 97 dió un analisis elemental

correcto y mostró actividad óptica, [mln —203° (g 1, meta­
nol).

En el espectro de R.M.N.-1H de 97 (Figura 11) se observó
nla SEnal anomérica a 5 6,21 (J1.2 2,2 Hz), y las señales del

anillo aromático a 6 8,14 (H"3,5, p-nítrofenilo) y 7,20 (H-2,ó
p-nitrofenilo).

En el espectro de R.M.N.-1=C de 97 (Figura 11,Tab1a III)

se observó nuevamenteel efecto protector de la aglicona aromáti­

ca sobre el C-anomérico, que desplaza la señal 3 p.p.m. a campos

altos respecto de la mismaseñal para el metil B-D-galactofura­

nósido (5), y las señales de C-2 y 0-4 a S 380 p.p.m, confir­

man1a coníiguración 1,2-trans. Para los C-aromaticos se observa­

ron señales a 5 161,8 (C-Ü, p-nitrofenilo), 141,2 (C-NOz,p­

nitrofenilo), 125,5 (C-2,ó, p-nitrofenilo), 116,4 (C-3,5, p-nitro­
fenilo).
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Tabla III. Datos R.M.N.-13C de metil (5) y p-nitrofenil
(97) fl-D-galactofuranósidos.

Comp C-1 8-2 8-3 C-4 8-5 C-ó

5 109,0 81,6 77,5 83,8 71,8 63,6

97 106,0 81,6 75,8 83,5 69,9 62,3

Para verificar la estructura furanósica de un glicósido se

puede oxidar el mismocon metaperiodato de sodio, en condiciones

suficientemente suaves como para provocar únicamente 1a ruptura

de 1a unión Cu-Ca, exocíclica, y obtener después de 1a reduc­

ción con borohidruro de potasio e hidrólisis acida, 1a pentosa

correspondiente4'. Para confirmar químicamentela estructura de

97,este se sometió a dicho tratamiento. Comoera de esperar, el pro­

ducto de esta secuencia presentó por cromatografía en papel el

mismo Ro que la arabinosa. Por reducción y acetilación del pro­

ducto se obtuvo el derivado acetilado del alditol, que mostró por

c.g.1. el mismotr que el arabinitol acetato.

0 — Op-NO Ph o

H p N02Ph 1,11 H 2 111 H o“

H CH OH ou HZOH u
u — 2

u ou

2 97 g-arabinosa

itNaIO 11:KBH iii:C1H4' 4’
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El procedimiento aquí descripto para la síntesis de glicofu­

ranósidos involucra una secuencia de reacciones sencillas, estére­

oselectivas y que no requiere derivados halogenados +uranósicos.

Los glicósidos 5 y 97 se obtuvieron con excelentes rendimien­

tos. Debido a estos resultados consideramos que las condensacio­

nes con SnCla podrían ser e+icaces para 1a síntesis de disa­
cáridos iuranósicos.



CAPITULO IV:

SINTESIS DE DISACARIDDS

DE GALACTDSA FURANÜSICA
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La galactosa furanósica se ha identificado en numerososgli­

coconjugados y polisacaridos naturales y en muchoscasos se ha de­

mostrado que es responsable de la actividad biológica de esas ma­

cromoléculas (Capitulo I). La disponibilidad de oligosacaridos de

galactosa furanósica de distintas estructuras y, en particular,
con distintos tipos de uniones interglicosídica, resulta indispen­
sable para determinar las características de las estructuras inmu­

nodominantes, ya sea por comparación espectroscópica o por reac­

ciones de tipo antígeno-anticuerpo.

Conel {in de incursionar en la síntesis de ese tipo de sus­

tancias, se decidió comenzar por la preparación del disacarido

con la unión glicosídica en configuración 6, que es 1a mas fre­

cuente en la naturalezas. Ademasdado que el hidroxilo primario

de un azúcar es mas reactivo que cualquiera de los secundarios,I

era conveniente_preparar en primer lugar un disacarido con enlace

glicosídico 1->ó. Se llevó a cabo pues, la síntesis de la 6-0-6­

D-galactofuranosil-D-galactosa (16). Este disacarido se ha­
bia aislado comoun producto de hidrólisis parcial de arabinoga­

lactanos altamente inmunogénicos de fixggglggmg__miggiggg°3 y

Mycobacterium tuberculosisb”, y en este ultimo constituyó la

primera evidencia de la presencia de galactosa 4uranósica, ya que
anteriormente se le habia asignado la configuración piranósica
(Capítulo I).
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Sintesis de ó-O-B-D-Galactofuranosil-D-Galactosa (16)

La extensión del método de glicosidacón de penta-O-benzoil­

D-galactofuranosa (91) catalizada por SnC14, a 1a síntesis

de disacaridos de galactosa furanósica, signi+icaba utilizar como
agente glicosidante un derivado furanósico de D-galactosa conve­

nientemente protegido. En nuestro laboratorio, las aldono"1,4—1ac­

tonas se han utilizado como precursores de azúcares furanósi­

cos1°2-1°3, y en particular se ha comprobadoa7 que 1a conden­

sación de derivados selectivamente protegidos de D-galactono­

1,4-1actona con azúcares piranósicos per-Ü-acilados, permite obte­

ner glicopiranosil a1dono-1,4-1actonas, a partir de las cuales

pueden prepararse disacaridos con el extremo reductor en configu­

ración furanósica. Asi, por monotritilación de D-galactono-1,4­

lactona (B7) y posterior benzoilación se obtuvo la 2,3,5-tri-D­
benzoil-ó-Ü-triti1-D-ga1actono-1,4-1actona (102)117, 1a

cual por tratamiento con BF3:ÜEt2 condujo a 1a 2,3,5-tri-O­

benzoil-D-galactono-I,4-1actona (103). Por condensación de
102 o 103 con 1,2,3,4,ó-penta-Ü-benzoil-D-glucopiranosa

(104) en presencia de SnCln, se obtuvo 1a glucopiranosil aldo­

no-1,4—lactona 105 con muy buen rendimiento°7:

o

HZOAC

SnCl¿l BZ OBZ
Bz 0 + AC CII OAc

Ac 2(36”Bz Ac

B: ACO ­
CHZO

1 2 R=Tr 104 E2
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Desde el punto de vista de la obtención de disacaridos con

el extremo reductor furanósico, este métodotiene la ventaja de

que durante la etapa de glicosidación el C-anomérico de dicho ex­

tremo se mantiene virtualmente protegido a través de la función

lactona, evitandose cualquier tipo de isomeriaación en ese sitio
de la molécula.

Los resultados obtenidos en la preparación de la glicopirano­

sil aldono-1,4-lactona 105, nos sugirieron que 1a lactona 103

también podría utilizarse para la preparación de glicofuranosil
aldono-1,4-1actonas,l precursoras de disacaridos con las dos

unidades de azucar en con+iguración +uranósica. Asi, por trata­

miento de 91 con SnC14 y posterior agregado de 103, se

obtuvo la 2,3,5-tri-O-benzoi1-6-0-(2,3,5,ó—tetra—Ü-benzoi1-6-0­

galactofuranosil)-D-galactono-1,4-lactona (106) con 91% de
rendimiento:

0 SnCl4Bz + Bz 0 -———­

OBz BZ OBZ BZ

H OBz HZOR

2L 102 R=Tr

¿(a R=0H

Un experimento de R.M.N-1Hbidimensional de correlación ho­

monuclear (CÜSY) de 106 permitió interpretar completamente el

espectro (Figura 12). Las señales de la unidad lactónica se asig­
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naron en base a las conectividades, comenzandopor el doblete

facilmente identificable del H-2 a 5,93 p.p.m. Las señales de los

protones de la unidad galactofuranosídica se asignaron por compa­

ración con las señales del metil glicósido 90, y se confirmaron

por sus conectividades, comenzandopor el multiplete localizado a

campos mas bajos (6,08 p.p.m.) correspondiente a H-S’. En 1a Ta­

bla IV, se puede observar que el espectro protónico de 106 re­

sulta de la superposición de los espectros del glicósido 90 y

la lactona 103, con pequeñas diferencias debidas a 1a presencia

de un sustituyente voluminoso en C-l’. Así, 1a señal de H-l’ a

5,41 p.p.m. esta ligeramente desprotegida respecto de la señal

analoga de 90, y el valor de J1.z {1,0 Hz también sugiere una

configuración 6-furanósica 1°°. Las señales de H-S y H-óa,b

se desplazan hacia camposbajos por efecto de 1a glicosidación en

C-ó. Las constantes de acoplamiento entre los protones del anillo

furanósico H-E’, H-S’ y H-4’ son también similares a las de los

monosacaridos de referencia, por lo cual se podria inferir que la
tendencia conformacional también se mantiene. Una particularidad

del espectro es que las señales de H-óa y b se resuelven comodos

cuartetos, mientras que en las lactonas 102 o 103 o en 1a

2,3,5,6-tetra-Ü-benzoi1-D-galactono-1,4-1actona (BB) aparecen

superpuestas formando un multiplete complejo‘17. Este hecho po­

dria deberse a que en la glicosil lactona 106 los H-óa,b estan

próximos a1 centro anomérico, lo cual causa diferenciación de pro­

tones equivalentes, comose ha observado para los protones del me­

tileno de etil glicósidos 11°.
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Figura 12. Espectro de R.M.N.—1H (EDWCÜSY) de E,3,5—tri—0w

benzoi1-6-0-(2,3,5,ó—tetraw0—benzoi1"G“Dmgalactofuranosi1)"D­

galact0n0_1,4—1actona (106).
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TABLA IV: Espectros de R.M.N-1H de metil 2,3,5,ó—tetra-Ü-ben­

zoi1-fi-D-ga1actofuranósido (90), 2,3,5-tri-Ü-benzoil-D­
galact0n0-1,4-1actona (103) y 2,3,5-tri-O-benzoi1-6-0-(7,3,5,ó­
tetra-D-benzoi1-6-D-ga1act0+uranosil)-D-ga1actono—1,4-1actona
(106)

6mm. Q mm.J,Hz

H-Z H-3 "-4 "-5 H—óa,b "-1' n-2' "-3' ¡1-4' u-s' Il-6'a.b

(JZ’J) (Ja’h) (Jh's) (J5,6a) (J5,6b) (Jlgzv) (ngan) (Jau.;)

1L: 6,08 5.33 5,10 5,65 4,04“
(5.8) (5.5) (2.5)

9_o 5.20 5.6.6 5,62 4,65 6,06 4,77a
(<l.0) (1,1) (5.h)

gg 5,93 5.35 5,10 5,31. ¡mz-4.07 5,41 5,146 5.61 ¿nz-4,30 6,08 4,724.80
(6,0) (5.6) (2.5) (7.7) (6.0) (<l.0) (1.0) (4.8)

aEl valor de 6 corresponde al centro del multiplete.

En el espectro de R.M.N—1“Cde 106 (Figura 13), la señal

desplazada a campos más bajas se asignó a1 carbonilo lactónico

(5 168,5, C-l) y 1a señal de C-l’ se observó a S 1L5,5. Co­

m0 ya se discutió para los glicósidos simples, este valor de 6

para C-1’ y el 6 FEOp.p.m. para C-E’ y 4’, confirman la confi­

guración fl para el anillo galactofuranósico.
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"1Figura 13. Espectro de R.M.N.*13C de ¿,3,5*tri*Ü-benzoil—ó—

D-(2,3,5,6wtetravüwbenzoi1-fiqugalactofuranoeil)"Dwga1actono—

1,4-1actona (106).

Previamente se habia observado en este laboratoriom7, que
el SHC14 catalizaba e+icientemente la condensación cuando el

grupo hidroxilo del agente glicoeidante que participa en la {or­
mación del enlace glicosidico, se encontraba derivatizado comoun

éter de trifenilmetano (tritilo), ya que en el mediode reacción

ocurre 1a destritilación y condensación. Por ello, se repitió la
<preparación de la glicosil lactona 106, partiendo del perbenzoa­

to 91 y de la lactona 102, observandose que aunque la reac­

ción transcurría mas lentamente y era necesaria una mayor canti­

dad de catalizador, el compuesto 106 se obtenía con muy buen

rendimiento (852).

La condensación de 91 con 102 o 103 ocurría pues, este­

reoselectivamente, para dar el anúmero6 de la glicoeil lactona



106, a través del HÜ-6 de la unidad lactónica. Para confirmar

químicamente 1a estructura de 106, se preparó el glicosil aldi­
tol 107. Por reducción con borohidruro de sodio del carboxilato

lactónico de 106 al alcohol, y posterior desacilación con

NaMeD/MeÜHse obtuvo el 6-0-6-D-galactofuranosi1-D-ga1actitol
(107) con 76% de rendimiento:

1)NaBHu/Me0H
2)NaMe0/MeOH

En el espectro R.M.N.-ISC de 107 (Figura 14) las se­

ñales de los carbonos del anillo {uranósico se encontraban a cam­

pos mas bajos respecto de las restantes. El C-anomérico (C-l’) a­

parecía a 5 108,6, similar al desplazamiento de C-l’ del metil

glicósido 5 (109,0 p.p.m.). Las señales de C-4’ y 2’, a 5

83,6 y 81,8, respectivamente, con+irmaban la estereoquimica de 1a

unión glicosídica. Los carbonos de la cadena abierta del alditol

mostraban resonancias a camposmas altos (71,9-69,6 p.p.m.), dis­

tinguiéndose las señales de los primarios (C-l y C-6’) a 64,2 y

63,6 p.p.m. La ausencia de una tercera señal en esta zona, que co­

rrespondería a Cw6,confirma que el enlace glicosidico involucra

al HÜ-6, por lo cual se produce un desplazamiento a campos bajos

de la señal de C-6.
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Figura 14. Espectro de R.M.N.—13C (DzÜ-HzÜ) de ó-Ü—6—D_

galactofuranoisl—D«ga1actitol (107).

Finalmente, se preparó el derivado trimetilsililado (TMS)

del alditol 107, por tratamiento con TriNBil (Pierce) en piri­

dína anhidra y se realizó el espectro de masa , el cual coincidía

con el descripto para el TMS‘derivado del alditol obtenido a

partir del disacarido ó-D«6—D—ga1actofuranosil“Dwgalactosa

(16), aislado comoun producto de hidrólisis parcial de Mycobac­

terium tuberculosisaa (Capítulo I). Se observaron los iones can
racterísticos de trimetilsilil derivadosde alditoles de disacári­
dosil’, los cuales se producen de acuerdo a las fragmentaciones

primarias que se señalan en la Figura 15. Los picos a m/z 525

(61%), 451 (672) y 361 (631) son comunes a todos los alditoles de

disacáridos de hexosas simples120 y corresponden, los dos prime­

ros a las fragmentaciones en torno a 1a unión glicosídica y el

tercero a la pérdida de TMSÜHa partir de 451. El pico base del

espectro es el ión m/z 319 correspondiente a [409*TMSÜHJ.Un pico
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característico de TMS-éteres es m/z 217 (71%) y se ha asignado a

(TMS-CH=CH-CH-DTMS)*12°. La abundancia relativa de los iones

m/z 205 (95%) y 204 (67%) es indicativa de 1a presencia de una

unidad furanósica. En el caso de un alditol de un disacarido con

una unión interglicosidica 1-}6 y con el anillo en configuración

piranósica, estos picos se forman únicamente por 1a ruptura entre

C-E y C-3 de 1a porción del alditol y 1a relación entre los iones

m/z 217 y 204 es característicamente mucho menor que 1a unidad.

En azúcares furanósicos, en cambio, dicha relación es mayor debi­

do a 1a contribución a los iones m/z 204 y 205 de 1a cadena late­

ral del extremo no reductor (ruptura entre C-4’ y C-S’)12°.

I g I

OTMSÉ OTMS I

l i#103095)
307(65%)

¡ 308mm)

Figura 15. Fragmentaciones primarias y abundancias relativas ob­

servadas en el espectro de masas del TMS-derivado de ó-Ü-fl-D-ga­

lactofuranosil-D-galactitol (107).

E1 paso siguiente de síntesis de 6-D—Ga1+-(1-}ó)-D—Ga1

(16), consistió en 1a reducción del grupo lactónico de 106 a1

lactol. Para este tipo de reacción, comoya se mencionóanterior­

mente, se utilizó el diisoamilborano101 comoagente reductor y
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THF como solvente, obteniéndose 1a 2,3,5-tri-Ü-benzoil-ó-Ü-(E,3,
5,6-tetra-O-benzoi1-6-D-galactofuranosi1)-D-ga1acto+uranosa

(108) con BBZ de rendimiento, mayoritariamente en configuración

fi según su espectro de R.M.N.—13C.

DSB/THF 0
““———————*' Bz OH

Bz

o OBz
H2Bz

Bz
Bz

HZOBZ

108

E1 espectro de R.M.N.-1H de 108 resultaba muy complejo

debido a 1a aparición de las señales de las dos unidades de a­

zucar en un rango de S muy estrecho, ademas de 1a superposi­

ción con las señales del anómero a minoritario. El H-1’ mostra­

ba un singulete ancho a S 5,36 (J1'.2' {1,0 Hz), valor

similar a1 observado para el H-anomérico de 106, y 1a señal a

6 5,77 (J1,2 {1,0 Hz), se atribuyó a1 H-1 del anómero 6.

En el espectro de R.M.N-15Cde 108 (Figura 16) se identi­

ficaron para el anómero fl 1a señal de C-1’ a S 104,7, similar

al valor observado en 106, y 1a de C-1 a 5 100,7, coinciden­

te con el desplazamiento observado en {uranosas análogas de confi­

guración 6103. La señal a 95,9 p.p.m. se asignó a1 C-1 del a­

nómero a y en base a la relación de intensidades de ésta y 1a

señal a 5 100,7 se estimó una composición fl/a en 1a unidad
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reductora de aproximadamente 7:3. Para el anómerp mayoritario las

señales de C-E,2’,4 y 4’ se obeervarmn a 5 83,2, 81,8, 81,6 y

80,6 confirmando la con+iguración Gugalactofuranósica, y las seña"

les del reste de los carbpnos aparecían agrupadas de a pares

(C-3,3’, C*5,5’ y C*ó,ó’) lo cual ponia de manifiesto la simili*

tud entre las dos unidadem del difiacarido. Para el anómeroa

se identificaron, entre otras, las señales a ü 82,2, 69,0,

63,7 y 63,5.

H

Hz Bz

l

nz ¡2

BZ B7,

H OB

2 ¡HE

l 1 n l | | l l l l I I l_
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60

Figura 16. Espectro de P.M.N.—1“C de É,3,S-trimü—ben:0il—ów

Ü-(E,3,5,ó“tetra—Ombenzoi1*6-D-ga1actpfuranosil)"D—galactDFU*

ranoüa (108).

La Undesbenzpilación de 108 con NaMeD/MeÜHconduciria di—

rectamente al disacarido 16. Sin embargo, se pbservó por c.c.d.

D-galactosa que se formaba en la etapa de neutralización del

NaMeÜ con resina Dowex SON (H*)" La hidrólisis era importante

aún cuando se utilizaba una resina mixta (flmberlite MB-E)en 1u—
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gar de una acida, o hielo seco (002). Por c.l.a.r., utilizando

una {ase tipo amino (condiciones a) y CHaCN-Hzü, 4:1, como

solvente, se obtuvo el disacarido 16 puro. Su comportamiento

cromatografico y su poder rotatorio, [aJD -21°(g 0,4, agua),
eran coincidentes con los observados para los disacaridos natura­

les aislados de M. mycoidesós y m. tubeggglosisbu, y para el

disacarido sintetizado por Jaquinet y Sinay’“.

H

BZ Bz _1_.. H u o
H AcOH

OBz 2 ll A

HZOH C
Bz BZ

HZOBz
108 ¿g ¿g

1:NaMe0/Me0H,ii:Ac20/Py

Conel objeto de obviar 1a purificación por c.1.a.r. del di"

sacarido 16, el producto de Ü-desbenzoilación se trató, inmedia­

tamente después de la neutralización de la base (C02), con

ACIÜ/PY y el crudo de dicha acetilación se purificó por columna

de silica gel, obteniéndose 1a 1,2,3,4-tetra-D-acetil-ó-Ü-(2,3,5,
b-tetra-D-acetil-fl-D-galactofuranosi1)-D—ga1actopiranosa

(72) con 58% de rendimiento a partir de 108, mayoritariamente

como anómero G, en base a sus espectros de R.M.N.-1H y 13C.

E1 disacarido peracetilado 72 mostró un [alo -13°(g 1, clo­

roformo), y el analisis elemental de C e H estaba de acuerdo con

1a estructura propuesta.
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Un experimento bidimensional de correlación homonuclear

(CÜSY) permitió asignar totalmente el espectro de R.M.N.-1H de

72 (Figura 17) que no se encontraba descripto en 1a literatura.

El doblete mas desplazado a campos bajos, 5,69 p.p.m. correspon­

día a H-l y el valor grande de la constante de acoplamiento

(J1.2 8,3 Hz), sugería una configuración 6 para el centro ano­

mérico. Ademas, no se observó ninguna señal correspondiente al

anómero a-galactopiranosídico. Los valores de S bajos para

H-6a y H-6b (3,69 y 3,58 p.p.m.) confirmaban que el HD-6 de la

unidad galactopiranosídica estaba involucrado en la unión glico­

sídica. La señal de H-1’ a 5,01 p.p.m. mostraba una constante de

acoplamiento (Jiv.z’ 0,5 Hz) característica de la configura­
ción fi-galactoíuranosidica1°°

En el espectro de R.M.N-13Cde 72 (Figura IB), la señal

correspodiente a le se observó a 92,1 p.p.m., valor muysimilar

al observado para el C-l de penta-Ü-acetil-fl-D-galactopirano­

sa‘ll. La otra señal detectada en la región anomérica a 5

105,5, se asignó a C-l’ y coincide con la señal analoga del
disacarido lactónico 106. Del resto de las señales se distin­

guen, a campos mas bajos, J 81,2 y 80,7, las de C-E’ y 4’, y a

campos mayores, 5 64,1 y 62,7, las señales de los carbonos pri­

marios, C-6 y 6’.
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Figura 18. Espectro de R.M.N.13C de 1,2,3,4-tetra—0—acetil"ó—

Ü"(2,3,5,ó—tetra-ÜwacetilwfiwD-galactofuranosiil)—D*ga1actopi­
ranoea (72).

E1 espectro de masa de 72 también era coincidente con el

obtenido a partir del acetato del dieacarido aislado de M. tuber*

culoeisb”. En la Figura 19 se observan lae rupturas que conduw

cen a los iones mas característicos, siendo muyimportantes los

iones de m/z 331 (81%), que surge de la ruptura en torno a la

unión glicosídica, y el de m/z 533 (BZ) que corresponde e la pér­

dida de 1a cadena lateral del extremo no reductor, y que es diagmÁ

nóetico de la presencia de un anillo furanósico. E1 pico base del

espectro,l m/z 169, se ha atribuido a 1a pérdida de dos moléculas

de acido acético y una de cetena del ión m/z 317121, y el pico

a m/z 317 (óZ) provendría de m/z 533 por pérdida del fragmento de

masa 216.
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Figura 19. Fragmentaciones primarias y abundancias relativas obser
vadas en el E.M. de 72.

La ruta sintética aquí desarrollada para la preparación del disa­

carido 16 , resulta considerablemente mas sencilla que 1a des­

cripta por Jaquinet y Sinay’B, mediante el método del ortoés—

ter, y que se describiera en el Capítulo II.



Síntesis de Metil b-Ü-B-D-Galactofuranosil-B-D-Galactofuranósido

(112).

La 2,3,5-tri-Ü-benzoi1-6-0-(2,3,5,6-tetra-Ü-benzoil—6—D­

galactofuranosil)-D-ga1actofuranosa (108) es un intermediario

util para 1a síntesis de un glicósido con dos unidades de galacto­

furanosa. Dado que por D-desbenzoilación de 108 se obtiene el

disacarido G-D-Galf-(1-}6)-D-Ga1 (16), cuyo extremo reduc­

tor se encuentra en configuración piranósica, si se desea obtener

un disacarido libre difuranósico, sería necesario glicosidar el
C-1 de 108 antes de la Ü-desbenzoilación, para conservar 1a con­

{iguración de los dos anillos. La síntesis de un disacarido

6(1-}ó) con dos unidades de D-galactofuranosa, seria un modelo

interesante, ya que en los glicoconjugados de donde se aisló el

disacarido lóbs'bu, el extremo reductor probablemente se en­

contraba en configuración furanósica, y a1 liberarlo se reordenó

al anillo de seis miembros. Mas aun, McNeil y col.°° demostra­

ron que en los arabinogalactanos de Micobacterium tuberculosis y

M. Legrae 1a D-galactosa se encuentra exclusivamente en configu­
ración furanósica.

Dado que SnC14 promueve eficientemente 1a formación de en­

laces gliCOsídicos, se consideró que también sería de utilidad pa­
ra metilar el HÜ-1 de 108. Comopara esta reacción se requería

un derivado peracilado del azucar, se acetiló dicho hidrouilo por

tratamiento con ACzÜ/Py. La l-Üwaceti1-2,3,5-tri-Ü-benzoi1-ó-Ü­
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(2,3,5-tri-Ü-benzoil-fl-D-galactofuranosil)-D-ga1acto+uranosa

(109) así obtenida, se encontraba mayoritariamente en configura­

ción 6, de acuerdo a su espectro de R.M.N.-1H. Para el H-1 se

observaron dos señales en relación 5:1, un singulete ancho a 6,48

p.p.m. (J1.2 1,0 Hz) que se asignó al anómero 6, y un doblete

a 5 6,60 (J1,2 1,2 Hz) correspondiente al anómero a. La

señal de H-1’ se observó a campos mas altos, 5 5,39 (J1'.z'

4221, Cl Hz) .

0 o

BZ OH ACZO/Py BZ OAc

OBz BZ Bz

H

Bz 2

Bz
Bz

HZOBZ
[08

En el espectro de R.M.N.-13C de 109 (Fig 20) se observa­

ron, para el anómero 6, las señales de C-l’ y C-l a 105,5 y 99,4

p.p.m., respectivamente. El resto de las señales, comoya se des—

cribió para 108, aparecen en cuatro grupos, correspondientes a

C-2,2’,4,4’, C-3,3’, C-5,5’ y C-ó,ó’, dada la similitud entre las
dos unidades del disacarido. El C-l del anómero a aparecía a

93,5 p.p.m., y al igual que el valor del anómero fl, concuerda con

los desplazaminetos observados para derivados per-D-banzoilados

de D-Galf (a: 94,3 p.p.m., 6: 99,8 p.p.m. 11C').
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Figura 20. Espectro de R.M.N.—138 de 1—D—acetil-2,3,5—tetra—0

—benzoi1-6-0-(2,3,5-tri—0—benzoi1-6-0-9a1actofuranosil)—D*ga*
lactofuranosa (109).

Cuando una solución de 109 en C12CH2anhidro se trató

con SnClaah, a Ü°C, posteriormente se agregó MEÜHy se conti­

nuó la agitación a temperatura ambiente, se detectó 1a formación

inicial de un producto de mayor movilidad (RF 0,46, sv 3) que

el compuesto de partida (RW0,42). Bin embargo, antes de que la

reacción se completara, se observaba por c.c.d. la formación de

varios productos, uno de los cuales tenia la mismamovilidad que

un testigo del metil glicósido 90 (RW0,52) y cuya proporción

aumentaba con el tiempo. Del mismo modo al intentar preparar el

p*nitrofenil derivado de 108 (111), se observaba 1a formación

del glicósido 96. Evidentemante el SnCla promovia la hidrólin

sis de la unión glicosidíca. Manteniendo1a temperatura a 0°,y
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controlando estrictamente el tiempo de 1a reacción, aun a expen­

sas de que quedara compuesto de partida sin reaccionar, se logra­

ba disminuir la +ormación de los glicósidos 90 y 96, pero lue­

go de purificar por cromatografía en columna el producto crudo de

las condensaciones, los glicósidos del disacarido 108 se obte­
nían con un rendimiento inferior a1 10%.

Ac BZ R
Bz BZ

OBZ Bz SnC14’R0“ Bz BZ + BZ

cu /° ° "2 “Z
2 BZ CH OBz

2

BZ BZ BZ OBz
cu 0Bz

CHZOBZ 109 2 110 R=cu3 29 R=CH3l 2-6-
Este resultado nos llevó a probar otros procedimientos de

glicosidación. Unaalternativa posible era 1a metilación del HÜ-l

de 108 con diazometano catalizada por BFa:0Et21°°, que se

había utilizado previamente para 1a preparación de 90. Así, a

una solución de 108 en 1a minima cantidad de ClzCHz y en

presencia de trazas de BF3:ÜEt2, se agregaron sucesivas a­

lícuotas de CHzNz/ClzCHzhasta que por c.c.d. se verificó

1a desaparición del compuesto de partida. Por cromatografía en co­

lumna se aisló el producto de RF 0,46 (sv 3), el cual se carac­

terizó, en base a sus propiedades físicas y espectroscópicas, co­

mo metil 2,3,S-tri-O-benzoi1-6-0-(2,3,5,6-tetra-Ü-benzoi1-fl-D­
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galactofuranosil)-D-ga1acto+uranósido (110) con 77% de rendi­

mieto. Los espectros de R.M.N.-1H y 13C mostraron que se tra­

taba de una mezcla anomérica fi/a en relación 2,5:1, que no pu­

do separarse por cromatografía en columna.

0 0

OBz OH BZ OCH3
CH2N2,B3F.ECZO

Bz OBz
Bz

o .
CH2

Bz

BZ OBz

CHZOBz
108 B/a 2,5:1

E1 espectro de R.M.N.-1Hde 110 (Figura 21) resultó simi­

lar a los de lOB y 109. La señal de H-1 (S 5,15) era analo­

ga a la observada para 90, y la de H-1’ a 6 5,43 se corres­

pondía con la señal anomérica del disacario lactónico 108, y

presentaban en ambos casos, constantes de acoplamiento (J1.2”

Ji'.z' <1,0 Hz) consistentes con la contiguración 610°. Los

H-óa,ób se encuentran mas protegidos que los H-ó’a,ó’b y formando

parte de un sistema mas resuelto,l comose había observado para

108, debido a que el C-ó esta involucrado en la unión glicosídi­

ca. El Cfisü resonaba a 3,41 p.p.m.

En el espectro de R.M.N.-‘=C 110 (Figura 21) el anómero

6 mostró las señales de C-1 y C-l’ a 106,8 y 105,8 p.p.m., valo­

res similares a los de C-l de 90 y C-l’ de 108. Para el anóme­

ro a, el C-l’ aparecia en la misma región ( 105,2 p.p.m.) y
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Figura 21. Espectros de R.M.N."1H y R.M.N.-130 del metil

2.3,5*tri—0—benzoi1-ó*0*(2,3,5,ó-tetraWÜ-benzoi1_G*D—ga1act0fu—

ranoril)—D-ga1actofuranósido (110).
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el C-l se desplazaba hacia campos mas altos (100,9 p.p.m.), compa­

rable con el valor observado para m-galactofuranósidos111.

Las señales del QHsÜde cada anómero aparecían bien diferencia­

das a 5 55,5 en el a y 54,9 en el fl.

La D-desbenzoilación de 110 conduciria al metil glicósido

del disacarido con las dos unidades de galactosa en configuración

furanósica. Por tratamiento de 110 con NaMeÜ/MeÜHse observaba,

en 1a etapa. de neutralización con resina acida, la formación de

galactosa por hidrólisis parcial de 1a unión glicosídica, comoya

se describió para el disacarido 16. Esta degradación se atribu­

yó a la resina coloidal que quedaría aun después 1a filtración.

Se decidió entonces, utilizar un métodode desacilación que obvia­
ra el tratamiento con resinas. Para 1a hidrólisis de los benzoa­

tos se empleó una solución de MeDH-HzD-TEA(5:2:1) y a modo de

ensayo, se aplicó la reacción al glicósido 90, el cual se reflu­

jó en dicha mezcla durante 1 h, obteniéndose el metil G-D-galac­
tofuranósido (5) con buen rendimiento. Para la desbenzoilación

de 110 se prefirió realizar el tratamiento en un recipiente ce­

rrado y calentar sólo esporadicamente para favorecer la disolu­

ción. Luego de aproximadamente 10 h el compuesto de partida se ha­

bía consumido totalmente y por c.c.d. se observaron dos manchas

que se atribuyeron a los anómeros a y 6 del metil ó-Ü-(fi-D­

galactofuranosil)-D-galactofuranósido (112), que dió un a­
nalisis elemental de C e H correcto. En el espectro de

R.M.N.-138 (Fig 22) de la mezcla anomérica de 112 se observa­

ron para el anoméro fl, las señales de C-l y C-l’ a 5 109,7 y
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109,4, y la del QHaDa 56,6 p.p.m.. Entre estas señales se ubi­

can todas las restantes, agrupandose o superponiéndose, en algu­

nos casos, aquellas de los carbonos analogos de cada anillo fura­

nósico (Tabla V). Para el anómero 112d, la señal de C-l’ se

superpone con una de las señales anoméricas de 1126 y la de C-l

aparece a 103,6 p.p.m. Esta señal, al igual que la de los restan­

tes carbonos de 1a unidad de configuración a, coincide con los

valores asignados a1 metil m-D-galactofuranósido

(5:2!)111 (Tabla V). Por cromatografía flash en columna de

sílica gel, se aisló el componentemayoritario de la mezcla de

D-desbenzoilación de 110, que se caracterizó como el anómero 6

(112 B), [alo —9Ü° (g, 0,5, agua). El espectro de

R.M.N.-1H de 1126 en DzO mostró para los H-anoméricos, dos

singuletes anchos a 5,08 y 4,95 p.p.m.

C-1B,C4'ayB Cng
- l _

c 2,2 c_3,3.c 5

MGWLJWHWWWWww
a e
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Figura 22. Espectro de R.M.N.-13C de 112.
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Tabla V. Datos de R.M.N.-13C de los anómeros de metil D-ga­

lactofuranósido (56 y 5a) y metil ó-Ü-(G-D-galactoiura­

nosil)-D-galactofuranósido (1126 y 112m).

amp. 6,pm1

C-l,1' C-2,2' C-3,3' C-4,4' C-5,5' C-6,6' QH3O

58 109,9 81,6 77,5 83,8 71,8 63,6 55,8

53 103,8 78,2 76,2 83,1 74,5 64,1 57,2

¿128 109,4 82,7 78,5 84,7 71,3 64,4 56,6

109,7 82,4 78,4 84,6 72,5 70,7

1122 103,6 78,0 76,1 83,0 73,2 70,1 56,8

109,4

E1 espectro de masa del trimetilsilil derivado de 112 tam­

bién avalaba 1a estructura propuesta. A valores de m/z menores se

observaron los iones característicos de este tipo de derivados:

m/z 217 (90,6%), 103 (43%) y 73 (592)11’v1ZD-123. En 1a Figura

23 se observan las principales rupturas primarias y las intensida­
des relativas. A partir del ión m/z 451 y por pérdida de una o

dos moléculas de TMSDHse forman respectivamente los iones 361

(12%) y 271 (73X). En disacaridos con el extremo reductor en con­

figuración furanósica, el ión m/z 583 es muysignificativo. En

nuestro caso, no se pudieron observar iones mayores que m/z 550.

La gran intensidad del ión 205 (702) confirma 1a presencia de a1



menos un anillo furanósico. E1 ión m/z 319 (100%) se ha postula­

do‘Ez que proviene de TMSO-CH=CH-CH(0TMS)—CH-ÜTMSy también es

característico de especies {uranósicas y el de m/z 332 (67%)se

formaría a partir de m/z 422 por pérdida de TMSDHIZG.

205( 70%)

Figura 23. Fragmentaciones primarias y abundancias relativas ob­
servadas en el E.M. del TMS-derivado de 112.

E1 metíl glicósido 112, constituye un analogo sintético

de la unidad terminal de los arabinogalactanos inmunogénicos de

Mycobacterium tuberculosis y M. legraebs'bu, por lo que consi—

deramos que su caracterización espectroscópica y su disponibili­
dad a través de una ruta sencilla como1a que hemos desarrollado,

constituyen un aporte para la investigación de los mecanismosde
infección.
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Obtención de B-D-Galactofuranosi1-(1->1)-B-D-Galactofuranósido
(114)

En 1a reacción de condensación de penta-Ü-benzoil-D-galac­

tofuranosa (91) con las lactonas 102 o 103, catalizada por

SnCla, se observó 1a formación de un producto secundario cuya

proporción aumentaba cuando el medio de reacción no era estricta­

mente anhidro. Esto sugería que probablemente se hidrolizaba el

benzoato anomérico y se formaba la 2,3,5,ó—tetra-Ü-benzoil-D­

galactofuranosa (B9). Sin embargo, el espectro de R.M.N.-1H

(Fig 24) del subproducto (113), que era similar a1 del metil

glicósido 90 (Tabla VI), mostraba una señal anomérica aó‘

5,77 (J1.z {1,0 Hz), y ésta junto con las constantes de acopla­

miento del resto de los protones, indicaban 1a presencia de un

sistema furanósico de configuración 61°”. Aparentemente el

C-anomérico se encontraba glicosidado, ya que no se observaba la

señal del HD-l. Se supuso entonces, que se había formado un disa­

carido no reductor, por condensación de dos unidades de B9 a

través de una unión 6,G’(1—}1’). En efecto, el producto se carac—

terizó en base a su espectro de R.M.N.IECy al analisis elemen­

tal de C e H, como 2,3,5,ó-tetra-O-benzoi1-(2,3,5,ó—tetra—Ü-ben—

zoi1-6-D-ga1acto{uranosil)-fi-D—ga1acto+uranósido (113).
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Tabla VI. Datos de R.M.N.-1H del metil 2,3,5,6-tetra-Ü-ben—

zoil-G-D-galactofuranósido (90) y 2,3,5,6-tetra-D-benzoi1­

(2,3,5,6-tetra-Ü-benzoil-G-D-galactofuranosil)-(1-}1)-6-D—ga­
lactofuranósido (113).

Comp 5, p.p.m. J, H2

H-1 H-E H-E H-4 H-5 H-6

90 5,20 5,46 5,62 4,65 6,06 4,77

(¿1,0) (1,1) (5,4)

113 5,77 5,56 5,73 4,92 6,10 4,78

(¿1,0) (1,0) (4,9)

E1 espectro de R.M.N.-13C de 113 (Fig 24) era similar

a1 del metil glicósido 90 (Tabla VII) y 1a única señal que se

modificaba era la de los C-anoméricos, desplazada en 5,8 p.p.m.

hacia campos mas altos (6 100,9). Este valor es similar a1 que

se había encontrado para disacaridos análogos1°3. Por otra par­

te, 1a observación de solamente seis señales correspondientes a

carbonos del azúcar, era una indicación de 1a simetría del produc­
to.

i
Huhny Wartburg124 describieron 1a glicosidación de azúca­
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res piranósícos con el HO-l libre y alcoholes secundarios o ben­

cílicos en presencia de EF3:ÜEt2. Dyong y col.125 estudia­

ron detalladamente la reacción,I y encontraron que cuando se apli­

caba a furanosas acetiladas se obtenía el glicósido correspondien­

te a la expansión del anillo, y en ausencia del precursor de la

aglicona, se formabandisacaridos del tipo 1-}1 piranósicos. Je­

roncic, Cirelli y Lederkremer103 describieron la dimerización

de 2,5,ó,7;tetra-Ü-benzoi1-3-desoHi-G-D-gLqu-heptofuranosa ca­

talizada por BF=:ÜEt2 o por SnCl4, que conducía al producto

de configuración furanósica 6,G’(1-}1’), y el hecho de que no hu­

biera expansión del anillo se atribuyó a la menor tendencia del

grupo benzoílo a migrar.

En nuestro caso, el disacarido 113 se formaría a partir

del perbenzoato 91, gig 89, resultante de la hidrólisis del

grupo benzoílo de C-l de 91. Por condensación de 89 con el

ión benzooxonio 101 {ormado por acción del SnCla a partir de

otra molécula de 91, se obtendría 113.

SnC140Bz- H
Bz Bz SnClA BZ HZO

0+
BZ BZ BZ "dk BZ BZ

CH OB Ph
2 ¡z CHZOBz HZOBz
29 101 89

Bz

SnCl o
101 + 22 9 Bz Bz

OBz BZ BZ

"zonz HZOBzQ
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Para verificar 1a hipótesis, el perbenzoato 91 se trató

con SnC14 en ClzCHz anhidro y posteriormente se agregó una

cantidad equimolecular de agua. Luego de 3 h de agitación a tem­

peratura ambiente, se obtuvo el disacarido 113 comoun producto

cristalino, con 882 de rendimiento.

La Ü-desbenzoilación de 113 con NaMeÜ/MeDH,condujo a1 6­

D-galactofuranosi1-(1-}1)-6-D-ga1acto+uranósido (114), cris­

talino (p.f. éÚó-208°C), no descripto previamente, con 782 de ren­

dimiento. Este producto era ópticamente activo ([aJD -150°(g

1, agua) pero no mutarrotaba aün después de varias horas en solu­

ción acuosa.

BZ H

0 O
nz NaMeO H u

)

Bz ¡l u H

u onz 'u ou '"20"2 2
llh

E1 espectro de R.M.N.—1Hde 114 presentaba una unica se­

ñal para los H-anoméricos a 5 5,20 (J1.z {1,0 Hz), lo cual

indicaba una estructura 6-ga1actoiuranosídica. E1 espectro de

R.M.N.-13C de 114 (Fig 25, Tabla VII) mostraba solamente seis

señales, como era de esperar para un disacarido simétrico. La

señal del C-anomérico aparecía a 8 104,8, valor muysimilar a1

informado para el disacarido analogo E-desoxi-fi-D-gluco-heptofu­

ranosi1-(1-)1)-3-desoxi-fl-D-g1uco-heptafuranósido. Este efecto

protector es semejante a1 que se observa a1 comparar los espec­

tros de1 6-D-Glcp-(1-F1)—fl-D-Glcp y el metil 6-D-Glcp111.
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Tabla VII. Datos de R.M.N.-13H de metil 2,3,5,6-tetra-Ü-ben—

zoil-fl-D-galactofuranósido (90) y 2,3,5,6-tetra-Ü-benzoil-(2,
3,5,6-tetra-D-benzoil-fl-D-galactofuranosil)-(1-}1)-6-D-ga1ac­
tofuranósido (113) y los correspodientes glicósidos libres 5

y 114.

Comp 5, p.p.m. J, Hz

C-1 C-Q 8-3 C-4 C-S 8-6

90 106,7 81,1 77,6 82,0 70,2 63,4

113 100,9 82,3X 77,3 82,4X 70,2 63,6

5 109,C) 81,6 77,5 83,8 71,8 63,6

114 104,8 82,4 78,1 84,6 72,1 64,0

* Las señales pueden estar intercambiadas.
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Figura 25. Espectro de R;M.N.-13C (D20-H20) de 114.



99

La hidrólisis ácida de 114 constituye ona comprobación
adicional de su estructura. En efecto, cuando se trató 114 con

DCI 2M en D20 a temperatura ambiente y se siguió 1a reacción

por R.M.N.-1H, se observó 1a disminución gradual de 1a señal a

ó 5,20 y la aparición de dos dobletes a 5 5,22 (J1.z 3,0

Hz) y 4,56 (J1.2 7,6 Hz) correspondientes a las {ormas a y

fi-piranósicas de la D-galactosa127.

En le Figura 25 se esquematizan las reacciones que permi­

tieron obtener los disacáridos 16, 112, 114 y sus corres­

pondientes derivados.
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Síntesis de
5-D-B-D-Galactofuranosil-D-Galactofuranosa (1).

Residuos de galactosa furanósica unidas en forma G(1—}5)en­

tre si, se han descripto en numerosos glicoconjugados de hongos,

por ejemplo en Neurospora crassa2B-2’, Helminthosgorium saccha­

LLZÓ y en varias especies de Penicillium y Aspergilluszz. En

muchos casos se ha determinado que dichas unidades de galactosa

son inmunodoninantes11'15'25 o desempeñan otras funciones de

de4ensa del parasit027, comose describió en el Capitulo I.

Por estos motivos, y continuando con nuestro proyecto de

sintesis de disacaridos, resultaba interesante el desarrollo de
una estrategia eiiciente para la preparación del disacarido 5-0­
fl-D-Galf-D-Galf (1):

OH H

|¡—

Si bien en la literatura se encuentran descriptos tres méto­

dos para la preparación de 1 (Capitulo II), éstas presentan co­

modesventaja comun, la de utilizar comoprecursores del disacári­

do a compuestos que se obtienen a partir de varios pasos de sinte­

sis, involucrando grupos protectores selectivos que perjudican el

rendimiento global y hacen que la obtención de 1 sea larga y te­
diosa.
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La aplicación de la metodología descripta para 1a síntesis

del disacárido 112 (61—}ó), a 1a obtención del disacárido 1,

involucraría la preparación de un disacárido lactónico precursor,
por condensación del perbenzoato 91 con un derivado conveniente­

mente sustituido de D-galactono-1,4—1actona (B7) con el HD-S
libre.

En este laboratorio se habia estudiado‘za la benzoilación

selectiva de 87. Cuando se usaron n,3 eq. molares cloruro de

benzoílo en piridina, a O°C, se obtuvo una mezcla compleja, cuyo

producto mayoritario era 1a 2,3,5,ó-tetra-D-benzoi1-D-ga1acto­

no-1,4-1actona (BB, 47%), aislándose también 2,5,ó-tri—O-ben­

zoi1-D-ga1actono-1,4-1actona (115, 24%), 2,3,6-tri-D-benzoi1­

D-galactono-1,4—1actona (116, 15%) y 2,6-di-Ü-benzoil-D-ga­

lactono—1,4-lactona (117, 14%, Figura 27).

0 0 0 O OBzCl P

H H BZ Bz BZ Bz H 0Bz H nz

CHZOH HZOBZ HZOBz HZOBZ HZOBz

87 gg 115 116 117

BzCl(eq.) T(°C)

3,3 0 47% 24% 15% 14%

2,2 -23 17% 6% 4% 73%

Figura 27. Benzoilación parcial de D-galactono-1,4-1actona.
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Aunque117 era un producto minoritario tenía la ventaja de

que se aislaba cristalino del producto crudo de reacción por adi­
ción de éter etílico, mientras que el aislamiento de los otros

componentes de la mezcla requerían purificaciones cromatograficas

tediosas. Consideramos que 117 seria un intermediario adecuado

para obtener, por condensación con el perbenzoato 91, una gli­

cosil lactona precursora del disacarido 1. Si bien 117 tenia

dos hidroxilos libres, HD-Ey HÜ-S, era de esperar que la glicosi­

dación tuviera lugar preferentemente por el HÜ-S, EHDCiCliCOy

por lo tanto menos impedido.

,_¡ ,_.—

Para que la sintesis de 1 resultara efectiva era necesario

mejorar el rendimiento de 117, variando las condiciones de ben­

zoilación. Dadoque este producto provenía de 1a acilación de los

dos hidroxilos mas reactivos de B7, el HÜ-óprimario, y el H0-2

activado por el efecto inductivo del grupo lactónico vecino, se

realizó la benzoilación de B7 con 2,2 eq. de cloruro de benzo­

ilo en piridina a -23°C (baño CÜz/C14C). Luego de 4 h. de agi­

tación, la mezcla se volcó sobre agua-hielo y el jarabe resultan­

te se disolvió en acetona y se evaporó con tolueno para eliminar

el agua y 1a piridina. Una nueva adición de tolueno condujo a
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un producto cristalino, el cual se {iltró (0,87 g, 60%)y mostró

por c.c.d. el mismo RF (0,14, sv 4) que una muestra auténtica

del dibenzoato 117. Después de recristalizar de etanol, también

eran coincidentes las propiedades físicas y espectroscópicas. La

precipitación con tolueno era un procedimiento alternativo a1 tra­

tamiento con éter que se había utilizado anteriormente 12’ para
el aislamiento de 117.

Por evaporación de las aguas madres de tolueno, se obtuvo un

jarabe que por c.c.d. mostró cuatro productos principales de RF

0,59, 0,43, 0,39 y 0,14 y trazas de un producto de RF 0 62 cuya

proporción aumentaba con el tiempo. Los productos de RF 0,59 y

0,14 se correspondían con los testigos del tetrabenzoato 88 y

el dibenzoato 117, y los de movilidad intermedia corresponde­

rían entonces a los productos tribenzoilados 115 y 116. El

compuesto de RF 0,62 sería probablemente un producto de elimina­

ción .

E1 espectro de R.M.N.-138 de 1a mezcla en acetona-ds per­

mitió cuantificar aproximadamentesu composición por integración

de las señales correspondientes a1 8-4 de cada lactonalz’, pues

se había comprobado que esto llevaba a resultados certeros 12°.

Asi la relación aproximada de 88:115:116:117 (¿c-4 78,9,

79,7, 80,4 y 81,3 respectivamente) era 19:12:16:62. Teniendo en

cuenta 1a masa de 117 separada por cristalización de tolueno, y

la masa del jarabe obtenido por evaporación de las aguas madres,

se estimó que 1a mezcla de reacción contenía 17%de 88, 6% de

115, 4X de 116 y 73% de 117 (Figura 27). Este calculo se re­
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alizó suponiendo que la lactona de partida B7 habia reaccionado

totalmente y que no se habían formado productos monobenzoilados.

La obtención del producto parcialmente sustituido 117 con

buen rendimiento, en un solo paso de reacción, sin mas purifica­

ción que una cristalización fraccionada, hacían de éste un buen

compuestode partida para la síntesis de 1.

Por condensación de 91 con cantidades equimoleculares de

117, catalizada por SnC14, empleando ClzCHz-CH3CN 1:1

como solvente para mantener disuelto al dibenzoato 117, se ob­

servó por c.c.d. la formación de un producto principal de RF

0,22 y otro minoritario de RF 0,43 (sv 3). Este ultimo, se ais­

ló por cromatografía en columna con 3%de rendimiento y se lo i­

dentificó comoel producto de glicosidación de los dos hidroxilos

libres de 117, o sea la 2,6-di-Oubenzoi1-3,5-di—D-(2,3,5,ó-te­

tra-O-benzoil-fl-D-galactofuranosil)—D-galactonon1,4-lactona
(119) que se describira posteriormente, dado que modificando

las condiciones de reacción, se lo obtuvo comoproducto principal
de la condensación.

o
Bz

° c C1 cn o
+ u sn 14 ’ 2 2. H + ¡320 Bz / o

OBZ Bzo

H Bz Bz BZ OBZ OBZOBz
llZOBz B20 nz

BZ “Z OBz
Bz

a 117 118 ¿l_
1 2 707. 37.

2 1 237. 47%

Figura 28. Condensación de 91 con 117, mediada por SnCla.
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Ütro producto muyminoritario de 1a reacción era, al igual

que en la preparación de la glicosil lactona 106, el disacarido

(1—>1) 113. También aquí se logró minimizar su formación mante­

niendo el medio de reacción estrictamente anhidro.

Realizando la condensación de 91 con 2,0 equivalentes de

117 se incrementaba considerablemente 1a Formación del producto

de menor movilidad (Rr 0,22), el cual se aisló por cromatogra­

fía en columna con 70%de rendimiento. Este producto se caracteri­
wzó como 2,6-di-Ü-benzoil-S-Ü-(2,3,5,ó-tetra-Ü-benzoil-G-D-galac­

tofuranosil)-D-galactono-1,4-lactona (118), en base a sus pro­

piedades espectroscópicas y al analisis elemental de C e H.

El espectro de R.M.N.-1H (250 MHz) de 118 (Figura 29, Ta­

bla VIII), se interpretó en base a una serie de irradiaciones se­

lectivas homonucleares. Sin embargo la zona del espectro que invo­

lucraba a 3 resultaba muycompleja y fue necesa­

rio recurrir a una serie de desacoples heteronucleares, comose

describe luego. Por comparación con el disacarido lactónico

(1-?6) 106, se observó similitud en las señales correspondien­

tes a la unidad furanósica, por ejemplo la señal de H-l’ aparecía

también en este caso mas protegida (6 5,70) que 1a señal analo

ga -.del metil glicósido 90, y el valor de J1-.2- 0,5 Hz indi­

caba una con+iguración fl para el enlace glicosídico‘Ob. En la

unidad lactónica de 118, 1a ausencia del grupo benzoiloxi en

C-E, provoca un desplazamiento a campos altos del H-3 y también

de H—¿ H-4, respecto de las mismas señales de 106. La señalY
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de H-5 (5 4,32) es similar a la de la lactona de partida 117

pero resuena a campos mas altos respecto del H-5 de 106, por el

efecto del benzoato en C-5 en ésta última. El {enómenoinverso se

observa a1 comparar las señales de los H-6 de los mismos compues­
tos.

En el espectro de R.M.N.-ISC de 118 (Figura 29, Tabla

IX) 1a señal de C-I’ aparecía a 105,5 p.p.m., siendo ésta y las

demas señales de la unidad furanósica, similares a las del metil

glicósido 90. La comparación de las señales de 1a unidad lac­

tónica de 118, con las de la lactona precursora 117, indica

que 1a glicosidacíón ocurrió a través del HD-5, pues mientras que

1a señal de C-E presenta 5 similares en ambos compuestos, 1a

de C-5 se desplaza 4,5 p.p.m. a campos mas bajos y las de C-4 y

C-6 a campos mas altos en 118, 1o cual concuerda con lo observa­

do para la glicosidación de un dado hidroxílo de un monosacarido.

Mediante un experimento de desacoples heteronucleares fue posible
asignar las señales de los H-1’,2,2’ y 3. Cuandose irradió a 564

C.p.s., se intensificaron las señales de C-l’ (S 105,5), C-E’

(5 81,8) y C-Z’ (5 77,5) (Tabla IX), lo que pemitió, junto

con la información obtenida a través de los desacoples homonuclea­

res, asignar las señales a 5 5,70, 5,64 y 5,56 a H-1’,3’ y 2,

respectivamente. Al irradiar a 574 c.p.s., se intensificaron las
señales de C-l’ y de C-E (5 75,6) por lo cual, el doblete a

5,75 p.p.m. se asignó a H-2.

Con el objeto de contar con una con+irmación espectroscópica
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adicional del sitio de glicosidación (HD-3o HO-S)se realizó la

benzoilación del H0-3 de 118 con EzCl/Py en ClzCHz obtenién­

dose casi cuantitativamente la 2,3,ó-trinü-benzoi1-5-0-(2,3,5,ó—
tetra-Ü-benzoil-B-D-galactofuranosi1)-D-galactono-1,4-lactona
(120), comoun producto cristalino (p.+. 87-BB°C).

Bz o

0 0 Bz
OBZ nz

BzO
Bz

Bz

120

El espectro de R.M.N.-1H (200 MHz) de 120 (Figura 30, Ta­

bla VIII) se pudo interpretar en base a un experimento bidimensio­

nal de correlación homonuclear (CDSY).El desplazamiento de la se­

ñal de H-E de 120 hacia campos bajos (6 6,21), respecto del

H-3 de 118 refleja la benzoilación de HD-3y confirma que 1a

glicosidación habia ocurrido en el HÜ-S.

En el espectro de R.M.N.-13C de 120 (Figura 30,Tabla IX)

también se observa el efecto de la benzoilación 111 de HD-Een

el desplazamiento de la señal de C-E hacia campos mas bajos (S

72,5) y las de los carbonos G (C-E y 4) hacia campos mas altos

respecto de dichas señales en 118.
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Tabla VIII. Datos de R.M.N.-1H de los compuestos 90, 106,l

117, 119, 12o.

Comp. 6, ppm. J, Hz

H-l' H-Z' H-J' H-4' H-S' H-ó'ab H-Z "-3 "-4 H-S H-óab

'(J,.,2.> 025,.) (.135...)

gg 5,20 5,46 5,62 4,65 6,06 4,76
(<l.0) (1,1) (5,4)

¿1_ 6,04 4,94 4,65 4,37 4,53a

¿gg 5,41 5,46 5,61 4,76a 6,08 4,76a 5,93 5,35 5,10 5,34 4,12

¿¿_ 5,70 5,56 5,64 4,69a 5,97 4,69a 5,75 4,69a 4,55 4,32 4,69a
(<035) (<055) (1'34)

¿gg 5,77* 5,64* 5,74 5,07 6,03 4,77a 6,10 6,21 4,37 6,03 4,77a

aEl valor de 5 corresponde al centro del multiplete. *Las señales pueden estar inteE
cambiadas.

Tabla IX. Datos de R.M.N.-¡3C de los compuestos 90, 117,

118, 120.

Comp. 6, ppm.

C-l' C-Z' C-3' C-ó' C-5' C-6' C-Z C-3 C-4 C-S C-6

29 106,7 81,1 77,6 82,0 70,2 63,4

¿11 76,2 71,8 81,3 67,3 66,1

¿18 105,5 81.8 77,5 83,7 70,5 63,4* 75,6s 71,5 79,5 71,8 62,8*

¿29 105,7 81,9 77,4 83,5 70,6 63,7* 72,8* 72,5* 78,8 72,4 63,1*

*Las señales pueden estar intercambiadns.



La condensación de 91 con 117 para dar la glicosil lacto­

na 118 ocurrió estereoselectivamente, formándoseel enlace gli­

cosídico de configuración fl, y regioselectivamente, a través del

HD-S de 117. Para confirmar químicamente estos resultados se

preparó el alditol derivado de 118. Por reducción de 118 con

NaEHa y posterior tratamiento con NaMeÜ/MeÜH,se obtuvo el 5-0­

G-D-galactofuranosi1"D—galactitol (121) como un producto

cristalino con las mismaspropiedades físicas que las del alditol

resultante de la reducción del disacarido 1 natural4 y del ob­

tenido por síntesis’4.
OH

m2
OH

Bz Ho u

OH

118 1 1

izNaBH4,ii:NaMeO

E1 espectro de R.M.N.-*H de 121 en D20 mostró en la re­

gión anomérica una única señal a 5 5,3; correspondiente al

H-l’, cuyo valor de J1'.2- 1,8 Hz, indicaba una configuración

G-galactofuranósica106.
En el espectro de R.M.N.-13C de 121 (Figura 31) se obser­

vó la señal anomérica a 109,2 p.p.m. y la de los C-E’y 4’a 6

FBO, con+irmando nuevamente 1a configuración 1,2-trans. El resto

de las señales se encontraban desplazadas a camposmas altos, dis­

tinguiéndose las de los tres hidroximetilenos presentes en la mo­

lécula a S 65,0, 64,5 y 63,4 (C-1,ó,ó’).
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Figura 31. Espectro de R.M.N.—1”C (Dzüszü) del 5*0-6­

D-galactofuranosiluDugalactitol (121).

El siguiente pasa de sintesifi de la SwÜ-flmegalacto-f-urancsw

sil-Dmgalactofuranosa (1) consistía en la reducción Fon diiso—
amilborano (DSB) del grupo láctónico de la glicosil lactona 118

o 120 al lactol correspondiente. Dado que los alcoholes se com­

plejan con los boranos, el compuasto 118 cun el HO-Elibre pum

dria cmnsumir parte del reactivo, por lo cual la reducción Se rea—

lizó a partir del perbenzmatu 120. Hai, por tratamiento de

120 con DSB en THFse übtuvo la É,3,ómtrimümbenzoi1*5mÜ-(2,3,5,

ó-tetram0*benzoil-fimegalactmfuranogil)”Dwgalact04uranmaa

(122) con 87Z de rendimiento, como una mezcla anomérica G:a

en ralación 1,8:1, estimada en base al empectrm de R.M.N.W13C.
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E1 espectro de R.M.N.-‘H de 122 resultó como en el analo­

go 1-}6 (105), muy complejo debido a 1a superposición de seña­

les de ambos anómeros. La señal correspondiente a1 H-l del anóme­

ro 6 aparecía a 5 5,72 (J1.2 fi 1,0 Hz), similar al desplaza­

miento químico del H-1 de 108.

Los espectros de R.M.N.-1SC de 108 y 122 eran también

similares. Las señales anoméricas de 122 aparecían a 5 105,3

(C-l’) y 100,6 (C-l) para el anómero fi, y a 5 105,9 (C-I’) y

95,3 (C-l) para el anómero a. En 1a región comprendida entre

80,9 y 82,3 p.p.m. se observaban las señales correspondientes a

C-E’ y 4’ de ambos anómeros, a C-E y 4 del fl y C-4 del a. La

señal a 8 70,4, se asignó a los C-5 y 5’de ambos anómeros y

las señales muy próximas comprendidas entre 64,4 y 63,6 p.p.m a

los C-6 y 6’.

La O-desbenzoilación de 122 con una solución de MeDH­

HzD-TEA, 5:2:1, a temperatura ambiente, condujo, sin degrada­

ción apreciable, a la 5-0-6-D-galactofuranosi1-D-ga1actofu­

ranosa (1), como una mezcla G:a, 5:4, según su espectro de

R.M.N.-*3C. E1 comportamiento cromatografico de este producto y



su actividad óptica, [alo —ó4°(g 1, agua), estaban de acuer­

do con los datos descriptos para el disacarido natural aislado

del hidrolizado de un polisacarido de Penicillium charlesii“, y
para el disacarido obtenido por síntesis’4"°(Capítu1o II).

0
BZ OH MeOH-H O-TEA

OH H
o (5:%:1)

. BZ ’ 0

BZ BZ H

BzO BZ

OBZ l H
12

l

H0

l

—

En el espectro de R.M.N.-1H de 1 en D20 se observó en

1a región anomérica un multiplete complejo comprendido entre 5,37

y 5,20 p.p.m., correspondiente a Hui y 1’ de ambos anómeros.

En el espectro de R.M.N.-1JC de 1 (Figura 32) se asigna­

ron las señales a 5 108,0 (C-1’) y 102,0 (C-l) del anómero B,

y a 5 107,7 (C-l’) y 96,2 (C-l) del anómero a. Los despla­

zamientos observados para los C-l’ estan de acuerdo con las seña­

les asignadas a los carbonos anoméricos involucrados en uniones

fl-(I-FS) intergalactosidicas en un D-galacto-D-manano de

Asperoillus nioer (5 108,4)50. E1 resto del espectro resultó

muy complejo, comoera de esperar, pero se distinguieron los gru­

pos de señales que se indican en 1a Figura 32.
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Figura 32. Espectro de H.M.N.“130 (DÉO“HRÜ) de 5“D*G*D­

galactofuranosi1“D—ga1actofuranosa (1).

Una ventaja importante del precegm sintética empleada para 1a

obtención del disacarido 1, es que los compuestos de partida,

el perbenzmato furanósicm 91 y la lactona parcialmente benzcniw

lada 117, se preparan facilmente mediante una sola reacción a

partir de azúcares comercialee, y me purifican fiimplemente por

cristalización fraccionada o por recristaliaación. Las rutas de
síntesis descriptag en la literaturaw4'””'”“ (Capitulo II),l en
cambio, involucran varios pasos de proteccimnes y desprotecciones

selectivas para mbtener las precursores adecuados.
La síntesis del alditol 121 también resulta mas sencilla

que la propuesta par Vliegenthart y col.”4, y ademas se comple­

tó su caracterización mediante su descripción espectroscópica.
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Por otra parte, el compuesto 122, producto de la reducción

con DSB de 106, constituye un derivado adecuado de 1, para la

síntesis de productos de importancia biológica que lo involucren,

como por ejemplo, el helminsthosporósido, toxina producida por el

Helminsthosgorium sacchariza (Capitulo I), o para

disacarido 1 a una matriz proteica, con fines inmunológicos.

acoplar al



Síntesis de

3,5-di-Ü-6-D-Galactofuranosil-D-Galactoiuranosa (124)

Anteriormente se describió que 1a condensación del per­

benzoato 91 con 1a 2,6-di-D-benzoi1-D-ga1actono-1,4-1actona

(117) catalizada por SnCla, conducía al disacarido lactónico

118 como producto principal (RF 0,22, sv 3), y que se detec­

taba por c.c.d. 1a formación de un producto secundario de mayor

movilidad cromatografica (RF 0,47). Se observó, ademas, que 1a

proporción de este producto aumentaba con el tiempo de reacción,

y si se utilizaba exceso del compuesto 91. Estos hechos suge­

rían que luego de la glicosidación del HD-Sde 117 para dar

118, ocurría 1a sustitución del HÜ-E,endocíclico, formándose

una 3,5-di-glicosi1 lactona. La condensación de 117 con 2,0 eq.

de 91 dió como producto principal el de RF 0,47, el cual se

aisló por purificación del crudo de reacción en columnade sílica

gel, con 47%de rendimiento (Figura 28). Se recristalizó de eta­

nol (p.+. 90-92°C) y se caracterizó comola E,ó—di-Ü-benzoil-3,5­

di-Ü-(E,3,5,6-tetra-Ü-benzoi1-6—D—ga1acto+uranosi1)-D-ga1acto—

no-1,4-1actona (119). E1 analisis elemental de C e H estaba de

acuerdo con 1a estructura propuesta.
0

Bz

BzO Bz 'T/ O

BZO BZ

OBZ OBz

BZ OBz
Bz
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El espectro de R.M.N.—1H(250 MHz) de 119 (Figura 33) se

interpretó en base a una serie de irradiaciones selectivas homonu­

cleares. Las señales anoméricas, H-l’ y H-l”, se observaron bien

diferenciadas a 5,69 y 5,53 p.p.m. respectivamente, con valores

de constantes de acoplamiento característicos de la configuración

6106. E1 resto de las señales de ambas unidades {uranósicas pre­

sentaban desplazamientos quimicos muysimilares. Respecto de la

mono-glicosil. lactona 118, se observaba el desplazamiento hacia

campos bajos de H-3 (5 5,08) por efecto de la glicosidación,

lo cual también se refleja en la desprotección que su+re el H-5

que aparece en la región de 4,82-4,53 p.p.m.

En el espectro de R.M.N.-13C de 119 (Figura 33), la

señal correspondiente al carbonilo lactónico se observó a 168,1

y la de los C-l’ y C-l” a 106,5 y 106,0 p.p.m., comparables con

la de C-l del metil glicósido 90. El efecto de la glicosidación

sobre el HÜ-3 también se manifiesta en el desplazamiento hacia

campos mas bajos (“1,5 p.p.m.) de C-3 respecto de dicha señal en
118. El resto de las señales de los carbonos de las dos

unidades fi-galactofuranosídicas (C-E’,2”,4’,4”, etc.) aparecían

a valores de 6 muysimilares.

Se consideró la aplicación a1 trisacarido lactónico 119 de

la mismasecuencia de recciones que se habia aplicado a los disa­

caridos lactónicos (106 y 118), es decir, reducción con DSBy

posterior desacilación, para dar un "trisacarido ramificado"

(124), producto particularmente interesante ya que estarían pre­
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Figura 33. Espectrms de R.M-N.—1H (250 MHz) y de R.M.N.—13C

de 2,6-di"0—benzoi1*3,5—di"0—(2,3,5,¿«tetrawÜ_benzoi1«6*Dmga1aC*

tofuranosil)—D—ga1actono*1,4—1act0na (119).



sentes las uniones galactofuranosídicas G(1*}3) y fl(1-}5), simul­
taneamente en la misma molécula.

m 123

Si bien 1a reducción con DSBdel carbonilo lactónico de

119 al lactol correspondiente, ocurría mas lentamente que en el

caso de los disacaridos lactónicos, resultaba igualmente efecti­

va, pues después de 4B h de reacción, se aisló por cromatografía

en columnaun producto cristalino (p.+. 87-89°C) que se caracteri­

zó como 1a 2,6-di-Ü-benzoi1-3,5-di-0—(2,3,5,6-tetra-Ü-benzoil-fi­

D-galactofuranosil)-D—galactofuranosa (123), como una mez­

cla anomérica aproximadamente equimolecular, segun se estimaba

por su espectro de R.M.N.-1EC.

El espectro de R.M.N.—1Hde 123 era particularmen­

te complejo debido a la superposición de señales de las tres uni­

dades furanósicas de cada anómero. En el espectro de R.M.N.-13C

de 123 se identificaron en la región anomérica las señales a

5 107,1, 106,8 y 106,3 correspondientes a C-l del anómero 6 y

C-l’ y 1” de ambos, y a 5 95,7 la del C-l del anómero a.

Si bien el analisis elemental de C e H de 123 estaba

de acuerdo con la estructura propuesta, la caracterización espec­



troscópica resultaba poco satisfactoria. Por esta razón se inten­

tó la preparación de un derivado anoméricamente puro de 123, pa­

ra lo cual se benzoiló el HÜ-1. El producto crudo de 1a reacción

se purificó por cromatografía en columna, aislandose de una {rac­

ción de mayor movilidad (RP 0,45, sv3), un compuesto que se

identificó como 1,2,6-tri-Ü-benzoi1-3,S-di-Ü-(2,3,5,ó—tetra-Ü­

benzoi1—G—D—galactofuranosil)-G-D-galactofuranosa (125). De

la fracción. de menor movilidad (RF 0,41, sv3) se obtuvo el

anómero a (126). Ambos productos cristalizaron de etanol, y

mostraron poderes rotatorios bien diferentes, [alo -21° (g

1, cloroformo) para 125 y [aJp +19° (g 1, cloroformo) para

OBz

Bz
H Clnz/PX Bzo BZ /" + BzO onz

Bz

BZ BZO BZ Bío B0 nzZ
OBz 05‘ Hz OBz

520 B2 HzO 052 BzO BZ

nz 0B: nz
lu EQ ——

126.

Los espectros de R.M.N.—1Hde 125 y 126 se interpreta­

ron parcialmente en base a experimentos bidimensionales de corre­

lación homonuclear (CÜSY) y por comparación con el trisacarido

lactónico 119. En el espectro de R.M.N.-1H (200 MHz)de 125

(Figura 34) se observó la señal de Hml a 6,68 p.p.m. con una cons­

tante de acoplamiento (J1.2 {0,5 Hz) característica de sistemas

furanósicos ,E-trans. Se identificaron ademaslas señales de los
qH_5-‘y 5’. SLlper-leestaSa ó,C)5,e]. a 5,



con Ji',2' pequeño (¿0,5 Hz) y 1a de H-2’a 5 5,53, con

Jz'.z' 1,3 Hz. El resto de las señales no se pudieron asignar

individualmente, debido a que se encontraban muysuperpuestas.

En el espectro de R.M.N.-13C de 125 (Figura 34) las seña­

les correspondientes a C-1’ y C-1” se observaron a S 105,6 y

105,3, y la de C-i a 99,8 p.p.m., siendo este valor similar al

informado para C-1 de penta-Ü-benzoil-G-Dngalactofuranosa

(91a)11°. En la región comprendida entre 83,9 y 80,5

p.p.m. se observaron las señales que integraban en total para sie­

te carbonos, correspondientes a los 0-2 y 4 de los tres anillos

{uranósicos y superpuesta con éstas, la señal de C-3 de la unidad

disustituída que se desprotege respecto de la de los C-S’ y 3”.

E1 mismo efecto se observa sobre C-5, que se desplaza a campos ba­

jos respecto de C-5’ y 5”.

En el espectro R.M.N.-‘H (E00 MHz) de 126 (Figura 35)

también se interpretó en base a un experimento bidimensional de

correlación homonuclear (CÜSY), en el cual se establecieron las

conectividades a partir del H-1, que aparecía comoun doblete a

6,82 p.p.m., con J1.2 4,6 Hz, siendo ambosvalores similares a

los descriptos para 91a11°. La señal de H-E aparecía a

6 5,79, conectada con el triplete a 5,17 p.p.m., correspon­

diente al H-E (Ja.4 6,70 Hz). Para los H-l’ y 1” se identifi­

caron los singuletes a 6 5,81 y 5,64, respectivamente, ambos

con constantes de acoplamiento (J1v.2v”J1»-.2-- {0,5 Hz) ca­

racterísticas de la configuración 610°.
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R.M.N.--3‘H (200 MHZ) y R.M.N.*13C de

1,2.&—tri«0_benzoi1*3,5-d1_0—(2,3,5,ówtetrawü—benxuil-G"D—galacw
tofuranmsil)—B*Dhgalactofuranosa (125).



En el espectro de R.M.N.-1GCde 126 (Figura 35) se obser­

varon en 1a región anomérica las señales de C-l’ y 1” a 106,0 y

105,7 p.p.m., y la de C-l a 94,2 p.p.m., valor idéntico al obser­

vado para el carbono análogo de 91a11°. Se pueden destacar

como di+erencias con el espectro del anómero 125, el desplaza­

miento de las señales de C-2 y C-3 hacia campos mas altos, carac­

terístico de la configuración a111.
Para obtener el trisacarido libre se realizó 1a O-desbenzoi­

lación de 123 por tratamiento con MeÜH-HzÜ-TEA(5:2:1), como

se describió anteriormente para la desbenzoilación de los deriva­

dos de disacaridos. Por c.c.d. se observó un producto principal

de RF 0,22 (sv 10) y otro minoritario de igual movilidad que

galactosa (RF 0,39). Por c.1.a.r. (condiciones a) se aisló el

producto de RF 0,22 que se caracterizó como 1a 3,5-di-Ü-(G-D­

galactoluranosil)—D-galacto+uranosa (124), como una mezcla

anomérica fl/a en relación “2,4:1, de acuerdo a lo estimado en

el espectro de P.M.N.-1SC del producto. El analisis elemental

de C e H confirmaba la estructura propuesta para 124, el cual

mostraba una actividad óptica levógira, [aJD —85°(c 1,

agua).

En el espectro de R.M.N.—1Hde 124 en D20, se observó

en la región anomérica un multiplete complejo a 5,33—5,19 p.p.m.

correspondiente a los H-1,1’,1” de ambosanómeros.

En el espectro de R.M.N.-1“C de 124 (Figura 36) se obser­

varon a 5 108,9, 108,8 (x2) y 108,3 las señales correspondien­
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1,2,óutri—Ü—banzoi1*3,5-di—0"(3,3,5,óutetramü—benzoi1—6—Dwga1aC"
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tes a los C-l’ y C-l” de ambos anómerog; a 102,4, 1a del C-l del

x. Todos estos valo­anómero G, y a 96,4 p.p.m« la del Cai del

reo están en concordancia con los valores informados para a“ y

fiwD—ga1acto€uranosa111y los ya descriptos para el disacarido

1. El resto del espectro ara complejo debido a la superposición

de señales, aunque éfitao se agrupaban presentando un patrón simi­

lar al de 1.

110 100 90 80 70 60

Figura 36. Espectro de R.M.N."13C de 3,5«di-Ü—fi-D—galactofu­

ranosi1-Dmga1actofuranosa (124).

La síntesis propuesta para el disacárido 124, presenta las

ventajas ya mencionadas para la preparación dal disacárido 1,

es decir que requiere comoprecursores derivados de monosacáridos

(91 y 117), de fácil preparación y purificación, y emplea una



técnica de

lectividad a y rendimiento.

Residuos de galactnsa {uranósica unidas 6(1—>3)

SE

glicoconjugados de hongos‘v’. Por otro lado en

sinensis se encontraron simultaneamente los dos tipos

(Capítulo I), por 10 cual 1a síntesis de 124 resulta

te por el aporte de su caracterización espectroscópica

tual uso en inmunoensayos.

glicosidación muyeficiente en términos de estereose­

y 6(1-}5),
han identificado en la estructura inmunodominanteen numerosos

Cordycegs

de uniones

interesan­

y su even­



CAPITULO V:

ELIMINACIDN BETA EN DISACARIDUS

LACTÜNICDS. SINTESIS GLICDSIL

3-DESÜXI Y 3,5-DIDESDXI LACTÜNAS



Eliminación Beta en A1dono-1,4-1actonas.

Las aldonolactonas y sus derivados experimentan procesos de

eliminación inducidos por el carbonilo lactónico. En el caso par­

ticular de a1dono-1,4-1actonas, desde 1a observación de Schmidt

y col. (1937-1938) de que el acido D-glucarico13°(127) o su

6,3-1actona131(128) conducían por tratamiento con exceso de

diazometano en éter, a 1a lactona insaturada 129, se han des­

cripto numerosas condiciones de reacción en medio alcalino que

conducen, a partir de las lactonas o sus derivados, a productos

análogoslaz’lsa.

H H 0Me¡l
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129
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1-2-7 ¿e

Mediante este tipo de reacciones se obtienen derivados de
2(SH)—+uranonas también llamadas A“*“-butenólidos o 2-bute­

nólidos (129,130), o derivados de 5-ilidén-2(5H)-+uranonas (o

4-i1idenbutenólidos) (131), cuando también se elimina el susti­

tuyente de C-ó.
0Q?“ PQ“

130' ¿El

En este laboratorio, se obtuvieron lactonas insaturadas por

benzoilación de aldonolactonas con cloruro de benzoílo en piridi­



na a temperatura ambiente1°°'13’-14°. Por ejemplo, a partir de
D-galactono-1,4-lactona (B7) se aisló la 3-benzoi1oxi-5-(2­

benzoiloxieti1idén)-2(5H)-+uranona (132) con 36% de rendimien­

to, la cual también se obtenía por tratamiento de la correspon­
diente lactona perbenzoilada (88) con piridina durante varias

horas. El mismo producto 132 se obtenía a partir de D-glucono

(133) y D-manono (134) 1,4-lactonas, lo cual indicaba que

no se requería una disposición anti del hidrógeno y del grupo que

se eliminaba, por lo cual se postuló un mecanismo EICE para la

reacción139'141

H
u

u

ou

¿31

H H

HO y u o no H o

H BZ
133 132 134

El primer paso del proceso de eliminación beta (Figura 37),

involucraría la abstracción por una base (piridina) del protón de

C-2 del derivado acilado de la lactona (BB), activado por el

grupo carbonilo. E1 carbanión resultante (135) estaria estabili­
zado por resonancia con el enolato 136, el cual se reordena

electrónicamente con pérdida del grupo 3-benzoiloxi, dando la lac­

tona a,G-insaturada (137), cuya formación estaria favorecida



por 1a cojugación del doble enlace C-C con el grupo carbonilo. La

segunda eliminación de acido benzoico ocurriría de manera análoga

a 1a anterior, iniciándose con 1a abstracción del H-4 para dar el

carbanión 138, estabilizado por resonancia con su correspon­

diente enolato 139, el cual revierte a 1a forma carbonílica con

pérdida del grupo benzoiloHi de C-S, para dar el producto diin­

saturado 132.

Figura 37. Mecanismopropuesto para 1a eliminación beta en aldo­

no-1,4-1actonas peraciladas‘3"141.

La existencia de un carbanión intermediario explicaría el he­

cho de que 1a reacción no sea estereoselectiva y que se obtenga

el mismo producto (132) independientemente de la orientación

inicial de los grupos salientes.
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En la naturaleza se encuentran ejemplos de aldono-1,4-lacto—

nas-u,6-insaturadas, las cuales forman parte de metabolitos

secundarios con variadas actividades +isiológicas142'143. Desde

el punto de vista sintético los compuestos insaturados como

132, constituyen intermediarios adecuados para la síntesis de

desoxiazucares, mediante una secuencia de hidrogenación de los

dobles enlaces C-C y reducción del grupo carbonilo lactónico a1

lact011°"1°3. Por estos motivos, se investigaron variantes ex­
perimentales para mejorar la obtención de los productos de elimi­

nación. Así, en estudios sobre L-ramnono-l,4-lactona1‘94-144

“40) se observó que si la benzoilación con cloruro de benzoílo

en piridina se realizaba calentando a reflujo, durante B h, en

lugar de ser a temperatura ambiente y durante ió h, el rendimien­

to del producto dieliminado mejoraba un poco. Por otra parte, es­

te tipo de compuestosinsaturados resultaban bastante inestables

por descomposición térmica y/o +otoquimica, de modoque a tiempos

de reacción prolongados prevalecían los procesos de degradación.

Se pensó entonces, que si se realizaba la reacción de eliminación

con una base mas fuerte y a partir de un derivado acilado puro de

la lactona, se mejoraría el rendimiento de productos insaturados.

Efectivamente, por tratamiento de 2,3,5-tri-D-benzoil-L-ramno­

no-1,4-lactona (141) con una solución de trietilamina (TEA)al

EZ en cloroformo, se obtuvo la lactona 142 con 56%de rendimien­

to, luego de 16 h de reacción. Si la concentración de TEAse au­

mentaba hasta el 20%, la reacción se completaba en ó h y el rendi­

miento se elevaba hasta 76110“.
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Py,70-80°C,8 h
H9 BZO 36%
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Para comprobar 1a generalidad de estas condiciones de reac­

ción, en este trabajo de tesis se aplicaron a los derivados per­

benzoilados de D-galactono (BB) y de L-manono (143) 1,4­

lactonas. Una solución de 143 en dicloromentano con 20% de TEA

se agitó 2 h a O°C, a1 abrigo de 1a luz. Luego de un tratamiento

extractivo para neutralizar la base, y de purificar por cromato­

grafía en columna, se obtuvo 132 con un rendimiento considera­

blemente superior (70%) al obtenido por benzoilación de D-mano­

no-1,4-lactona (43%)‘45. El producto 132 resultó idéntico al

obtenido por acilación de D-galactono-1,4m1actona (87) con

BzCl/piridina (362)100, o por tratamiento del derivado perben­
:oilado BB con 20% TEA-C13CH (712).

r1 0 . 0
BZ ._1__ o -1—

BzO 71% 32° 70% Bz
OBZ BZ OBz OBz OBZ OBZ

88 132 143

i:ZOÁ Et3N/C13CH

La optimización en la preparación de derivados de 4-ilidenbu­

tenólidos (131) permitía mejorar sustancialmente el rendimiento



de 3,5-didesoxi-1,4-lactonas, intermediarios utiles para 1a sínte­
sis de desoxiazücares o de polioles quirales. Las didesoHilacto­

nas se obtienen facilmente por hidrogenación catalítica de las

lactonas diinsaturadas1°°-1°“-117-141'146. Por ejemplo, por

hidrogenación de 132 en presencia de Pd lüz/C se obtuvo la 2,6­

di-Ü-benzoil-E,5-didesoxi-D,L-treo—hexono—1,4-1actona

(146)1°° y un tratamiento análogo de la lactona 142, condu­

jo a 1a 2-Ü-benzoi1-3,5,ó—tri—desoxi-D,L-treowhemono-1,4—1ac—

tona (147)104.

H ¡12,10% Pd/C
BzO - ____________’ B20

OBz OBz

1_3_2 ¿6.o

fio ¡‘12,10%Pd/C Me o OMe
OBz Bz

¿4.2 Mi
En todos los casos se observó 1a formación de un solo diaste­

roisómero, comoun par de enantiómeros, en el cual 1a cadena late­

ral y el sustituyente de 6-2 tienen configuración tigo. Esta dias­

teroselectividad Exa se ha atribuido141 a la planaridad de 1a

molécula de los 4-ilidenbutenólidos (131), por lo cual el hi­

drógeno podría adicionarse a los dobles enlaces por arriba o por

debajo del plano de la molécula. El enlace olefinico exocíclico

(Ca-C5) se hidrogena mas rapidamente que el endocíclico

(C2-C3), ya que de ese modo se mantiene la conjugación del



doble enlace Ch-Ca con el grupo carbonilol47'149. Esto se

ha comprobado, pues por adición controlada de hidrógeno se obtu­

vieron, en algunos casos, los derivados monoinsaturados, por ejem­

plo 144 y 145. La hidrogenación del enlace endocíclico ocurre

estereoselectivamente por 1a cara menos impedida, es decir por 1a

cara opuesta a la del sustituyente del Cn4 de 144 y 145, obten

niéndose solo un par de diasteroisómeros de los dos teóricamente

ll o HoL
B20 B BzO

OBz OBz
14 1463

posibles.

H %

Bz o e
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Esta diasteroselectividad EXEde 1a hidrogenación de 4-i1i­

denbutenólidos fue observada posteriormente por otros autores.

Por ejemplo, Barrett y Shett1“"1“°, por tratamiento con 1,8­
diazobicicloES.4.0]undecén-7-eno (DBU)en THF, de 2,3,5-tri-Ü-ace—

til-D-ribono-1,4-1actona (148) obtuvieron la 3-acetoxi-5-me­
tilén-2(5H)-+uranona (149), la cual por hidrogenación catalíti­
ca condujo a 1a E-D-aceti1-3,5-di-desrxi—D,L-tggg-pentono­

1,4-lactona (150). El compuesto 150 condujo mediante una se­

cuencia de reacciones, a1 (i)-ter—butil-B-Ü"(ter-butil-dimetilsi­
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1il)nonactano(151), precursor de un antibiótico macrotetrólido

producido por Streptomyces sa.

. 0 u Pd/C “'3 0 ° .Ac Mi". o _1’__._ Ac o _. _.
ll -20°c l n OR

OAc Ac OAc t-BuO2942

¿ig ¿ig ¿29 l_l R-TBDMS

"‘hln

Este es un ejemplo muyrepresentativo de la utilidad de la

estrategia de doble eliminación beta y posterior hidrogenación de

aldono-1,4-1actonas, para la síntesis de productos de interés bio­
lógico.

Eliminación beta en disacáridos lactónicos. Síntesis de 2-0-ben­

zoil-3,5—didESDXÍ-6-Ü-(2,3,5,6-tetra-O-benzoil-B-D-galactofurano­

il-D,L-treo-hexono-1,4-1actona (157,158).

La extensión de las reacciones de eliminación beta a disa­

caridos lactónicos resultaba interesante ya que conducirian a

análogos de productos naturaler. Por ejemplo, en varias plantas
de la familia Ranunculaceaese ha identificado la (-)ranunculina

(152) y se ha reconocido como la responsable de las propiedades

vesicantes de las mismas ‘51'152.



Ademas,1a secuencia de eliminación beta e hidrogenólisis,

conduciría a lactonas precursoras de disacaridos con un 3,5-dide­

soxiazücar comoextremo reductor, lo cual también resultaba atrac­

tivo dada 1a abundancia de los desoxiazucares en 1a naturaleza y

su importancia comocomponentes de sustancias biológicamente acti­

vaslna. Se estudió pues 1a reacción de eliminación beta con 1a

glicosil lactona 106, obtenida por síntesis. Por tratamiento de

106 con una solución de 20% TEA-ClzCHzdurante 2 h, se obtu­

vo un producto de mayor movilidad cromatografica (RF 0,52, sv

3) que el compuesto de partida (RF 0,50), impurificado con un

material de RF O, atribuido a productos de polimeriza­

ción154'1z’. Luego de un tratamiento extractivo para neutrali­

zar 1a base, el producto crudo de reacción se puri{icó por una pe­

queña columna de sílica gel, aislandose el compuesto de Rr0,52

con 70%de rendimiento, el cual se caracterizó, en base a sus pro­

piedades espectroscópicas y a1 analisis elemental de C e H, como

(Z,E)—2-benzoilowi-ó-D-(2,3,5,ó-tetra—D-benzoi1-G—D-ga1acto+ura­

nosil)-2,4-hexadién—4-ólido (153 E,Z).

Bz 0
0 OCH2

20% TEA/ClZCH H + BZ o
OBZ OBZ H

H C"2 BZ OBz
BZ 2 BZ OBZ BZ

HZOBzOBz
OBz BZ BZ

cnzonz CH20M
106 153m 122%



La proporción de isómeros Z:E se estimó del espectro de

R.M.N.-13C, encontrándose una relación aproximada Z:E, 1,5:1.

La mezcla no pudo separase por cromatografía en columna.

El espectro de R.M.N.-1H (200 MHz)de 153 E,Z (Figura

3B) resultó bastante complejo debido a la presencia de los dos

isómeros geométricos. El H-vinilico de ambos isómeros (H-3), apa­

recía superpuesto con los H-aromaticos debido a la intensa despro­

tección que provoca el carbonilo lactónico conjugado con el doble

enlace entre C2 y C3155. Por comparación con el espectro de

los análogos 132 Z y y 132 E se asignaron las señales de los

H-5 de ambos isómeros. La señal del H-5 de 153 E (6 5,84) se

encontraba desplazada a campos mas bajos que 1a del H-5 153 Z

(6 5,62), por e+ecto de la orientación relativa del oxígeno

del anillo lactónicoïub. Las señales correspondientes a la uni­

dad galacto+uranosidica concordaban con las del metil glicósido

90. La señal a 6,05 p.p.m. se asignó al H-5’ y el doblete a

5,64 p.p.m. (Ja-.a- 5,25 Hz) a H-E’. Los singuletes anchos a

5 5,32 y 5,47 correspondían a H-l’ y H-2’, respectivamente, y

el valor de Ji'.z' (¿1,0H2) era consistente con 1a configura­
ción fl-+uranósica1°°.

E1 espectro de R.M.N.—15Cde 153 Z,E (Figura 38, Tabla

X) se interpretó por comparación con los espectros del metil gli­

cósido 90 y de los 4-ilidenbutenólidos 132 Z y 132 E. Las

señales de los carbonos de 1a unidad lactónica de cada isómero

geométrico se asignaron por comparación con los del (S)2,ó,7-tri­
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Figura 3B. Espectrog de H.M.N.-1H (200 Mhz) y R.M.N.-13C de

(Z,E)"2"benzoiloximówüw(2,3,5,ówtetrawüwhengmil)*fi-Dwgalactofiuw

ranmsil)w2,4whexadiénw4—ólidm (153 Z,E).



1 ¿|- C1

benzoi1031-3,4mheptadién—4-úlido (154) cuyos ieómeroe L y g ha*

bian sido separadoe por c.l.a.r. y sue respectivos espectros de

R.M.N.M1“C asignados mediante experimentos de desacoplee hetero—

nucleares selectivos 129. Las mayores diferencias se observaban

en las señales de C—5y C-ó, mas deeprotegidae por e+ecto de la

glicosidaoión en una. Las señales de C"? y Cr4 no se observaron

en el espectro pues el periodo de acumulación, tratándose de una

mezcla, resultó insuficiente para que esos Cwspm, unidos a

oxigeno, dieran señales apreciables.
Cuando se realizó la eliminación de la glicoeil lactona

106 utilizando DBU, en solución de acetonitrilo, se obtuvo un

producto (30%) de 'igual movilidad cromatografica que 153 Z,E.

Sin embargo, el espectro de R.M.N.*1”C (Figura 39, Tabla X)

reveló que ee trataba exclusivamente del ieómero g, En dicho

0 CHZ
BZ o¡Ki
BZ BZ OBz

“ZOBZ

un

C-3'
C-5 C—5'

c-1 + Pth c-3 C4 . c-2',l+' C‘6'C-6

“nin ¿"A L“ R. LA mmm. LLLIINL
r 'YF' WW'V'W’""IVF'WI” ‘W ¡1' “1'! 'Ï "

l l l l l 4L­
160 140 120 100 80 60

Figura 39. Eepectro de H.M.N.—13Cde 153 Zn



espectro, las señales de 0-2 y C-4, que no se habían observado en

el de la mezcla ¿,g, aparecían a 138,8 y 146,7 p.p.m., respectiva­

mente, en total concordancia con las señales del analogo 132 Z.

El valor de J4.o de 106 (2,5 Hz) indicaría una conforma­

ción preferencial para la cadena lateral en la cual los H-4 y 5

se encuentran en relación EXE(155). Esta disposición relativa
se mantendría en el estado de transición cuando una base volumino­

sa como la DEUabstrae el H-4. En la conformación 155, el H-4 y

el grupo benzoiloxi saliente de C-S se encontrarian en una rela­

ción anti-periplanar, favoreciendo el mecanismoE1c8157.

H-4

H CHZO-penta-O-Bz—Ga1g

C-3 anillo O-anillo

Bz

155
Este tipo de estereo;;lectividad inducida por DBU,se había

observado en reacciones de eliminación beta sobre derivados ben­

zoilados y acetilados de acido E-amino-E-desoxi-D-glucónico, en

los cuales el isómero con el grupo aciloHimetilo gig respecto del

anillo (156 Z), era el unico producto obtenido‘4ó.

R0 0fio
H

NHR
1562 R=Ac 6 Bz
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Por hidrogenación catalílica de la mezcla 153 E,Z en solu­

ción de acetato de etilo y con Pd/C comocatalizador, se obtuvo

un producto cromatograficamente homogéneo (RF 0,36, sv 3) que

se aisló con 87X de rendimiento. Sin embargo,l el espectro de

R.M.N.-13C del producto purificado por columna de silica gel re­

veló que se trataba de una mezcla de dos componentes en relación

1:1. Si bien 1a porción galactofuranosídica de 153, con numero­

sos centros asimétricos, podría inducir quiralidad en la hidroge­

nación, el hecho de que se haya obtenido una relación 157/158

1:1, indica que no hubo inducción asimétrica y que 1a hidrogena­

ción de 153 ocurría de manera análoga a la descripta para 4-ili­

denbutenólidos simples. E1 doble enlace endociclico de 153 se

hidrogena en primer término, generando un centro asimétrico en

Cm4,cuya configuración determina 1a estereoselectividad de hidro­

genación del doble enlace endocíclico, según 1a orietación de la

cadena lateral de C-4. Dado que los productos de hidrogenación de

la glicosil lactona 153 son diasteroisómeros, 157 y 158,

ademas de di+erenciarse espectroscópicamente podrían también sepa­

rarse por medio de alguna técnica cromatografica.

HZOBz

H

H H2, Pd/C BZ
o OBz

CH
onz 2 0132 CH2

H H

-Bz Bz

CH 0Bz Bz
2



La mezcla de 157 y 158 ge cawacterizó en base a 5MBprom

piedadeü espectrmacópica% y al análisis Elemental de C e H cmmo

2w0—benzmi1-3,5"di-desmxiwów0m(2,3,5,ómtetramü—benzmi1"G—D—gaw

lactafuranosil)«D,L"ggggrhexonowl,4wlactmna (157,158).

El espectrm dw R.M.N._1H (ROOMHZ) de la mezcla 157,158

(Figura 40) se interpretó tamandmcamu referencia lms espectros

¡ del metil glicóaido 90 y de la 2-0mbenzai1w3,5-diwdes ximów0—

tritil*D,L*nggwhexon0“1,4-1actona (159). Las asignaciünes

se confirmaron por sus cmnectividadas en un experimento bidimen­

sional de correlación hmmmnuclear (CDBY).El compurtamientu espec“

troscópicm de ambom diasteroisómarog 157 y 158 era muy simi—

lar, aunque la presemcia de las dog compuegtmfihacía más com“
5-‘1plejas las señales de H-l’ y ¿' y las de Hw3ay 3D. Este hecho

"ZOBZ

H-l+,l4',6'a,6'b

ÏÏIIÏIIÏIIIIIIIIIIIl¡ÏIIIIlIllll¡lrlÏIÏTÏTÏÏÏIIIIIIIIIIIIIIIIÏIIII
8 7 6

Figura 40. Espectro de R.M.N.W1H (QDQMHz) de 157,158.
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impedía medir las constantes de acoplamiento y dificultaba la de­

terminación de la configuración de los centros quirales de Cn2 y

C-4 10"117'1“ generados en 1a hidrogenación.

E1 espectro de R.M.N.-13C de 1a mezcla 157 y 158 (Figu­

ra 41, Tabla X) resultó bastante simple debido a la similitud de

las señales de ambosdiasteroisómeros que aparecieron superpues­

tas en muchoscasos, y a la analogía con las señales de los com­

puestos 90 y 159. Sin embargo, se diferenciaron claramente

las señales correspondientes a los C-l’ de cada isómero,a 5

106,1 y 105,4.

Se realizaron otros intentos para separar 1a mezcla de 157

y 158, y la c.1.a.r. resultó una alternativa satisfactoria. Uti­
lizando una columna de alta resolución, fase RP-IB (condiciones

b) y acetonitrilo-agua 85:15, comoeluyente se separaron dos pro­

ductos de tr 21,6 y 22,5 min, en relación 1:1, aproximadamente.

El compuesto de menor tw recristalizado de etanol, dió

p.+. ó4-ó9°C y [alo —1°(g 1, cloroformo). Su espectro de

R.M.N.—1H (Figura 42a) resultó muy similar a1 de la mezcla ,con
,­una simplificación notable en 1a región comprendida entre 5,25 y

‘T .‘
\_'5,78 p.p.m., en la cual se idenficaron las señales de H-2 y a

5,65 p.p.m., de H-2’ a 5,45 p.p.m. (Jz-.z'w1,0 Hz) y de H-1’ a

5,32 p.p.m. (Jx'.2’ {1,0 Hz).

El espectro de R.M.N.-13C de este producto (Figura 41, Ta­

bla X) mostró ademas de las señales de los grupos benzoílo, doce

señales, confirmando que se trataba de un unico compuesto; 1a se­

ñal de C-l’ aparecía a 106,1 p.p.m.
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El compuesto de mayor tr también se recristalizó de etanol

(p.+. 69-710C) y resultó mas levorrotatorio, [al-26° (g 1, clo­

roformo) que el de menor tr. El espectro de R.M.N.-1H (Figura

42) era muysimilar al anterior, observándose las señales de H-1’

y de H-E’ a 5 5,28 y 5,41, respectivamente.

En el espectro de R.M.N.-13C (Figura 41, Tabla X) también

se observaban el numero de señales correspondientes a un compues­

to puro, concordante con 1a estructura propuesta. La señal corres­

pondiente a C-l’aparecía a 105,4 p.p.m.

Las pequeñas diferencias en el comportamiento espectroscópi­

co de estas sustancias no permitieron asegurar su respectiva iden­

tidad. Por otra parte, los productos no dieron cristales adecua­

dos para realizar un estudio por cristalografia de rayos X.

La separación de los diasteroisómeros 157 y 158 era equi­

valente a la resolución de la mezcla racémica 146a y 146b por

acoplamiento con un reactivo quiral. Consideramos entonces que

157 y 158 podrían sintetizarse a partir de algun análogo de

1a mezcla racémica 146 a,b con 1,2,3,5,6-penta-D-benzoil-D­
galactofuranosa (91), empleando SnCla como catalizador. Para

este fin resultó adecuada la E-O-benzoi1-3,5-di-desoHi-ó-D-tri­
til-D,L-treo-hexono-1,4-1actona (159), que se habia sinte­
tizado en este laboratorio a partir de la ó-Ü-tritil lactona
102, a través de una secuencia de eliminación beta e hidroge­

nación, con 94%de rendimiento tota1117.
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HZOBZ

a)

H-3b,5a;5b

i

H-of},l!',6'a,b H-3b 58,5b

H-6a H_3ak4 M“W
I ‘ ! I l m I 1 ¡ 1 1 ' I

9 8 7 6 5 4 3 2 1

Figura 42. Espectros de R.M.N.W1H de los compuestos 157 y

158 separados por c.1.a.r., a) ítr, b) btr,
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Por condensación de cantidades equimoleculares de 91 y

159 en solución de ClzCHz, en presencia de SnC14 se

obtuvo, con 68% de rendimiento, un producto de igual movilidad

cromatografica que 1a mezcla 157,158 obtenida por hidrogena­

ción de 153 (Figura 43). El espectro de R.M.N.-1BCde esta

mezcla, resultó idéntico al obtenido anteriormente (Figura 41),

lo que confirma la configuración tigo de 157 y 158, ya que se

obtuvieron a partir de la lactona 102, de configuración cono­

cida. Se obsevó una relación de 157/158 aproximadamente 1:1,

segun la integracón de las señales correspondientes a C-l’.

La síntesis de 157 y 158 por cualquiera de las dos vías

propuestas (Figura 43), confirma la utilidad de las aldono-1,4­

lactonas para la síntesis de 3,5-didesoxi lactonas y la genera­

lidad del método de eliminación beta, seguida de hidrogenación

catalítica, que ocurre con las mismascaracterísticas de selec­
tividad en lactonas simples que en glicosil lactonas. Por otra

parte las lactonas 157 y 158 serían los intermediarios clave

para la síntesis de disacaridos con una unidad 3,5—didesoxi-fu­

ranósica, comoextremo reductor.



Figura 43. Rutas alternativas para 1a síntesis
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Hidrogenólisis de aldono-l,4-lactonas.Síntesis de 2,5-di-Ü-ben­
zoil-3-desoxi-b-Ü-(2,3,5,b-tetra-Ü-benzoi1-6-D-galactofuranosil­
D-xilo-hexono-l,4-lactona (167).

"'..._.La sintesis de c desoHinachares a partir de a1dono-1,4-1ac­
tonas no podria realizarse a través de una secuencia similar a la

utilizada para la obtención de 3,5-didesoxiazücares, pues es muy

difícil controlar 1a eliminación beta y obtener el producto de

monoeliminación eficientemente. Una solución a este problema, es

la utilización de derivados lactónicos con malos grupos salientes

en C-S, comotritiloxi o sililoxi, estables en medioalcalino, lo

cual des+avorece el segundo proceso de eliminación. Asi, a partir

de 2,S-D-(ter-butildimetilsilil)-3-D—mesil—D-ribono-1,4-1actona

(160) se obtuvo por un proceso de eliminación beta, la lactona

161, precursora del azucar natural 3-desoxi-D-glicero-E-pentu­
losa 162157.

0 TEA __ __. _.
TBDMSO ° —’TBDMS 0 HO o H

MS TBDMS OTBDMSO H

¿e m _1_6_2

Una alternativa mas simple para 1a obtención de 3-desox'

derivados, a partir de 1,4-lactonas aciladas consiste en 1a hi­

drogenólisis en medio basico. Este método se basa en que una vez

que ocurra la primera eliminación beta del grupo aciloxi de C-3,

el doble enlace 04-03 debiera hidrogenarse a una velocidad ma­



yor que la de la eliminación del sustituyente en 8-5. Así, 1a hi­
drogenación catalítica a presión en condiciones de eliminación de

1,4-lactonas (TEA,AcÜEt,Pd/C,H2), permitió obtener, a partir de

varias aldopentono y aldoheHono-lactonas, las correspondientes

3-desoHilactonas. Por ejemplo, 1a 2,3,5,ó-tetraMÜ-acetil-D-ga­

1actono-1,4-1actona (163) condujo a la 2,5,ó—tri-Ü-acetil-3-de­

soHi-D-ïilg-hexono-l,4-lactona (164) con 992 de rendimien­

tolu’, y en nuestro laboratorio a partir del análogo 102, se
obtuvo el derivado 165 con 94X de rendimiento117.

"2,10% Pd/C o _____._.

TEA, 3 atm. l
R1 OR R1 R1

2 2
cuzon HZOR

163 R1=R2=Ac 164 R1=R2=Ac

102 R1=Bz,R2=Tr 165 Rl=Bz,R2=Tr

Sólo se obtiene el producto con el sustituyente de 0-2 y la

cadena lateral en configuración gig, es decir, solo uno de los

dos diasteroisómeros posibles. Esto implica que la adición de hi­

drógeno EXEocurre por la cara menos impedida de la molécula, que

es 1a opuesta a 1a cadena lateral de C-4.

Esta alta selectividad diastero+acial, es similar a la que

se observa en la hidrogenación de derivados de 4-11idenbute­

nólidos (131), y en ambos casos constituyen una herramienta muy

util para la obtención de sintones quirales.



Con el objeto de obtener una E-desoxi glicosil lactona,I se

sometió 1a lactona 106 a condiciones de eliminación beta e

hidrogenólisis simultanea Una solución de 106 en 1:5

TEA-AcÜEt, se hidrogenó a presión durante ó h utilizando 10%Pd/C

como catalizador. Se observó por c.c.d. la formación de un com­

puesto principal de RP 0,39 (sv 3) impurificado con productos

de menor movilidad. Luego del tratamiento habitual de neutraliza­

ción de 1a base, el producto de reacción se purificó por columna

de silica gel, obteniéndose el producto de RF 0,39 con 862 de

rendimiento, el cual se caracterizó como2,5-di-Ü-benzoil-3-deso­

xi-ó-Ü-(2,3,5,ó-tetra-D-benzoi1-6-D-galactoíuranosi1)-D-Hilo­

heHono—I,4-1actona (167). E1 comportamiento espectroscópico y

el analisis elemental de C e H confirmaron esta estructura.

Bz 0 0

OBz
OBz OBZ i Bz- H — H
2 BZ 2

Bz BZ OBz BZ Jcu OBz cu OBz CH on
2 106 c 2 166 2 z 1 7‘

i: 5:1 AcOEt-TEA,H2,10Z Pd/C

En e1 espectro de R.M.N."1H de 167 (200 MHZ,Figura 44)

se identificaron claramente las señales correspondientes a las



unidades 3-desoxilactónica y galactofuranosídica, observándose

una concordancia con las señales del metil glicósido 90 y la

E-desoMi-lactona 165117. Las señales de los hidrógenos meti­

lénicos H-3a y H-3b, se observaron a 5 2,91 y 2,15, respectiva­

mente, mientras que en el espectro de 165 los hidrógenos analo­

gos resonaban a S 2,83 y 2,12117. También los valores de las

constantes de acoplamiento eran similares: J2.=- 9,6 Hz,

J2.3b 10,2 Hz, Ja-.4 6,5 Hz, JGb.4 9,6 Hz y Ja.,ub 13,0

Hz, los cuales son indicativos de una configuración treo para los

centros quirales C-E y C-41°""117'141 (para 165: J2.=- 9,1,

Jz.ab 10,0, Jz-.4 6,2, sz.4 9,4 y J:-.:b 13,0 Hz).
E1 espectro de R.M.N.-13C de 167 (Figura 44, Tabla X)

también se asignó por comparación con los de los monosacaridos

91 y 165. Las mayores diferencias se observaron en las seña­

les de C-S y C-6 y son justificables por la presencia del grupo

tritilo en 165, que provoca un desplazamiento a campos altos so­

bre el C-a (C-6) y a campos bajos sobre el C-fl (C-5)1*°.
Unacon4irmación adicional de la estructura de 167 consis­

tiría en su obtención por condensación de 1,2,3,5,6-penta—Ü-ben­

zoil-D-galactofuranosa (91) con 2,5-di-D-benzoi1-3-desoxi-6­

Ü-tritil-D-¿ilg-hexono-l,4-1actona117(165). En e+ecto, di­

cha reacción promovida por SnCla condujo a un producto (66X)

con las mismaspropiedades físicas y espectroscópicas que la gli­

cosil 3-desoHilactona 167 obtenida por hidrogenólisis de 106

(Figura 45).



Tabla X. Datos de R.M.N.-13 de 90, 132 Z,E,153

Z,E,154,157,158,159,165,167.

Cbmp. 6, ppm

C-l' c-2' c-3' c-a' c-s' C-6' C-l c-2 C-J C-4 c-5 c-6 c-7

90 106,7 81,1 77,6 82,0 70,2 63,4

1 2 Z 162,2 139,1 122.9 147,7 109,2 58,5

E 162,1 139,7 119,5 149,6 108,7 58,9

lá; Z 105,7 81,4 77,5 82,5 70,2 63,1 162,2 138,8 123.0 146,7 111,2 61,4

E 105,0 81,8 77,5 82,1 70,2 63,3 162,2 120,3 110,3 61,6

122 171,9 68,9 35,7 74,5 34,9 59,0

151 106,1 81,4* 77,5 82,0* 70,2 63,S* 171,7 69,0 35,6* 74.1 35.2* 63,3*

128 105,4 81,5* 77,5 82,0* 70,3 63,3* 171,7 69,0 35,3 74,1 35.3 62,8*

¿25 171,5 68,3 30,8 75,2 73,4 62.1

161 105,5 81,6* 77,3 82,0* 70.1 63,2* 171,0 68,0 30.2 74,4 71,5 64,6*

124 Z 162,1 139,1 122,5 147,5 109,1 67,5 64.7

E 161,9 139,8 119,9 150,1 108,3 67,5 65,0

*Las señales pueden estar intercambiadas.

Dado que 1a con+iguración de C-E y C_4 en 165 era cono­

cida,I la obtención de 167 a partir de 165 brindaba una con­

firmación adicional de 1a configuración relativa de 1a cadena 1a­

teral y el grupo benzoiloxi de 0-2 en 167.

Estos resultados indican que 1a glicosil aldono-1,4-1actona
106 conduce a1 análogo E-desoxi 167 con 1a misma estereose­

lectividad que las lactonas simples, formándose unicamente el pro­

ducto de con+iguración ¿Egg entre 0-2 y C-4, lo cual sugiere que

el impedimento estérico de la cadena lateral es el que determina
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Figura 44. Espectros de R.M.N.W1H (200 MHZ) y R.M.N.-13C de

2,5mdiwüwbenzmilmfimdesoxiwówüw(2,3,5,6"tetra—0—benzoilmfiwDMgaw

lactofuranofiil)—D-¿¿¿thexmno—1,4ulactmna (167).
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Figura 45. Rutas alternativas para 1a síntesis de 167.

1a entrada de hidrógeno en 1a enono lactona intermediaria (166)

por la cara opuesta,I y que los centros quirales de 1a porción gli­
cosídica no incidirían en 1a selectividad diasterofacial. Debido

a 1a alta diasteroselectividad y a1 excelente rendimiento con que

ocurre la reacción de hidrogenólisis de a1dono-1,4—lactonas, ésta

constituye una estrategia sumamente util para la síntesis de
3-desoxiazucares.



CAPITULO v1:

ANALISIS CDNFÜRMACIÜNAL DE METIL

2,3,5,6-TETRA-O-BENZÜIL-G-D­

GALACTÜFURANÜSIDD (90) .



157

La conformación de los anillos furanósicos tiene una inci­

dencia fundamental en la actividad biológica de macromoléculas,

como los acidos nucleicos, o las proteínas que contienen prolina.

Es por eso que el analisis con+ormaciona1 de compuestos furanósi­

cos surgió como una necesidad de complementar el conocimiento de

esas moléculas.

Los estudios conformacionales se han basado principalmente

en 1a medición de las constantes de acoplamiento (SJH.H) y su

relación con el angulo diedro EH.H, xpresada a través de 1a

ecuación de Harplus‘b’ (ecuación 1) o modificaciones adecuadas

de 1a misma‘bz‘1b4.

3JH.H= A cosz EH.H+ B cos 25H.H + C (1)

Sin embargo, la interpretación de z'JH.Hen anillos de

cinco miembros se complica por la {leHibilidad caracteristica de

éstos, y que se debe a una baja barrera de interconversión entre

las distintas con+ormaciones plegadas twist (T) o sobre (E) que

pueden adoptar1°'.

E T

Esta interconversión podría ocurrir por un proceso de inver­

sión, involucrando una conformación intermedia plana, o bien por
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el proceso de pseudorrotación, mediante el cual los atomos del

anillo ocupan alternativamente posiciones fuera del plano prin­
cipal de la molécula , sin adoptar 1a conformación plana, descri­
biendo un itinerario pseudorrotacional (Figura 4ó)1°°-16’.

Figura 46. Itinerario pseudorrotacional.

El concepto de pseudorrotación permite la determinación

unívoca de una dada conformación en términos de dos parametros:

la amplitud de plegamiento, im, que es el maximoangulo de ple­

gamiento posible del anillo, y el angulo de fase de pseudorrota­

ción, P. E1 parametro P se relaciona con los angulos de torsión

endocíclicos, (EJ), según 1a ecuación (2) y determina la ubica­

ción exacta de una conformación en el itinerario pseudorrotacio­
nallbb,167_

tg F' = Liz-+54) - (iz-+53) <2)

2 fio ( sen 36° + sen 72°)
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En 1a ecuación (2), í; es el angulo de torsión entre cua­

tro atomos del ciclo, exceptuando j, numerandolos a partir del he­

teroatomo, y asignandole a éste el número cero.

La flexibilidad del anillo {uranósico se traduce en la pre­

sencia simultanea de varias conformaciones en solución, complican­

do el enfoque experimental (R.M.N.) del analisis conformacional,

pues siendo el proceso de interconversión mas rapido que el reque­

rido para un experimento de R.M.N., las constantes de acoplamien­

to resultan promediadas. Es por ello, que las conclusiones confor­

macionales a partir de mediciones en R.M.N. deben realizarse con

precaución.

Angyal1D7predijo las conformaciones de glicósidos fura­

nósicos basándose en las constantes de acoplamiento GJH.Hex­

perimentales y en tres criterios que contemplan las interacciones
estéricas y los e+ectos estereoelectrónicos del anillo {uranósi­
co: a) el grupo anomérico tendera a ocupar una posición pseudo­

axial (efecto anomérico)1°°, b) 1a cadena lateral se orientara

pseudoecuatorialmente y c) los sustituyentes cis de carbonos ve­

cinos se alejaran lo masposible entre sí para evitar interaccio­

nes de eclipsamiento. Los dos últimos criterios reflejan 1a ten­
dencia a disminuir las interacciones entre grupos voluminosos. Pa­

ra el metil B-D-galactoiuranósido (5) por ejemplo, de acuerdo

a los valores experimentales de J1.2 (2,0 Hz) y Js.4 (5,6 Hz)

y a los criterios a) y b) asignó la conformación Eo(D). En di­
wcha conformación los sustituyentes de C-E y o no introducen una
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interacción importante debido a 1a relación trans de HD-Ey HÜ-E

en esa configuración. Teniendo en cuenta la +1 Hibilidad de los

compuestos furanósicos que no se encuentran en una única confor­

mación, sino que ocupan un segmento del itinerario pseudorrotacio­

nal, la conclusión de Angyal para 5 sería que se encuentra po­

blando el segmento “E-4To—Eo-1To-1E, siendo 1a Eo

1a conformación predominante o la promedio.

Este tipo de metodologíapara inferir las características
conformacionales suelen ser correctas si el compuesto se encuen­

tra poblandoun sector estrecho del itinerario pseudorrotacional,

pero conduce a errores si ocupa dos segmentos del itinera­
rio1°7.

La disponibilidad de otros parametros experimentales como

3Jc,n permite obtener tendencias conformacionales con mas pre­

cisión. Serianni y col.1°’ sintetizaron las tetrosas y metil te­
trósidos enriquecidos con [13€] y en base a los valores de

3JH.H y 3Jc,H sugirieron los segmentos del itinerario
pseudorrotacional poblados por esos compuestos. Un estudio analo­

go para pentosas tropieaa con la dificultad de la síntesis de los
compuestos marcados, por lo cual se infirieron tendencias con+or—

macionales para pentosas y pentósidos furanósicos a partir de la

comparación de “JH.H con los de las tetrosas homomorías, para

las cuales ya se había determinado la conformación a partir de

compuestos marcados‘b’.

Serianni17o también en€ocó el analisis conformacional de

los sistemas tetrafuranósicos desde el punto de vista teórico por
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medio de calculos ab initio de orbitales moleculares. Este estu­

dio mostró la dinamica del anillo no sólo en lo referente a los

angulos de torsión sino también a las longitudes y los angulos de

enlace y permitió estimar la diferencia de energía entre los dis­
tintos confórmeros. Ademas, las tendencias conformacionales así

deducidas y que se refieren al estado gaseoso, coincidieron con

las deducidas por R.M.N.1°’, indicando que es la estructura in­

trínseca de la molécula la que determina la geometría, y que la

solvatación no jugaría un papel muydeterminante. Los estudios

por orbitales moleculares para moléculas mayores comopentosas o

hemosas, resultan mas complejos y hasta el momentono se han rea­

lizado.

Si bien la ecuación original de Harplus (ec. 1) constituyó

una herramienta fundamental para estudios estereoquímicos, fué
necesario introducir en la mismavarias modificaciones tendientes

a mejorar la concordancia con los valores de 3J experimen­

tales‘bz’164. Haasnoot y Altona 17‘ desarrollaron una genera­
lización semiempírica (ec. 3), en la cual los tres primeros térmi­

nos representan formalmente a 1a ecuación (1) y expresan la depen­

dencia de aJH.H con los angulos de torsión EH.H, y los res­

tantes consideran la dependencia de SJH.H con la orientación

relativa de los sustituyentes (Si) del fragmento H-C-C-Hy su

electronegatividad.
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3JH.H — P1 CDS2 QH.H + P2 CDS EH.H PJ + 21

A)“ c P4 + F'u cos: (El . ÉHu-c + F'e.|A;-<1|)J (.3)

El parametro El adopta los valores +1 ó -1 segun sea la o­

rientación de cada sustituyente (Si) respecto de su protón gemi­

nal, y la influencia de la electronegatividad Se evalúa a través

de 1a diferencia de electronegatividad AH en la escala de

Huggins‘72, entre el sustituyente Si y el hidrógeno. Los valo­

res de AHi dependen no sólo de los sustituyentes directamente

unidos al fragmento H-C-C-H (sustituyentes a), sino también de

los que se encuentran en posición fi, (SJ) que influyen en forma

opuesta a los a, resultando la siguiente expresión:

Ai-(i = AH-u'ta —F'7 EJ AHJ-u-tn

Los parametros PI-F7 se calcularon empíricamente171

por un proceso de iteración a partir de las constantes de acopla­

miento experimentales de un gran numero de compuestos, en los cua­

les los angulos de torsión se determinaron por mecanicas molecula­
res17‘.

La ecuación (3) asi definida, da una buena concordancia en­

tre los valores de J calculados y los experimentales, lo cual

implica poder determinar con mas precisión los angulos diedros

Qu, H.

En este laboratorio y en relación al analisis con+ormacional
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de 4-tiofuranósidos173 se desarrolló un método para estimar

teóricamente los angulos EH.Hde todos los hidrógenos de un ani­

llo furanósico en todas las conformaciones posibles, conocidos

los cuales, se pueden calcular todos los SJH.Ha lo largo del

itinerario pseudorrotacional. Esto es equivalente a expresar a

3JH.H como una {unción de los parametros de pseudorrotación

Em y P, de acuerdo a la siguiente ecuación (5), deducida a par­
tir de 1a ecuación de A1tona171.

3JH.H = P1 cosz E ka + bfim cos (P++ase) + CJ + P2 cos

[ha + b cos (P++ase) + c] + P: + Ei Ax {P4 + Pa cos2

tg, (Ha + b cos (P+{ase) + c)+ thxilJ} (5)

En el caso simetría trigonal, b=1, c=0°, a=120°, k=0 para pro­

tones gig y H=t1 para protones trans, pero en anillos de cinco

miembros los ángulos de unión difieren de sus valores tetrahédri­

cos, ocasionando desviaciones en la proyección trigonal, las

cuales se corrigen mediante los parametros a, b y c. Estos parame­

tros, como así también 1a amplitud de plegamiento 5m, se deter­

minaron tomando como modelo al mas simple de los anillos oxigena­

dos de cinco miembros, el tetrahidrofurano (THF), y suponiendo

que esos parametros serian los mismospara cualquier derivado. Si

bien esta aproximación no tiene en cuenta las distorsiones provo­

cadas por los sustituyentes ni las variaciones en las distancias

de enlace y en los ángulos de valencia a lo largo del itinerario
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pequeños en los angulos (EH.Hi3°) y por ende en los valores de

JH.H. A partir de la conformación de minima energía del THFde­

terminada por mecanica molecular (PCMDDEL),se calcularon im,

a, b y c. El valor encontrado para Em (40,3°) cae en el rango

normalmente determinado para el anillo furanósico de nucleósidos

y nucleótidos (5m 35-45°), y es también coincidente con el va­

lor estimado por cristalografia de rayos X (Em: 38,7°) para el

metil u-D-galactofuranósido‘74.

Conocidos P y Emy los angulos diedros EH,Hen 1a confor­

mación de mínima energía del THF (calculados por mecanica molecu­

lar), se obtuvieron mediante una extensión del método de cuadra­

dos mínimos para funciones con dos variables, los valores de a

(122,38°), b (1,11 ) y c (1,28°)-Con estos valores se podian esti­

mar los angulos de torsión con una diferencia cuadratica promedio

(a) de 0,31 °.

Los parametros a, b, c y Emdel THFasí calculados, se in­

trodujeron en la ecuación (5),l que da la dependencia de J en fun­

ción de P, para derivados del THF. Comparandolos valores experi­

mentales de J con los calculados, resulta en general un segmento

estrecho del itinerario pseudorrotacional en el cual J1.2,

J2.3 y J=.4 calculados y experimentales coinciden. Con el va­

lor de P de este segmento se infiere facilmente la conformación

preferida por el compuesto en estudio.

Para comprobar la validez del método desarrollado se aplicó
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al análisis de compuestos cuyas conformaciones se habían asignado

previamente‘07-1°’-17°-17“, obteniéndose resultados similares.
En lo referente a este trabajo de tesis se realizó el análi­

sis Conformacional del metil 2,3,5,ó-tetra-Ü-benzoi1-6-D-ga1ac­
tofuranósido (90) según el método descripto. La resolución de

l:la ecuación (o) para 90 se muestra en la Tabla XI.

Tabla XI. Valores de í y 3JH.H esperados para 90.

Conf- P c¡5111112 4’Hzna Óll3Hu J1,2 J2 , 3 Ja ,4

(°) (°) (°) (°) (Hz) (Hz) (Hz)

3T2 0 87,4 - 76,3 87,4 1,1 2,0 0,9
3E 18 97,4 - 78,5 81,1 1,0 1,8 0,9

3T“ 36 109,8 —84,9 78,9 1,4 1,1 1,0

Eu 54 123,7 —94,8 81,1 2,5 0,5 0,9

0Tu 72 137,5 —107,3 87,4 4,1 0,6 0,9
OE 90 150,0 —121,1 97,4 5,7 1,6 1,1

0Tl 108 159,9 —134,9 109,8 6,8 3,6 2,1

El 126 166,2 —147,4 123,7 7,4 5,7 3,8

2T1 144 168,4 —157,3 137,5 7,6 7,4 5,9
ZE 162 166,2 —163,7 150,0 7,4 8,3 7,7

2T3 180 159,9 —165,9 159,9 6,8 8,6 8,8

53 198 150,0 —163,7 166,2 5,7 8,3 9,3

"T3 216 137,5 —157,3 168,4 4,1 7,4 9,5
"E 234 123,7 —147,4 166,2 2,5 5,7 9,3

"To 252 109,8 —134,9 159,9 1,4 3,6 8,8

E0 270 97,4 —121,1 150,0 1,0 1,6 7,7

1T0 288 87,4 —107,3 137,5 1,1 0,6 5,9
IE 306 81,1 —94,8 123,7 1,4 0,5 3,8

1T2 324 78,9 —84,9 109,8 1,6 1,1 2,1
E 342 81,1 - 78,5 97,4 1,4 1,8 1,1
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En el espectro de R.M.N.-1H de 90 (Figura B), se obser­

varon valores muy pequeños para J1.2 (¿1,0 Hz) y J2.: (1,1

Hz). Estos valores sugieren un angulo de fase comprendido entre

¿52° y 54° (Tabla XI). Sin embargo, si se considera el valor de

J3.4 ( 5,3 Hz), el sector se acota P= 270°-306° siendo los valo"

res de J para F=288° (correspondiente a un 1To ) concordantes

con los valores experimentales. Esto significa que el glicósido

90 se encontraría poblando el segmento Eo-1T0—IE. Sien­

do 1To el confórmero predominante o 1a con+ormación promedio.

H ¡I

OBz H

13' II
’J llo ¿a

Figura 47. Conformaciones mas probables para 90.

Comose observa en la Figura 47, en los tres confórmeros el

metoHilo de C-l adopta una posición quasiaxial, y si bien en 1a

conformación 1E la cadena lateral tiene una disposición isocli­

nal, la interacción no es importante debido a que se encuentra en

relación trans respecto del sustituyente de C-3.

Estos resultados pueden compararse con los correspondientes

a1 metil G-D-galactofuranósido libre (5)1°7 ya que se obser­

va que glicósidos libres y sus correspondientes derivados acila­
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dos tienen comportamientos conformacionales similares175.

Angyal107 había inferido una Eo para 5 como 1a conformación

mas probable y por consideración de la inhomogeneidad con+orma­

cional de los compuestos +uranósicos, el sector comprendido entre

4E y ‘E, dentro del cual también caen las con{ormaciones dedu­

cidas para 90 en este trabajo. Nuestra metodologia tiene como

ventaja la disponibilidad de las constantes de acoplamiento a lo

largo del itinerario pseudorrotacional, de manera que se puede

acotar el sector poblado, conociendo 1a contribución de cada con­

fórmero a los valores promedio de dichas constantes.
Estos resultados también estan en concordancia con los de

Serianniió’ para el metil a-L-arabinósido, pentosa homomor­

fa, lo cual daría un aval adicional al método aquí descripto.



CAPITULO VII:

PARTE EXPERIMENTAL
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Instrumental y Métodos Generales

Los puntos de fusión (p.f.) se determinaron en un aparato

Thomas-Hoovery no estan corregidos.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarímetro Perkin

—E1mer, modelo 141, en microceldas de 1 dm de longitud a tempera­

tura ambiente, utiliaando el solvente y 1a concentración que se
indican en cada caso.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica

(R.M.N.-1H) se eiectuaron a: 100,1 MH: con un espectrómetro

Varian XL-IOÜ, a 200 MH: con un Varian XL-EÜÜ, a 250 Mz con un

Bruker wn-zso y a 500,132 MH: con un Bruker AM-SOÜ.Las cons­

tantes de acoplamiento aparentes (expresadas en Hz) se midieron

por medición directa de la separación de las líneas en el espec­

tro de R.M.N.-1H. Los espectros de resonancia magnética nuclear

de carbono-13 (R.M.N.-13C) se realizaron a 25,2 MHz en un

Varian XL-lOÜ-IS y se adquirieron empleando desacoples de banda

ancha ‘3C(1H). En algunos casos, para asignar las señales del

espectro de R.M.N.-13C se realizaron experimentos de desacople

heteronuclear selectivo, por irradiación de una dada señal de

1H con una frecuencia única de baja potencia. Los desplaza­

mientos químicos (6) se expresan en partes por millón (p.p.m.)

respecto del tetrametilsilano (TMS).Los espectros se realizaron
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en ClsCD, a menos que se indique lo contrario.

Los espectros de masa (E.M.) se realizaron a 70 eV en un es­

pectrómetro de masa Varian MATCH-7A, acoplado a una computadora

Varian MATDAte-System 16.

En la cromatografía en capa delgada (c.c.d.) se utilizó 1a

técnica ascendente, en placas de alumimio (Merck)cubiertas con si­

licagel 60 PF254; 0,2 mmde espesor y 5 cm de longitud. Las man­

chas se visualizaron por iluminación con luz ultravioleta de 254

nm y luego por inmersión en una solución de H2804 5% (v/v) en

etanol y calentamiento a 140°C. Se emplearon los siguientes sol­
ventes:

1-Hexano-acetato de etilo, 2:1

É-Hexano-acetato de etilo, 3:1

3-Tolueno-acetato de etilo, 9:1

4-Tolueno-acetato de etilo, 4:1

5-Tolueno acetato de etilo, 2:1
ó-Eenceno-acetato de etilo, 19:1

7-acetato de etilo-metanol, 4:1
B-acetato de etilo-metanol, 9:1

9-n-propanol-etanol-agua, 7:1:2
10-acido acético-acetato de etilo-n-propanol-agua, ó:3:8:1

Para la cromatografía en columna se utilizó comorelleno si"

licagel 60, malla 230-400(MEFCH)o silicagel H(Merck). Las colum­

nas de silicagel H se eluyeron con presión utilizando aire compri"
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mido. Los solventes de elución se indican en cada caso.

Las cromatografías sobre papel se realizaron en papel
Whatman n°1, por el método descendente. Comoreactivo de revelado

se utilisó nitrato de plata-hidróxido de sodio, preparado segun
la técnica de Trevelyan y col.17°. Se utilizaron los siguientes
solventes:

11-n-Butanol-piridina-agua, 6:4:3

12-Acetato de etilo-ácido acético-agua, 9:2:2

Las cromatografías gas-líquido (c.g.1.) se realizaron con un

cromatógrafo gaseoso Hewlett-Packard 58309 con detector de ioniza­

ción a la llama e inyección directa con nitrógeno comogas porta­

dor. Se utilizaron columnas de vidrio (180H0,2 cm), que contenían

las siguientes {ases:
a) EZ ECNSS-M

b) 3% 0V-17

En cada caso se indica la temperatura de inyección (T1),

la temperatura del detector (Tu) y la temperatura de la columna

(T=), comoasí también los tiempos de retención (tr)­

Las cromatografías líquidas de alta resolución (c.l.a.r.) se
realizaron con un cromatógrafo líquido Micromeritics 750 equipado

con un inyector Micromeritics 771 y un detector de índice de re­

fracción. Se trabajó bajo las siguientes condiciones:

a) Columna Lichrosorb-NHz, solvente: acetonitrilo-agua 4:1,
—rflujo: o mL/min.
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b) Ultrasphere-ÜDS, RP-IB, solvente: acetonitrilo-agua, 85:15,
flujo: 2,45 m1/min.

Reactivos generales

Cloruro de estaño (SnCl4): Se destiló a presión reducida so­

bre granallas de estaño, bajo atmósfera de nitrógeno.

Diborano (BH3.THF): Se preparó segun la técnica descripta por

Brown177. A 14,82 g (0,391 mol) de borohidruro de sodio y 120

mL de bis(2-metoHietil) éter (diglima) contenidos en un balón de

tres bocas, se agregaron lentamEnte, desde una ampolla de decanta­

ción, 62 mL(0,512 mol) de trifluoruro de boro-etil eterato, con

agitación y a temperatura ambiente. E1 agregado duró dos horas y

se realizó bajo corriente de nitrógeno, purificado previamente

por pasaje sucesivo a través de solución alcalina de pirogalol,
hidróxido de potasio, acido sulfúrico concentrado, hidróxido de

potasio y una columna de tamices moleculares 3 A.

El diborano generado, arrastrado por el nitrógeno, se burbu­

jeó a través de una solución diluida de borohidruro de sodio (0,4

g) en bis(2-metoxieti1) éter (12 mL)para eliminar el trifluoruro

de boro contaminante y se recogió sobre 180 mLde THFmanteniendo

la temperatura a -5°C. Unavez finalizado el agregado del trifluo­

ruro de boro, el balón se calentó a 60° durante 1 h para arras­

trar el diborano residual.



La concentración de 1a solución de borano varía entre 1,6 y

2,5 M. Para determinarla con exactitud, una alícuota de 1,0 mLde

la misma se virtió sobre 10 mLde acetona, se agregaron 10 mLde

agua y 0,7 g de manitol. La solución se tituló con hidróxido de

sodio 0,1 Musando fenolftaleína como indicador.

Bis(2—butil-3-metil)borano (disiamilborano): Se preparó segun

la técnica descripta por Lernerloi. En un balón de dos bocas

provisto de un tubo para entrada de nitrógeno, una barra mag­

nética y una ampolla de decantación con sistema de compensación

de presión, se colocaron 10 mL (0,1 mol) de 2-metil-2-buteno. El

recipiente se enfrió exteriormente con un baño de ClNa-hielo

(-10°C) y se agregaron, lentamente y con agitación 20 mLde una

solución 2,5 Mde borano en THF. Una vez finalizado el agregado,

la mezcla se agitó durante ó h en atmósfera estatica de nitróge­

no. Se llevó el volumen a 40 mLpor agregado de THFobteniéndose

una solución 1,25 Men bis(2-butil-3-metil) borano.

Solución de diazometano en diclorometano: A una mezcla de 60 mL

de diclorometano y 25 mLde solución acuosa al 50% de HDH,en+ria­

da a O°Cse le agregaron ó g de N-nitroso-N-metilurea en porcio­

nes y con agitación. Una vez finalizado el agregado se dejó unos

minutos para que se complete 1a reacción y se transfirió la mez­

cla a una ampolla de decantación. La fase organica se separó y la

fase acuosa se lavó una vez con 10 mLde diclorometano. Las solu­
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ciones de diazometano se juntaron y guardaron sobre HÜHen lente­
jas a -18°C.

Trietilamina: Se reflujó sobre HOHdurante ó h y luego se bides­

tiló sobre KÜH. Finalmente se destiló en atmósfera de nitrógeno

luego de agregarle 2%de fenilisocianato. E1 destilado se guardó

en atmósfera de nitrógeno sobre KÜHen lentejas.

Trifluoruro de boro-etil eterato: Se le agregó éter etílico y
se destiló a presión reducida sobre hidruro de calcio.

Purificación de solventes

Todos los solventes se purificaron por destilación. En
algunos casos requirieron una purificación especial para poder em­

plearlos en reacciones determinadas:

Diclorometano (C12CH2): Se secó por reflujo sobre Pzüu

y destilación. Se guardó sobre tamices moleculares de 4 Á.

Acetonitrilo (CH3CN): Se secó por reflujo sobre P205 y

destilación. Se guardó sobre tamices moleculares de 3 A.



Piridina (CSHSN): Se reflujó sobre HÜH y se destiló, conser­
vandola sobre tamices moleculares de 4 Á.

Metanol (CHSCD): Se secó por reflujo sobre torneaduras de mag­

nesio, se destiló y se guardó sobre tamices moleculares 4 A.

Bis(2-metoxietil) éter (diglima) y el oxolano (tetrahidrofurano,

THF): Fueron secados y liberados del oxígeno disuelto momentos

antes de ser empleados por re+lujo sobre sodio-benzofenona, bajo

atmós+era de nitrógeno purificado y luego destilados.

Métodos Computacionales

Los programas fueron ejecutados bajo Microsoft DOS3.30 en

una computadora IBMPS/2 30 con procesador Intel 8086 (8 MHz), co­

procesador matemático Intel 8087, 640 H de memoria principal, 128

H de memoria de pantalla y 200 H de memoria auxiliar. PCMDDEL

(versión 2,0) es una versión para 300 atomos del programa MODEL

(versión VAX 1.1) de Still, y es un programa de modelado molecu­

lar iterativo, cuyo campo de fuerza es una extensión del MMEde

Allinger179.



2,3,5,6-tetra-Ü-benzoil-D-galactono-l,4-1actona (BB).­

Se utilizó la técnica de Litter y Lederkremer1°°, con lige­
ras modificaciones.

A una mezcla de 1:1 de cloruro de benzoílo/piridina (10 mL)

enfriada a 0°C, se agregó lentamente y con agitación D-galac­

tono-1,4-1actona (87, 1,0 g, 5,61 mmol). La mezcla de reacción

se agitó durante 3 h y se volcó sobre agua-hielo (100 mL). Se de­

cantó el agua, el jarabe se lavó tres veces con agua helada por

decantación y se extrajo sucesivamente con HCl 1N (100 mL), agua

(BO mL), NaHCÜs (ss, BO mL) y nuevamente agua (2x80 mL). E1 em­

tracto orgánico se concentró y se secó a presión reducida en dese­

cador. Al día siguiente, se disolvió el jarabe en éter etílico

(10 mL), se filtró, y al filtrado se agregó un volumen igual de

éter de petróleo, con lo cual se separó un producto que se puri­

+icó por disolución y reprecipitación, obteniéndose 2,90 g (B72)

de un jarabe con iguales propiedades fisicas y espectroscópicas

que una muestra auténtica de BB, [alo +22°.

2,3,5,ó-tetra-U-benzoil-D-galactofuranosa (89).­
Se utilizó la técnica de Lerner y co1.1°1. A una solución

de bis(2-butil—3*meti1)borano (8,9 mmol) en ó mLde tetrahidro+u­

rano (THF) enfriada a -5°C y bajo atmósfera de N2, se agregó

una solución de BB (1,23 g, 2,07 mmol) en THF (4,0 mL).

Luego de 20 h de agitación a temperatura ambiente, se obser­

vó por c.c.d. que el compuesto de partida (Rw0,58; sv 1) se ha­

La síntesis de los distintos productos, se describe en el mismo
orden que en los Capitulos de Resultados y Discusión.



bia convertido totalmente en un producto de RF 0,41. Se enfrió

a 0°C y lentamente, con agitación, se agregaron 0,5 mLde agua.

Luego de 0,5 h se agregó agua oxigenada (30% p/p, 1 mL) mientras

se ajustaba el pH a 7-8 con NaÜH3 M. Se concentró la solución

para eliminar el THF, se agregó agua (50 mL) y se extrajo con

C12CH= 3x75 mL). El extracto organico se lavó con agua, se

secó (M9504) y se concentró, obteniéndose un jarabe cromato­

graficamente homogéneo (1,15 g, 93%) que se caracterizó como 2,3,

5,ó-tetra-D-benzoil-D-galactofuranosa (B9).

1,2,3,5,ó-penta-Ü-benzoil-a,B-D-galactofuranosa (91).­

a) Por benzoilación de 2,3,5,ó-tetra-Ü-benzoil-D-galactofura­
nosa (89).

A una solución de 89 (0,20 g, 0,34 mmol) en piridina anhi­

dra (5 mL) enfriada a 0°C, se agregó cloruro de benzoilo (0,5

mL). Luego de 2 h de agitación, la mezcla de reacción se volcó so­

bre agua-hielo (100 mL), se dejó decantar y el jarabe se lavó va­

rias veces con agua helada para eliminar la piridina. Se obtuvo

un sólido blanco que se recristalizó de etanol (0,51 g, 72%) y

mostró por c.c.d. una unica mancha, RF 0,54 (sv 3), RF 0,50

(sv 2), Rr0,45 (sv ó), coincidentes con el de una muestra au­

téntica de ,2,3,5,ó-penta—Ü-benzoil-fl-D-galactofuranosa

(916) y dió p.+. 159-160°C; [alo —25°(g 1, cloroformo);

lit11° p.f. 162-164°C, Calp -30°.
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b) Por benzoilación de D-galactosa.

Se utilizó el procedimiento de D’Accorso, Thiel y
Schüller110.

Una solución de D-galactosa (5,0 g; 27,7 mmol) en piridina

anhidra (70 mL)se calentó a reflujo en un baño de agua hirvien­

te, mientras se agitaba. Después de 2 h se llevó la solución a

60°C y se agregó lentamente y con agitación cloruro de benzoilo

(20 mL), cuidando que la temperatura no ascendiera. Se continuó

el calentamiento durante 1,5 h, manteniendo el baño de agua a

60°C, luego de lo cual se agregó agua (10 mL) y se continuó 1a

agitación a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla de reac­

ción se volcó sobre agua-hielo (500 mL) y se trató como en el

método a. Por c.c.d. se observó que el producto cristalino obte­

nido (1,32 g; 68%) mostraba dos manchas de RF 0,50 y 0,54 (sv

3) de igual movilidad que los testigos auténticos de galactosa

{uranósica perbenzoilada a y 6, respectivamente.

El isómero 6 (916) se aisló por recristalización de eta­

nol, sembrando la solución con cristales de una muestra autén—
tica.

Metil 2,3,5,6-tetra-D-benzoi1-6-D-ga1actofuranósido (90).­

a) Por metilación con diazometano de 2,3,5,ó-tetra-Ü—benzoi1­

D—ga1acto+uranosa (B9).

Se aplicó 1a técnica descripta por Mastronardi1°°. A una



solución de B9 (0,60 g; 1,01 mmol) en C12CH2 anhidro (1

mL), enfriada a —5°C, se agregó BF::ÜEt2 (0,02 mL). Se adi­

cionó gota a gota y con agitación continua una solución de diazo­

metano (CHzNz) en ClzCHz, hasta persistencia de 1a colo­
ración amarilla. Se fíltró el sólido blanco formado en 1a reac­

ción (polimetileno) y el Filtrado se lavó sucesivamente con

NaHCÜs (ss, 100mL) y agua (2x50 mL), se secó (M9804), se eva­

poró y por c.c.d. se observó un producto principal de RF 0,40

(sv 1) impuri+icado con el compuesto de partida (Rw0,31). Por

cromatografía en columna de silica gel, eluyendo con hexano-ace­

tato de etilo, 3:1, se obtuvo el producto de RF 0,40 (0,32 g,

52%), mayoritariamente en configuración fl, segun sus espectros de

R.M.N.- 1H y 13D. Por recristalización de etanol se obtuvo di­

cho anómero puro y se caracterizó como metil 2,3,5,6-tetra—Ü-ben—

zoi1-6-D-ga1actofuranósido (90), RF 0,52 (sv 3 , p.f.

90-92°C, [alo —3° (g 1,c1oro+ormo).

R.M.N.-*H (Fig B, Tabla I); 5: 8,15-7,20 (20 H-aromaticos);

6,06 (H-5); 5,62 (Ja.4 5,4 Hz, H-Z), 5,46 (J2.3 1,1 Hz,H-2),

5,20 (J,_z <¡_o Hz, H-1); 4,77 (H-6,6’), 4,65 (J4.s 3,5 Hz,

H-4) y 3,47 (Cfiaü).

R.M.N.—1=c (Fig B, Tabla II); a: 165,8, 165,4 (x2), 165,2

(Phgo), 133,3-128,2 (C-aromatico), 106,7 (C-l), 2,2 (C-4), 81,1

(0-2), 77,6 (0-3), 70,2 (C-5), 63,4 (8-6) y 54,9 (QHzD).
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Analisis. Calculado para CzquoD1m: ZC:óB,BS ZH:4,95

Encontrado ZC69,16 ZH:5,18

b) Por condensación de 1,2,3,5,ó-penta-Ü-benzoi1-D-ga1actofu­

ranosa (91) con metanol, catalizada por SnCla.

A una solución de 91 (1,40 g, 2,0 mmol) en ClzCHz anhi­

dro (20 mL), en+riada a 0°C, se agregó SnCla (0,25 mL, 2,1

mmoles). A los 10 min de agitación, se agregó metanol (0,2 mL,

2,6 mmoles) y se continuó la agitación a temperatura ambiente.

Luego de 15 h, se observó por c.c.d. un producto principal (RF

0,40, sv 1) de mayor movilidad que el compuesto de partida (RF

0,32), que ya había desaparecido casi totalmente. La mezcla de

reacción de diluyó con C12CH2 (40 mL) y se volcó lentamente y

con buena agitación sobre NaHCÜ:(ss, 75 mL). La {ase acuosa se

extrajo con ClzCHz (3x60 mL) y los extractos organicos combi­

nados se lavaron con NaCl (ss), hasta neutralidad, se secaron

(M9804) y se concentraron. Por cromatogra+ía en columna sobre

sílica gel, eluyendo con hexano-acetato de etilo, 3:1, se obtuvie­

ron 1,¿ó g (852) de un producto que recristalizado de etanol, dió

las mismaspropiedades físicas y espectroscópicas que el producto

descripto en a.
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Metil B-D-galactofuranósido (5).­

a) Por desbenzoilación de metil 2,3,5,6-tetra-Ü-benzoi1-fl-D­
galactoiuranósido (90) con NaMeÜ.

A una suspensión de 90 (0,52 g, 0,85 mmol) en metanol anhi­

dro (40 mL) enfriada a 0°C, se agregó una solución de NaMeO0,5 M

en MeÜH (10 mL).

Después de 2 h de agitación el compuesto de partida había

reaccionado totalmente y sólo se detectaba por c.c.d. (sv E) una

mancha en el origen. La mezcla de reacción se desionizó con resi­

na Dowex 50W (H*) y se concentró. E1 benxoato de metilo se eli­

minó por sucesivas evaporaciones con agua, obteniéndose un jarabe

incoloro (0,15 g, 912), cromatograficamente homogéneo (RF

0,36, sv 7), que no se pudo cristalizar y que se caracterizó como

metil fi-D-galactofuranósido (5); EaJD —120°(g 1, meta­

nol),
Lit” [alo -112°(g 3, agua), [alo -140° (g 2,5, a­
gua); lit” [aJD —108°(Q 1, metanol)

R.M.N.-13C (1:1 D20-H20) (Figura 9,Tab1a III); 6: 109,0

(C-l), 3,8 (C-4), 81,6 (C-E), 77,5 (C-S), 71,8 (C-5), 63,6 (C-ó)

y 55,8 (QHaü).

b) Por desbenzoilación de metil 2,3,5,ó—tetra-D-benzoi1-6-D­

galactofuranósido (90) con trietilamina (TEA).
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Una suspensión de 90 (0,50 g, 0,82 mmol) en 25 mL de MeDH­

H20-TEA (5:2:1) se calentó a reflujo en baño de agua, hasta di­
solución total.

Luego de 1 h se concentró la solución y el jarabe se evapo­

ró varias veces con agua, obteniéndose un producto cromatografica­

mente homogéneo (0,15 g, 94%), con iguales constantes {isicas y

espectroscópicas que el producto obtenido en a.

p-Nitrofenil 2,3,5,6-tetra-D-benzoil-B-D-galactofuranósido (96)

a) Glicosidación catalizada por acido p-toluensulfónico.

A una solución de 1,2,3,5,ó-pentanü-benzoi1-D-ga1actofura­

nosa (2,1 g, 3,0 mmol) en tolueno anhidro (20 mL), se agregó p-ni­

trofenol (2,1 g, 15 mmoles) y acido p-toluensulfónico (0,02 g,

0,12 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 2

h, eliminando el agua liberada mediante una trampa tipo Deam­

Stark. Se obtuvo una solución oscura que se concentró y el resi­

duo se disolvió en C12CH2 (200 mL) y se extrajo con NaOHEZ

(2x50 mL). La fase acuosa se extrajo con C12CH2 (3x30 mL) y

los extractos organicos combinados se lavaron con agua hasta neu­

tralidad, se secaron (MgSDa)y se concentraron, obteniéndose un

residuo oscuro que por c.c.d. mostró un producto principal de

RF 0,51 (sv ó), levemente impurificado con el compuesto de par­

tida (RF 0,45). Por cromatografía en una columna pequeña de

sílica gel, eluyendo con tolueno-acetato de etilo, 99:1, se aisló
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