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La química de los éteres vinílicos derivados de azúcares, conocidos como

glicales (l) y Z-hidroxiglicales (g), ha encontrado en los últimos años importan
tes aplicaciones en la química orgánica de síntesis.

R R

OR R
R R

R

1a = H D_glucal ZÉ_ R= H 2-hidroxi-27glucal
1b R: Ac ;;i_o_acecil_n_glucal E9 R=Ac 3,4,6-tri-0-acetil-Z-acetoxi-g-glucal

En muchos casos estos compuestos se obtenían comoproductos secundarios

acompañandoa compuestos saturados, y recién en la década del 70' comenzó a

estudiarse en profundidad sus propiedades químicas. Desde entonces y debido a
que el doble enlace C=Cpermite una gran variedad de modificaciones estructura
les, se los emplea frecuentemente en la síntesis de azúcares modificados ("azú
cares raros") componentesde productos naturales con actividad biológica.
Comoestos productos presentan además varios centros quirales se los emplea
comofuentes de sintones ópticamente activos, en muchos casos enantiomericamen

te puros, en la síntesis de productos naturales que no son hidratos de carbono.
Respecto a la reactividad química, el doble enlace de los glicales experi

menta dos tipos de reacciones principales: las reacciones de adición y las de
reordenamiento.



REACCIONES DE ADICION AL DOBLE ENLACE DE GLICALES ACILADOS

Las reacciones de adición al doble enlace siguen el mecanismogeneral de
las reacciones de adición electrofílica a oleofinas, aunqueen el sistema enol
éter de los glicales,el par de electrones de no unión del oxígeno estabiliza por

. q o 4 ¡J I A oresonanc1a la carga pOSitiva generada en el C-l formandose un ion oxonio ciclico,
el cual dirige el ataque del electrófilo al C-2. Las reacciones de adición son
pues, electroespecíficas.

casó
Una reacción bien estudiada es la adición de agua catalizada por ácidos,

.a cual conduce a 2-desoxialdosas, aunque con rendimientos variables debido a la

competencia con reacciones de eliminaci6n1.La secuencia metoximercurización
demercurización permite obtener 2-desoxialdosas por un método mas específico;

así por ejemplo, por tratamiento de g_con acetato de mercurio en metanol, se obtu
vo un intermediario mercuriado (5) debido al ataque electrofílico del catión
mercürico al C-2, seguido de la adición trans del metanol. La<ksmercurizaci6n con

borohidruro de sodio condujo al 2-desoxiglicósido é_el cual por saponificación
de los grupos acetilo e hidrólisis del metil glicósido, dió la 2-desoxi-¡L-fucosa2
(É). Cabe señalar que cuando se usa un agente reductor deuterado, la reducción
transcurre con retención de la configuración obteniéndose derivados especificamente
marcados en C-2, los cuales pueden emplearse en estudios biológicos.

Me Me ’
Hg(Ac0)7 NaBH4 H 1)Bd}r+bOH

‘1eOH h 3 2)H 0+
Ac - Ac Ac 3 OH

Ac OAc HgOAc Ac OH

3 4 5 6



AcO

La adición fotoquímica de N-haloamidas 6 de azidas a glicales, permitió

sintetizar diversos aminoazücares. Así por ejemplo, el tri-O-acetilfgfglucal (¿ED
reacciona con N-clorocloroacetamida (NCCA)para dar un cloruro de glicosilo, el
cual condensa con metanol en las condiciones de Koenigs-Knorr, formándose el

a-amino-B—glic6sido 1_con 88%de rendimiento3:

OAco 1
AcO

Mïï32C1

Cl2CHZ

-70°

o

+ c1CHZb'NHc1
hv ,

w005. c116

También, cuando los glicales se irradian en presencia de azidoformiato de
etilo, se formanintermediarios cíclicos, los cuales adicionan alcoholes regio
específicamente para formar aminoazücares estereoisómeros. Comoejemplo se puede

citar la reacción del tri-O-acetil-Qfglucal (¿9) para dar los derivados 8127
gZuco, a-Ekgluco y a-gfimano en una relación 5:2:1“.

Ac Ac ¡Ac OAc

fi o OMe l oN3 OEtAC __—-. + + III
hv, MeOH

co AcO OMe AcO OMe

NHR HR

19 26% 11% 5%

R= C02Et

Debidoal interes biológico que presentan los 2-desoxig1icósidos, se desa
rrollaron diversos métodos para su preparación, pero la mayoría de ellos presen
taban la desventaja de formar mezclas anoméricas. Sin embargo, el uso de N-halo

genosuccinimida (NXS; X= I, Br) como agente de condensación de alcoholes con

glicales presentó numerosas ventajas. Los rendimientos son generalmente buenos,
y la reacción resultó altamente estereo y regioselectiva; además, la baja acidez
del medio evita que ocurra el reordenamiento alílico comoreacción lateral. Así,
por tratamiento del tri-O-acetilfgfglucal (lg) con alcohol isopropílico y un
pequeño exceso de NBS, se obtuvo El isopropil tri-O-acetil-2-bromo-2-desoxi41—
D-manopiranósido (9)5. La reacción se extendió a otros glicales y otros alcoholes



comprobandoen todos los casos que la adición del alcohol era anti_respecto
al halógeno. Este hecho sugirío que el mecanismode adición involucraría un ión
bromonio cíclico estabilizado por resonancia del par de electrones de no unión

del 0 del anillo. El ión bromonio de configuración B (¿D sería preferencial en
virtud del efecto anomérico reverso y,además porque el ataque del alcohol a g
estaría gobernado por el efecto anomérico, promoviendouna apertura diaxial del
ión bromonio.

Ac AC+ Ac

2 Q\ (CH3ECH0HAcBF“ #- Ac r‘ ——- Ac r
AcO AcO AcO OiPr

1b g 9

Conla finalidad de sintetizar disacáridos,se estudió la reacción de glica
les con monosacáridos protegidos selectivamente,en presencia de NBS6 NIS. En

el caso particular del monosacáridometil 2,3-anhidro-6-bromo-ó-desoxi-a-Qfalo

piranósido (lg) y el tri-0-acetil-2-glucal (¿9), se llevó a cabo la condensación
con NBS6 NIS comprobandose que los rendimientos eran mejores en el último caso

(20% vs. 82%)5.

OAc H

OAc '+

AcO H a s Me

1b 10

Recientemente7la glicosidación catalizada por NIS se aplicó a la síntesis
del trisacárido li, que se obtuvo con un rendimiento total de 30%. El compuesto
de partida fue el L-ramnal, el cual se protegió selectivamente en OH-3y 0H-4

y se condensó sucesivamente usando NIS.



H o H AcO

anezsm 2 Aczo/CSHSNKifl 2
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SiMeztBu OSiMeztBu

H
NIS,
PhCHzOH

tBuMeZSiO I

B

Ac Bn H0 OBn
K 03-4ÉOH

u + 1_2L QCÏH39 kira 9 _2__L.. H3
tBuMezsiO I tBuMezsiO I tBuMeZSi tBuMeZSiO I

13
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NIS
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REACCIONES DE REORDENAMIENTO DE GLICALES ACILADOS

Unade las reacciones mas interesantes de los glicales acilados es el
reordenamiento alílico que experimentan en presencia de nucleófilos para formar
glicopiranósidos 2,3-insaturados. Ferrier y col.a comprobaronque por tratamiento
de glicales acilados con alcoholes en presencia de cantidades catalíticas de un

ácido de Lewis (BF3), se obtenían a-glicósidos 2,3-insaturados (lá) con buenos
rendimientos y alta estereoselectividad en favor del anómeroa .

Ac

F3B2Et20
+ CH3CH20H

benceno, T°amb Ac OEt
lb. E 70%

Ferrier postuló un mecanismode reacción a través de un ión aliloxocarbo

nio (lÉQ, el cual se alcoxila en el C-l:

Ac Ac

BF3:Et20 EtOH

AC ACO Et

La estereoselectividad de la reacción se explicó considerando que el efecto
anomérico y el alílico operarían conjuntamente, favoreciendo la formación del
anómero a.

La reacción de Ferrier ha sido frecuentemente empleada para la síntesis de
O-glicósidos 2,3-insaturados, y recientemente se han encontrado otras aplicaciones.
Por ejemplo, Fraser-Reid y col.9 comprobaronla ventaja de usar el cianuro de dietil
aluminio como catalizador, pues no solo actúa comoácido de Lewis, sino también

comonucleófilo generando un C-glicósido. Así, por tratamiento de ¿b_con este reac

tivo, se obtuvo el a-nitrilo ¿1 con 90%de rendimiento.



OAc

Et2A1CN

C6H6, reflujo
Ac N

Otros C-glicopiranósidos funcionalizados, se prepararon de manera análogalo.

Por ejemplo, el tri-O-acetil-B-galactal (¿5) reaccionó con (trimetilsililoxi)esti
reno (¿2) en presencia de cantidades catalíticas de BFazEtZOpara dar la mezcla
anomérica de C-glicósidos ggg_y ggg_con 95%de rendimiento total.

A OAc Ac P. Acc A O
oms BF3:Et20 c ‘Ph AC+ Ph-C:CH_

2 ClzCHZ +

18 ¿g gg 20a

Ph9/
0

Por otra parte, los glicales experimentan reordenamiento alílico con
11

trietilsilano/BF3 para dar derivados quirales de dihidropirano. El métodoresulta
conveniente pues no es necesario preparar haluros de glicosilo 6 tioglicósidos
comointermediarios. El trietilsilano produce hidrogenación iónica de carbocationes
formados en presencia de un ácido de Lewis, por lo cual es de esperar que los

glicales se hidrogenen en C-l. Efectivamente, el tri-O-acetil-B-glucal (¿3) y el
etil 4,6-di-0-acetil-2,3-dedesoxidu-2-eritro-hex-Z-enopiranósido (lá) se convirtie
ron, en presencia de cantidades equivalentes de BF :EtZO y de un leve exceso de3

trietilsilano, en el compuestoEL con rendimientos del orden del 95%.



lp Ac

Et3SiH

F3B:Et20
Ac

21
Ac —'

AC OEt
15

La reacción es regioespecífica y no se observó sustitución en C-3, lo cual
constituye una ventaja adicional.

Recientemente se optimizaron las condiciones de la reacción de Ferrier para
aumentarla regio y estereoselectividad de la tioglicosidación de glicales para
preparar tioglicósidos 2,3-insaturados, evitando la adición del nucleófilo en C-3

12descripta previamente . Se observó que los glicales acilados reaccionaban con

tioles trimetilsililados en presencia de BF3zEt20 formándose regioselectivamente
l-tiohex-Z-enopiranósidos sin que se produzca el ataque al C-313. La alta estereo
selectividad depende del tiol y del grupo saliente en C-3 del glical. Cuandose usa

2-(trimetilsilil)tiopiridina se obtiene el anómeroa (gg) comoúnico producto,

mientras que con (tionoacetoxi)trimetilsilano (Me3Si0C0CH3)el anómero B de g; es
el mas abundante. La proporción del anómero 8 es mayor cuando se parte de 3-0-metil

glicales en vez de 3-0-acetilglicales. La selectividad del Me3Si0COCHpara dar los3

anómeros B sería debido aquesecoordinaría COUel grupo saliente en C-3 durante el

ataque nucleofílico, siendo afin mas importante esta coordinación con malos grupos

salientes (ej.: —0CH3).Conotros nucleófilos, con los que no exista posibilidad
de coordinación, la reacción estaría controlada por efectos estereoelectrónicos.



Me3S13g

FB32Et20 AGO Ar

OAc zz

Ac

Ac

¡b Ac
" 9 o

FB3zEt20 Aco

23 86% (0:8, 1:1,5)

Los tioglicósidos inaaturados constituyen compuestosde partida versátiles.
Por ejemplo, a partir de ellos se pueden preparar O-glicósidos con rendimientos
muyaltoslu. En particular, cuandose trata g; con metil 2,3,4-tri-0-benzoilfia

B-manopiranósido (gg) en presencia de N-bromosuccinimida (NBS), se obtiene con 92%
de rendimiento el disacárido gg, formándose el enlace glicosídico de configuración
a exclusivamente.

OAc H OAC

+ NBS0B 0 "-—’—-'-"
z C12CH2 BZ

AcO SAr BzO OMe AcO Bz OMe

22 24 25

Estos resultados tienen comoantecedente los trabajos de Hanessianls,
en los cuales describen la formación de uniones O-glicosídicas a partir de 2-tio
piridinilglicósidos y alcoholes en presencia de NBS.

HO ROH HO-———_
H NBS H R

OH H



Aparentemente, la presencia en la aglicona de una base blanda comoel átomo

de S y una base dura comoel átomo de N convertirían al 2-tiopiridinilo en un

muybuen grupo saliente frente al acohol en la reacción en presencia de NBS.
En los últimos años, se han estudiado una gran variedad de ácidos de Lewis

comocatalizadores de la reacción de Ferrier. El uso de BF3zEt20 16’17
comocatalizador presenta el inconveniente de que si bien da muybuenos rendimien

tos con el tri-O-acetil-Q-glucal (lb), se obtienen mezclas anoméricas donde los
ánomerosa son mayoritarios. Por otra parte, cuando se lo usa con el tri-O-acetil

B-galactal (¿g), los rendimientos obtenidos son muybajos. Para explicar esta
diferencia de reactividad, Ferrier sugirío que el grupo acetilo unido a C-ó
asistiría anquiméricamenteal grupo saliente en C-3, por lo tanto los mejores
resultados se obtendrían cuando ambosgrupos se encuentren en una relación trans (lb).

Años mas tarde, Grynkiewicz y col.la encontraron que la asistencia anquimé
rica no siempre era un requisito indispensable, y que usando cloruro de estaño(IV)

(SnClA) comocatalizador, se podía obtener alquil a-hex-Z-enopiránosidos con
buenos rendimientos a partir de tri-O-acetil-B-galactal (lg). Las condiciones
experimentales eran suaves, y cuandola reacción se aplicó al tri-0-acetil-2-glucal
(lb) no se detectó la presencia de anómeros B .

OAc Ac

AcO 0 ROH Ac o

OAC S Cl Rendimiento
n 4 R

1_q R= Et- 92%

R= iPr- 58%

R= tBu- 60%

Ac Ac
0

ROH
OAC

AcO snclA AcO R

lb R= Me- 83%

R= Et- 94%



Dunkerton y col.19 utilizaron complejos de Pd(II) comocatalizadores de

la glicosidación. Así, cuando una solución de 3,4-di-0-acetil-L-ramnal (gg) en

metanol, se trataba con PdClz, se obtenía el metil 2,3-didesoxi-a-hex-2-enopira
nósido (gl) con 98%de rendimiento.

O
Ac MeOH A OMe

CH3 —_______.. c CH3
PdClz

0Ac

2_6 a

En 1a síntesis de C-glicósidos se emplearon distintos ácidos de Lewis para
o desarrollaron nuevospromoverel reordenamiento alílico. Danishefsky y col.2

métodos de preparación de C-glicósidos usando comosustratos glicales, comonu

cleófilo aliltrimetilsilano (ATMS)y comocatalizador TiC14. Las reacciones se
llevaron a cabo en solución de diclorometano a -78°C con un exceso de nucleófilo

y con cantidades equimoleculares de catalizador. Los rendimientos obtenidos fueron
excelentes y la alta estereoselectividad del proceso, en condiciones tan suaves,
permite variadas aplicaciones.

Ac OAc Ac

WÍMEZ; 0

Ac T1C14 AcO Ac

1 6:1 Rendimiento total= 85%
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+

30:1 Rendimiento total= 93%



Paralelamente, un grupo japonés21 estudió las propiedades del bis(benzo
nitrilo)dicloropa1adio comocatalizador de reacciones de C-glicosidación de gli
cales acilados, usando comonucleófilos compuestos B-dicarbonílicos. Las condicio
nes de reacción fueron extremadamente suaves. A una solución del glical en acetil
acetona se le agregaba una pequeña cantidad del complejo de Pd en una relación

glicalzcatalizador de 1:0,004 a temperatura ambiente. Los rendimientos obtenidos
fueron buenos y la estereoselectividad dependía del derivado de glical usado,
comose muestra en el siguiente esquema:

9

Pd(PhCN)2C12 OSCH3 O
AC o ll

AcO CH3COCH2CCH3 AcO AcO H\\
0CCH3di-O-acetilxilal 6

7:1 Rendimiento tota1= 76%
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Pd PhCN c1OAC 44a.. ..
9 p CCH3

CH3COCHZÓCH3 fi:
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l

18 59%

Los 2-hidroxiglicales han sido menosestudiados que los glicales, pero al
igual que para estos,sus reacciones mas importantes son las de adición y de
reordenamiento.



REACCIONES DE ADICION AL DOBLE ENLACE DE 2-ACILOXIGLICALES ACILADOS

En la literatura se encuentran pocas referencias de reacciones de adición
a 2-hidroxiglicales y la mayoría de' ellas datan de la década del 60'. Leftin y col.22

estudiaron la metoximercurización del triñQ-aceti1-2-acetoxi-ghglucal (gb) y
aislaron con 18%de rendimiento un glicósido cristalino, que luego de la desmer
curización reductiva dio un producto levorotatorio, motivo por el cual le asignaron

una configuración anomérica 8-2. La configuración del C-2 no pudo establecerse,
pero teniendo en cuenta que en la metoximercurización generalmente se obtienen

productos de adición trans, sería de esperar un compuesto del tipo panama (gg).

OAc Ac

Me
OAC 1) Hg(AcO)2/Me0H

x.
H

OAc

2_b 23

La hidrogenación del tri-O-acetil-2-acetoxi-Q-glucal (gb) era particularmente
interesante pues podría brindar valiosa información sobre la estereoquímica de la
adición, comoasí también de la proporción en que ocurrían reacciones competitivas
comola hidrogenólisis del grupo alílico23 . La hidrogenación de gb_catalizada por
platino usando comosolvente metanol, ácido acético o acetato de etilo, produjo

en todos los casos hidrogenólisis formándose los compuestos 22_y gg_en proporciones
que variaban de 2:1 a 1:0, alcanzándose esta última cuando se agregaba al medio
trietilamina. Por otra parte, cuando se usó paladio comocatalizador, disminuyó

el porcentaje de hidrogenólisis formándose, a partir de gb, los derivados 1,5

anhidro-Q-manitol (g¿) y Q-glucitol (gg), con mayor proporción del primero.

Ac OAc OAc Ac



En los últimos años se ha estudiado también 1a halogenación de 2-hidroxi

glicales. Así por ejemplo, cuandose trató el tri-O-benzoil-Z-benzoiloxi-p-glucal
(2;) con cloro en tetracloruro de carbono, se formaron productos de adición cis

con configuración B-g-gluco (gi) y a-24nan0 (22) en una relación 2:1 aproximadamente2

OBz B2 Bz
l

C12BZ ———_ +
Clac, 25° OBz 1 Bz 0

BZ BzO BzO Cl

0Bz OBZ Cl

33 25 35

Se observó que la relación de los productos obtenidos variaba con el solvente

y por ejemplo, en benceno o tolueno el compuestogi era mayoritario en una relación

4:1. Posteriormente, cuando se estudió la bromación de g; en las mismas condiciones
descriptas para la cloración, se observó la formación en N102 del producto de
adición trans, siendo el compuestomayoritario el de configuración B-p-glucozs.

Bz BZ

0

+ OBz OBz + BZ Br

BzO Br B Br
r OBz

22 6 3 1

Los autores atribuyen la formación casi exclusiva de productos de adición

cis, a un posible intermediario de reacción del tipo 2-halobenzoxonio (gg)

OBz

x O
+0"l\aPh

h



REACCIONES DE REORDENAMIENTO DE 2-ACILOXIGLICALES ACILADOS.

Comolos glicales acilados, los Z-aciloxiglicales acilados también experi
mentan reacciones de reordenamiento para dar productos 2,3-insaturados. Ferrier

y col.26 comprobaronque cuando calentaban tri-O-acetil-2-acetoxi-2-glucal gay
en una solución de ácido acético se producía un reordenamiento alílico para dar

la mezcla de acetatos anómeros a y B (21), en una relación 5:1. El mismoreor
denamiento ocurría a temperatura ambiente en solución de anhídrido acético y en
presencia de cloruro de zinc.

Ac

Estudios cinéticos permitieron concluir que en medio ácido, comoácido
acético, p-toluensulfónico o sulfúrico, el equilibrio anoméricose alcanza antes
que ocurra el reordenamiento alílico, por lo tanto el anómeroa sería el más abun
dante por estar estabilizado por el efecto anomérico del átomo de 0 del anilloz7.
Posteriormente, se verificó que cuandolos Z-aciloxiglicales acilados se calenta
ban en una solución de algún solvente inerte (por ejemplo, nitrobenceno), experi
mentaban el mismo reordenamiento y daban compuestos 2,3-insaturados, pero en par

ticular con la configuración del C-l igual a la del C-3 presente en el compuesto
de partida 2? lo cual presentaba la ventaja de permitir obtener an6merosB ter

modinamicamentemás inestables. Además, se observó que en la serie B-gluco el
derivado benzoilado isomerizaba mas rapidamente y con mejores rendimientos que

el derivado acetilado, mientras que el triacetato de 2-acetoxi-2-galactal (¿2)
era estable en las mismascondiciones. Estos resultados sugerían una asistencia
anquimérica del grupo aciloxi de C-4 anti para la ruptura del enlace C(3)-0, si

tuación que no se presenta en la serie B-galacto. Comola configuración de C-l
dependía de la de C-3, se postuló que 1a isomerización ocurriría a traves de un
intermediario del tipo gg.



Resultados similares se encontraron cuando una solución de 2-aciloxiglica
les acilados en solventes inertes (por ejemplo, benceno) se trataba con pequeñas
cantidades de BF pero comoéste actua también como catalizador de la anomeri3’
zación, se obtuvo principalmente el anómeroa de gl mas estable. En estas condi
ciones el tri-0-acetil-2-acetoxi-p-galactal (32) también reacciona, aunquemás
lentamente que su análogo de configuración p-gluco. Mas tarde, Ferrier y col.29
encontraron que el BF en solución bencénica, catalizaba la condensación de 2

3

aciloxiglicales acilados con alcoholes para dar glicósidos 2,3-insaturados, aunque
en la mayoría de los casos se formaba la mezcla de anómeros a y B .

La reacción de glicosidación de Ferrier se utilizó posteriormente para la
síntesis de disacáridos cuyo extremo no-reductor era un azúcar 2,3-insaturado,
el cual por hidrogenación daba un desoxiazücar3° . Por ejemplo, por condensación

del 3,4-di-O-benzoil-2-benzoiloxi-6-desoxi-2-glucal (22) con un derivado de a-B

manopiranósido convenientemente protegido ¿9, en presencia de BF3, se obtuvo el
disacárido ¿l con 80%de rendimiento.

H3

F38 Bz—.

Los glicósidos 2,3-insaturados son compuestosparticularmente interesantes
debido a su versatilidad para subsiguientes transformaciones sintéticas y además,
comocontienen varios centros asimétricos, resultan óptimos precursores de sinto

nes quirales para la síntesis de sustancias naturales. En tal sentido, Hanessian y
col.31 aplicaron el métodode Ferrier para la preparación del tert-butil a-Q



glicósido (53), precursor inmediato de la ulosa 52, 1a cual puede transformarse
en pocos pasos en un segmento del esqueleto del antibiótico A-23187 (calcimicina).

Ac Ac

Me2CuLi/THF H3C ¡“C/¡Ia CH3
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El mismogrupo de investigación empleó el enósido ¿a comoprecursor en la
síntesis de una feromonasexual de la abeja carpintera32.
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En realidad, comoel enósido de partida pertenece a la serie Q-gluco,
obtuvieron el enantiómerofé_del producto natural, pero resulta evidente que éste
se podría preparar de manera análoga a partir de la g-glucosa.

El enósido ig se usó también comosubstrato en la síntesis de uno de los
33precursores (32) de la borOmicina , el único antibiótico que contiene boro.
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Conel propósito de obtener glicósidos 2,3-insaturados a partir de 2
aciloxiglicales acilados, se prepararon fluoruros de enósidos, los cuales por
tratamiento con alcoholes daban los glicósidos correspondientesak. Por ejemplo,



_ 13 _

cuando se trató el tri-O-acetil-Z-acetoxi-g-glucal (gb) con HFanhidro a -70°C,
se obtenía con rendimiento cuantitativo el anómeroa del fuoruro 2,3-insaturado

5g. Sin embargo, cuando se aumentaba la temperatura (-30°C), se obtenía una mezcla

de anómeros de la enona 51 en una relación 0:8 10:1. Por tratamientode il con

metanol en presencia de cantidades catalíticas de BF3, se formaba la mezcla
anomérica (relación azfi 3:1) del metil hex-3-enopiranosid-2-ulósido ig, con
70%de rendimiento.
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Se observó también que un tratamiento prolongado de gg con metanol y BF3
permitía obtener el compuesto 48, aunque con rendimientos bastante menores res

pecto a la reacción del derivado fluorado 51_con el alcoholau. Recientemente se
obtuvieron los derivados peracilados de hex-3-enopiranosid-2-ulosas en un
solo paso a partir de 2-hidroxiglicales acetiladosas. Por ejemplo, por tratamien

to prolongado del tri-O-acetil-2-acetoxi-2-galactal (32) con BF3, se aislaron
con buenos rendimientos, los anómeros a(71%) y B(IZZ) de la enona EQ.

OAc Ac
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Cuandola reacción se llevaba a cabo en un solvente aromático, por ejemplo

tolueno, se aislaron también compuestos de C-alquilación con bajos rendimientos.
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Estos resultados son importantes,pues constituyen las primeras referencias
de preparación de enonas por reacciones sencillas a partir de 2-aciloxiglicales
acilados. Las desventajas del métodoson el inconveniente que presenta trabajar
con HFy que los productos de reacción se obtienen con rendimientos totales mo
derados o bajos, y comome2clas anoméricas.

Las enonas (hexenulosas) son moléculas versátiles que pueden usarse como

compuestosde partida para la síntesis de azúcares raros, azúcares antibióticos 6
azúcares ramificados. Así por ejemplo el grupo de Fraser-Reid36 ha sintetizado
diasteroisómeros de multistriatinas a partir de a-enonas. Las multistriatinas
pertenecen a una clase de cetales biciclicos producidos por escarabajos que anidan
en la corteza de olmos europeos causándoles graves daños. La secuencia sintética
utilizada se resume en el siguiente esquema,

R R + _ R R
- H3 P PCH H *MeZCuL1 h3 2 3 Hz/Pt H3 “30_——. —‘ —. —.

Et OEt Et Et

H2 H3

H3 H 1)CH2 CHMgBr OH HZ/pd H3 0 OH H3

2) Mnoz H 3

a yY multistriatína

Otros métodos de síntesis de hexenulosas, se basan principalmente en 1a
oxidación de alcoholes alïlicos, pero estas síntesis involucran numerosospasos.

Los derivados 3-aciloxi sustituidos de las 3-hex-2-onas, se denominan3,2



3,2-enolonas, compuestosque se han preparado también a partir de Z-hidroxiglicalesaz

Por ejemplo, por halogenación del tri-O-benzoil-B-xilal (El) se obtenía una mezcla
de productos debido a la adición sii del halógeno por la cara a 6 B del glical,
la hidrólisis de dichos productos con sales de plata en acetona-agua, conducía

a una mezcla anomérica de 2-hexulosas (23). Por posterior tratamiento con una
base se obtenía la mezcla anomérica de la 3,2-enolona 2;, en la cual predomina el
anómero a

1) X2

BZ + BZ 032 NaHC03 BZ
BZ BZ

BZ Bz

51 23 53

Las 2-ulosas pueden obtenerse alternativamente por acción de perácidos
3°. Así, por tratamiento del tri-O-acetil-Z-acetoxisobre 2-aciloxiglicales acilados

g-galactal (52) con ácido 3-cloroperbenzoico, se formaba una mezcla anomérica de
glicosil-Z-ulosa (23), en la cual el anómeroB era el mayoritario (relación
Bza, 2:1). La mezcla ¿í se convertía en condiciones debilmente alcalinas en las
3,2-enolonas a y B(ÉÉ), las cuales por tratamiento mas prolongado en las mismas
condiciones se transformaban en el ácido di-O-acetil-kójico (gg).
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Ac Ac Ac
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AC AC AC

49 54 55 2g

El análogo l-bromado de gi, es decir el bromuro de glic-Z-ulósilo 2g era
el producto principal de la reacción de Z-aciloxiglicales acilados con alcoholes
en presencia de N-bromosuccinimida (NBS)39. Sin embargo, el producto esperado sería
un 2-aciloxi-2-bromoglicósido, por analogía con la reacción de los glicales ordi
narios con NBSen las mismas condiciones. Este resultado se explicó postulando un

catión intermediario del tipo El, donde el ataque nucleofílico del alcohol ocurre



preferencialmente sobre el grupo 2-aciloxi y no sobre el C-anomérico.
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Por alcohólisis del bromuro¿2, se obtienen glicósidos de B-glicoáilulosas

(22), los cuales, por eliminación con NaHCO3en acetona, se transforman en 5-2
enonas peraciladas (gg).
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CAPITULO II

SINTESIS DE CETONUCLEOSIDOS



Los cetonucleósidos constituyen una clase de nucleósidos que contienen
un grupo carbonilo en la aglicona, el cual generalmente se genera por oxidación
selectiva de algún hidroxilo del azúcar.

Recientemente, dos aspectos de la bioquímica de los cetOnucleósidos de
hexosas han resultado particularmente interesantes. Por un lado, se demostró
que ejercen la inhibición del crecimiento de células cancerosas, aunque a
dosis mayorespresentan acción citotóxica. Por otra parte, se estableció una rela
ción entre su estructura y su actividad biológica, por lo cual en los últimos años
se han publicado numerosos trabajos sintéticos donde se describen diversos ceto
nucleósidos complejos de interés biológico. En particular se pueden obtener a
partir de ellos, nucleósidos de azúcares de cadena ramificada y de aminoazücares
comotambién cetonucleósidos insaturados.

El análisis de la relación estructura química-actividad biológica condujo
a resultados interesantes. Por ejemplo, estudios comparativos entre 2'-cetonu—
cleósidos y sus análogos reducidos“° sobre el crecimiento in vitro de células
cancerosas KB, indicaron que la presencia del grupo carbonilo es indispensable

para la acción biológica. Así, los compuestosÉ¿_y Ég_inhiben el crecimiento
celular, mientras que los nucleósidos relacionados É; y gi no tienen acción.

o
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Por otro lado, no se observó diferencia significativa entre los anómeros

B de la serie L-fucosa (ej. Él) y los a de la serie L-ramnosa (ej. gg); además
los 2'-cetonucleósidos presentan una actividad biológica similar a los 4'-ceto
nucleósidos. De todos los compuestos estudiados, los que presentaban mayor acti
vidad inhíbitoria eran los cetonucleósidos insaturados gi y gg.
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Resultados posteriores de experiencias in vitro"1, indicaron que los 2'

cetonucleósidos inhiben también el crecimiento de células de leucemia L1210

inyectadas en ratones, observándose que los animales tratados con estos compues
tos aumentaron su supervivencia respecto a los no tratados.

Aujard y col.“2 también estudiaron la acción biológica de los 2'-ceto
nucleósidos insaturados sobre cultivos celulares KB; así el compuestoÉé_suministra
do en dosis de 1oug/m1inhibía completamente el crecimiento celular en las prime
ras 24 hs de tratamiento y en esta concentración no se observaba efecto citotóxico.
A concentraciones mayores se observaba una marcada citotoxicidad disminuyendo
considerablemente el número de células en un período de 24 hs. Si se continuaba

la incubación, las células volvían a multiplicarse, probablemente debido a que el
cetonucleósido se inactivaba en el medio de cultivo.

Con el objeto de estudiar el modode acción de estos compuestos sobre el

metabolismocelular, se centralizaron las investigaciones sobre los tres procesos
4 - I "O2responsables de 1a Sinte51s de macromoleculas : la replicación, trascripción y

translación. Se estableció que el primer proceso inhibido a bajas concentraciones
del cetonucleósido É; era la replicación del DNA,mientras que a dosis de 10U8/ml
se inhibe también la transcripción del RNAy síntesis de proteínas. A concentra
ciones citotóxicas el metabolismo celular se encuentra completamentebloqueado.
Experiencias sobre la selectividad de É; sobre células cancerosas, indicaron que
in vitro, no solo se afactaban células enfermas sino también células normales.

Aunque el mecanismo de acción de estos compuestos no se conoce con exactitud,

existe evidencia de que la presencia del grupo carbonilo, 6 del sistema cetona



a,B-insaturada juega un papel crucial en la actividad biológica de los mismos.
Para aclarar este aspecto, se realizaron algunas experiencias de reactividad de
cetonucleósidos insaturados con nucleófilos fisiológicos presentes en el matabo
lismo celular, y se observó que los más reactivos eran el glutatión y la cisteína
o sea aminoácidos con grupos-Sfireactivos. Se verificó que el sistema carbonílico

a,B-insaturado de Q1 experimenta una adición nucleofílica 1,4 de N-acetil-L
cisteína. Se midió la velocidad de dicha reacción y se aislaron y caracterizaron
los productos de la misma“Ï
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Estos resultados se confirmaron al comprobarse que la acción inhibitoria de
cetonucleósidos insaturados sobre la lactodehidrogenasa de músculo cardíaco de
vaca se debía a que los sitios claVe para la actividad, comoel glutatión y los
grupos tioles reactivos de las proteínas, reaccionaban con los cetonucleósidos.

En la literatura, figuran numerosaspublicaciones sobre la síntesis de
cetonucleósidos, y en todas ellas se sigue practicamente una metodología en común,
a la cual se introducen leves modificaciones, según la funcionalidad que se desee
conseguir.

El acoplamiento entre el azúcar y la base heterocíclica se efectua por la
reacción de Hilbert-Johnsonhh, donde el azúcar peracilado se condensa con la base

trímetilsililada en presencia de un catalizador ácido (ej.: BF3, SnCl etc.).4)
Luego, mediante reacciones de desacilación y protección selectiva de hidroxilos
del azúcar, se logra aislar compuestoscon el hidroxilo requerido libre, para
oxidarlo posteriormente a carbonilo y obtener el correspondiente cetonucleósido.

. a . . . . 1.E1 primer cetonucle051do insaturado Sintetizado fue el compuesto22 s’hs,



el cual se obtuvopor fusión catalítica de la l,2,3,4-tetra-0-acetil-L-fucopira

nosa (gg) con el derivado de la teofilina en presencia de BF3. Después de la des
acetilación y tratamiento con acetona en medio ácido, se obtuvo el nucleósido

parcialmente protegido lg, el cual por oxidación con el sistema dimetilsulfóxido
diciclohexilcarbodiimida (DMSO-DCC)y posterior hidrólisis dió el cetonucleósido
El. Por acetilación de El, durante la cual ocurría un proceso de eliminación beta,
se obtuvo directamente el cetonucleósido insaturado gi.
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El sistema oxidante DMSO-DCCpresentaba el inconveniente que solo podía

usarse en pequeña escala debido a que daba lugar a reacciones secundarias. Pos
teriormente, el mismogrupo de trabajo encontró que el uso del sistema dicromato

de piridonio-tamices moleculares (PDC-MS)era mas adecuado para la oxidación de

nucleósidos ha y lo aplicó para la síntesis del compuestoli. La metodología
utilizada fue similar a la mencionadaanteriormente, y una vez obtenido el nucleó

sido debidamenteprotegido ll, se hidrolizó el acetónido y por tratamiento del diol

¿g con I3CH-Ph3P—imidazola 100°C en una solución de tolueno-dimetilformamida,
se obtuvo el compuesto insaturado Z; precursor del alcohol alílico cuya oxidación
con PDC-MSdió el cetonucleósido insaturado li con 17%de rendimiento totalka.
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Tambiénse han preparado cetonucleósidos insaturados halogenados en el
C-3'. En un principio, se utilizó comoprecursor un 2-hidroxi-epoxinucleósido"9

(lá),el cual se obtuvo por mesilación del OH-4' del isopropiliden derivado de la

a-L-ramnopiranosil teofilina lá, hidrólisis y posterior tratamiento con una base
fuerte. La oxidación del 0H-2' de lá con el reativo de Moffat (DMSO-DCC)condujo
a un compuesto inestable, que al tratarlo con LiX (X= Cl ó Br) dió directamente

el cetonucleósido halogenado 11.
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Posteriormente se encontró que el mismo tipo de derivado se podía obtener
por apertura regioespecífica del anillo acetálico de 7-]3',4'—0-benciliden-6'fi9
(Z-trifenilmetoxietil)—B—2—galactopiranosillteofilina (Zé) con NBS,seguido por
tratamiento con un oxidante comoPDC-M550.Durante la oxidación ocurría una elimi

nación beta del grupo acilo en C-4', para dar directamente el cetonucleósido insa

turado bromadoen C-3'
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Se han sintetizado también cetonucleósidos insaturados en los cuales la

función ceto de la glicona se encuentra en C-4'. Así por ejemplo, por condensa
ción de glicales acilados con heterociclos nitrogenadosSI, en presencia de un
ácido comocatalizador se formannucleósidos 2',3'-insaturados, los cuales por
posterior desacilación del H0-4' y oxidación con PDC-MSconducen a 4'-cetonu
cleósidos insaturados. Unalimitación de esta secuencia es queenlgeneral se for
mantambién 2'-desoxinuc1eósidos ó nucleósidos 1',2'-insaturados. El uso de

perclorato de tritilo comocatalizador, mejora los rendimientos de la reacción;

así por ejemplo por reacción del 3,4-di-0-acetil-L-ramnal (gg) con trimetilsilil
teofilina en presencia de perclorato de tritilo, se obtiene la mezcla anomérica
de los hex-2'-enopiranosid nucleósidos (gg y gl) en una relación a:8 de 54:46
y con 78%de rendimiento total.

ÏH3
Ac NN Ac 0

H3 + Y TrClO4 H3 R1 + AC H3

N\C RH

26 Q 81

Por tratamiento de El con metóxido de sodio y luego con PDC-MSse obtuvo

el 4'-cetonucleósido insaturado gg.
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Ac O

81 Q

R1=Teofilinil

Comose mencionóanteriormente, los cetonucleósidos presentan la particu
laridad de ser intermediarios útiles para la síntesis de nuevas estructuras nucleo
sidicas. Debidoa sus características estructurales se pueden introducir nuevos
grupos funcionales responsables de la actividad biológica de moléculas citotóxicas.
Por ejemplo, dado que la función lactona 6 ester a,B-insaturado es la parte activa
de ciertos sesquiterpenos con actividad antitumoral, se sintetizaron nucleósidos
fusionados con lactonas via la reacción de Wittig sobre el grupo carbonilo de la

gliconasz. El intermediario clave de la síntesis (gg) se obtiene por reacción de

3, BrCHZCOZEt y
óxido de propileno), con el carbonilo de 533. El tratamiento de gí_con alcohol en

un iluro de fósforo, generado por el procedimiento de Buddrus (PPh

medio ácido condujo a la lactona insaturada gg, que por deshidratación se trans
formó en la enol-lactona gg.

o
CH3 _. H3 _. _.

3 3 OH R3 R3

o

Et _

ü 132 üm

° x

Posteriormente el mismogrupo de trabajo sintetizó espiroepoxinucleósidos
con el propósito de inducir propiedades antineoplásticas en los nucleósidos, pues
dicho grupo funcional constituye la unidad crítica en la estructura de ciertos
compuestosantitumoralessa. Para construir un anillo exocíclico a partir de un
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cetonucleósido, se realizó 1a adición directa del metileno sobre el carbonilo

usando comonucleófilo el metiluro de dimetilsulfoxonio (MeZÉOCHE).Por trata

miento del compuesto 523 con el nucleófilo generado a partir de NaHy Me3SOCl,
se aislaron los compuestos ¿la y Egg en una relación 1:1 con 80%de rendimiento

total. Cuandose aplicó la mismasecuencia de reacciones al cetonucleósido ggg,
se obtuvo resultados similares con 70%de rendimiento total.

H3 NaH + Me3soc1 H3 + H3

yo
83a,b 87a,b 88a,b

a, R= Timidinil
b, R=Teofilinil

Se observó que al disminuir el tiempo de reacción en la epoxidación de Egg
variaba la distribución de productos favoreciendo la formación de 959, lo cual
estaba de acuerdo con los trabajos de Corey y col.5“, quienes observaron que el
metiluro de dimetilsulfoxonio formaba preferentemente epóxidos con la unión C-C
orientada ecuatorialmente.

Cuandose cambió la base con la que se generaba el nucleófilo, y en lugar

de NaHse utilizó n-BuLi, el efecto sobre el curso de la reacción fue afin mayor,

observándose inversión de la configuración del C-l' y formación del compuestogg
comoúnico producto. Los autores sugieren que en el medio de reacción se establece

un equilibrio entre los anómer08(1)rBdel cetonucleósidoJÉQÉ y que la adición del
iluro ocurre preferencialmente sobre el anómeroa desplazandq entonces, el equilibriO.

0 R R
H3 —— H3 1 __. CH3 l

1 o>Ñ 0

39232

H3



Hasta el.momento, no se cuenta con información sobre la actividad biológica
de estos compuestos.

Los cetonucleósidos insaturados son también precursores de aminonucleósidos
lo cuales estan presentes en numerososproductos naturales biologicamente activos.

Antonakis y col.55 han sintetizado 6'-desoxi—2'-;-amino nucleósidos a partir de
6'-desoxi-;-hexopiranosil cetonucleósidos insaturados. La estrategia sintética
consiste en transformar el grupo carbonilo de la glicona en oxima y luego redu

cirla. Los mejores resultados se obtuvieron cuando trataron al compuesto533 con
clorhidrato de hidroxilamina; aislaron la oxima295 (predominantemente comoel

isómeroZ ) y luego de acetilar (292),redujeron con NaBH4enpresencia de NiZCl
formándose comoünico producto el compuesto gl, lo cual indicaba que la adición
de hidruro ocurría en forma estereoselectiva del lado menos impedido de la molécula.

_. H3
3 3 o R3

Aro A? H2
OR'

.83_a y R'= H 91

o fl, R'= 0Ac

El mismoprocedimiento se aplicó a 4'-cetonucleósidos, obteniéndose 4'
aminonucleósidos. En todos los casos las reacciones fueron estereoselectivas y la
metodología desarrollada podría aplicarse en la síntesis de una gran variedad de
nucleósidos presentes en la naturaleza.

Por otra parte, los cetonucleósidos insaturados presentan la posibilidad
de adiciones nucleofílicas al sistema cetona a,B-insaturado, lo cual es útil para
la síntesis de nucleósidos de azúcares ramificadosss. Así, por ejemplo la adición

de tiofenol al compuestogg en presencia de cantidades catalíticas de BuANFcon
duce a gg (isómero 1',2'-trans) comoúnico producto, mientras que en ausencia de
catalizador solo se aisla el isómerol',2'-cis 2;.



HSPh, MN]? H3
° Ph

R1

gg

H3

R1

gg

o
HSPh H3o

R1

ÏH3 SPhg;
N NR1=
l o Hs

Aparentemente, en ausencia de catalizador se aislaría el producto cinético

2; mientras que en presencia del mismose obtendría el producto termodinámico gg.
En efecto, en solución de tetrahidrofurano con pequeñas cantidades de Bu NF el

4

compuesto 22_se transforma en 2;.



RESULTADOS Y DISCUSION



CAPITULO III

GLICOSIDACIÓN DE

2-ACILOXIGLICALES ACILADOS



Los derivados de azúcares 1,2-insaturados, denominadosglicales 6 1,2
enitoles, se han empleado frecuentemente en los últimos años como compuestos de

partida o intermediarios en la síntesis de azúcares modificados ("azúcares raros"),
comoasí también en la síntesis de otros productos naturales que no son hidratos
de carbono. En este caso en general, el glical se emplea cam>unsintón quiral
(quirón) o bien para inducir asimetría en lacamtrucción de la molécula "target".

La presencia del sistema reactivo enol-éter permite gran variedad de modi
ficaciones estructurales mediante reacciones de adición o reordenamiento (cap. I).
Así, por ejemplo, el reordenamiento alïlicoa (reacción de Ferrier) de glicales
promovido por un ácido de Lewis en presencia de un alcohol, conduce a alquil
3-desoxihex-Z-enopiranósidos con buenos rendimientos. Ferrier había empleado el

BF3comoácido de Lewis, pero posteriormente se utilizaron otros catalizadores
que resultaron mas efectivos en lo referente al reordenamiento y estereoselecti

vidad; entre ellos el cloruro'd'e-estaño(IV)le (SnCl ), cloruro de paladio (II)19

(PdClz), cloruro de titanio(IV)20 (TiCl4), etc.. Taibién las N-halogenosuccinimi
das resultaron útiles para glicosidar glicales. En este caso, en lugar de un
reordenamiento, ocurre la adición de halógeno al doble enlace y el ataque anti
(apertura diaxial) del alcohol al carbono anomérico, para dar principalmente anó
meros a de 2-desoxi-2-halógeno glicósidos, precursores de los 2-desoxiazücares

5,5correspondientes . Estas reacciones se han aplicado en la síntesis de antibióti
cos antraciclínicos con actividad antitumorals7’58.

Cuandola reacción de Ferrier se aplica a derivados acilados de 2-aciloxi

glicales con BF3zEt20 comocatalizadorzg, se obtienen mezclas anoméricas de alquil
2-aciloxi-hex-2-enopiranósidos con mayor proporción del anómeroa, lo cual indica
Un comportamiento similar al de los glicales análogos. En cambio, en la reacción
con N-halogenosuccinimida se observó un comportamiento diferente de los 24aciloxi—

33’59’50, los cuales en presencia de NBS, se transformaban englicales acilados
bromuros de glicosil-Z-ulosas en lugar de formarse los 2-aciloxi-2-bromo glicósidos
esperados por analogía con la reacción de los glicales ordinarios (cap. I).

La reactividad química de los 2-aciloxiglicales no se había estudiado en la
mismaproporción que la de los glicales análogos, por tal motivo, uno de los obje
tivos del presente trabajo de Tesis consistió en el estudio de reacciones de glico
sidación de 2-hidroxiglicales acilados promovidaspor distintos catalizadores, en
particular NIS y SnCl Nuestra intención fué también desarrollar una ruta sinté4.
tica sencilla para la obtención de azúcares insaturados, los cuales han demostrado
serexcelentes precursores de carbohidratos complejospresentes en la naturalezaSI’62
comoya se mencionó en el capítulo I.



SINTESIS DE Z-ACILOXIGLICALES ACILADOS

Los 2-aciloxiglicales acilados puedenprepararse a partir de los haluros
de glicosilo acilados por eliminación de halogenuro de hidrógeno. Esta ruta se

ejemplifica con la preparación del 3,4-di49-acetil-2-acetoxi-g-fucal (2Q), que
no había sido descripto, a partir de L-fucosa (23). Por acetilación de gi, se obtuvo
la mezcla anomérica del derivado peracetilado gg, el cual reaccionó con HBren

ácido acético para dar el bromurode 2,3,4-tri19-acetil-g-fucopiranosilo (25)53.
El compuesto25_se extrajo de la mezcla de reacción y se empleó sin recristalizar
en la siguiente etapa, esto es la eliminación de bromuro de hidrógeno con 1,8

diazobicicloI5.4.0Iundec-7-eno (DBU),la cual condujo al 3,4-di-O-acetil-2-acetoxi

=I__.-fucal (É) .

H3 H AcZO/Py ¡AC HBr/AcOH / EH3 r oeu CH3
AcO ‘ Ac

AcO .. . Ac Acó ACV

Ac Ac Ac AC

23 e a 96

La reacción del bromuro 25 con DBUse llevó a cabo durante 30' a temperatura
ambiente usando 1,2-dicloroetano comosolvente. Este solvente aventaja a la dimetil
formamida (DMF)empleada por Rao y col.6", pues la reacción es máslimpia, y resulta

más fácil aislar y cristalizar el producto de la misma.Así, el 3,4-di-0-acetil

L-fucal (2g) se obtuvo cristalino (p.f. l33-134°C) con 85%de rendimiento total.
El análisis elemental de Ce H estaba de acuerdo con la estructura propuesta, y su
espectro de RMN-1B(Tabla I; Fig. 1) presentaba entre otras señales, un doblete

a 6 6,61 correspondiente al H-l (Jl,3 1,5 Hz), un multiplete a 65,85 del H-3
(J3,k 5,0 Hz y J3J5 0,9 Hz) y un doble doblete a 5,33 ppm debido al H-4 (JH5 1,2 Hz).
El H-S mostraba un multiplete a 6 4,31. Las señales se asignaron por comparación

con los datos obtenidos para el triacetato de 2-acetoxi-2-glucal (22)65.
El espectro de RMN-13€de 2Q (Tabla II, Fig. 1) presentaba entre otras, las

siguientes señales: a 139,0 y 126,7 ppmlas señales de los carbonos vinílicos,
C-l y C-Z respectivamente; a 72,0 ppm la señal del C-5; a 66,3 y 64,3 ppm las señales
de los C-3 y C-4; y a 15,9 ppm la señal de C-6. Las asignaciones se establecieron

por comparación con los espectros de RMN-13Cde glicales ordinariosse. Aunque no
, 1 . . . .se contaba con referencias prev1as de RMN-3C de 2-ac1lox1glicales ac11ados, las
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Figura 1. Espectros de RMN-11dy RMN-13C del 3,4-di-O-acetil-2-acetoxi-L-fucal (fi)



señales de los carbonos vinílicos (C-l y C-Z), se asignaron teniendo en cuenta que
el C-2 no se encuentra unido a H y por lo tanto no experimenta el efecto Nuclear
de Overhauser (NOE)dando una señal de menor intensidad.

Empleandola mismasecuencia sintética descripta para el compuesto26, se

sintetizaron ademásel 3,4,6-tri-0—acetil-2-acetoxi-2-gluca1 (gb, 83%)y 2-galactal
(42, 89%), y los benzoil derivados análogos de Q-glucal (33, 93%) y B-galactal (21
38%). Las estructuras se confirmaron por sus constantes físicas y datos espectros
cópicosss’67. El 3,4-di-0-acetil-g-fucal (26) y el 3,4,6-tri-0-bezoil-2-benzoiloxi
Q-galactal (219 se describen por primera vez. El compuesto 21 se obtuvo como un só

lido amorfo opticamente activo, IaID +28° y su análisis elemental de C e H estaba de
l 13

acuerdo con la estructura propuesta. Los espectros de RMN-H y - C se pueden ver
en la Figura 2.

OBzBz
OBz

21

En las Tablas I y II figuran los datos de RMN-lfly -13C de los 2-aciloxi
glicales acilados preparados.

'Tabla I: Datos de RMN-IRde los compuestos .39, 2}, 52, gg, 21.

Compuesto 6, ppm. J, Hz

H‘l ¡{"3 H’li H-S H-6,6' Ja"+ Jq,5

2b 6,64 5,60 5,25 +--4,50-4,20-+ <1 4,0 6,0

33 6,94 6,08 5,80 +--4,98-4,64-+ <1 4,0 4,0

49 6,62 5,84 5,48 +--4,38—4,22-+ 1,4 4,7 1,8

96 6,61 5,85 5,33 4,31 1,30 1,5 5,0 0,9 1,2

97 6,97 6,39 6,04 +--5,10-4,57-+ <1 4,0 <1 2,0
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Tatfla IlzDatos de RMN-130de los compuestos 1966, 39, 22, 52, 25, 21.

Compuesto 5 J PPM

c-1 c-2 c-3 c-4 c-s C-6

11:166 145,5 99,3 67,5 67,3 74,0 61,3

2b 139,0 127,1 67,5* 66,3* 74,0 60,9

33 139,7 127,5 68,3* 66,7* 73,9 61,6

49 138,6 127,1 63,8 63,8 73,2 61,3

96 139,0 126,7 66,3* 64,3* 72,0 15,9

97 139,4 127,6 65,1* 64,8* 73,6 62,1

*Las asignaciones pueden estar intercambiadas

Los 2-aciloxiglicales acilados se encuentran en un equilibrio conformacional
. . 4 5 . . . ,

entre las semiSillas HSZ: H4, y comola diferenCia de energias entre ambos confor
meros es baja, la interconversión ocurre muy rapidamente, pero en general predomina
un confórmero en el equilibrio65

fucal 2Q, el valor de J1
. Por ejemplo, para el diacetato de 2-acetoxi-g

3 1,5 Hz indicaría que el equilibrio se encuentra despla
9

zado hacia la conformación SH4 (L).

H 5

Ac H3 0Ac
H _________. ____3 —— ‘___ _ III

Ac ACCK \H1 Ac ACO/ \H1
Hs HL+

H3 Ac
4 5

H5 (_L) 11419

Esta conclusión surge de considerar los valores absolutos para los acopla
mientos alílicos entre el H-l y el H-3 seudoecuatorial y el H-l y el H-3 seudoaxial

65para cada confórmero, los cuales fueron determinados para glicales acilados y
2-acetoxi-Q-glucal (gg) mediante la aplicación de un programa de computación ade
cuado para el estudio conformacional de estos compuestos. Se encontraron valores

de 2,10 Hz para Jl,ása y de 0,48 Hz para Jl,3se, o sea que a medida que el angulo



entre los hidrógenos H-l y H-3 se acerca a 90°, 1a Jl 3 aumenta, por lo tanto el

valor de Jl,3 (1,5 Hz) para el compuesto 2g indicaría,que la conformación SH4 (g)
sería la preferencial.

Para los derivados acilados del 2-aciloxi-2-glucal (gb y 2;), el equilibrio

conformacional 4H5:::5H4 se encuentra desplazado hacia el confórmero SH4 (2), o sea
que la preferencia conformacional es distinta en 2Q y en gb_y 2;. Esta conclusión
surgió por observación de los acoplamientos entre los H-4 y H-S, y los H-l y H-3.

En la conformación ¿HS (Q) el ángulo diedro entre los n-4 y H-J es de aproxi
. - ., 5 . .

madamente 180°, mientras que en la conformac1on H4 (2) disminuye y por lo tanto,
l ' 6 a ' I I . ,

segun la ecuac1ón de Karplus el valor de J“ 5 indicaria la conformac1on que pre,
Sdomina. AdemásRico y Santoro6 establecieron valores optimizados de 11,63 Hz para

para la Jha’5a y 2,0 Hz para la Jue’Se
para el 2-benzoiloxi-2-glucal (2;) indicaría que el confórmero H4 (2) sería el

, por lo tanto un Ju sexperimental de 4,0 Hz
3

preferencial. Para el derivado acetilado (gb) se obtuvo un valor experimental de

Jh,5 6,0 Hz, el cual concuerda con referencias de litegatura (Jins 5,5 sts) y
también indicaría una mayor abundancia del confórmero H4 (2). Por otra parte,

ambos compuestos presentaron un valor de JI,3 <1 Hz, el cual considerando los valo
res teóricos absolutos calculados para las J1 y J 65estaría de acuerdoasa 1, ase
con una conformación mayoritaria 5H4 (2).

Para el estudio conformacional de los derivados acilados del 2-aciloxi-Q
galactal (52 y 21), se consideraron las constantes de acoplamiento alílico Jl, 3

debido a que la J“ 5 no presentaría una variación notable entre ambas conformaciones.l

R R

R H4 R H5: -- —‘ :——0
RU/ \H1 H3 RÜ/ \H¿

3 u R 5

H5(l_3) H5 Hu(_D)
HQ R= Ac



El valor experimental de Jl,3 1,4 Hz gara el derivado acetilado 52,
indicaría un leve predominio del confórmero HS (2), en cambio para el derivado

benzoilado 21_1a Jl,3 experimental es <1 Hz, o sea que el confórmero 5H4 (2) sería

el preferencial considerando los valores absolutos de Jl,asa y J1’3se, calculados
teoricamentees.

Aparentemente, los derivados benzoilados de 2-hidroxi-2-glucal 2; y

2-galactal 21 presentan mayor proporción del confórmero SH4 (2) (donde el grupo
acilo alïlico se encuentra seudoaxial), que los derivados acetilados análogos gg
y 32, lo cual podría atribuirse al mayorefecto alílico de un grupo benzoato res
pecto del acetato, comose ha descripto en la literaturase.

REACCIONES DE GLICOSIDACION DE Z-ACILOXIGLICALES ACILADOS CON

ALCOHOLES EN PRESENCIA DE N-IODOSUCCINIMIDA ÏNIs)

Se estudiaron distintas condiciones de reacció: de Zeaciloxiglicales acila

dos con alcoholes, en presencia de NIS. Por ejemplo, cuando el 2-acetoxi-2-glucal
gg se trató con alcoholes en las condiciones descriptas por Lichtenthaler33, usando
diclorometano como solvente y NIS en lugar de NBS, no se observó reacción. Se pen

só que la polaridad del solvente sería un factor adicional para determinar el curso
de la reacción, por lo tanto se repitió el ensayo con acetonitrilo, y efectivamente
en esas nuevas condiciones, el 2-hidroxiglical gg se transformó rapidamente en un
compuesto de mayor movilidad cromatográfica, y se observó que también ocurría
la transformación usando otros alcoholes primarios, secundarios ó terciarios. Así,
por ejemplo, cuando se trató el compuesto gg con 1,5 equivalentes molares de NIS y
Z-propanol se aisló un único producto (91%de rendimiento) que se caracterizó

como2-propil'2,4,6-tri-0-aceti1-3-desoxi-a-2-eritro-hex-Z-enopiranósido (gg). El

compuestogg_era un jarabe opticamente activo (IaID + 57°), cuyo análisis elemental
de C e H estaba de acuerdo con la fórmula propuesta y su estructura se estableció
en base a los datos espectroscópicos.

OAC OAC

. NIS
Ac + 1PrOH ——-.

AC AC
OAC OAc



El espectro de RMN-lHde 2g (Tabla III, Fig. 3), presentaba las señales
características del grupo isopropilo, a 6 3,91 el H del metino y a 6 1,25 y 1,16
los dos metilos; a 6 5,12 se observaba el singulete ancho del H-anomérico; a 6 5,65

el doblete del H-3 (J3," 2,3 Hz); a 5 5,40 un multiplete complejo de H-4 (JIU5 8,0
Hz) y entre 4,35 y 4,00 ppmel multiplete de los protones H-S, 6 y 6'.

El espectro de RMN-13Cde 2g (Tabla IV, Fig. 3), mostraba entre otra las
siguientes señales: a 5 146,7 y 114,5 las señales de los carbonos vinílicos C-2
y C-3 respectivamente; el carbono anomérico a 92,4 ppm y los C-4, C-S y C-6 a

6 65,5; 67,1 y 62,6. Estos datos espectroscópicos eran comparables con los descrip
7° para los anómerosCIyB de 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-desoxitos por Koll y col.

Q-hex-Z-enopiranósidoscon.distintas configuraciones en C-4.

La constante de acoplamiento entre los H-4 y H-S (Ju158,0 Hz) indicaría
una orientación cuasi-diaxial para estos dos protones. Además,el valor de Ja,“ 2,3
Hz confirmaría que el H-4 se encuentre orientado cuasi-axialmente, pues de acuerdo
a la ecuaCión de Garbisch71, la cual relaciona ángulos diedros con constantes de

acoplamientos entre protones alílicos y vinílicos, una Ja,“ 2,3 Hz correspondería
a un ángulo diedro de cerca de 90° entreelle y el H-3. Por otra parte, si bien

1a constante de acoplamiento alílico Jl’ano permitía establecer la configuración
anomérica de gg, el hecho de que en base a sus datos espectroscópicos se estableció

una conformación preferencial OHS(2), estabilizada por los efectos anomérico y
alílico, avalaría una asignación de la configuración.a para el carbono anomérico de

gg. Debido a los mencionados efectos, el anómeroB seencontraría preferencialmente

en una conformación 5Ho (2).
La reacción tuvo lugar estereoespecíficamente, pues en los espectros de

RMN-lHy -13C del producto crudo sólo se observó una señal anomérica.
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Figura 3. Espectros de RMN-IHy RMN-13€del 2-propil 2,4,6-tri-0-acetil-3
desoxi-B-eritro-hex-Z-enopiranósido (22).



Para confirmar la configuración a del centro anomérico se prepararon por
este método dos derivados cristalinos de 2-enopiranósidos de configuración cono
cida: el ter-butil glicósido32 y el colesteril glicósidozg.

Ac

Ac R

OAc

42 R= ter-butil

(D (D 2!
l- colesteril

Así, cuando se trató el triacetato de 2-acetoxi-Q-glucal (gb) con NIS y
un exceso de ter-butanol en acetonitrilo comosolvente, se obtuvo el ter-butil 2,4,6

tri-O-acetil-3-desoxi-a-2-eritro-hex-Z-enopiranósido (53) cristalino (p.f. 58-60°,

IaID +7s°; Lic.“ p.f. 63-64", IaID +84°), con 66%de rendimiento.
Del mismomodo cuando se repitió la reacción uSando colesterol comoalcohol

se aisló el colesteril 2,4,6-triAO-aceti1-3-desoxia1-2-eritro-hex—2—enopiranósido

(22), comoun sólido, el cual recristalizado de etanol dió p.f. 125-126°,Ia|D +69°
(Lit.29 p.f. 127-128°,IaID +76°), con 73%de rendimiento. En las Tablas III y IV

1 3C de estos compuestos.figuran los datos espectroscópicos de RMN-1Hy 

Conla finalidad de comprobarsi el método era aplicable a cualquier tipo
de alcohol, se realizó 1a reacción con un alcohol primario. Por tratamiento del

glical gb con 1,0 equivalente molar de NIS y 1,5 equivalentes de etanol, se obtuvo

luego de 2,5 hs de reacción, el etil 2,4,6-tri-0-acetil-3-desoxi-a-2-eritro-hex-2
enopiranósido (lgg) con 92%de rendimiento. El producto se aisló comoun jarabe

incoloro, opticamente activo (IaID +81°), cuyo análisis elemental de C e H estaban
de acuerdo con la estructura propuesta. Sus datos espectroscópicos se detallan en
las Tablas III y IV.
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Ac OCH2CH3
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Tatfla IH: Datos de RMN-1Bde los compuestos .53, 28, 99, 122, 1_3, 125.

Compuesto 6, ppm. J, Hz

92 5,33 5,69 5,40 4,23 4,20 2,3 8,2

98 5,12 5,65 5,40 +—4,35-4,00-+ 2,3 8,0

99 5,20 5,70 5,40 +-4,34-4,04-+ 2,2 8,0

100 5,08 5,73 5,46 4,22 4,25 2,2 8,0

103 5,25 5,92 5,29 4,38 4,22 6,0 a

105 5,42 6,04 5,90 +-4,72-4,46-+ 2,0 8,0

a Valor incierto

Tatfla IV: Datos de RMN-13Cde los compuestos .53, 22, 22, 122, 122, 1_É

Compuesto 6 , ppm

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 O-C del sust.
anomérico

42 88,4 147,4 114,5 65,4 66,7 62,8 75,7

98 92,4 146,7 114,5 65,5 67,1 62,6 71,5

99 92,5 146,8 114,8 65,4 67,1 62,7 78,9

100 93,6 146,4 114,9 65,3 67,0 62,5 64,6

103 92,3 149,6 111,6 64,6 66,7 62,6 78,7

105 92,7 147,3 115,2 66,6 67,5 63,8 71,8



Anteriormente, ya se mencionóla alta estereoselectividad de todas estas

reacciones en favor del anómeroa, no detectándose en ningún caso la presencia del
anómeroB. Este método de glicosidación representa una ventaja importante respecto a
la reacción de Ferrier29 , la cual conduce a mezclas anoméricas de glicósidos.

Si se comparannuestros resultados con los informados por Lichtenthaler y
col.3°, quienes describen que los Z-aciloxiglicales acilados en presencia de alcoholes

y N-bromosuccinimida (NBS) se transforman en bromuros de 2-ulosas (gg), surge
que la N-halogenosuccinimida sería responsable del curso de la reacción y que el
mecanismode reacción de la NIS con los derivados acilados de los 2-hidroxiglicales
sería diferente del mecanismo de reacción de la NBS.

R R + _
Br

R R R R

¿Yo
(:Br R7)

Róa
57 53

Con el objeto de encontrar una explicación del modode acción de la NIS,

se modificaron las condiciones de reacción, comoser la concentración de NIS y
de alcohol, y se emplearon derivados acilados de 2-hidroxiglicales con diferentes

sustituyentes (acetilados o benzoilados) y con distinta configuración (Q-glucal,
Q-galactal y L-fucal).

Asi por ejemplo, cuando se repitió la reacción para la obtención del

compuesto 2Q con menores proporciones de NIS (0,1; 0,3 y 0,5 moles por mol de 2

acetoxi-g-glucal gb ), si bien la reacción era mas lenta, los rendimientos de gg
seguían siendo muybuenos y se conservaba la alta estereoselectividad. Estas
observaciones indicaban que la NIS actuaría comoun catalizador de la glicosidación.

Cuandose estudió la influencia de la concentración del alcohol en el curso

de la reacción, se observó la formación de otro producto además del 2-enósido. Por
ejemplo, en la reacción del glical gb_con un exceso de isopropanol, si bien el com
puesto gg era el producto principal, al aumentar la concentración del alcohol se
formaba cantidades apreciables de un producto secundario de mayor movilidad cro
matográfica. Cuandose repitió la reacción a mayorescala y se trató el tri-O-acetil

2-acetoxi-2-glucal (gb) con 1,0 equivalente de NIS y 2,5 equivalentes de 2-propanol,
se obtuvo una mezcla formada por dos productos principales, los cuales se separaron
por cromatografía encolumna. De las primeras fracciones de la columna se aisló un



compuesto minoritario (24%de rendimiento) que se identificó comoZ-propil 6-0

aceti1-3,4-didesoxi41-219Zicero-hex-3—enopiranosid-2-ulosa (lgl). El compuesto

¿gl era un jarabe cromatograficamente homogéneo,opticamente activo (IaID +3°),
cuyo análisis elemental de C e H concordaba con la fórmula propuesta. Su estruc
tura se estableció en base a sus datos espectroscópicos.

Ac

iPr

El espectro de RMN-lHde ¿gl (Tabla V, Fig. 4) mostraba entre otras señales
un singulete ancho a 5 4,98 atribuido al prot6n anomérico, y los hidrógenos vini
licos H-3 y H-4 aparecían comodos doble dobletes a 6 6,16 y 6,97 respectivamente,

con constantes de acoplamiento J J“ 10,8 Hz y Jl”5 1,8 Hz; el H-3 presentaba un

acoplamiento a larga distancia con H-S (Ja,S 2,7 Hz). Las asignaciones se lograron
en base a los datos publicados por Anet72 en su estudio conformacional de anómeros

a y B de metil 3-hexen-2-ulósidos. Las constantes de acoplamiento J y J ha

lladas en ¿9; estarían de acuerdo con una configuración a para el C-l (TabïásV)
El espectro de RMN-13€de ¿g¿ (Tabla VI, Fig. 4) mostraba entre otras, la

señal del carbonilo C-2 a 6 188,7. En la zona de los carbonos vinílicos apare
cían dos señales a 147,1 y 126,1 ppm correspondientes a los C-4 y C-3 respectiva

mente los que se asignaron por la técnica de DFU.Cuandose irradió selectivamente

el H-4 de ¿gl (6,97 ppm), la señal a 147,1 ppm aparecía como un singulete de mayor
intensidad mientras que el resto de las señales aparecían comodobletes o tripletes,
por consiguiente se asignó la señal a 147,1 ppm al C-4, y la de 126,1 ppm al C-3,
lo cual estaría de acuerdo con las asignaciones de cetonas a,B-insaturadas reali
zadas por Marr y col.73, donde el C-B resuena a campos mas bajos que el C41. Por

otra parte, Koll y col.70 asignan erroneamente las señales de C-3 y C-4 de 1,6

di-O-acetil-3,4-didesoxi-B-2-glicero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa.
De las últimas fracciones de la columna cromatográfica se aisló el compuesto

_g, descripto anteriormente, con 69%de rendimiento.
Resultados similares se obtuvieron cuandose trató el tri-O-acetil-Z-acetoxi

Q-galactal (52) con 1,2 equivalentes de NIS y colesterol. Luego de 24 hs de reac
ción se detectaron por c.c.d. dos productos principales, los cuales se aislaron
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Datos de RMN_1Hde los compuestos 1 1, 1 2, 104 y compuestos de referencia.TablaV: _ _ _

Compuesto 6, ppm. J, Hz

I

H-l H-3 H-4 H-5 H-6,6 ,13,“ JH”) J3,5

101 4,98 6,16 6,97 4,78 4,37flu20 10,8 1,8 2,7

102 5,01 6,17 6,95 4,80 4,36%b22 10,5 1,3 2,5

104 4,96 6,06 6,92 4,70 1,37 10,3 1,2 2,4
*

UNC

< 2 4,92 6,28 7,28 4,80 3,77 10,7 1,7 2,7, Me

*
ON:

g 27" 5,07 6,28 7,27 4,80 3,73 10,7 2,3 2,6

* Ver Referencia 72.

Tatfla VI : Datos de RMN-13Cde los compuestos 121, 123, 12_

Compuesto ¿s , ppm

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 O-C del sust.
anomérico

101 96,1 188,7 126,1 147,1 66,8 64,6 71,8

102 96,3 188,3 126,3 146,8 66,9 64,6 79,2

104 96,1 189,0 124,1 152,1 64,3 20,2 78,5



por cromatografía en columna de silicagel. De las primeras fracciones se obtuvo
un producto cristalino (24%de rendimiento) que en base a sus características

espectroscópicas se identificó comocolesteril 6-0-acedJr3,4-didesoxi4u-2hglicero
hex-3-enopiranosid-2-ulosa (192). Recristalizado de etanol dió p.f. lll-112° y

IaID +7°; su análisis elemental de C e H estaba de acuerdo con la estructura
propuesta.

De las últimas fracciones de la columna se obtuvo otro producto cristalino
con 23%de rendimiento, que se caracterizó comocolesteril 2,4,6-tri-0-acetil

3-desoxi-a-2-treo-hex-2-enopiranósido (19;) que por recristalización de etanol

dió p.f. 171-173° y IaID -46°, y su análisis elemental de C e H confirmaba la
eStructura propuesta. Los espectros de RMN-lHy -13C de los compuestos ¿gg y lg;
(Fig. 5 y 6) eran similares respectivamente a los de 2-ulosas y 2-enósidos rela
cionados, comopuede verse en las Tablas III, IV y V, VI.

Cuandola reacción se repitió con un exceso de colesterol (2:1 respecto

al glical 52) en las mismas condiciones, se aisló unicamente el compuesto¿91,
luego de una purificación cromatográfica, con 60%de rendimiento.

Ac Ac
A

NIS + C+ colesterol ——..
colesterilo CCleSterilo

Ac

El tri-Ü-acetil-Z-acetoxi-B-galactal (32) se hizo reaccionar también con
un exceso de 2-propanol, obteniéndose con 61%de rendimiento la 2-propil 640

acetil-3,4-didesoxi-a-2-glicero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa (¿91) descripta anterior
mente. No se detectaron otros productos de reacción.

Uncomportamientosimilar se encontró cuando el 3,4-di-0-acetil-2-acetoxi

g-fucal (gg) se trató con 1,0 equivalente de NIS y 2,0 equivalentes de colesterol.
Luego de 20 hs de reacción, la mezcla se purificó por columna cromatográfica y de
las primeras fracciones se aisló un producto cristalino que se identificó como
acetato de colesterol. Sus constantes físicas eran coincidentes con los datos de

7“. De fracciones posteriores de la columna, se aisló otro producto
l 1 .

cristalino (55% de rendimiento) que en base a sus espectros de RMN-H y - 3C (Fig. 7)

la literatura

se caracterizó comocolesteril 3,4,6-tridesoxi-a-g-glicerO-hex-3-enopiranosid-2

ulosa (104), el cual recristalizado de etanol dió p.f. 152-153°, IalD -60°. El
análisis elemental de C e H estaban de acuerdo con la fórmula propuesta. Los datos
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espectroscópicos de 104, concordantes con los de 102, figuran en las Tablas V y VI.

colesterilo

m

Los derivados benzoilados de 2-aciloxiglica1es, reaccionaban mas lentamente
con alcoholes en presencia de NIS, y afin despues de 20 h de reacción se recupera
ba parte del compuestode partida inalterado. Por ejemplo, cuando se trató el tri

O-benzoil-Z-benzoiloxi-B-glucal (gg) con 1,0 equivalentechaNIS y 1,5 equivalentes
de 2-propanol, se obtuvo el 2-propil 2,4,6-tri-O-benzoil-3-desoxi-a-2-eritro-hex
2-enopiranósido (192) con 49%de rendimiento. El compuesto se aisló como un jarabe
que cristalizó después de varias semanas. Por recristalización de etanol dió

p.f. 91-93°, lalD +73°. El análisis elemental de C e H de 192_estaba de acuerdo
con la fórmula propuesta. La estructura se confirmó mediante sus características
espectroscópicas.

Bz Bz
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iPrOH

BZ us OiP
Bz ‘ BZ r

BZ BZ

33 105

El espectro de RMN-1Bde 192 (Tabla III, Fig. 8) presentaba, entre otras
señales, un singulete ancho a 6 5,42 debido a1 protón anomérico, a 6 6,04 el do

blete del protón vinílico H—3(Ja’b 2,0 Hz) y a 6 5,90 un multiplete atribuido
al H-4 (J 8,0 Hz).

Enkeí espectro de RMN-13€de 192 (Tabla IV, Fig. 8) se observaba el carbono
anomérico a 6 92,7 y los carbonos vinílicos C-2 y C-3 a 6 147,3 y 115,2 respectiva
mente.

Comose mencionó anteriormente, los glicósidos de 2-enopiranosilo eran los

productos del reordenamiento alílico catalizado por ácidos, de glicales acilados?”3
La reacción ocurriría mediante un mecanismoque involucra la formación de un carbo
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catión intermediario, por eliminación del grupo aciloxi en C-3 (106)

La analogía con nuestros resultados Sugería que en la reacción de los
ésteres de Z-aciloxiglicales con alcoholes y NIS, la presencia de cantidades ca
talíticas de ácidos podría inducir la formaciónde alquil 2-enopiranósidos.t

Para descartar la posibilidad de que la NIS interviniera directamente en

el reordenamiento, se trató el Z-acetoxi-Q-glucal (gg) con NIS en ausencia de
alcohol, observándose que no había reacción, pues se recuperó inalterado. Sin em

76, terciarios77bargo, en la literatura se describe que los alcoholes secundarios
6 dioles vecinales7B se transforman en aldehídos, cetonas 6 éteres cíclicos por
acción de la N-iodosuccinimida, liberándose ácido iohídrico (HI). El mecanismo
involucraría un hipoiodito de alquilo que por acción de la luz se descomponeen un
radical alcóxido, y luego por ciclación, ruptura de una unión C-C6 por una reac
ción de desproporción radicalaria, conduce a diversos productos de reacción. La
proporción de cada uno de ellos depende del alcohol utilizado. Comoejemplo,
puede citarse la oxidación del 2,6-dimetil-4-heptanol75.

En 01
(CH3)2CHCH2 HCHZCH(CH3)2 + NIS (CH3)2CHCH2¿'HCH2CH(CH3)2 + NHS

hv

(CH) CHCHCuca CH(CH) + I' EL» Ro' + HI
3 2 2 2 3 2

9 (CH ) CHCH C'H cu
(CH3)2CHCH2CCH2CH(CH3)2 3 2 2 2CH(CH3)2

+ +

2“ “‘3
(cu3)2cncu2 HCHZCH(CH3)2 (CH3)2CHCH2

NIS + HI NHS + I



Comose puede observar, durante la reacción se produce el HI que cataliza
ría la glicosidación. Por otra parte, el HI reaccionaría con la NIS presente para

liberar 12 y succinimida79, lo cual explicaría el origen del iodo que se forma
en el medio de reacción durante la glicosidación de los 2-aciloxiglicales acilados
con alcoholes y NIS. Una catálisis ácida para esta reacción se sustenta también
en el hecho de que al agregar una base (trietilamina) al medio, la glicosidación
no tenía lugar. Además,una catálisis ácida explicaría porqué el Z-propil 2,4,6

tri-O-benzoil-3-desoxi4a-2-eritro-hex-2-enopiranósido (¿92) se obtuvo con menores
rendimientos que su análogo acetilado gg, afin a tiempos de reacción más prolongados.
Ferrier había descripto en sus primeros trabajos de reordenamiento de 2-aciloxi

za . . . ., que los derivados ben201lados isomerizaban mas lentamente queglicales acilados
los acetilados por catálisis ácida, probablemente debido a que el átomo de oxígeno
alílico es menos básico cuando se encuentra unido a un benzoato que a un acetato

y, por lo tanto, se coordina en menor proporción con el ácido de Lewis y la rup
tura de la unión C(3)-0 resulta más lenta.

Comose mencionóanteriormente, la glicosidación de 2-aciloxiglicales
acilados en presencia de NIS, presenta la gran ventaja de ser estereoselectiva,
formándose exclusivamente el anómeroa de alquil hex-Z-enopiranósidos. Estos

resultados se podrían explicar considerando que una vez formadoel catión alílico
por eliminación del grupo aciloxi protonado unido a C-3, la estereoselectividad
estaría regulada por los efectos estereoelectrónicos anoméricoy alílico, los
cuales favorecerían el ataque axial del nucleófilo al C-l. Sin embargo, también
sería factible la participación anquimérica del sustituyente de C-2para neutra
lizar la carga positiva de C-l, con formación de un cación aciloxonio (¿91).
Aunqueeste podría ocupar la cara a 6 B de la molécula, en virtud del efecto

anomérico reverso, la configuración 5 para ¿91 sería preferencial, induciendo el
ataque del alcohol por la cara opuesta, es decir la a. El siguiente esquemare
sumiría el mecanismopropuesto.

%R oca g“

P ° H+ ,"0\ ago
ne a v w 7+ R

gR .x a“



Por otra parte, se encuentran también ejemplos de participación anquime
rica de grupos vecinos en reacciones de glicales comunes12 . Así, cuando se trata

el triHO-acetil—2-galactal (¿2) con metanotiol y SnCla se obtiene el anómeroa
del 1aS-metil-hex-Z-enopiranósido 108 y el 3qS-metil-3-tioglical de configuración

Q-xilo 109. En cambio, la mismareacción aplicada al triAO-acetil-g-glucal (¿9),
conduce al anómeroa del tioglicósido 110 y a los 3wS-metil-3-tioglicales de con

figuración 9-arabino 111 y B-ribo 112.
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Ac

Ac

E

Ac Ac

AC Ac
+

CH3

CH3SH——.
SnCl4

SCH3m m

Ac Ac Ac

CH3SF + +CH

anl4 Ac SCH3 AC 3 Ac
SCH3

110 1 1 113

La diferente estereoselectividad respecto al glical de partida lg_y lg,
se explicó considerando, que si bien el acercamiento axial se encuentra favorecido
por efectos estereoelectrónicos, en el caso particular del galactal (¿5), el
grupo acetoxi en C-4 tendría una orientación adecuada para asistir anquimericamente
el ataque axial del nucleófilo; en cambio, comopara el glucal (lg) la asistencia
del 4-0Acno es posible, se perdería estereoselectividad.
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Comoya se mencionó, en la reacciones de glicosidación catalizadas por NIS,
cuando se empleaba un exceso de alcohol, aumentaba la proporción de alquil 3-hexen

2-ulósidos ¿91, ¿gg y ¿95. La formación de estos productos se podría explicar a
traves de un reordenamiento alílico de los 2-enopiranósidos 2g 6 ¿9; intermediarios,
por ataque del alcohol al éster enólico. Este reordenamiento generaría el carbonilo
de C-2 e induciría la eliminación del grupo aciloxilo en C-4.

OÉR gR

0 "\

RE fi R, —- R' + RCOOH+ R'OgRM
R'ÜH

Una evidencia de este mecanismoes la formación de acetato de colesterol,

aislado de la mezcla de reacción del glical gg con exceso de colesterol. El aceta
C0de C01esterol sería el producto del ataque del alcohol al grupo acetoxilo de
C-2. El mecanismopostulado justifica los mejores rendimientos de alquil hex-3

enopiranosid-Z-ulosas obtenidos a partir de tri-Ü-acetiLQ-aCECOXí-Q‘SalaCtal (32)
y del di-O-acetil-Z-acetoxi—;-fuca1 (2Q) en los cuales el grupo acetoxilo de C-4
que se elimina durante el reordenamiento, se encuentra orientado axialmente, pre
sentando mejores características de grupo saliente en reordenamientos análogos35.

El métodoaquí descripto de glicosidación de ésteres de 2-aciloxiglicales



en presencia de NIS aventaja a otros procedimientoszg’al’a“ para la preparación
de glicósidos insaturados por la alta estereoselectividad de la reacción y por
los buenos rendimientos obtenidos. Las enulosas en particular, resultan precurso
res adecuados de productos naturales biologicamente activos, debido a la versati
lidad que les confiere el sistema carbonílico a,B-insaturado. En el capitulo I se
ha ejemplificado el empleo de enósidos y enulósidos comosustratos para la sintesis
de antibióticos, feromonas y otros compuestos. En el campode los hidratos de car
bono, las enonas han sido usadas con frecuencia para la síntesis de una gran varie
dad de moléculas asimétricas, comoazúcares ramificados y aminoazücares. Debido

a las aplicaciones que presentan las enonas, se han desarrollado varios métodos
80de síntesis pero 1a mayoría de ellos involucran varios pasos o tienen bajos

rendimientos72.

REACCIONES DE GLICOSIDACION DE Z-ACILOXIGLICALES ACILADOS CON

ALCOHOLES EN PRESENCIA DE CLORURO DE ESTAÑO(IV) (SnC14).

Dadoque la glicosidación estereoselectiva de 2-aciloxiglicales acilados
en presencia de NIS ocurría por un reordenamiento alílico promovido por el HI
liberado gradualmente en el medio de reacción, y que seria también el ácido iohí
drico que induciría bajo determinadas condiciones la conversión de los 3-desoxi
2-enopiranósidos en alquil hex-3-enopiranosid-2-ulosas, se consideró que un ácido
de Lewis podria producir simultaneamente la adición del alcohol a los 2-aciloxi
glicales y promover el reordenamiento de los enósidos para obtener los alquil 3
hexen-Z-ulósidos. Por consiguiente, se decidió estudiar la reacción de glicosidación

de 2-aciloxiglicales con alcoholes en presencia de cloruro de estaño(IV) (SnClú).
Así, por ejemplo, cuando una solución de tri-O-aceti1-2-acetoxi-2-glucal (gb) y

2-propanol en diclorometano se trató con SnClA, se formaron dos productos que pu
dieron aislarse por columna cromatográfica. Los espectros de RMN-1hy -13C del

producto de mayormovilidad coincidían con los del 2-propi1 6-0-acetil-3,4-didesoxi

a-Q-glicero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa (19;) anteriormente descripto. De las últimas
fracciones de la columna se aisló un producto secundario que, en base a sus carac

terísticas espectroscópicas, se identificó como5-(acetoximetil)-2-furaldehído (LLQ).
Los derivados delfurfural son productos de descomposición de hidratos de

carbono que se forman por tratamiento drástico con ácidos o bases; por lo tanto se
ensayaron distintas condiciones de reacción para optimizar la formación de alquil

3-hexen-2-ulósidos. En particular, se estudió la reacción de 2-aciloxi-Q-glucal
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acetilado (gg) y benzoilado (22), y de 2-aciloxi-2-ga1actal acetilado (52) y ben

zoilado (gl) con un exceso de 2-propanol y SnClA en diclorometano comosolvente,

variando la relación molar glical:SnC14 y la temperatura en un rango de -20° a 0°C.
En todos los casos, la reacción se detuvo luego de l h. La distribución de produc

tos obtenidos se determinó por integración de los espectros de RMN-1By los resul
tados se resumen en la Tabla VII.

Tabla Vll : Estudio de las condiciones de reacción para optimizar la formación
de alquil 3-hexen-2-ulósidos m, 1M

R
0

iPrOH

5nc14. c12cuz ¿pr “fi “2°R

¿9 R- Ac, R¡- OAc. ¡7- H 121 R- Ac 113 n- Ac

2 R- Bz. R¡- OBz, Rz- H l R- Bz 1; R- Bz

gg R- Ac. R1- H, Kz- OAc

31 R- Bz. R¡- H, Rz- OBz

Glical Relación molar Temp. (°C) Distribución de productos
Glical:SnCZ4 (1)

¿lg 1:1 -s a 0° 101 (60). 113040)
1:2 -5 a 0° 10165). 113(45)
2:1 0° no hubo reacción

1:1 -lB Í 2° no hubo reacción

2 1:1 -5&0° HQ(60) HSÜO)
lzl -18 Í 2° no hubo reacción

22 0° 101 (80). 113 (20)
43 t 2a ¡01 (>95)

fl 1:1 0° 114(70), 11500)
1:1 -l8 Í 2° un (>95)



Engeneral, se observó que el curso de la reacción dependía de la concentra

ción de SnCla, de la configuración del glical de partida y fundamentalmente de la
temperatura. Así por ejemplo, a partir de 2-aciloxiglica1es con configuración

Bharabino (gg y 2;) se obtenían dos productos, la isopropil hex-3-enopiranosid-2
ulosa (¿91 y 113) y el derivado acilado de 5-hidroximetil-2-furaldehído (11; y 112).
La concentración de estos últimos productos desminuía cuando se trabajaba en un
intervalo de temperatura entre -S°- 0°C. Cuandola reacción se llevaba a cabo a

menores temperaturas o con concentraciones de SnCl4 menores que las estequiométri
cas, se recuperaba inalterado el glical de partida.

En el caso de 2-aciloxiglicales de configuración Eifiam (¿2 y 21) la forma
ción de los derivados acilados de S-aciloximetil-Z-furaldehído (1¿g_y112) era
influenciada por la temperatura de la reacción, que si bien a ’V0°Cse obtenían
cantidades apreciables de dichos productos, trabajando a -20°C la conversión a
los alquil 3-hexenr2-ulósidos era casi cuantitativa y no se detectaba por RMN-IH

la presencia de productos secundarios. El di-O-acetil-2-acetoxi-g-fucal (2g) con
configuración g-Zixo, presentó un comportamientosimilar, y a la temperatura ópti
ma de reacción (-20°C) se forma casi exclusivamente la enona 11g, Unavez estable
cidas las condiciones adecuadas de reacción para cada caso, se extendió a mayor
escala utilizando ademásotros alcoholes.

Por tratamiento del tri-O-benzoi1-2-benzoiloxi-2-galactal (ü) con 1,5

equivalentes de 2-propanol y 1,2 equivalentes de SnC14, en diclorometano como
solvente a —l8°t2°C, se formó un producto principal el cual se aisló por columna

cromatográfica comoun jarabe con 75%de rendimiento. Este compuesto se identificó

como2-propil 6-0-benzoil-3,4-didesoxi-a-2-glicero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (M)
Su análisis elemental de C e H concordaba con la fórmula propuesta y su estructura
se determinó en base a sus características espectroscópicas. En el espectro de RMN-IE

de ¿li (Tabla VIII, Fig. 9) aparecían, entre otras, las siguientes señales: a 7,06
y 6,22 ppmdos doble dobletes correspondientes a los H-4 y H-3 respectivamente

(J3,h 11,0 Hz; J,“5 1,8 Hz y J3,5 2,8 Hz); y a 5,00 ppm un singulete ancho debido

al H-l. Los valores de Ju's y J3,5 indicaban la configuración a para C-l, por com
paración con los datos espectroscópicos de a y B metil 3-hexen-2-ulósidos72(Tabla V).

1
En el espectro de RMN-3C de ¿li (Tabla IX, Fig. 9), se observaba la presencia del
sistema carbonílico a,B-insaturad0: a 188,5 ppmaparece la señal del carbonilo (C-2)
y a 147,0 y 126,2 ppm las de los carbonos vinílicos C-4 y C-3 respectivamente; el
carbono anomérico resuena a 96,3 ppm.

El compuesto 114 se obtuvo también en la condensación promovida por SnCl4
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Figura 9. Espectros de RMN-IBy RMN-13€de la 2-propil 6-0-benzoil-3,ó-didesoxi
a-D-glicero-hex-B-enopiranosid-Z-ulosa (114)



del 2-benzoiloxi-2-g1ucal tribenzoato g; con 2-propanol, pero en este caso el rendi
miento fue menor (42%), observándose la formación de cantidades apreciables de

S-(benzoiloximetil)-2-furaldehído (llá), aislado con 12%de rendimiento. La estruc
tura del compuesto ¿lá se determinó en base a los datos de sus espectros de RMN-IE
9 13€ coincidentes con los descriptos en la literaturaal.

Para demostrar los alcances de la reacción se prepararon también otros

alquil enulósidos. Así, se obtuvo la 2-propi1 3,4,6-tridesoxi-a-L-gZicero-hex
3-enopiranosid-2-ulosa (llgp a partir del di-O-acetil-2-acetoxi-g-fucal (gg) y
2-propanol con 62%de rendimiento. El compuesto ¿lg se aisló por cromatografía

en columna comoun jarabe homogéneoopticamente activo (IaID -66°), y el análisis
elemental de C e H estaba de acuerdo con la fórmula propuesta. La estructura de

¿¿g se estableció en base a las características espectroscópicas análogas a las
del compuesto 104, y se encuentran descriptas en las Tablas VIII y Ix,y en la Fig. 10.

Dadoque los alquil enulósidos previamente sintetizados (¿li y llé) eran
jarabes no cristalizables, se realizó la condensación empleandocolestanol como
alcohol con la finalidad de obtener un producto probablemente cristalino. Por

reacción de 3,4-di-O-acetil-2-acetoxi-L-fucal (2Q) con colestanol en presencia de

SnCl4 (relación 1:1,221), durante 1 h a -18°i2°C,seguida de cromatografía en co
lumna, se aisló con 54%de rendimiento la colestanil 3,4,6-tridesoxi-u-L-glicero
hex-3-enopiranosid-2-ulosa (lll), que cristalizó de metanol. Por recristalización

del mismosolvente dió p.f. 130-131°C y lalD -14°. El análisis elemental de C e H
concordaba con la estructura propuesta.
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Tabla VIII: Datos de RMN-H de los compuestos _11_l¡,M, m, 1Q, 11901,B

Compuesto 6, ppm. J, Hz

_ _ _ _ _ I
H 1 H 3 H 4 H 5 H 6,6 J3,“ J3’5 JL”5

114 5,00 6,22 7,06 4,94 4,49;4,63 11,0 2,8 1,8

11s 4,88 6,04 6,91 4,69 1,38 10,5 2,6 ,5

117 4,95 6,05 6,90 4,69 1,37 10,5 2,5 ,8

113 5,02 6,18 6,95 4,81 4,23;4,38 11,0 2,6 1,8

1198 4,81 6,20 7,05 4,85 4,47flh63 10,8 2,6 1,6

1193 4,86 6,23 7,10 4,84 4,57flh65 10,7 2,0 2,9

Tabla IX : Datos de RMN-13€de los compuestos m, m, m, _11_8,“901,8

Compuesto 5.. PP’”

c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-6

114 96,3 188,5 126,2 147,0 66,9 65,1

116 95,9 189,1 124,0 152,2 64,1 20,0

117 96,0 189,2 124,2 152,1 64,3 20,2

118 96,4 188,5 126,3 146,9 66,9 64,7

1196 98,6 188,8 126,0 147,0 66,9 64,6

1198 98,8 188,1 126,0 146,5 70,8 65,8



En el espectro de RMN-IRde ¿ll (Tabla VIII, Fig. 11) se detectaron las

señales de los protones vinílicos a 6,90 y 6,05 ppmcorrespondientes a los H-ú y

H-3 respectivamente, comodos doble dobletes con Ja,“ 10,5 Hz, Ja,s 2,5 Hz y J,“S
1,8 Hz; a 6 4,95 aparecía un singulete ancho debido al H-l y la señal de H-3' del
colestanol se observaba a 3,60 ppm.

En el espectro de RMN-130de lll (Tabla IX, Fig. 11) la señal de C-2 apare
cía a 189,2 ppm; las de C-4 y C-3 a 152,1 y 124,2 ppm respectivamente y a 96,0 ppm
la del C-l.

Otro 3-hexen-2-ulósido cristalino se obtuvo por reacción del tri-O-acetil

2-acetoxi-2-galactal (¿2) con colestanol en presencia de SnCl4. Luegode la puri
ficación habitual se obtenía colestanil 6-0-acetil-3,4-didesoxi11-Q-glicero-hex—
3-enopiranosid-2-ulosa (iii) con 70%de rendimiento, que luego de recristalizar

de etanol dió p.f. 83-84°C, lalD +33°. El análisis elemental de C e H confirmó la
fórmula propuesta y su estructura se estableció en base a las señales de los espec
tros de RMN-IHy -13C (Tablas VIII y IX, Fig. 12).
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Para los anómerosa la conformación OEsería preferencial por encontrarse
estabilizada por el efecto anoméricoy por la disposición seudo-ecuatorial del
sustituyente voluminoso de C-S. En esta conformación los H-3 y H-4, que se encuen

tran en un mismo plano, forman un ángulo diedro de cerca de 90° con el H-S, y para

este sistema las ecuaciones de Garbisch71 predicen un valor grande de la constante
de acoplamiento a larga distancia J y un valor pequeño para J . En efecto,

para todos los enulósidos estudiadoïsgglJ ¿93) ¿15, ¿¿g, ¿ll y iii)

Ja,s > JL“5 , y además, sus valores (Tabla VIII) estan de acuerdo con los determi
nados por Anet72 para el anómeroa de 1a metil 3,4-didesoxi-61?-metil-21glicero
hex-3-enopiranosid-2-ulosa (Tabla V).

Por otra parte, para los anómerosB el análisis conformacional es mas
complicadoporque si bien la conformación E estaría estabilizada por efectos

O

estereoelectrónicos, existe una interacción estérica cuasi-diaxial de baja ener
gía entre los sustituyentes en C-l y C-5, por lo tanto comola barrera de inver

., . 0 . ,Sion conformaCional E::::E es baJa, es probable que ambos conformeros se encuen0
tren presentes en el equilibrio. De este modo, las constantes J y J tendrían

3 ¿»,5
un valor promedio y la asignación de 1a configuración anomérica pídría no ser tan
evidente. En particular, Anet72 observó para el anómeroB de la metil 3,4-didesoxi

6-O-metil-219Zicero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa, valores de J3,s 2,6 Hz y JLHS
2,3 Hz (Tabla V).

Para una confirmación química adicional de la configuración de C-l de
los enulósidos obtenidos en este trabajo de Tesis, se prepararon por el proce
dimiento aquí descripto alquil enulósidos de configuración conocida, cuyas carac
terísticas espectroscópicas figuren en la literatura. Dadoque las metil hex-3
enopiranosid-Z-ulosas benzoiladas en C-6 de configuración a y B se encontraban

descriptas detalladamenteau, se procedió a glicosidar el 2-benzoi10xi-2-galactal

(21) con metanol en presencia de SnCl4 (relación 1:1,5:l,2). Luego de 2 h de reac
ción a -18°t2°C se observó la formación de dos productos principales que se puri

ficaron por cromatografía en columna. Por evaporación del solvente de la fracción
que contenía el producto de mayor movilidad cromatográfica, se obtuvo con 35%de

rendimiento la metil 6-0-benzoil-3,4-didesoxiaü-2-gZicero-hex-3-enopiranosid-2
ulosa (¿lgg) cristalina, que por recristalización de etanol dió p.f. 86°-86,5°C

y [aID -4o° un.“ p.f. 85-86°C, ICIID-39,6°).
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El espectro de RMN-1Bde 112g_(Tabla VIII, Fig 13) mostraba dos doble do
bletes a 7,05 y 6,20 ppm correspondientes a H-ú y H-3 respectivamente, con constan

tes de acoplamiento J 10,8 Hz, J 2,6 Hz y J 1,6 Hz; y a 6 4,81 un singulete
ancho debido al H-l. 3’“ 3,5 “,5

En el espectro de RMN-13Cde 112g_(Tabla ., Fig. 13) se observaban las
señales del carbono carbonílico C-2 a 188,8 ppm; Cas de los carbonos vinílicos

C-4 y C-3 a 147,0 y 126,0 ppm respectivamente; y del carbono anomérico C-l a

98,6 ppm.

Una segunda fracción de la columna contenía una mezcla de los dos productos

en cantidades equivalentes. De fracciones posteriores se aisló el compuestode
menor movilidad cromatográfica como un jarabe- homogéneo, con 30%de rendimiento,

el cual se identificó comometil 6-0-benzoil-3,4-didesoxi-B-2-gZieero-hex-3-eno

piranosid-Z-ulosa (1198), con laID -1os° (Lit.3“ laID -118°)
En el espectro de RMN-H de 1128 (Tabla VIII, Fig. 14) se observaban los

dos doble dobletes de H-4 y H-3 a 7,10 ppmy 6,23 ppm respectivamente; con constan

tes de acoplamiento Ja,“ 10,7 Hz, J , 2,0 Hz y JM5 2,9 Hz. La señal anomérica
aparecía comoun singulete ancho ad 4,86. La disminución de la constante de acopla

miento a larga distancia Ja,5 y el aumento de JI”5 respecto al anómeroa, indicaría
una población importante del confórmero E0 en el equilibrio conformacional de 112%.

En el espectro de RMN-13€de 1128 (Tabla IX, Fig. 14) se observaban las
señales del carbono carbonílico C-2 a 188,1 ppm; la de los carbonos vinílicos C-4

y C-3 a 146,5 y 126,0 ppm respectivamente y la del carbono anomérico C-1 a 98,8 ppm_

La similitud de los desplazamientos químicos de H-l y C-l en los respectivos

espectros de RMN-IHy -1 C de 112g_y 1128, indicaría una orientación equivalente

para el sustituyente anomérico de amboscompuestos, lo cual confirmaría que la

conformación E0 es predominante para 1128.
El procedimiento desarrollado para la preparación de glicósidos de 3-hexen

2-ulosas a partir de 2-aciloxiglica1es acilados y alcoholes en presencia de SnCl4
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A)

B)

C)

72 80 - , como SE resume a cont1nuac16n:presenta ventajas respecto a métodos anteriores

el método es estereoselectivo, formándose casi exclusivamente el anómero a. Como

excepción se observó la formación del anómero B en la reacción del tri-O-benzoil-Z

benzoiloxi-Q-galactal (21) con metanol. Probablemente este resultado se deba al
pequeño tamaño del alcohol.

este método permite preparar 3-hexen-2-ulósidos, en un solo paso y con muybuenos

rendimientos. Así por ejemplo, la 2-propil 6-0-acetil-3,4-didesoxidu-Q1glicero
hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (¿91) se obtuvo con 84%de rendimiento a partir de 2

acetoxi-B-galactal triacetato (32), mientras que en presencia de NIS bajo las condi
ciones mas favorables, el compuesto 101 se obtuvo con 61%de rendimiento a partir

los obteni os

Así, Holde v
de 52. Ambosrendimientos superan a por rutas alternativas para la
preparación de 3-hexen-2-ulósidos. col.Bo describen un caminosin
tético de siete pasos para la obtención de un ¿ ¿logo de 101 (con diferentes sus
tituyentes en C-l y C-6) a partir de metil a-D-glucopiranósido, con un rendimiento
total de 37%.

H Tr H

0 OTrH —. —. á -—.—. -—.
H PÉ <0 H OCOPh CH3 Ms MS OCOPhOCH3 CH3 C“3

H H

por Gltimo, los derivados benzoilados de 2-aciloxiglicales (2; y 21) se reordenan

facilmente con SnCl4 a las correspondientes enonas, mientras que, comose discutió
anteriormente, en presencia de NIS no era posible esta transformación.



SINTESIS DE DESOXIAZUCARES, 2-ULOSAS Y AZUCARES HALOGENADOS.

Los enósidos y enonas preparados enel-curso de este trabajo de Tesis pueden
transformarse, mediante reacciones sencillas, en azúcares modificados tales como
desoxiazücares, desoxihexulósidos, azúcares halogenados, etc. En el caso particular
de los enósidos, el doble enlace C=Cse puede saturar facilmente por hidrogenación
catalítica para dar el correspondiente glicósido de una 3-desoxi-hexosa. Así por
ejemplo, por hidrogenación del enósido gg sobre Pd/C, a presión atmosférica y tem
peratura ambiente, se obtuvo comoúnico producto luego de 24 h de reacción, el

2-propil 2,3,6-tri-O-acetil-3-dasoxi-0L—2-ribo-hexopiranósido (¿22) con 857.de rendi
miento. La configuración del C-2 se determinó por el análisis de las constantes de

acoplamiento del espectro de RMN-1K.El compuesto ¿gg era un jarabe opticamente

activo, IuID +1322 cuyo análisis elemental de ‘ e H estaba de acuerdo con la fór
mula propuesta y su estructura se estableció e base a sus datos espectroscópicos.

Ac Ac

Hz-Pd/C

Ac OAc

98 Ig

En el espectro de RMN-IHde ¿3Q (Fig. 15) se observaban, entre otras señales

la del H-anomérico a 5,05 ppm como un doblete con Jl,2 3,6 Hz; la del H-2 como un
multiplete no resuelto por encontrarse superpuesto con la señal del H-4 a 4,88
4,72 ppm; a 2,30 ppmaparecía la señal del H-3 ecuatorial comoun multiplete con

Jz’3 5,5 Hz, Ja, 5,5 Hz y J3,3,11,0 Hz; y a 1,95 ppmse observaba el multiplete del

H-3' axial, con J2,3.11,0 Hz {3Jagh 11,0 Hz.
En el espectro de RMN- C de ¿gg (Tabla X, Fig. 15), las señales se asigna

ron por comparación con el espectro de RMN-13€del metil 3-desoxi-a-2-ribo-hexopira
nósidoal (compuesto I, Tabla X) configuracionalmente relacionado, teniendo en cuenta
el efecto que ocasiona en el desplazamiento químico de carbono la acilación de un

grupo HO. En general, el carbono a a un grupo hidroxilo sufre un leve desplazamiento

a camposbajos por acilación (efecto a); en cambio los carbonos B a un grupo acilo
resuena a campos mas altos que los carbonos B a un hidroxilo (efecto B). De este

modo, el carbono anomérico se asignó a la señal a 93,2 ppm, desplazada a campos

altos respecto al glicósido I por el efecto B. Los C-3 y C-5 se encontraban afectados



- OAc

AC

H.Í

1/ /
:f H-5;0Cijí

l
LJ

CHJ'

—’>—I

..... ¿.5
fas

C-L

-Co

' ' .l ¡um-L.th ¡uluull “¡J-JJ 4 I|.¡‘ I S' . l. . k.u ... “an rcwr -’I""ï"'"' '""'"'r1"ï|" . . _ l A.
l l l

200 150 100 so o 8

Figura 15. Espectros de RMN-1}!y RMN-13€del 2- propil 2,4,6-tri-0-acetil-3
desoxi-a-Q-ribo-hexopiranósido (120)



por el mismo efecto por acilación de los HO-Zy H0-4, y el HO-6; y por tal motivo,
los C-2 y C-6 sufrieron un leve corrimiento a camposbajos(efecto a).

Comose mencionó anteriormente, la conformación preferencial para el compuesto

gg es la OHS,en la cual se satisface dos efectos estereoelectrónicos, anomérico
y alílico, y se evitan interacciones entre los sustituyentes por encontrarse orien
tados ecuatorialmente. Teoricamente, la adición de hidrógeno al doble enlace
podría ocurrir: a) por la carasuperior (B) b) por la cara inferior (a) de laó

molécula para formar los isómeros phribo ó Dharabino, respectivamente.

iPr
:I:

\\<Ï\\\

Im
IU

Ac
AC Aco AC O

H Ac

OAc H H

H u lPr H u OiPr
C C

1 1

E-ribo (132) g-arabino

Dadoque los valores experimentales de las constantes de acoplamiento
; J ; J .; J y J. indicaban una orientación axial para el H-2, surge

1,2 2,3 2,3 3,u 3,u .
que la adición de hidrógeno ocurrió por el lado opuesto al grupo O-isopropilo

axialmente orientado, para formar el isómero Q-ribo lag. Este resultado concuerda
con lo observado por Lichtenthaler y col. quienes comprobaronque las reacciones
de adición a sistemas insaturados vecinos al centro anomérico, ocurren bajo estereo
control debido a la quiralidad de dicho centro, y tienen lugar exclusivamente por
la cara opuesta a la agliconaaz.

Una confirmación adicional de la configuración Q-ribo del compuestolgg,
Surgió de cálculos teóricos de sus constantes de acoplamiento y posterior compara
ción con los valores experimentales. Unmétodo adecuado para el cálculo, es la apli
cación de la regla de aditividad de Altona-Haasnoot para anillos piranósicosaa.

Este método permite el cálculo de las constantes de acoplamiento Jaa, Jae y Jee de



anillos piranósicos de azúcares conformacionalmente homogéneose indeformables,
considerando los efectos de la electronegatividad del sustituyente y de su orien
tación relativa sobre el acoplamiento. La ecuación utilizada es la siguiente:

h

J = J° + E AJ(x)

donde J° es un valor de referencia que toma los valores de Jge = 4,4 Hz, J°ee =

2,6 Hz y J°aa = 12,2 Hz para sistemas tetrasustituídos (CH-CH)y J°aa = 12,9 Hz
para sistemas trisustituídos (CHz-CH).El término AJ(x) corresponde a las constantes
de aditividad las cuales se determinaron por recopilación de valores experimentales
de anillos piranósicos sustituidos con distintos grupos 5. En la siguiente tabla
se puede ver algunos de estos valores.

CONSTANTES DE ADITIVIDAD AJ(x) PARA UN SUSTITUYENTE X

X AJ(ae) 6 AJ(ee)(X) AJ(aa) (X)

X anti X gauche

H,C 0,0 0,0 0,0
Cl -l,2 +O,4 -1,0
0 -1,8 +0,5 —l,4

F -2,5 +0,7 -2,0

Comoejemplo, se aplica la ecuación al isómero Q-ribo 120 en la conformación
4 . .

C1, mas estable. Los resultados son los Siguientes:

Cálculo de Jl 2:
. ’ calc o . obsJ = J + 2AJ(gauche)(O) + AJ(ant1)(O) J = 3,6 Hz
2 192 ae 192

H1 = 4,4 + 2x0,5 - 1,8 = 3.6

“c3 CAC AJ = IJcalc_ Jobsl = o
iPr



Calculo de JZJ3 y JZJ3,:

calc a obs
J = J + AJ(gauche)(O) J = 5,5 Hz2,3 ae 2,3

H2 = 4,4 + 0,5 = 4,9 Hz

v. :V AJ = 0,62,3
AcO {NJ

3' JCal? = J° + AJ(gauche)(0) J0b5.= 11,0 Hz273 aa 2,3

= 12,9 - 1,4 = 11,5 Hz

AJ ,= 0,5
2p3

Cálculo de J3J4 y J3,,4:

calc o obsJ = J + AJ(gauche)(0) J = 5,5 Hz3:5 ae 39h

HH = 4,4 + 0,5 = 4,9 Hz

“¿2 H3 AJ = 0,63)“

calc _ o obs _
H3; Jan“ - J aa + AJ(gauche)(0) Jan“ —11,0 Hz

= 12,9 - 1,4 = 11,5 Hz

AJ . = 0,5

Comose puede observar, los valores de las constantes de acoplamiento calcu
lados se ajustan con bastante presición a los valores experimentales, lo cual cons
tituye una confirmación de la configuración propuesta para el C-2 de lgg.

La hidrogenación catalítica del doble enlace C=Cde otros enósidos resultó

también estereoselectiva. Así por hidrogenación de ¿95 se obtuvo con 90%de rendi

miento el 2-propil 2,4,ó-tri-O-benzoil-3-desoxi-a-2-ribo-hexopiranósido (¿21) como

un jarabe opticamente activo, IaID +64°.
Bz Bz

Hz-Pd/C

BZ 1Pr Bz iPI‘

Bz BZ



En el espectro de RMN-IHde ¿EL (Fig. 16) se observaba un multiplete complejo
entre 5,42 y 5,06 ppm debido a la superposición de H-l, H-2 y H-4; en cambio los

H-3 ecuatorial y H-3' axial aparecían comomultipletes bien resueltos a 2,60 y

2,32 ppmrespectivamente, por lo cual pudieron medirse las Jz,3 5,0 Hz, J2,3.11,0
Hz, J h 5,0 Hz, Jan“ 11,0 Hz y J3,3.12,0 Hz. Comose discutió anteriormente para
el compuesto¿29, estos valores indican que nuevamente la reacción fue altamente

estereoselectiva formándosesolo el isómero de configuración B-ribo.
El espectro de RMN-13€de ¿gl_(Tabla X, Fig. 16) se asemejaba al de ¿39,

observándose también los efectos a y B causados por la benzoilación.

Tatfla X: Datos de RMN-13€de alquil desoxi-Q-hexopiranosidos

Compuesto 5 6 .1 "-7

c-1 c-2 0-3 0-4 c-s C-6 oc-1'

| a

“ffïgïkw 98,9 67,1 35,3 65,0 73,2 61,5 55,6
l

120 93,2 67,8* 28,7 65,9 67,6* 62,3 70,4

121 94,0 68,5* 29,4 67,3 68,1* 63,6 71,3

a

1 100,0 69,8 26,0 26,3 68,5 64,8 55,6
H H

superpuestas * *
126 94,4 70,1 colestamilo 66,2 66,0 77,4

127 96,3 68,7* 26,0# 27,0# 67,7 65,3 69,6*

128 94,3 70,1 23,2# 26,6# 66,3* 66,0* 70,1

* y # Las asignaciones pueden ser intercambiadas
a .Ver referenc1a 81.
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Ferrier y col.26habían estudiado la hidrogenación de azúcares insaturados
peracetilados, observando la formación de ambos isómeros en C-Z. Así, por hidro

genación del compuesto ¿1 usando como catalizador Pd SZ/BaSO4, obtuvieron una
mezcla de isómeros de configuración Q-ribo (122) y Q-arabino(lgg) en relación
63:37. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el presente trabajo,
en el cual las reacciones resultaron altamente estereoselectivas, conduciendoúni
camente a 3-desoxiazücares de configuración D_T¿baEsta discrepancia podría estar
relacionada con la naturaleza del catalizador, o el cambiodel sustituyente
anomérico.

OAc Ac

_“2_. +
Aco Ac PCI/33504 Ac AC

Ac Ac

37 122 123

Por otra parte, hemosestudiado también la hidrogenación del doble enlace
C=Cde alquil 3-hexen-2-ulósidos con el objeto de preparar 3,4-didesoxi-2-ulosas.

Así, por hidrogenación de la 2-propil 6-0-acetil-3,4-didesoxiña-B-glicero-hex
3-enopiranosid-2-ulosa (¿g¿) sobre Pd lOZ/Ca presión atmosférica, se obtuvo luego
de 24 h de reacción y con 87%de rendimiento, la 2-propil 6-0-acetil-3,4-didesoxi

a-B-glicerO-Z-ulosa (¿24) comoun jarabe opticamente activo, IaID +102°. Su
análisis elemental de C e H estaba de acuerdo con la fórmula propuesta.

0Ac Ac

HZ-Pd/C
iPr iPr

En el espectro de RMN-IEde ¿24 (Fig. 17) se observó la desaparición de
los doble dobletes de los H-vínilicos H-4 y H-3; mientras que a 2,70 y 2,34 ppm

aparecían los dos multipletes de H-3 y H-3'; y entre 2,14 y 1,78 ppmotro multi
plete correspondiente a H-4 y H-4'. La señal del H-anomérico aparecía a 4,70 ppm,
levemente desplazado a campos altos respecto del mismo hidrógeno del compuesto ¿Ql.
El análisis de primer orden de las señales de H-3 y H-3' arrojó los siguientes
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valores para las constantes de acoplamiento: J H 11,0 Hz, J ,7,0 Hz, J ,14,0

Hz, Ji,“ 3,0 Hz y J;,J 3,0 Hzi3 3, 3’“ 3,
En el espectro de RMN- C (APT) de ¿gi (Fig. 17) se observó el corrimiento

de las señales de los C-3 y C-A, con respecto al compuesto de partida, de la zona

de los C-vínilicos hacia la región de los carbonos metilénicos (34,7 y 29,2 ppm),e1
C-anomérico a 98,0 ppm; y los C-S y C-6 resonaban a 66,2 y 65,7 ppm respectivamente.

Se estudió también 1a reducción del grupo carbonilo de las alquil 3-hexen

2-ulosas (¿9L y ¿lg) con NaBH¿en solución metanólica, obteniéndose los correspon
dientes alcoholes alílicos. Así por ejemplo, por tratamiento del colestanil 6-0

acetil-3,4-didesoxi-a-2-glicero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (¿8) con exceso de

NaBH4,se observó que luego de 4 h de reacción a temperatura ambiente, se formó
un ünico producto, de menor movilidad cromatográfica. Despues de neutralizar,
la mezcla se acetiló con anhídrido acético-piridina, obteniéndose el colestanil

2,6-di-0-acetil-3,4-didesoxifiu-Qaeritro-hex-3-enopiranósido (¿25, 77%), cuyo
análisis elemental de C e H coincidía con la fórmula propuesta. La configuración

Q-eritro se confirmó por análisis de las constantesde acoplamiento JH H.' a

OAc Ac

1) NaBH4

mlestmilo 2) Ac20/Py Ocolestanilo

Ac

m E

En el espectro de RMN-1hde ¿gi (Fig. 18) aparecían las señales de los
ï-vinílicos H-3 y H-4 a 5,86 y 5,72 ppm con J 11,0 Hz, mientras que sus cons

:antes de acoplamiento con los H-Z y H-5 erangmenores de 1 Hz y por lo tanto no

>udieron medirse. El H-anomérico aparecía a 5,38 ppm como un doblete con J 2 4,0
iz; y el H-Z como un multiplete complejo a 5,26 ppm. ,

El valor de J 4,0 Hz característico de un acoplamiento axial-ecuatorial,

indicaría que se obttvg el compuestoQ-eritro, lo cual se debería al estereocon
trol que ejerce el carbono anomérico sobre la adición al grupo insaturado vecinoaz.
Por otra parte, segün las eeuaciones de Garbish71 para acoplamientos alílicos y

vinílicos; los valores pequeños de las constantes de acoplamiento JL“s y Jz,3
sugieren ángulos diedros de aproximadamente 90° entre el H-4 y H-S y entre el H-2

, . 0
y el H-3, lo cual implicaría una conformacion preferenc1al H1 para el compuesto 125.
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Esta conformación no solo estaría favorecida por el efecto anomérico de 1a
aglicona orientada axialmente, sino también por los efectos alílicos de los sus
tituyentes polares acetoximetilo en C-5 y acetilo en C-2 orientados seudoecuatorial
mentes“.

En El espectro de RMN-13Cde 132 (Fig. 18) se observó la desaparición de

1a señal del carbono carbonílico de C-2 del compuesto de partida, el cual aparece
ahora a campos altos, junto a las señales de C-5 y C-6 (66,6; 65,4 ppm); los

carbonos vínilicos C-3 y C-4 se encuentran a 128,0 y 124,2 ppm, desplazados también

a camposmás altos respecto a la enona original. El carbono anomérico aparece a

93,5 ppm.

La hidrogenación de 1;; conduciría a una 3,4-didesoxihexosa, cuya configu
ración en el C-2 sería idéntica a la de la; confirmando 1a configuración tentati
vamente asignada al C-2 de este último. Por lo tanto se procedió a hidrogenar ca

taliticamente sobre Pd IOZ/Cel doble enlace C=Cde 132, obteniéndose el colestanil

2,6-di-O-acetil-3,4-didesoxi41-2-eritro-hexopiranósido (139) cristalino. El análisis
elemental de C e H de 126 estaba de acuerdo con la estructura propuesta.

Ac Ac

Hz-Pd/C
colestanilo colestanilo

Ac OAc

E m

En el espectro de RMN-IBde ¿gg (Fig. 19) se observaban las señales despla
zadas a campos más altos: el H-anomérico aparecía comoun doblete a 6 5,08

(Jl, 3,0 Hz) y el H-Z comoun multiplete a 6 4,76 (Jz,3 5,0 Hz y J2,f 11,0 Hz).
Las señales de H-3,3' y H-4,4' se superponían con las del colestanilo.

Dadoque la conformación más estable de las 3,4-didesoxi-a-2-hexopiranosas

sería la 4Cl, en la cual la aglicona se encuentra orientada axialmente y el grupo
acetoximetilo de C-5 ecuatorialmente, los valores experimentales de J1 2; J y9 2,3



_ 35 _

J2 3 indican claramente una configuración Q-eritro para lag. En la mismael
H-é se encuentra orientado axialmente, lo cual explicaría el valor de J (11,0
Hz), por tratarse de un acoplamiento trans-diaxial entre H-Zy H-3';mie;t:as

que J2 3 (5,0 Hz) y Jl 2 (3,0 Hz) presentan valores intermedios y característicos, ,
deunacoplamiento axial-ecuatorial.

m (“Cn

Unaconfirmación adicional de estos resultados, provendría de calcular
teoricamente el valor de las constantes deacoplamiento por el método de Altona
Z-laasnoot83anteriormente aplicado, y luego compararlos con los valores observados.

íZcuZo dé J
1, 2:

JCalc = J° + 2AJ(gauche)(O) + AJ(anti)(0) JObS = 3,0 Hz1,2 ae 1,2

= 4,4 + 2x0,5 - 1,8 = 3,6 Hz

AJ = IJcalc ? Jobsl = 0,61,2

Cálculo de J2 3 y J2 3,J J

Jcalc = J° + AJ(gauche)(0) J°bs = 5,0 Hz2,3 ae 2,3

H2 = 4,4 + 0,5 = 4,9 Hz

H3 ¿{v
AJ = 0,12,3

AcO “v

“3' Jcaïc = J° + AJ(gauche)(0) J°bï = 11,0 Hz
2,3 aa 2.3

= 12,9 -1,4 = 11,5 Hz

AJ . = 0,52,3

Comose puede verificar los valores de las constantes de acoplamiento calcu
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lados para la estructura propuesta, están de acuerdo con los boservados experi
mentalmente.

En el espectro de RMN-13Cde ¿gg (Tabla x, Fig. 19) las señales se asigna

ron por comparación con el espectro de RMN-13Cdel metil 3,4-didesoxi-a-2-eritro
hexopiranósidoal(compuesto II, Tabla X) configuracionalmente relacionado, consi
derando los efectos a y B causados por la acetilación de los grupos H0. De este

modo, el carbono anomérico a 94,4 ppmse encuentra desplazado a campos altos
respecto al glicósido II, por el efecto B de la acilación. El C-S se encuentra
también desplazado a campos altos debido al mismoefecto (acetilación del HO-ó).

Por el contrario, los C-Z y C-6 se encuentran levemente desplazados a campos mas

bajos respecto al glicósido II, por el efecto a de la acetilación de los H0-2 y
H0-6.

La reducción del carbonilo con NaBH4seguida de hidrogenación catalítica
del doble enlace C=Cde la Z-propil 3-hexen-2-ulosa ¿gl condujo al isopropil glicó
ido de una 3,4-didesoxihexosa ¿21) que por acetilación dió el derivado 2,6-diaceti
ado lgg. El 2-propil 3,4-didesoxi-a-Q-eritro-hexopiranósido ¿gl se obtuvo con
endimiento casi cuantitativo, comoun jarabe opticamente activo, cuyo análisis
lemental de C e H coincidía con la fórmula propuesta.

0Ac H Ac

1) NaBH4 Ach/Py

iPr 2)H—2—Pd7C iPr _—. iPr
o OH Ac

101 _1_21 128

En el espectro de RMN-IBde 127 (Fig. 20) se observaba la ausencia de señales

vinílicas. El H-anomérico aparecía a 4,88 ppm como un doblete con Jl 2 3,6 Hz.
1

Entre 3,90-3,50 ppmse veía un grupo de señales complejas correspondientes a los

H-Z, H-S, H-6,6' y a un HO- que desaparecía por intercambio con D 0. Entre 2,10

1,40 ppmaparecía otro grupo de señales correspondientes a los H-g,3'; H-4,4' y el

HOrestante que también intercambiaba con D20.
En el espectro de RMN-13Cde ¿El (Tabla X, Fig. 20) se asignaron las señales

por comparación con el espectro de RMN-13€del compuesto IIBRTabla X). Así el car
bono anomérico se observaba a 96,3 ppm; los C-S y C-6 resonaban a 67,7 y 65,3 ppm

respectivamente, mientras que las señales de C-Zy C-l' de la aglicona aparecían
a 69,6 y 68,7 ppm, no pudiendo diferenciarse entre sí.
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Por acetilación con anhidrido acético-piridina del compuesto¿El se obtuvo
el 2-propil 2,6-di40-acetil-3,4-didesoxiHu-21nitnrhexopiranósido ¿gg comoun

jarabe opticamente activo, IaID +133°, cuyo análisis elemental estaba de acuerdo con
la estructura propuesta.

El espectro de RMN-1hde ¿gg (Fig. 21) resultó mas resuelto que el de ¿31,
observándose el doblete del H-l a 5,00 ppm (J 3,5 Hz); y el multiplete del H-2
a 4,70 ppm (J 5,8 Hz y J ,10,6 Hz). Los H15Ï3',4,4' aparecían muy superpuestos

entre 2,00 y ÏZÉO ppm. 2,3

El espectro de RMN-13Cde ¿gg (Tabla X, Fig. 21) era semejante al de lag,

observándose también los efectos a)rB causados por la acetilación de ¿31. En parti
cular, el carbono anomérico (94,3 ppm) sufrió un corrimiento de 2 ppm a campos

altos respecto a ¿El causado por la acetilación de HO-Z(efecto B).

Los valores de Jl’z, Jz,El y Jzyï obtenidos eran similares a los del compues
to ¿gg confirmando nuevamente la configuración y la estereoselectividad de la

reducción del carbonilo con NaBHa.Sin embargo, en la literaturaas se describe que
La reducción de la levoglucosenona ¿gg con NaBH4en solución acuosa y/o etanólica
.o era estereoselectiva obteniéndose productos de reducción del carbonilo de con

iguración Q-treo ¿gg y Q-eritro lil, y de reducción del sistema carbonílico a,B—
.nsaturado con configuración D-treo 132.

Si bien la composición de la mezcla variaba con el solvente de reacción, los

productos de configuración B-treo eran los más abundantes, lo cual indicaría un
acercamiento preferencial del reactivo por la cara a menosimpedida.

Continuandolos estudios sobre la utilidad que presentan las alquil 3-hexen
2-ulosas comointermediarios sintéticos, se preparó un derivado bromadoen C-3
de estos compuesto conservando el sistema carbonilo a,B-insaturado. Así, por ejem

plo, cuandoa una solución de 2-propil 6-0-aceti1-3,4-didesoxi-a-gbgZicero-hex-3
enopiranosid-Z-ulosa (¿g¿) en cloroformo anhidro a 0°C y a1 reparo de 1a luz, se
le agregó gota a gota una solución de bromo en cloroformo hasta persistencia de la
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coloración, se observó la formación de un producto principal que luego de su puri

ficación por cromatografía en columna se aisló con 65%de rendimiento, comoun ja

rabe opticamente activo, IaID +80°, y que en base a sus datos espectroscópicos se
caracterizó como2-propil 6-0-aceti1-3-bromo-3,4-didesoxi11—21glicero-hex—3—enopi
ranosid-Z-ulosa (133). El análisis elemental de C, H y Br coincidía con la fórmula
propuesta.

Ac Ac

Br2/C13CH

iPr iPr
Br

El espectro de RMN-IBdel producto 1;; (Fig. 22) mostraba un único doblete

le un H-vínilico a 7,33 ppm (Ja 1,9 Hz). La señal del H-anomérico se desplazaba
campos más baj OS (<55,15 PPm)due en el compuesto R165 4,98) . Estos hechos sugerían

ue el H-3 había sido reemplazado por un átomo de bromo lo cual justificaría los

esplazamientos a campos bajos de H-4 y H-l

En el espectro de RMN-13C(APT) de 1;; (Fig. 22) se observó la señal del

C-l a 97.0 ppm y C-4 a 120,7 ppm; y las señales de C-2 a 184,7 ppm y C-3 a 149,5

ppm lo cual confirmaba la sustitución en C-3 por un átomo de bromo.
El mecanismo de bromación de este tipo de enonas involucraría la adición de

bromo al doble enlace y posterior eliminación de HBr. El mismo comportamiento fue

propuesto por Shafizadeh y col.86 para la bromación de la levoglucosenona ¿gg

con Br7/C13CHy obtención del derivado monobromado134 correspondiente.

O

Brz/C13H o -HBr

134

Los resultados expuestos a lo largo del presente capítulo demostraron que la
reacción de reordenamiento alílico de 2-aciloxiglicales acilados en presencia de
ácidos, resulta muyeficiente para la síntesis de alquil 2-enopiranosósidos y 3-hexen
2-ulósidos debido a los buenos rendimientos obtenidos comotambién a la estereo
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selectividad desarrollada. Además, comoya se-mencionó anteriormente en el capí
tulo I, dichos compuestos fueron utilizados por varios grupos de trabajo para la

36 a
Jsíntesis de productos naturales, por ejemplo feromonas comola multistriatina o

31 6 boromicina33 ).intermediarios quirales de antibióticos (calcimicina
Por otra parte, la funcionalización de los enósidos y enonas permite variadas

transformaciones sintéticas, comoser reduccion del doble enlace C=Cde los enósidos

para obtener 3-desoxihexosas; reducciones parciales o totales del sistema carbonilo
a,B-insaturado de las enonas para dar lugar a 3,4-didesoxiazücares;6 reacciones
de adición-eliminación sobre el doble enlace C=Cde las enonas, lo cual permite
introducir un nuevo grupo funcional, por ejemplo un átomo de Br, sobre el sistema
(IB-insaturado. En particular, resulta de gran interes la síntesis de desoxiazüca
res debido a las propiedades biológicas únicas que les confieren a las sustancias
de las cuales son componentes, y por lo cual han sido objeto de continuos estudios

en el campo de los hidratos de carbono.



CAPITULO IV

SINTESIS DE NUCLEOSIDOS

INSATURADOS.



SINTESIS DE CETOISONUCLEOSIDOS INSATURADOS

Los resultados satisfactorios en cuanto a selectividad y rendimientos de la

glicosidación de 2-aciloxiglicales aciladoscon alcoholes catalizada por SnCl4, nos
llevaron a considerar la posiblilidad de reemplazar a los alcoholes por derivados
nitrogenados comoagentes nucleofílicos, con la finalidad de obtener N-glicósidos
de enulosas. En particular usando una base purínica 6 pirimidínica, se podría sinte
tizar por este método cetonucleósidos insaturados en un solo paso.

Comoya se mencionó en el capítulo II, los cetonucleósidos son moléculas de
interés en bioquímica y en medicina, pues serían intermediarios de numerosas rutas
biosintéticas y porque algunos cetonucleósidos, en particular los a,B-insaturados,
han mostrado una poderosa actividad inhibidora de células cancerosas comoasí

uz,uotambién actividad antiviral El uso de cetonucleósidos insaturados comoagen
tes antitumorales potenció el desarrollo de métodos sintéticos, los cuales, en

“3 (cap. II). En el presente trabajo se estugeneral, involucran numerosos pasos
dió la reacción de 2-aciloxiglicales acilados con bases pirimidínicas trimetilsili
ladas en presenciade SnCl la cual permitió preparar en un solo paso, cetoisonu,

cleósidos con buenos rendimientos; estos compuestos resultaban particularmente
interesantes pues no se encontraron ejemplos de los mismosen la literatura. Por
lo tanto, tampocose encontraron antecedentes de síntesis, ni de su actividad bio

lógica. Primeramente,se estudió la reacción del 2-acetoxi-2-galactal triacetilado

(¿2) con 2,4-bis(trimeti sililoxi)uracilo Qláá) en presencia de SnCl4 a 0°. A1
cabo de 6 h se observó p : ccd que el glical de partida se había consumido, y que

se formaron dos producto: principales de distinta movilidad cromatográfica. Después
de neutralizar, se intentó aislar los productos por cromatografía en columna. Sin

embargo, el producto de mayor movilidad (RF 0,57 solvente 5) no pudo obtenerse
puro, observándose que en la columna cromatográfica, o manteniéndolo en solución,

se convertía gradualmente en el producto de menor movilidad (RF 0,14). A una frac

ción enriquecida en el compuesto de RF 0,57 se le realizaron los eSpectros de RMN-IR
y 13€, que indicaron su estructura comol-acetil-3(6'-0—acetil-3',4'-didesoxi-a
2-9Zicero-hex-3'-enopiranosid-2'—ulosa)uracilo (136).
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En el espectro de RMN-lHde ¿gg (Fig. 23, Tabla XIII) se observaron entre

otras, las señales de los H-vinílicos del uracil , H-S y H-6 a 5,94 y 8,20 ppm

respectivamente, comodobletes con Js,5 8,0 Hz; 7,07 y 6,42 ppm se encontraban
los dos doble dobletes correspondientes a los H- nílicos de la enona, H-4' y

H-3' respectivamente con J;,J 10,0 Hz, J;,; 2,2 y JJ,¿2,7 Hz; el H-anomérico
aparecía comoun singulete ancho a 6,57 ppm, dtsplazado a campos bajos respecto

a los O-glicósidos de hex-3-enopiranosid-2-ulosas, lo cual indicaría la formación
de una unión N-glicosídica. El hecho de que no se observaba la señal del -NH—libre

de la base, y que a 2,74 ppmaparecía un singulete correspondiente al grupo CH3
de un acetato desplazado a camposmas bajos que el resto de los acetatos presentesen
la molécula, indicaba que el compuestose encontraría N-acetilado.

En el RMN-13Cde ¿gg (Fig. 23, Tabla XIV) quedaba confirmada la unión

N-glicosídica, pues el C-1' aparecía a 77,2 ppmmuy desplazado a campos altos res
pecto a los O-glicósidos de enulosas descriptus en el capítulo III, y característico
de los nucleósidos. Se podimïobservar también los efectos de la N-acetilación pues
las señales del carbonilo y el metilo del grupo acetamida aparecían a 169,2 y 27,1
ppm, desplazadas a campos altos y bajos respectivamente en comparación con el grupo

acetato, dondee1.carbonilo resuena a 170,3 ppmy el metilo a 20,7 ppm. En particu
lar, la señal del carbonilo de la acetamida era mas ancha que la del éster debido
al efecto del átomo de N (nucleo cuadrupolar) sobre el tiempo de relajación del
átomo de C al cual se une directamente37. El mismoefecto se observó sobre los C

carbonílicos del uracilo, C-4 y C-2, los cuales resonaban a 161,4 y 151,2 ppmres

pectivamenteaa. Los C-vínilicos de la base se asignaron a 104,0 ppm (C-S) y 136,2
95. Las señales de la porppm (C-6) según los valores informados para la uridina

ción enulosa, excepto el C-anomérico, practicamente no Sufrieron alteraciones por
la N-glicosidación respecto a los O-glicósidos de 3-hexen-2-ulosa5, así los C
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vinílicos C-4' y C-3' aparecieron a 146,8 y 127,4 ppmrespectivamente; y el C
carbonílico C-2'se observó a 186,9 ppm.

E1 átomo de N involucrado en la unión.N-glicosídica úV-l ó N-3) se determinó

por el análisis de RMN-IRdel compuesto de menor movilidad cromatográfica (RF 0,14
sv. 5), que se caracterizó como3-(6'-0-aceti1-3'.4'-didesoxi«a-qulicero-hex—3'
enopiranosid-Z'-ulosa)uracilo (121).

En el espectro de RMN-IRde este compuesto (121, Fig. 24, Tabla XIII) se

observó la señal del —NH-a 9,80 ppm; este protón se encontraba acoplado con el

H-ó de la base, el cual aparecía como un doble doblete a 7,20 ppm, con g,” 8,0 Hz

y Jó,NH 5,0 Hz. Por deuteración desaparecía la señal del -NH- y la del H-6 colapsa

ba a un doblete (J5,6 8,0 Hz). La deuteración simplificaba también la señal del H-S
del uracilo, que se observaba comoun doblete a 5,75 ppm. Estos resultados indicaban

que los H-6 y H-S se acoplaban con el -NH- del N-l más cercano y por lo tanto la

unión glicosídica involucraba a1.N-3 del uracilo.En la literatura, se describe un
comportamientosimilar para otros nucleósidos unidos por el N-3 de la base pirimi
dínicaeg, los cuales se denominanisonucleósidos. El resto de las señales correspon
den a la porción enulosa, observándose los H-vinílicos H-3' y H-ú' a 6,40 y 7,08 ppm

respectivamente comodos doble dobletes con J,,, 10,0 Hz, Jï,g 2,3 Hz y JJ,¿ 2,5 Hz.
E1 H-anomérico apareció como un singulete ancho a 6,49 ppm.

En el RMN-13€de 121 (Fig. 24, Tabla XIV) aparecían entre otras las señales
de los C-carbonílicos del uracilo C-2 y C-4 a 152,0 y 162,9 ppmrespectivamente, los

C—vinílicos C-5 y C-6 a 101,6 y 139,9 ppm;y las señales del doble enlace de 1a enulo

sa, C-3' y C-4' a 127,3 y 147,1 ppm respectivamente. El C-anomérico (C-l') resonaba

a 77,2 ppm.

La configuración a del centro anomérico se determinó en base a los espectros

de RMN-lHde ¿El realizados en distintos solventes. Comose había mencionado en el
capítulo III, debido a la rigidez del sistema carbonilo a,B-insaturado, solo es po
sible para las enulosas, un equilibrio conformacional entre dos formas sobre

0E::::Eo. Enparticular, para la 2-propil 6-0-acetil-3,4-didesoxi-a-Q1glicero-hex
3-enopiranosid-2-ulosa (101), los valores de las constantes de acoplamiento J 2,7

9

Hz y J 1,8 Hz en Cl CD, indicaban una conformación preferencial o15(9), donde 1a
¡HS _3

aglicona se encuentra orientada cuasi-axialmente, estabilizada entonces por los
efectos estereoelectrónicos anoméricoy alílico.

Por otra parte, en la serie de los N-glicósidos las preferencias conformacio
nales son otras debido a las distintas propiedades electrónicas del átomo de N res

pecto a1 átomo de 0. Así, por ejemplo, el análisis conformacional de B-g-2'
cetonucleósidosgo, indicó que-1a conformación preferencial para estos compuestos era
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aquella donde la base nitrogenada y el sustituyente en C-S' se encuentran orienta
dos cuasi-ecuatorialmente, o sea una conformación E en la serie L, ó su equivalente0

OEen la serie 2, para el anómeroB.
Estos resultados serían los esperados, si se considera un trabajo reciente

de Lemieuxsobre la influencia del solvente sobre el efecto anoméricogl. En el

mismo,el autor considera al efecto anomérico comola suma de dos efectos estereo

electrónicos: el efecto enákbanoméricoy el efecto eaxhanomérico. En el primero, el
heteroátomo del anillo estabilizaría por deslocalización de carga el carbono anoméri
C0deficiente en electrones; y en el segundo, la estabilización se lograría por
deslocalización desde el heteroátomo del sustituyente exocíclico. Cuandopredomina
el efecto endb, la conformaciónpreferencial sería aquella dondeel sustituyente en
C-l se encuentra orientado axialmente (I); mientras que si prevalece el efecto
exo, laconformación más abundante será la II, donde no existe competencia con el
efecto ends.

o o endo 015;) Q ¡IRo I
o Kw,

9X0

O exo
C37 ‘

La magnitud con contribuye cada efecto al equilibrio conformacional depende
de la basicidad de los heteroátomos presentes en la molécula y de la polaridad del
solvente en el cual se realiza el análisis. Así por ejemplo, cuando el heteroátomo

del sustituyente en C-l es un N, debido a la basicidad del mismo, el efecto exo

superaría al endo, siendo entonces preferencial la conformacióndel tipo II. En
efecto, Booth y col.92 nan observado que para el 2-metilaminotetrahidropirano, el
equilibrio conformacional se desplaza hacia el confórmeroecuatorial.

R\N,Me



Resultados similares fueron encontrados por De Hoog'alpara el 2-dimetilamino
tetrahidropirano. Estas evidencias experimentales se sumarían a las observaciones

de Antonakis y col.90 en el análisis conformacional de B-L-2'-cetonucleósidos,
anteriormente mencionado, pudiendo entonces concluir que en general sustituyentes
exocíclicos unidos a traves de un átomo de N al C-l de un anillo tetrahidropirano,
o bien a anillos hexopiranósicos, presentan una marcada tendencia a orientarse
ecuatorialmente. Por el contrario, comoquedó demostrado a traves de varios ejemplos
mencionadosen el curso de este trabajo de Tesis, cuando la unión al anillo se efec
tua por medio de un átomo de 0, el sustituyente se orienta axialmente en forma
preferencial.

Por otra parte, el análisis realizado por Lemieuxy col.91 sobre la influen
cia del solvente en el equilibrio conformacional, indica que en solventes polares
el confórmero II sería mas estable por ser electrónicamente mas polar que el con
f6rmero I, y además, solventes próticos capaces de formar puente de hidrógeno

con los heteroátomos de la molécula favorecerían también al confórmero II, pues la
solvatación aumentaría el voluméndel sustituyente, y por lo tanto, una orientación
ecuatorial del sustituyente exocíclico disminuiría las repulsiones estéticas.

Retomandola discusión sobre la configuración del centro anomérico del ceto

isonucleósido insaturado ¿21, si se compara las constantes de acoplamiento de ¿El

Jsus. 2,3 Hz y Jung 2,5 Hz en C13CD,con las del isopropilhexenulósidolglj J ’

2,7 Hz y JL”5 1,8 Hz en el mismo solvente, surge según las ecuaciones de Garbisch71
que aumenta la población del confórmero E0(2) en el equilibrio, pues de este modo
disminuiría el ángulo diedro entre el H-S' y los H-3' y H-4' que se encuentran en

un mismo plano, lo que causaría un aumento en la JJ g y una disminución de la,

| y F. o 25 oJ3,5 (lg )

2
E D

& )

a R1_ H R2_ N uracilO

3
É R1= N uracilo R2= H

Figura 25.Equilíbrio conformacional oE::Eo para las enulosas



La evidencia experimental del aumento del confórmero E0(2) en el equilibrio
de ¿21 respecto a lgl, y los antecedentes que figuran en la literatura que indican
una orientación preferencial ecuatorial de la aglicona cuando el heteroátomo
unido al C-l del anillo es N , sugieren que el cetoisonucleósido ¿gl tendría una
configuración a en el C-anomérico.

Una comprobación experimental de esta conclusión surge del análisis de las

constantes de acoplamiento Jï’g y JJ,; del compuesto¿El en distintos solventes.
Comose puede observar en la Tabla XI, el cambio de solvente de C13CDa CD3CN,no
causó un cambiosignificativo en la posición del equilibrio conformacional de ¿21.
Este hecho encuentra explicación si se considera que si bien existe una marcada
diferencia de polaridad entre los dos solventes, el cloroformo en particular pre
senta la capacidad de formar puente de hidrógenogïpor lo cual se comportaría como

un solvente no polar-prótico, causando efectos semejantes al CDCNsobre el equi
3

librio.
Lemieuxy col.9°encontraron resultados similares en el estudio sobre la in

fluencia del solvente en el equilibrio conformacional de diVersos anillos de tetra
hidropiranos sustituidos en C-l.

Sin embargo, en D20, se observa una notable variación de las constantes de

acoplamiento del cetoisonucleósido ¿21. La disminución de la J;,¿ (1,9 Hz) y el
aumento de la JJ g (2,8 Hz) indicaría un desplazamiento del equilibrio aún más
marcado hacia el,confórmero EO(2), lo cual sería de esperar considerando las
propiedades del D20 comosolvente polar y prótico. Este resultado confirmaría 1a
configuración a del centro anomérico de ¿21, pues en D20, la orientación ecuatorial
de la aglicona en la conformaciónEO(2) disminuiría las interacciones estéricas
causadas por la solvatación.

Tatfla XI: Efecto del solvente sobre las constantes de acoplamiento alílico J ,,
3,5

y vinil-alílico J ,5. del compuesto137.En

solvente ete. dielébtrica Jaus. (Hz) Jw,5. (Hz)

Cl3CD 4,8 2,3 2,5

co3c31 38 2,2 2,5

D O 78 1,9 2,8
2
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Para facilitar la obtención de ¿21, 1a reacción de condensación se repitió
en las condiciones ya descriptas, pero antes de purificar, la mezcla se calentó
a reflujo en solución metanólica por 0,5-1,S h para lograr 1a total desacetila
ción del derivado N-acetilado. Después de la purificación cromatográfica, se obtu
vo el cetoisonucleósido insaturado ¿gl con 70%de rendimiento, comoun sólido amor
fo, ópticamente activo, y cuyo análisis elemental de C, H y N coincidía con la
estructura propuesta.

El compuesto¿gl se preparó también a partir de 2-hidroxi-2-g1ucal tetra
acetato (gb), en las mismascondiciones descriptas para el acetato de 2-acetoxi

B-galactal (49), obteniéndose el cetosionucleósido insaturado 137 con un rendimien
to menor (44%).

La reacción de N-glicosidación se extendió a otros glicales y a otras bases

pirimidínicas, Así por ejemplo, el Z-hidroxi-g-fucal triacetato (2Q)y el derivado

trimetilsililado de uracilo (¿22), condensaron en presencia de SnCl4para dar el
3-(3',4',6'-tridesoxi«1-;1glicero-hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa)uracilo (¿22) con
m 40%de rendimiento, comoun sólido amorfo ópticamente activo, y cuyo análisis

elemental de C, H y N estaba de acuerdo con la fórmula propuesta. La estructura de
1

138 se determinó en base a los espectros de RMN-H y 13€.

Of):
N

H3

138—

En el espectro de RMN-1H(C13CD)de ¿gg (Fig. 26, Tabla XIII), se observaron
entre otras, las señales del —NH-a 9,80 ppm (que desaparecía por deuteración);

las de los H-vínilicos de 1a base, H-6 y H-S, a 7,20 y 5,74 ppm como dos doble

5,0 Hz y Jdobletes con J 8,0 Hz < l Hz, los cuales se convertían
s a, ' J6,NH 5,NH

por deuteración en dobletes con J5,G 8,0 Hz. Este hecho ponía de manifiesto nue
vamente que se formaba una unión N-glicosídica a traves del N-3 del uracilo. El
H-anomérico aparecía a 6,40 ppm; mientras que los H-vinílicos del sistema carbonilo
a,8—insaturado de la glicona, H-4' y H-3', se encontraban comodos doble dobletes

, 10,0 Hz, J, , 2,0 Hz y J. .2,0 Hz.3,5 u,5I2,3a 7,04 y 6,27 ppm con J
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Cuandolos espectros de RMN-lflse realizaron en otros solventes de distin

ta polaridad, se observó un comportamientosimilar al del cetoisonucleósido ¿21.

Un aumento de la ths,(2,0 Hz) y una disminución de la Jï,g (2,0 Hz) en C13CDde
¿gg respecto al isopropil hexenulósido ¿gl en el mismosolvente, indicaba nuevamen
te un aumento de la población del confórmero 0E(;) en el equilibrio. El despla

zamiento se hace más notable en D20, donde debido a las características del mismo,
polar y prótico, aumenta la población del confórmero E(;) por los efectos de la
solvatación. Nuevamente, comopara el cetoisonucleósido ¿21, el comportamiento del

compuesto¿gg en solventes polares y próticos indicaría una configuración a para el
centro anomérico (Tabla XII).

H

0E(T=—) 1

Tatfla th Efecto del solvente sobre las constantes de acoplamiento alílico

J ,. y vinil-alílico J ,5 del compuesto1383,5 b, —

solvente cte. dieZéctr'zlca Ja. 5. (Hz) J“. 5, (Hz)

C13CD 4,8 2,0 2,0

DMSO-d6 36 2,0 2,5

D o 78 1,9 2,8



En el espectro de RMN-13€del compuesto ¿gg (Fig. 26, Tabla XIV) se obser

vaba 1a señal del C-4 del uracilo a 162,9 ppm; 1a del C-2 a 152,6 ppm superpuesta

con la del C-4' de la enulosa; y las de los C-vinílicos de la base C-6 y C-5 a

139,7 y 101,7 ppm respectivamente. Las señales restantes de la porción enulosa apa
recían a 187,8 ppm para el carbonilo (C-2'); a 125,6 ppm (C-3') y el C-anomérico

a 76,7 ppm.

La reacción de N-glicosidación también resultó satisfactoria con otras
bases pirimidínicas, comopor ejemplo la timina. Así, la condensación catalizada

por SnCl4del tri-0-acetil-2-acetoxi-Q-galactal (32) y la 2,4-bis(trimetilsililoxi)
timina (122), condujoal 3-(6'-0-aceti1-3',4'-didesoxiña-2-glicero-hex-3'-enopira
nosid-2'—ulosa)timina (139) con 40%de rendimiento. El compuesto 139 se aisló
comoun sólido amorfo ópticamente activo, y su análisis elemental de C, H y N
coinc1d1a con la fórmula propuesta. La estructura de 140 se determinó en base a
sus características espectroscópicas.

Ac
0

CH3

En el espectro de RMN-1Hde 140 (Fig. 27, Tabla XIII) se observaba la señal

del H-6 de la timina como Un doble doblete con Jó’NH 5,0 Hz y J6’CH3
se convierte en un doblete por intercambio con D20, lo cual indica que también en

1,0 Hz, que

este caso ocurrió la N-glicosidación a traves del N-3 de 1a base. Esta señal se

superpone con el doble doblete del H-4' de la enulosa a 7,09 ppm, con JJ,J 10,5 Hz y

Ju’y 2,3 Hz. El H-anomérico aparecía a 6,48 ppmsuperpuesto con el doble doblete

del H-3' a 6,41 ppm con Jï’g 250 Hz.
En el espectro de RMN- C del compuesto ¿ig (Fig. 27, Tabla XIV), la señal

del carbonilo de 1a enulosa (C-2') aparecía a 186,7 ppm; mientras que los carbonilos

de la timina, C-4 y C-2, resonaban a 165,6 y 152,3 ppm respectivamente. A 135,5 ppm

y 110,0 ppm se veían los C-6 y C-5 de la base; y a 146,9 y 127,5 ppm los C-vinílicos
de la enulosa C-4' y C-3' respectivamente. El C-anomérico aparecía a 77,4 ppm.
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Tabla XIII: Datos de RMN-111de los compuestos m, m, gg, m, my 15.

Compuesto 5 a PPm- J: Hz.

H-l' H-Z' H-3' H-4' H-5' H-6',6" H-S H-ó CH3C=O
(511,2!) (JZI’3I; JZI, 3") (91334!) (J alfil) (J3I,5I) (915,6) (Jó’NH)

136a 6,57 6,42 7,07 4,91 4,43%b24 5,94 8,20 2,10
(10,0) (2,7) (2,2) (8,0) (---)

137 6,49 6,40 7,08 4,92 4,43%524 5,75 7,20 2,10
(10.0) (2,5) (2,3) (8,0) (5,0)

138 6,40 6,27 7,04 4,84 1,42 5,74 7,20
(10,0) (2,0) (2.0) (8,0) (5,0)

mob 6,48 6,41 7,09 4,92 4,12;4,50 7,08 2,10
(10,5) (2,3) (2.0) (5,0)

11mC 6,19 4,19-3,27 <—2,05-l,15- -—4,19—327-—o 5,63 7,47
(2,7) (7,6)

111,5 6,60 5,30 -2,42-1,24- 4,68 4,12 5,71 7,15 2,08;1,98
(6,0) (4.0; 10,0) (3,0) (5,0)

aLa señal de CH3C0Napareció a 2,74 ppm.

bLa señal del CH3- de la timina apareció a 1,91 ppm; J6 CP 1,0 Hz.

cRealizado en acetona-d6. 3

Tatfla XIV: Datos de RMN-13€de los compuestos 122, 121, 122, 152, 133 y 1u5,

Comp. 6: ppm

C-l' C-2' C-3' C-4' C-5' C-6' C-2 C-4 C-5 C-6 CH3CEO CH3C=0

136a 77,2 186,9 127,4 146,8 71,4 64,3 151,2 161,4 104,0136,2 170,3 20,7

137 77,2 187,2 127,3 147,1 71,3 64,5 152,0 162,9 101,6 139,9 170,6 20,8

138 76,7 187,8 125,6 152,6 69,1 19,6 152,6 162,9 101,7 139,7

Iuob 77,4 186,7 127,5 146,9 71,2 64,4 152,3 165,6 110,0 135,5 170,4 20,7

144€ 79,8 67,2 27,5* 21,2* 76,4 62,2 102,0 142,7

145 77,9 67,4 24,0* 23,7* 71,0 66,2 152,9 163,4 102,1 138,9 170,9; 20,9
170,2

aLa señal del CH3

bLa señal del H3-C(5) de la timina aparecía a 12,6 ppm

CONaparecía a 27,1 ppm y la del CH3CONa 169,2 ppm.

* . n nLas asignac1ones pueden ser 1ntercamb1adas.

CRealizado en D20.



B)

De las reacciones de condensación de 2-acetoxi-glicales acetilados con
bases pirimidínicas estudiadas en este trabajo de Tesis, cabe destacar:

Desdeel punto de vista de su aplicación sintética, permite obtener cetoisonucleó
sidos insaturados, de los cuales no se conocían ejemplos, en un solo paso con ren
dimientos muysuperiores a los descriptos en la literatura para compuestosanálogos,
cuya síntesis involucran varios pasos y por lo tanto los rendimientos totales ob
tenidos son relativamente bajos (5-162). Así, por ejemplo, en la síntesis de la

7-|6'—O-(5-carboxipentil)-3',4'-didesoxi-6-21;Zicero-hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa
teofilina (¿52) el rendimiento total fue de 16%a partir de la l,2:3,4-di-0-iso

propilidenwu-2-galactopiranosa (141)“8.

OH (CH2)5COOH
o ° teofilina

o

0%
El m

La reacción presentó perfiles mecanísticos interesantes donde se manifiesta
claramente la diferencia de reactividad entre los N-l y N-3 de las bases pirimidí
nicas estudiadas (uracilo y timina). Cualquier propuesta mecanística de la reacción
deALglicosidación debía explicar la regio- y estereoselectividad de la misma, y por
qué el N-3, menos reactivo, era el involucrado en la formación del enlace glicosí
dico. En el capítulo III; en la discusión del mecanismode la 0-glicosidaci6n de
2-aciloxiglicales en presencia de SnCl se había propuesto que durante el reorde4!
namientoalïlico, el carbonio generado en C-l se estabilizaría con la participación
anquimérica del sustituyente aCetoxilo en C-Zpara formar un catión aciloxonio (¿gl
cap. III),donde la carga positiva se localizaría fundamentalmentesobre el C-acetá
lico y los átomos de oxígeno vecinos. El aciloxonio se formaría por la cara B del
glical para satisfacer los efectos estereoelectrónicos de un sustituyente cargado
positivamente en el C-anoméricog" (efecto anomérico reverso). El ataque de la base
pirimidínica a este intermediario incolucraría el N-l, más reactivo, que se uniría
al átomo de carbono deficiente en electrones, por la cara a menos impedida estéri
camente, para formar un derivado del tipo ortoamida inestable (¿32). Esta especie
es análoga al ortoéster propuesto comointermediarios5 en las reacciones de glico

sidación de azúcares peracilados con alcoholes en presencia de SnClÁ;en este caso el
ortoéster se reordena y el alcohol ataca al C-l. Sin embargo,en el intermediario 143, el
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N-3 podría aproximarse al C-l, por la cara a, cuando el reordenamiento de la orto
amida comienza, formándose el enlace C(l)-N(3). El reordenamiento, comoindica la
figura, justificaría también la formación del derivado acetilado en N-l.

Ac Ac

Ac

V/N

112 Vgcu3

La reducción del sistema carbonílico 0,8-insaturado de los cetoi onucleósi
dos preparados en el curso del presente trabajo, no solo permitiría obtener facil
mente desoxihexosil pirimidinas, sino que también permitiría confirmar por un mé
todo químico la configuración del compuesto de partida. Por tratamiento de una so

lución metanólica de lll, con exceso de NaBHa,se obtuvo luego de 24 h de reacción,
una mezcla formada por productos de reducción parcialmente acetilados, los cuales
se trataron con NaMeO0,5 M en MeOHpara completar 1a desacetilaci6n_ Luego de

neutralizar con resina Dowex50-W(H+),y purificar por cromatografía en columna,

se aisló el 3-(3',4'-didesoxi-a-2-eritro-hexopiranosil)uracilo (¿44) con 61%de
rendimiento, comoun jarabe éticamente activo, cuyo análisis elemental de C e H
estaba de acuerdo con la estructura propuesta, la cual se asignó en base a sus
datos espectroscópicos.

13
En el espectro de RMN- C de 144 en D 0 (Fig. 28), se observaron las seña

les de los C-6 y C-5 del uracilo a 142,7 y 102,0 ppm respectivamente; el C-l' apa

recía a 79,8 ppm; el C-2' a 67,2 ppm y el C-S' a 76,4 ppm. Los C-metilénicos C-3'

Y C'4' resonabafl a 27,5 Y 21,2 PPm- El resto de las señales figuran en la Tabla XIII.

En el espectro de RMN-lnde ¿44 en acetona-d6 (Fig. 28, Tabla XIV), los
H-vinílicos del uracilo aparecían comodos dobletes a 7,47 y 5,63 ppmrespectiva

mente, con JS,6 7,6 Hz; y el H-anomérico como un doblete a 6,19 ppm con Jf’i 2,7 Hz.
En base al valor de J . .se le asignó tentativamente al compuesto¿44 una configura

ción a-Q-eritro. Sin ¿mgargo, comola señal del H-2' no aparecía bien resuelta, la
relación estereoquímica entre los sustituyentes del C-l' y C-2' no era evidente,
por lo tanto, se preparó el derivado acetilado de ¿44 para facilitar el análisis
espectroscñpico.
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OAc H Ac

1) NaBH4 Ac20/Py

2) NaMeO

OH Ac

o Nr: m U
137 135 145

l La mezcla de productos de reducción de 131 con NaBH4se acetiló de manera
convencional, y la mezcla de reacción se purificó por cromatografía en columna

aislándose con 54%de rendimiento el 3-(2',6'-di-O-acetil-3'.4'-didesox111-Qmeritro
hexopiranosil)uracilo (¿42), comoun jarabe ópticamente activo. El análisis ele
mental de C, H y N estaba de acuerdo con la fórmula propuesta, y por métodos espec

troscópicos se confirmó la configuración B-eritro de la desoxihexosa.
En el espectro de RMN-IHde ¿42 (Fig. 29, Tabla XIII) se observaban los

H-vinílicos del uracilo H-6 y H-S a 7,15 y 5,71 ppm respectivamente como dos doble

, J6,NH 5'0 Hz y J5,NH
convertían en dos dobletes con J 8,0 Hz. El H-anomérico aparecía a 6,60 ppm como
tes con J 8,0 Hz, 1 Hz, que por intercambio con D20 se

.

un doblete con J, ' 6,0 Hz; el H-2' comoun multiplete centrado a 5,30 ppm con J, u

10,0 Hz y J " 4ï0 Hz; el H-S' a 4,68 ppmy los H-3',3",4',4” aparecían comomulí,3
tipletes complejos en la zona comprendida entre 2,42 y 1,24 ppm.

En el espectro de RMN-13Cde ¿42 (Fig. 29, Tabla XIV) se observaron las
señales de los carbonos carbonílicos C-2 y C-4 del uracilo a 152,9 y 163,4 ppm res

pectivamente; las de los carbonos vinílicos C-S y C-6 a 102,1 y 138,9 ppm; mientras

que el carbono anomérico resonaba a 77,9 ppm. Los C-2', C-S' y C-6' se asignaron

univocamente por la técnica de DFU,irradiando sobre el H-Z' (5,30 ppm) y luego

sobre el H-S' (4,68 ppm). Así, la señal a 71,0 ppm correspondía al C-S', la de

67,4 ppmal C-2' y la de 66,2 ppmal C-6'. Estos resultados eran los esperados con

siderando el efecto que causa la acetilación de 144 sobre los desplazamientos quí
micos de los átomos de carbonoal.

En la reducción del a-cetoisonucleósido insaturado ¿31 con NaBHa,la adición
de hidruro al carbonilo puede ocurrir por la cara anti a la base para dar lugar al

isómero Q-epitro, o bien por la cara sin para formar el isómero B-treo. Además,
, . . . . . . 4 l

cada isomero puede existir en un equilibrio conformaCional C1____C4:
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Los valores obtenidos de las constantes de acoplamiento Ji,” y J2,y. (4,0 y
10,0 Hz) indicarían que el H-2' se encuentra orientado axialmente, lo cual descar

taría las conformaciones 1C4para el ísómero Q-eritro y 4C1
observado para el compuesto¿32 (6,0 Hz), es similar al encontra

para el Q-treo. Además

el valor de J1 2,

do por Lemieux9“para el N-(tetra-O-aceti113-9-glucopiranosi1)imidazol (146, J
_ 1,2

5,3 Hz y J 10,4 Hz), lo cual permitiría entonces, asignar la configuración p
2 3 ‘

eritro para el compuesto 145.

Esta conclusión se encontraría también avalada por el comportamiento general

observado en la reducción de los alquil hexenulósidos ¿gl y ¿lg con NaBH4(cap. III),
donde la adición de hidruro ocurrió por la cara opuesta a la aglicona.

Por otra parte, si bien el valor de Jy’z,6,0 Hz es un tanto grande para un
acoplamiento ecuatorial-axial entre los H-l' y H-Z', los valores encontrados para



Jf 3.y Jzuanexcluirían una participación importante del confórmero lC4 de confi
guración a-Q-eritro, siendo entonces posible una distorción de la silla en la re

gión anomérica la que cause el aumento de Jluzp
Una comprobación adicional de la estructura del compuesto¿32 y por lo tanto,

del cetoisonucleósido insaturado ¿21, surge de acetolizar los productos resultantes
de la reducción del sistema carbonílico a,B-insaturado de ¿21, con la finalidad de
obtener el derivado peracetilado de una 3,4-didesoxihexosa y comparar con compuestos
de referencia,como se describirá posteriormente. Para ello, el compuestoobtenido

luego de la reducción del cetoisonucleósido ¿gl con NaBH4y posterior neutralización,
se disolvió a 0°C en ácido acético y agregó lintamente una mezcla de anhídrido acé

tico y ácido sulfúrico. Luego de 72 h a 4°C, se detuvo 1a reacción por agregado de

acetato de sodio. Después de la extracción y purificación cromatográfica se obtuvo
un jarabe (85%de rendimiento), cuyo espectro de RMN-lHindicaba que se trataba de

una mezcla anomérica de peracetatos de una 3,4-didesoxihexosa. El análisis elemental
de C y H concordaba con la estructura propuesta. La mezcla se separó parcialmente

por CLARcon una columna de fase reversa usando como solvente una mezcla de acetona

agua. El compuesto de mayor tiempo de retención (tR 14,4 min) se aisló con 53% de
rendimiento y se identificó, en base a sus características espectroscópicas, como

1,2,6-tri-0-acetil-3,4-didesoxi-a-Q_eritro-hexopiranosa (14mm).

OAc 1) NaBH4 OAc O Ac A
2) mutralización °

- +
3) Ach/AcOH/HZSO4 Ac

AC Ac

\I//o 1u7a una
NH

m

En el espectro de RMN-lHde ¿31g_(Fig. 30) se observaba el doblete del H

anomérico a 6,22 ppm (Jl,2 3,3 Hz); el octeto del H-2 a 4,93 ppm (Jz’3 6,5 Hz, J2,f
10,0 Hz); mientras que los H-3,3',4,4' aparecían comomultipletes no resueltos entre
2,12-1,60 ppm. Los tres metilos de los acetatos se observaban claramente a 2,16;
2,08 y 2,02 ppm.

El análisis del espectro de RMN-13C de la mezcla anomérica (Fig. 30), per
mitió determinar una relación l47a : 1478 de 3:1. Se observaban las señales del
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Figura 30. Espectros de RMN-1Bde 1,2,6-tri-0-acetil-3,4-didesoxi-a-g-eritro
hexopiranosa (1470:) y de 1,2,6-tri-0-acetil-3,4-didesoxi-B-2-er‘itr0
hexopiranosa [1478) , y espectro de RMN-13€de la mezcla anomérica 147o.y

14:18



C-lB a 93,4 ppm y la del C-la a 89,4 ppm; el C-SB se asignó a 1a señal de 74,0

ppm, mientras que a 68,3 ppmaparecía una señal muyintensa correspondiente a1 C-íï

superpuesta con los C-2 de ambos anómeros. Esta asignación estaría de acuerdo con
81referencias de la literatura donde el C-5 de anómeros B resuenan a campos más

bajos que los C-íl de la misma serie. A 26,0 y 22,7 ppm aparecían los C-3 y C-4 de

147G, de mayor intensidad respecto a los correspondienüüïde 1478 (27,0 y 25,6 ppm).

En el análisis del espectro de RMN-1de 1471 aplicando comoprimera aproxi
67

mación la ecuación de Karplus , los valores de J1 , J y J2 3.indicarían que’,2 2,3
el H-2 se encuentra orientado trans-diaxial con el H-3' y syn-axial-ecuatorial con

el H-3 y el H-l, lo cual revela una configuración o-Qheritro para el compuesto 147o,
. ., 4 . ,

conSiderando una conformac1on Cl predominante, comoen la mayoria de las hexosas
peraciladas de la serie 2.

Si bien el valor de la constante de acoplamiento axial-ecuatorial J2 3 6,5 Hz
9. . 96

es un tanto grande, Williams y Bhacca en su estudio de las constantes de acopla
miento axial-ecuatorial del anillo A de varios esterorides con sustituyentes ace
tilo _á hidroxilo, y cuya conformación sea una silla normal, encontraron que cuan
do el grupo HO6 AcOse encuentra orientado ecuatorialmente, el valor observado

Para Jae es aproximadamentede 5,5i1,0 Hz (¿¿g); mientras que si el sustituyente
se orienta axialmente, la Jae disminuye a valores de 2,5-3,2 Hz (¿32), En el com
puesto lili, la relación entre H-2, los H-3 y el grupo AcOse correspondería con la

forma iii, para la cual los valores de Jae son mayores.

Ha Ha

R= H 6 Ac



El compuesto de menor tiempo de retención (tR 13,7 min) se aisló como un
jarabe ópticamente activo con 8%de rendimiento, el cual se caracterizó como1,2,6

tri-O-acetil-3 ,4-didesoxi-B-Q-eritro -‘nexopiranosa(M) .
En el espectro de RMN-1Hde ¿51% (Fig. 30) se observaba el doblete de H-l

a 5,68 ppmcon Jl, 8,0 Hz, valor correspondiente a una relación trans entre H-l
y H-Z (B-Q-eritro); el H-2 aparecía comoun multiplete no resuelto; mientras que
los tres metilos de los acetatos se veían claramente a 2,12; 2,08 y 2,06 ppm.

Comose describió en el capítulo III, durante el presente trabajo de Tesis

se prepararon CLglicósidos de 3,4-didesoxihexosas de configuración conocida (2
eritro). Por lo tanto, con el objeto de preparar compuestos de referencia y com
pararlos con los derivados peracilados-de 3,4-dideszihexosas obtenidos a partir
de l. cetoisonucleósido insaturado ¿21, se realizó la acetólisis de dichos O-glicó
sidos. A una solución de 2-propil 3,4-didesoxi-a-gkeritro-hexopiranósido ¿El en
ácido acético a 0°C, se agregó lentamente una mezcla de anhídrido acético y ácido
sulfúrico. Luego de 72 h a 4°C, se detuvo la reacción y trató del mododescripto

anteriormente. En el jarabe obtenido se observaban por ccd tres manchas de RF 0,31
0,26 y 0,17, las cuales se intentaron separar por cromatografía en columna. Se ais

laron dos fracciones; la primera contenía la mezcla de productos de RF 0,31 y 0,26;
mientras que la última el producto de menor movilidad QQF0,17). La fracción mezcla
se repurificó por CLARen columna de fase reversa eluyendo con acetona-agua, aislan
dose tres fracciones de tiempos de retención 9,51; 12,23 y 12,81 min respectivamente.
De este modose obtuvo en total cuatro fracciones homogéneas a las cuales se les

realizaron los espectros de RMN-IRy 13€.

LOSdatos espectroscópicos de los compuestos de tR 12,23 y 12,81 min, que

además tenían la mismamovilidad cromatográfica en placa (RF 0,26), coincidían con
los anómerosa y B respectivamente de la 1,2,6-tri-0-acetil-3,4-didesoxi-2-eritr0
hexopiranosa (lil) descriptos anteriormente.

Respecto a los compuestos de RF 0,31 (tR 9,51 min) y RF 0,17, se tratarían de
productos de descomposición, derivados de 5-acetoximetil-tetrahidro-Z-furaldehído,
formados a partir ¿21. El compuesto de mayor movilidad se caracterizó en base a
sus datos de RMN-IHy 13€, como1-acetoxi-l-isopropiloxi-S-(acetoximetil)-tetra
hidro-Z-furaldehído (¿29).

/01Pr
CHAcOHZC \

OAc
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En el espectro de RMN-JHde ¿gg (Fig. 31) se observaba la señal del H-l a

5,82 ppm como un doblete con Jl,2 4,0 Hz; los H-2 y H-S aparecían superpuestos como
un multiplete entre 5,02 y 4,76 ppm; mientras que los H-metilénicos H-3,3',4,4'
resonaban entre 1,72 y 1,52 ppm. La presencia del grupo isopropilo se pudo detectar

por la señal del H-metínico (05(CH3)2) a 3,74 ppmsuperpuesta con los H-6,6', y por
la de los H-metílicos a 1,06 ppm como un doblete con J 6 Hz. Los metilos de los

grupos acetatos se observaban a 2,00 ppm.

En el espectro de RMN-13C(Fig. 31) aparecía la señal del C-l a 94,0 ppm;

a 72,1 y 71,1 ppm se veían las señales de C-2; C-5 y EH(CH3)2, no pudiéndose asig
nar con presición debido a la proximidad de las mismas; los C-3 y C-4 resonaban a

26,6 y 23,6 ppm y entre 22,9 y 20,6 ppm se observaba un grupo de señales correspon

dientes a los C-metílicos del grupo isopropilo y de los acetatos. La complejidad
del espectro indicaba la presencia de diasteroisómeros debido probablemente a un
cambio en la configuración del C-l.

El compuesto de RF 0,17 se identificó en base a sus datos espectroscópicos
como1,1-di-0-acetil-S-(acetoximetil)-tetrahidro—2-furaldehído (151).

ACOHZC CH

En el espectro de RMN-lHde ¿El (Fig. 32) se observaba la señal del H-l a

6,76 ppm como un doblete con Jl,2 3,8 Hz; entre 5,03 y 4,96 ppm aparecía el multi
plete correspondiente a los H-2 y H-5, mientras que los H-metilénicos H-3,3',4,4'
se veían en la zona comprendida entre 1,66 y 1,54 ppm. Los H-metílicos de los grupos

acetatos resonaban a 2,04 ppmy no se observaban la señales caracteristicas del

grupo isopropilo. En la literatura se encontró la discripción del espectro de RMN-IR
del siguiente compuest097:

HC<0Ac
I OAc

HC-O:>(
HZC-O

donde el H-acetálico resuena a 6,80 ppm con J1 2 4,7 Hz. Las características quí9
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Figura 31. ESpectros de RMN-1By RMN-13€de l-acetoxi-l-isopropiloxi-S-(acatoxi
metil) —tetrahidro-Z-furaldehído (150)
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micas de este H-acetálico son semejantes al H-l del compuestogil, el cual presen
ta un desplazamiento químico similar (6 6,76 ppm), avalando de este modo la estruc

tura propuesta para lil.
En el espectro de RMN-13€de 151 (Fig. 32) se observó la señal del C-l a

87,5 ppm; los C-2 y C-S a 71,3 y 71,0 ppm; el C-6 a 64,6 ppm; los C-3 y C-4 a 26,4

y 24,3 ppm; y los C-metílicos de los grupos acetatos a 21,0 y 20,6 ppm, esta última
de doble intensidad respecto a la primera.

La conclusión de estos dos trabajos paralelos es que tanto el didesoxinucléo

sido ¿44 , comoel 0-glicósido análogo ¿El presentan 1a misma configuración a-B
eritro, lo cual indica que en la reducción del sistema carbonílico a,B-insaturado
precursor con NaBH la entrada del ión hidruro ocurrió en ambos casos por la cara4,
B de la molécula, o sea la opuesta a1 sustituyente anomérico. Lichtenthaler y col.32
encontraron la mismaestereoselectividad en la reducción de enolonas y atribuyeron
al sustituyente anoméricoel estereocontrol ejercido en la reacción. Por otra parte,
Herscovici y col.ga observaron que también la reducción de nucléosidos insaturados

con NaBH4conduce estereoselectivamente a desoxinucleósidos saturados. Así, el tra
tamiento de la 7-(3'-0-acetil-4',6'-didesoxi4a—;-glicer0-hex-3'-enopiranosid-2
ulosa)teofilina (152) con NaBHcondujo a la 7-(3'-0«acetil-4',6'-didesoxi-a-L4

ribo-hexopiranosil)teofilina (153) comoúnico producto, o sea que nuevamente la
adición de hidruro ocurrió por la cara menos impedida de la molécula, anti a la

n N-teofilina

l‘aial!’>

base.

N-teofihna
NaBH4

Ac 0

Debidoa las características de las constantes de acoplamiento encontra

das para el isonucleósido ¿42, resultaba interesante compararlos con valores teó
ricos para una silla ideal calculados mediante la ecuación de Altonagg. Los resul
tados obtenidos permitirían extraer conclusiones respecto a la conformación del
compuesto¿42. La ecuación constituye una generalización semiempírica de la ecua
ción de Karpluss7, que relaciona las constantes de acoplamiento de H-vecinos con

los ángulos de torsión (QH,H) entre dichos protones, pero además incluye correc
ciones debidas a la electronegatividad y orientación de los sustituyentes del

fragmento H-C-C-H:



3 = 2 2
JHH Plcos qa + chosqs + P3 + zimgüz + PScos (¿io + P6|Ax¿|)}

ax. = Axs'“t °‘ - P max.“st B
1 7 J J

AXJ = AXx - AXH

donde:

ij representa la diferencia de electronegatividad entre el átomosustituyente
y el hidrógeno según la escala de Hugginsloo.

Axi = representa la electronegatividad del sustituyente a, considerando la influen
cia de la electronegatividad del sustituyente B.

es el ángulo de torsión protón-protón definido en un rango 0°< Ó < 360°'0
II

E. = es un término de corrección que toma valores de +1 ó -1, según la orientación

del sustituyente. Por ejemplo, si se proyecta el fragmento Ha-Cl-CZ-Hba lo
largo del vector Cl-CZ, se define la orientación del sustituyente S1 sobre
el C comopositivo si el ángulo de valencia entre el Ha y S se barre según

1 1

el sentido de las agujas del reloj; si el sentido de barrido es contrario, la
orientación del sustituyente será negativa:

Ha
o

Gas Hb

es2 S169

Su9

Pl-P7 = son parámetros determinados empiricamente a partir de 315 valores de cons
tantes de acoplamiento experimentales, los cuales fueron optimizados para
tres casos particulares, según el sistema H-C-C-Htenga 2, 3 ó 4 sustituyen
tes distintos de hidrógeno respectivamente. Además, se cuenta con otro con

junto de valores Pl-P7 que representa casos generales e incluye la influen
cia del sustituyente en B (set B).

La ecuaciónse aplicó al 3-(2',6'-di-0-aceti1—3',4'-didesoxi-a-Q-eritro

hexopiranosil)uracilo (145) en la conformación 4C1, utilizando el set B de paráme
tros Pl-P799. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:



H 0

H r

H3, OAc 1

Set B: Pl= 13,70, P2 = -0,73, P3= 0, P4 = 0,56, PS - -2,47, P6 = 16,9, P7 = 0,14

Cálculo á? J2, 3,:
HT

H
3 a-CS.“

9 OAJ
CH3C0 5/

(D o GD\\NAJ

H3"
EB

0233, = 300°

AXC.C . = Axc . - P7Axc ,= (XC ' xa) ' Pz(xc ‘ xa) = 0’“ ’ 0’14xoi4 = 9¿2&í
4 5 4 5

AXC1'0,N = (XC - KH) - P7{(X0 - XH) + (xN - XR); = 0,4 - o,14(1,30 + 0,35) = o 099

= _ _ _ = _ = I
AXOAC (x0 XH) P7(xC xH) 1,30 0,14xo,4 1,244

= 2 - + _
J2.’3. Plcos o + choso + correc C4. + correc Cl, + correc OAc

Plcoszo + choso = 13,70cosz300° —0,73cos300° = 3,06

correc C¿._ = AX {P4 + Pscosz(-Ó + PÓIAX I)}c4.cs,
= O,344{0,56 -2,47cos2(-300° + 16,9x0,344)} = 0,05

c4,cs,

+ _ l 2
correc Cl, - AXC {P4 + P cos (o + PólAX }0,N 51'

= 0,099{0,56 - 2,47C052(300o + 16,9x0,099)} = -0.01

_ _ 2 _
correc OAc - AXOAC{P4+ Pscos ( o + P6IAXOACI)}

1,244{0,56 —2,47cosz(-300° + 16,9x1,244)} = 0,62



3J2, 3, = 3,06 + 0,05 —0,01 + 0,62 = 3,72 Hz JexP = 4,0 Hz, ’

AJ = IJexP - JCalcl = 0,28

Cálculo de JZ, 3":J

Ozzy!” 180°

Se procedió de manera análoga al cálculo anterior.

3 = exp =
le’3H 11’61 Hz JZ',3” 10,0 HZ

Cá¿culo ¿e J ZIJZI'

CH3gé

Se procedió de manera análoga.

3 _ exp =
Jl,’2, —3,78 Hz Jl.’2, 6,0 Hz

AJ = 2,22

Las discrepancias observadas entre los valores calculados y los experimentales
podría deberse a que el anillo piranósico se encuentre distorsionado en la región
anomérica, ya sea por las propiedades electrónicas particulares delátomo de nitro
geno y/o debido al tamaño del sustituyente anomérico. En la literatura se encuentran



ejemplos de conformaciones bote propuestas para nucleósidos en solución y observadas
en estado sólidolol. De todos modos deben tenerse en cuenta algunas limitaciones de

la ecuación de Altona; por ejemplo, no existe ningún factor de corrección que consi
dere la influencia del átomo de oxígeno del anillo sobre el acoplamiento del H-ano
mérico con protones vecinos, por lo tanto el cálculo de J sería el afectado de

1v,21., . 99 . .mayorerror. Tambien, comorefieren los autores , los compuestos modelo utilizados

se encontraban en su mayoría sustituidos con átomos de C u O, y en muchos menos

casos con N, por lo tanto es posible que la ecuación no se encuentre adecuadamente

parametrizada para derivados nitrogenados.

SINTESIS DE NUCLEOSIDOS INSATURADOS

Conel propósito de estudiar la influencia de la sustitución por un grupo
¿ciloxi en el C-Z de los glicales sobre la reacción de condensación de bases piri
nidínicas en presencia de SnCl , se extendió el estudio de la reacción a glicales4

cilados comunes,en particular, el 3,4-di-O-aceti1-L-ramnal (26). En primer ins
"ancia, se estudió la reacción de gg con el derivado trimetilsililado de la timina
139 en presencia de SnCl . La mezcla de reacción mostraba por ccd dos productos

principales los cuales s: aislaron por cromatografía en columna. De las primeras
fracciones se obtuvo con 16%de rendimiento un compuesto que, en base a sus datos

espectroscópicosy constantes físicas, se identificó comol-(4'-O-acetil-2',3',6'
:ridesoxi-B-L-eritro-hex-Z'-enopiranosil)timina (¿23), y que luego de cristalizar de

acetato de etilo-hexano presentaba p.f. 202°-203°C y [aID -1143 de acuerdo con
los descriptos en 1a literatura51. El espectro de RMN-H de ¿gi era coincidente
con el informado por los autores; mientras que el espectro de RMN-13€(Fig. 33) no

se encontraba descripto: los C-carbonílicos de la timina C-4 y C-2 aparecían a

163,5 y 150,5 ppm respectivamente; y los C-vinílicos a 135,6 ppm (C-6) y 111,7 ppm
(C-S). El C-anomérico resonaba a 78,2 ppm; mientras que los C-2' y C-3' se observa

ban a 127,4 ppm y 132,6 ppm respectivamente; el C-S' a 73,1 ppm y el C-4' a 69,5

ppm. Las asignaciones unívocas de la porción glicosídica de la molécula se lograron
por comparación con el. espectro correspondiente del análogo de uracilo (156)
el cual se describe posteriormente.

De las últimas fracciones de la columna se aisló con 29%de rendimiento el

compuestoque en base a sus datos espectroscópicos y constantes físicas, se carac

terizó como1-(4'-0-acetil-2',3',6'-tridesoxi-a-L-eritro-heX-Z"enOPiraHOSil)tímina
(155). El espectro de RMN-1Hde 155 era idéntico al descripto en la literaturasl,
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F¡gura 33_ Espectros de RMN-13Cde 1-(4'-0-acetil-2',3',6'-tridesoxi-B-;-eritro
hex-2'-enopiranosil)timina (154) y 1-(4'-0—acetil-2',3',6'-tridesoxi—

a-g-eritro-hex-Z'-enopiranosil)timina (155).



y en su espectro de RMN-13C(Fig. 33) se observaban las señales de los C-carbonílicos

de la timina C-4 y C-2 a 163,6 y 150,6 ppm respectivamente, y los C-vinílicos C-6

a 136,3 ppm y C-5 a 110,6 ppm. El C-anomérico aparecía a 75,3 ppm y los C-vinílicos

C-Z' y C-3' a 126,7 y 130,7 ppm respectivamente.
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La reacción se extendió al derivado trimetilsililado del uracilo 135, el

,zal condensó con 3,4-di-0-acetil-&-ramnal (26), en presencia de SnCl4 para dar dos
productos, los cuales se aislaron por cromatografía en columna.

El compuesto de mayor movilidad se recuperó con 32%de rendimiento, y se
identificó en base a sus datos espectroscópicos como1-(4'-0-acetil-2',3',6'-tri

desoxi-B-L-eritro-hex-Z'-enopiranosil)uracilo (156). Luegode cristalizar de éter

etílico presentaba p.f. 147°-148°C; IaID-116° y su análisis elemental de C, H y N
\staba de acuerdo con la fórmula propuesta.

En el espectro de RMN-lflde 156 (Fig. 34) se observaban las señales del H-6

H-5 del uracilo como dobletes a 7,22 y 5,78 ppm respectivamente con J 8,2 Hz.
.os H-l'; H-3' y H-ú' aparecían comomultipletes a 6,52; 6,15 y 5,16 pp;,respecti

'amente con Jla3,2,4 Hz; Jz,3 10,5 Hz; Jauh,l,8 Hz; Jzu“,2,0 Hz ; Jf,u 2,8 Hz y

I“35,8,7 Hz. El multiplete de H-2'(Jl,,f 1,5 Hz) se encontraba superpuesto con el
H-5 del uracilo.

Del análisis del espectro de RMN-1Bde ¿56 surge que el átomo de N involucra
do en la unión glicosídica es el N-l, pues los H-vinílicos H-ó y H-S del uracilo

aparecen como dobletes con JS,6 8,2 Hz, no encontrándose acoplados con -NH- vecinos
:omosucedía en los isonucleósidos descriptos anteriormente. La configuración 8 del

-ompuesto156_ pudo asignarse por comparación del desplazamiento químico del H-l'
6,52 ppmpara 126) con el anómero B del nucleósido insaturado de timina (¿5í, 6 H-l'

51,50 ppm)descripto en la literatura . Por otra parte, el valor de la J, , 8,7 Hz
¡+95



observado para el compuesto156, indicaría una relación trans-diaxial para los H-4'

y H-S', y por lo tanto una conformación preferencial SHOLL),la cual sería la más
estable por estar todos los sustituyentes, incluso el de C-l', orientados ecuato
rialmente.

Ac
H3 AcO Ac r

H 1

4' F N unuilo

N 3/quLe
NH 5 0

Ho (L) H5 (L)m
13

En el espectro de RMN- C de ¿26 (Fig. 34) se observaban las señales de los

C-carbonílicos del uracilo C-4 y C-2 a 163,1 ppm y 150,4 ppm respectivamente y los

C-vinílicos C-6 a 140,0 ppm y C-S a 103,2 ppm. El C-anomérico aparecía a 78,3 ppm.

Mediante experimentos de desacople heteronuclear selectivo irradiando sobre el H-Z'
a 5,78 ppmpudo asignarse univocamente los C-vinílicos C-2' a 127,0 ppmy C-3' a

132,8 ppm. Del mismo modo, por irradiación a 3,89 ppmsobre el H-5' se diferenciaron

los C-S' a 73,1 ppm y C-4' a 69,3 ppm.

Nuevamente, se notó una correspondencia entre los desplazamientos químicos

del C-l' B del compuesto ¿56 (78,3 ppm) y del C-l' 8 del compuesto ¿54 (78,2 ppm).
De las últimas fracciones de la columna se aisló con 23%de rendimiento el

compuestoque se identificó como1-(4'-0-acetil—2',3',6'-tridesoxiau-L-epitpo—hex
2'-enopiranosil)uracilo (¿51). Luegode cristalizarlo de éter etílico presentaba

p.f. 191-192°C; [alD -l31°.El análisis elemental de C, H y N concordaba con la fór
mula propuesta.

En el espectro de RMN-IEde ¿51 (Fig. 35) se observaban las señales de los

H-vinílicos del uracilo H-6 y H-5 a 7,50 ppm y 5,77 ppm respectivamente, como dobletes

con J 8,2 Hz. Los H-l', H-2' y H-4' aparecían comomultipletes a 6,42 ppm, 5,88

ppmy 5:02 ppm respectivamente con Jv’z 2,5 Hz, Jluu,2,0 Hz y Jzuk,l,5 Hz; mientras
que en el multiplete del H-3' a 6,30 ppmpudo medirse las J123'2,0 Hz; J233'10,5 Hz
y Jauh,3,5 Hz. El H-5' se veía como un multuflete a 3,94 ppm con Jkus,6,3 Hz.

La formación de la unión glicosídica a traves del N-l del uracilo, se compro

bó nuevamenteporque los H-vinílicos H-S y H-6 se veían como dobletes con JS 8,2 Hzei

y no se modificaban por intercambio con D20. Por otra parte, el desplazamiento
químico del H-l' de 157 (6,42 ppm) era comparable con el del anómero a del nucleó



Espectros de RMN-IH y RMN
13Cde 1-(4'-O-acetil-2',3',6'-tridesoxi
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sido de la timina ¿22 (6 H-l' 6,42 ppm) sintetizado anteriormente y además descripto
en la literaturasl, lo cual indicaba también una configuración a para el C-l' de

¿21. Además,el valor intermedio observado para J, , 6,3 Hz reflejaría que el com

puesto ¿El se encuentra en un equilibrio conformaZional 5H0(;.):::0H (g) con pobla
ción apreciable de ambos confórmeros, donde en cada uno de ellos los efectos esté
ricos y estereoelectrónicos actúan en sentido opuesto.

H

0/

Ac H3 Ac uracilo Ac /N1urac110

1' “tu I 1,

3' \0( 2. “33/ “2'5'
fl Me

5 0
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En el espectro de RMN-13Cde 157 (Fig. 35) se observaba las señales de los

C-carbonílicos C-4 y C-2 del uracilo a 163,3 ppmy 150,2 ppm respectivamente, el

C-6 a 140,6 ppm y el C-5 a 102,1 ppm. El C-anomérico aparecía a 75,7 ppm, o sea a

un valor muy cercano al del (Fradel compuesto 122 (75,3 ppm), lo cual está de

acuerdo con la configuración a para 121. Los C-3' y C-2' se asignaron a 131,2 ppm y

126,1 ppm respectivamente por comparación con el espectro de 12g.
Comose puede observar, los productos finales de la reacción de N-glicosida

ción de glícales comunesacilados en presencia de SnCla, fueron mezclas anoméricas
de hexen-2'—en6sidos, donde la unión N-glicosídica inúolucró unicamente al N-l de

1a base pirimidínica.
Conclusiones:

Estos resultados que difieren respecto a los obtenidos por N-glicosida
ción de 2-aciloxiglicales acilados, serían los esperados según el mecanismode gli

5. . a . - 7 . .c051dac10nde glicales propuesto por Ferrier , que puede formularse del Siguiente
modo:
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Figura 35. Espectros de RMN-IEy RMN-13€de 1-(4'-0-acetil-2',3',6'-tridesoxi

Ot-E-eritro -hex-2'—enop1ranosil)uracilo (157.).
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Unavez formadoel ión alílico estabilizado por resonancia con participación
del par de electrones del átomo de oxígeno del anillo, la base pirimidínica se
puede acercar por 1a cara a o por la 8 para formar la unión N-glicosídica con el
N-l mas nucleófilo.

Las diferencias observadas respecto a la reacción de los 2-aciloxiglicales
acilados indicarían una posible influencia del sustituyente en C-2 del glical sobre
la estereo y regioquímica de 1a reacción. Comose discutió previamente, el grupo
acilo de C-2 participaría anquiméricamenteen la estabilización del carbocatión de
C-l, controlando la estereoquímica de la reacción.



CAPITULO V

PARTE EXPERIMENTAL



INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES

Los puntos de fusión (p.f.) se determinaron en un aparato Thomas-Hoover
y no están corregidos.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarímetro Perkin-Elmer, modelo
141, en microceldas de 1 dmde longitud a temperatura ambiente, utilizando el

solvente y la concentración que se indican en cada caso.
Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (RMN-lfl)se efec

tuaron a: 100,1 MHzcon un espectrómetro Varian XL-lOO-lS y a 200 MHz. Las cons

tantes de acoplamiento aparentes (expresadas en Hz) se obtuvieron por medición
directa de la separación de las líneas en el espectro de RMN-1H.Los espectros de

resonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-13C)se realizaron a 25,2 MHzen

un Varian XL-lOO-lS y se adquirieron empleando desacoplamiento a banda ancha

13C(1H). En algunos casos, para asignar señales del espectro de RMN-13€se rea

lizaron experimentos de desacople heteronuclear selectivo, por irradiación de
una dada señal de lH con una frecuencia única de baja potencia. Los desplazamientos

químicos (6) se expresan en partes por millón (PPm)respecto al tetrametilsilano

(TMS). Los espectros se realizaron en CDC13,a menos que se indique lo contrario.
En la cromatografía en capa delgada (ccd) se utilizó la técnica ascendente

en placas de aluminio (Merck) cubiertas con silicagel 60 PF254; de 0,2 mmde es

pesor y 5 cm de longitud. Las manchas se visualizaron por iluminación con luz

ultravioleta de A 254 mmy luego por inmersión en una solución de HZSO45% (v/v)
en etanol y calentamiento a 140°C. Se emplearon los siguientes sistemas de solventes:
1- Hexano-acetato de etilo 1:1
2- Hexano-acetato de etilo 2:1
3- Hexano-acetato de etilo 3:1
4- Acetato de etilo
5- Acetato de etilo-hexano 2:1
6- Acetato de etilo-metanol 5:1
7- Tolueno-acetato de etilo 4:1
8- Tolueno-acetato de etilo 19:1
9- Tolueno

Para la cromatografía en columnase utilizó comorelleno silicagel 60,
malla 230-400 (Merck) o silicagel H (Merck). Las columnas de silicagel H se elu

yeron con presión utilizando aire comprimido. Los solventes de elución se indican
en cada caso.



La cromatogrfía líquida de alta resolución (CLAR)se realizó con un cro

matógrafo líquido Micromeritics 750 equipado con un inyector Micromeritics 730
y un detector de índice de refracción Micromeritics 771. Las condiciones en que
se realizaron los cromatogramasse indican en cada caso en particular.

Reactivos generales: preparación y/o purificación.

N-iodosuccinimidb (NIS)1°2: La N-iodosuccinimida se cristalizó de dioxano-tetra

cloruro de carbono, y se guardó a 5°C al abrigo de la luz.

Colesterol: El colesterol se recristalizó de etanol, y se guardó en frascos cara
melo al abrigo de 1a luz.

Colestanol: El colestanol se recristalizó de etanol y se guardó al abrigo de 1a luz.

Cloruro de estaño (IV): Se destiló a presión reducida sobre granallas de estaño,
bajo atmósfera de nitrógeno.

2,4-bis(trimetilsililomi)uraciLo (¿22)1°3: A una suspensión de uracilo (1,3 g,
12 mmol)en tetrametildisilazano (HMDS,8 ml), se le agregó trimetilclorosilano

(Me3SiCl}0,2 ml) y la mezcla se reflujó en baño de arena bajo atmósfera de nitró
geno. Luego de 2 hs de reacción a 140°C, el sólido se disolvió totalmente, lo cual
indicaba que la reacción se había completado. El exceso de HMDSse eliminó por

evaporación a presión reducida y el residuo se destiló a 115 Ï 2°C CM0,1mmde Hg).

El destilado se guardó bajo atmósfera de nitrógeno a -18°C hasta el momentode
SU USO.

2,4-bis(trimetilsililoxi)timina (139): Se procedió del mismomododescripto para
la preparación del 2,4-bis(trimetilsililoxi)uracilo (135). El destilado se guardó
bajo atmósfera de nitrógeno a -18°C hasta el momentode su uso.

Purificación de solventes.

Todos los solventes se purificaron por destilación. En algunos casos re
quirieron una purificación especial para poder emplearlos en reacciones determinadas:



diclorometano (CHZCZZ):Se sec6 por reflujo sobre P y destilación. Se guardó205
sobre tamices moleculares de 4 Á.

1,2-dicloroetano (CZCH20HZCZ):Se secó por reflujo sobre P205, se destilé y antes
de ser usado se pasó por una columna de alümina básica (Woelm, grado 1).

acetonitrilo (CHSCN):Se secé por reflujo sobre P20S y destilación. Se guardó sobre
tamices moleculares de 3 A.

piridina (CEHSN):Se reflujé sobre KOHy se destiló, conservéndola sobre tamices
moleculares de 4 A.

metanoZ (0H30H): Se secó por reflujo sobre torneaduras de magnesio, se destiló
y se guardó sobre tamices moleculares de 4 A.

SINTESIS DE 2‘ACILOXIGLICALES ACILADOS

3,4-Di-0-acetiZ-Z-acetoxi-g-fucal (gg).—Seacetiló 1a g-fucopiranosa según
la técnica de Leaback, Health y Roseman10“. A una solución de 54 ml de piridina

anhidra y 42 ml de anhídrido acético enfriada a 0°C en baño de hielo-agua, se le

agregaron 5 g (30 mmol) de L-fucosa anhidra (24). La mezcla se agitó a temperatura
ambiente durante 20 h, al cabo de las cuales se agregó lentamente metanol para des
truir el exceso de anhídrido acético, manteniendo la temperatura por debajo de 25°C
por enfriamiento externo. La solución se concentró y evaporó varias veces con tolue
no, obteniéndose un jarabe ligeramente amarillo que se utilizó en el siguiente paso

de la síntesis, es decir la preparacióndelal-bromo-2,3,4-tri-0-acetil-g-fucopira
nosa (22) la cual se realizó según el procedimiento descripto por J-H. Tsai y E. J.
Behrmansa.

A una solución de la tetra-O-acetil-a-g-fucopiranosa «81) cruda, preparada
/

previamente , en 17 ml de 1,2-dicloroetano anhidro se agregaron lentamente 15 ml

Los compuestos se describen en el mismoorden seguido en los capítulos de Resulta

dos y Discusión.



de HBr/AcOH30-32% (p/p). Luego de 2 h de agitación a 0°C en baño de hielo-agua y

al resguardo de la luz, se observó por ccd (solvente 2) la desaparición del compuesto

de partida (RF 0,38) y la presencia de un producto principal de RF 0,46; por lo que
se agregó a la solución 200 ml de tolueno y se concentró. La operación se repitió
dos veces más y finalmente se evaporó varias veces con éter etílico para remover

restos de tolueno hasta obtener un jarabe amarillento, cromatográficamente homogé

neo. La 1-bromo-2,3,4-tri-0-acetil-a—;-fucopiranosa (25) así obtenida se disolvió
en 15 ml de 1,2-dicloroetano y la solución se enfrió a -18°i2°en baño de hielo-cloru
ro de sodio, agregándose lentamente y al abrigo de la luz, 5 g (33 mmol) de 1,5

diazobiciclol5.4.0I-undec-7-eno (DBU).Luego de 30 min de agitación a temperatura
ambiente, la mezcla mostró por ccd (solvente 2) ladesaparición del compuesto de par

tida (RF 0,46) y la presencia de una única mancha de RF 0,42. La mezcla de reacción
se diluyó con 150 ml de diclorometano y se lavó sucesivamente con HCl 10%, solución

saturada de NaCl,.solución saturada de NaHCOy nuevamente con solución saturada

"e NaCl. Se secó (MgSO4)y concentró hasta ogtener 7,0 g (85%) de un sólido crista
ino cromatográficamente puro, que se caracterizó como3,4-di-0-acetil-2-acetoxi

¿—fucal(2Q). Por recristalización de etanol dió p.f. 133-134°,IaID -8° ( c 1,
:loroformo).

Anal. Calc. para C12H1607:ZC, 52,94; ZH, 5,92. Encontrado: ZC, 53,19;ZH,5,76.

RMN-1K(80,1 MHz); 5: 6,61 (d; J1 3 1,5 Hz; H-l); 5,85 (m; J3 5 0,9 Hz; J3 b 5,0 Hz;

H-3); 5,33 (dd; J“ 5 1,2 Hz; H-A); 4,31 (m; H-S); 2,16; 2,11; 2,02 (s, CH3- acetatos);

1,30 (d; JS 6 6,0 Hz, H-6,6',6").

RMN-13C;6: 170,0; 169,5; 167,0 (c=o acetatos); 139,0 (c-1); 126,7 (c-2); 72,0 (c-5);

66,3* (c-3); 64,3* (c-4); 20,4; 20,2 (cu3—acetatos); 15,9 (C-6).
* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

3,4,6-Tri-O-acetiZ-2-acetoxi-2-glucal (gb).-Se preparó la l-bromo-2,3,4,6
tetra-O-acetil-a-Q-glucopiranosa según el métododescripto por H. G. Fletcher Jr.”5
A una solución de penta-O-acetil-Q-glucopiranosa comercial (5,6 g, 15 mmol) en
1,2-dicloroetano anhidro (6 ml) se agregaron lentamente 5,8 ml de HBr/ACOH30-32%

(p/p). Luego de 2 h de agitación en la OSCuridad, se diluyó con 200 m1 de tolueno y

concentró. La operación se repitió dos veces más y finalmente se evaporó varias ve
ces con éter etílico. El residuo cristalizó de éter etílico-hexano, para dar 3,9 g

(63%)de 1-bromo-2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-B-glucopiranosa, p.f. 88-89°C. Lit.”6
88-89°C.

Una solución de acetobromoglucosa (3,9 g, 10 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloro



etano, protegida de la luz, se enfrió a 0°C en baño de hielo-agua y se agregó len
tamente DBU(1,6 g, 11 mmol). Se procedió de manera análoga a la descripta para

la preparación de 3,4-di-0-acetil-2-acetoxi-g-fucal (26). El jarabe obtenido cris

talizó de etanol-agua, obteniéndose 2,7 g (83%, RF 0,26 solvente 2) de un producto
que se identificó como3,4,6-tri-O-acetil-2-acetoxi-B-glucal (gg); p.f. 61-62°C.
Lit.57 61-62°C.

RMN-1H;6: 6,64 (sa, H-l); 5,60 (d, J3 4,0 Hz, H-3); 5,25 (dd, J 6,0 Hz, H-4);,l’ “¡5
4,50-4,20 (m, H-S,6,6'): 2,12; 2,10; 2,08 (CHB-acetatos).

RMN-13€;6: 170,0; 169,7; 169,1 (C=0 acetatos); 139,0 (C-l); 127,1 (C-2); 74,0 (C-S);

67,5* (C-4); 66,3* (C-3); 60,9 (C-6).

* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

3,4,6-Tri-O-acetiZ-Z-acetoxi-g-galactal (52).-A una solución de 25 ml de
piridina anhidra y 20 ml de anhídrido acético enfriada a 0°C en baño de hielo-agua,

se le agregaron 6,0 g (33 mmol) de B-galactosa anhidra. Se procedió de 1a manera

descripta en la preparación de 1,2,3,4-tetra-0-acetilAJ-B-fucopiranosa (68). El
jarabe obtenido cristalizó de etanol aislándose 9,0 g (70%)de 1,2,3,4,6 -penta-O

1°7 p.f.a 96°C).
A una solución de penta-O-acetil-galactopiranosa (5,7 g, 15 mmol) en 6 ml

acetilda-Q-galactopiranosa que tenía un p.f. 91-92°C(lit.

de 1,2-dicloroetano, protegida de la luz y enfriada a 0°C en baño de hielo-agua,
se agregaron lentamente 5,8 ml de HBr/AcOH30-32% (p/p) en ácido acético. Se proce

dió de manera análoga a la descripta para la preparación de la 1-bromo-2,3,4,6

tetra-O-acetil-a-B-glucopiranosa, obteniéndose un jarabe homogéneo(RF0,66, solven
te 2), el cual se empleó crudo en la siguiente preparación.

La 1-bromo-2,3,4,6-tetrá-0-acetil-a-Q-galactopiranosa cruda (10,5 g), se
disolvió en 1,2-dicloroetano (10 m1), se enfrió a 0°C en baño de hielo-agua y,
protegiéndola de la luz, se le agregó lentamente DBU(3,0g, 20 mmol). Se siguió la

técnica aplicada en la PrePaïaCión de 3,4-di-0-acetil-2-acetoxi-g-fucal (26). El

jarabe obtenido (RF0,28,solvente 2) cristalizó de isopropanol, obteniéndose 2,9 g
(89%)de 3,4,6-tri-0-acetil-Z-acetoxi-Q-galactal (52); p.f. 109-110°C;litfi7 110-111°C.

RMN-lfl; 6: 6,62 (d, J1 3 1,4 Hz, H-l); 5,84 (dd, J3 b 4,7 Hz, H-3); 5,48 (dd, J“ 59 9 D

1,8 Hz, H-4); 4,38-4,22 (m, H-5,6,6'); 2,13; 2,11; 2,08; 2,04 (CH3-acetatos).

RMN-13C;5: 170,1; 169,6; 169,0.(C=0 acetatos); 138,6 (C-l); 127,1 (C-2); 73,2 (C-S);

63,8 (C-3, C-4); 61,3 (C-6); 20,6; 20,4; 20,3 (CH3-acetatos).



— 138 

3,4,6-Tri-0-benzoiZ-2-benzoiloxi-2-glucal (gg).-Se benzoilé la B-glucosa
siguiendo la técnica de J. 0. Deferrari y V. Deulofeuloa. A una solución de clo
ruro de benzoilo (64 ml) y piridina anhidra (70 ml) enfriada a 0°C en baño de hielo

agua, se le agregaron 18,0 g (100 mmol) de Q-glucosa anhidra. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 20 h, al cabo de las cuales se volcó sobre hielo
y se dejó en reposo durante una noche. El sólido amorfo obtenido se tomé en etanol

caliente luego de volcar el agua. El precipitado se recristalizé de acetona-metanol

obteniéndose 24,0 g (38%)de 1,2,3,4,6-penta-0-benzoilaa-Q-glucopiranosa que dió
p.f. 186-187°C; (lit.109 p.f. 187°C).

A una solución depenurífilenzoilqlfiflucepingnsa (17,0 g, 24 mmol) en 18 ml
de 1,2-dicloroetano, protegida de la luz y enfriada a 0°C en baño de hielo-agua,
se agregaron lentamente 17 ml de HBr/AcOH30-32% (p/p). Se siguió el mismo proce

dimiento descripto para la preparación de la l-bromo-Z,3,4,6—tetra-0—acetil-a-2

glucopiranosa, obteniéndose un jarabe cromatográficamente homogéneo(RF 0,5, sol
vente 2), el cual se empleo en la siguiente preparación.

Unasolución de l-bromo-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-B-glucopiranosa cruda
(10,0 g, 15 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano se enfrié en baño de hielo-agua y,

protegiéndola de la luz, se le agregó lentamente DBU(2,4 g, 16 mmol). Se siguió

la mismatécnica aplicada en la preparación del glical gg. El jarabe obtenido

(RF0,65, solvente 2), cristalizó de etanol, obteniéndose 8,5 g (93%)de 3,4,6
tri-O-benzoil-2-benzoiloxi-Q-glucal (33); p.f. 121-123°C, IaID —80°(cl, clorofor
mo); 11c.°7 p.f. 123°c, la|D—77°.

RMN-IE;6: 8,14-7,22 (H-aromáticos); 6,94(sa, H-l); 6,08 (d, J3 u 4,0 Hz, H-3);9

5,80 (t, J“ 5 4,0 Hz, H-4); 4,98-4,64 (m, H-5,6,6').’

RMN-13€;6: 165,9-164,9 (c=o benzoatos); 139,7 (c-2); 133,5-128,5 (C-aromáticos);
127,5 (c-1); 73,9 (C-S); 68,3* (c-3); 66,7* (c-4); 61,6 (C-6).
* Las asignaciones pueden intercambiarse.

3,4,6-Tri-O-benzoiZ-2-benzoiZoxi-B-gabactal (21).-A una solución de cloru
ro de benzoílo (7 ml) y piridina anhidra (8 m1) enfriada a 0°C en baño de hielo

agua, se le agregaron 3,0 g (17 mmol) de E-galactosa anhidra. Se procedió de la
maneradescripta para la preparación de 1,2,3,4,6-penta-O-benzoil-a-Q-glucopirano
sa. El jarabe obtenido cristalizé de etanol obteniéndose 2,8 g (25%)de 1,2,3,4,6

penta-O-benzoil-a-Q-galactopiranosa; p.f. 158-159°C;lit.”e 158-159°C.
A una solución de penta-O-benzoibírgaqactopiranosa (2,5 g, 3,6 mmol) en 3 m1

de 1,2-dicloroetano, protegida de la luz y enfriada a 0°C en baño de hielo-agua,



se agregaron lentamente 2,5 m1 de HBr/ACOH30-32% (p/p). Se continuó con la misma

técnica descripta para la preparación de l-bromo-Z,3,4,6-tetra—0—aceti1«u-2

glucopiranosa, obteniéndose un jarabe homogéneo(RF 0,52, solvente 2) el cual se
empleo crudo en la siguiente preparación.

La l-bromo-Z,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-Q-galactopiranosa cruda (2,5 g) se
disolvió en 1,2-dicloroetano (3 ml), se enfrió a 0°C en baño de hielo-agua y,
protegiéndolo de la luz, se agregó lentamente DBU(0,6 g, 4 mmol). Se siguió la

técnica aplicada en la preparación de 3,4-di-0-acetil-2-acetoxi-L-fucal (26).
El jarabe obtenido se cromatografíó en columna de silicagel eluyendo con hexano
acetato de etilo 4:1. Se aislaron 0,8 g (38%) de un jarabe cromatográïicamente

homogéneo(RF 0,34, solvente 3) que no pudo cristalizarse y que se identificó
como3,4,6-tri-0-benzoil-2-benzoiloxi-Q-galactal (21); IaID +280 (c 1, cloroformo).

Anal. Calc. para C ZC, 70,58; ZH, 4,53. Encontrado: ZC, 70,29;
ZH, 4,74.

34H2609’

RMN-lH;6: 8,12-7,20 (H-aromáticos); 6,97 (d, J1 3<1Hz, H-l); 6,39 (dd, J3 5 <1 Hz,í 9

J3 H 4,0 Hz, H-3); 6,04 (dd, Ju s 2,0 Hz, H-4); 5,10-4,57 (m, H-5,6,6').

RMN-13C;6: 165,9; 165,4; 165,1 (C=0 benzoatos); 139,4 (C-l); 133,3-128,2 (C-aro

máticos); 127,6 (C-2); 73,6 (C-S); 65,1* (C-3); 64,8* (C-4); 62,1 (C-6).
* Las señales pueden intercambiarse.

REACCIONES DE GLICOSIDACION DE 2-ACILOXIGLICALES ACILADOS CON

ALCOHOLES EN PRESENCIA DE N-IODOSUCCINIMIDA (NIS).

2-Propil 2,4,6-tri-O-acetiZ-S-desoxi-a-Q-eritro-hex-Z-enopiranosido (239
y 2-propil 6-0-acetiZ-3,4-didesoxíHu-Q-glicer0-hex-3-enopiranosid-Z-uZosa (¿01).
Unasolución de tri-O-acetil-2-acetoxi-2-glucal (gg, 0,66 g, 2 mmol)y 2-propanol
(0,23 ml, 3 mmol) en acetonitrilo anhidro (2 ml), se enfrió a 0°C en baño de hielo

agua y se agregó 0,45 g (2,0 mmol) de NIS. La solución se agitó durante 30 min a 0°C

y luego-de‘ 3 h a temperatura ambiente no se detectó por cod (solvente 2) glical de

partida (gb). La mezcla de reacción se diluyó en diclorometano (150 ml) y se lavó

con solución de Na25203 (10%), solución saturada de NaHCO3y luego solución satu
rada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó sobre MgSO4y se evaporó
a sequedad obteniéndose 0,6 g (91%) de un jarabe cromatográficamente homogéneo que
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no pudocristalizarse. El producto se caracterizó como2-propil 2,4,6-tri-0-acetil

3-desoxi-a-2-eritro-hex-2-enopiranósido (28); RF0,50 (solvente 7); RF0,42
(solvente 2); IaID +57° (c l,cloroformo).

Anal. Calc. para C ZC, 54,55; ZH, 6,67. Encontrado: ZC, 54,75

ZH, 6,88.
15H2208’

RMN-IE;5: 5,65 (d, 1H, Ja,“ 2,3 Hz, H-3); 5,40 (dd, 1H, Jl“5 8,0 Hz, H-4);
5,12 (sa, lH, H-l); 4,35-4,00 (m, 3H, H-5,6,6'); 3,95 (m, 1H, OCÉMeZ);2,14-2,06
(s, 9H, CH-acetatos); 1,26 (d, 3H, J 6 Hz, CH

pilo).

RMN-13€;6: 170,1 (C=Oacetato); 146,7 (C-Z); 114,5 (C-3); 92,4 (C-l); 71,5 (OEHMeZ);

67,1 (C-S); 65,5 (C-4); 62,6 (C-6); 23,1;21,8 (Eh3—isopropilo); 20,9; 20,7 (CH3
acetatos).

-isopropilo); 1,16 (d, 3H, CH3-isopro3 3

La reacción se repitió aumentando las concentraciones de alcohol. A una

solución de tetra-O-acetil-Z-hidroxi-Q-glucal (gg, 0,61 g, 1,85 mmol)y 2-propanol
(0,35 ml, 4,63 mmol) en 2,0 ml de acetonitrilo anhidro, se agregó a 0°C y al res

guardo de la luz NIS (0,42 g, 1,85 mmol). A las 20 h se observó por ccd (solvente 7)

la total desaparición del material de partida y la presencia de un producto mayorita

rio de RF 0,50 y otro minoritario de RF 0,52. La mezcla de reacción se diluyó en

diclorometano (150 ml) y se lavó con solución de NaZSZO3(10%), solución saturada

de NaHCO3y luego solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se
secó sobre MgSO4y se evaporó a sequedad. El jarabe obtenido se cromatografío en
columnade silicagel eluyendo con benceno-acetato de etilo 97:3, aislándose 0,10 g
(24%) del componente de mayor movilidad que se caracterizó como2-propil 6-0-acetil

3,4-didesoxi-a-thZieero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa (191); IaID +3b (c l, cloroformo).
Anal. Calc. para C ZC, 57,89; ZH, 7,06. Encontrado: ZC, 58,35;

ZH, 7,12.
11H1605‘

RMN-lu; 6: 6,97 (dd, lH, J3 10,8 Hz, J 5 1,8 Hz, H-4); 6,16 (dd, 1H, J3 s 2,79h LO) i

Hz, H-3); 4,98 (sa, lH, H-l); 4,78 (m, 1H, H-S); 4,37; 4,20 (dd, 2H, H-6,6');

4,20 (m, IH, OCfiMeZ); 2,10 (s, 3H, CH3-acetato); 1,26; 1,20 (d, 6H, J 6Hz, CH3
isopropilo).

RMN-13€;6: 188,7 (c-2); 170,6 (c=0 acetato); 147,1 (c-4); 126,1 (c-3); 96,1 (c-1);

71,8 (OEHMeZ);66,8 (C-S); 64,6 (C-ó); 23,0; 21,7 (CH3-isopropilo); 20,7 (CH3
acetato).

De las últimas fracciones de la columna cromatográfica se aisló el com

puesto 28 (0,42 g, 69%) anteriormente descripto.



ter-Buti Z 2, 4, 6-trzl-0-ace ti Z-S-desomi-a-Q-emltro-hex-Z-enopircmósido (Q) . 

A una solución de tri-Ü-acetil-2-acetoxi-2uglucal (gb, 0,33 g, l mmol)y ter
butanol (0,15 ml, 1,5 mmol) en acetonitrilo anhidro (2 ml) se agregó NIS (0,023 g,

0,1 mmol). Luego de 60 h de agitación al resguardo de la luz y a temperatura ambien
te, no se detectó por ccd (solvente 7) glical de partida. La mezcla de reacción

se diluyó en diclorometano (150 ml) y se lavó con solución de NaZSZO3(10%), so

lución saturada de NaHCO3y por último, solución saturada de NaCl hasta neutralidad.
La fase orgánica se secó (MgSO4)y se evaporó a sequedad. El jarabe obtenido se
cromatografío en columnade silicagel eluyendo con tolueno-acetato de etilo 6:1
aislándose 0,23 g (66%) de un jarabe cromatográficamente homogéneoque cristalizó

de aguay’quese caracterizó comoter-butil 2,4,6-tri-0-acetil-3-desoxi-a-2-eritro

hex-Z-enopiranósido (42); RF 0,59 (solvente 7); p.f. 58-60°C; IaID +78 ° (c 0,5
cloroformo); lit.32p.f. 63-64°C,IaID+84 °.

RMN-1B;6: 5,69 (d, 1a, J3 h 2,3 Hz, H-3); 5,40 (m, 1a, J“ 5 8,2 Hz, H-4); 5,33
(sa, 1H, H-l); 4,23 (m, lH, H-S); 4,20 (m, 2H, H-6,6'); 2,17; 2,06; 2,04 (s, 9H,

CH3-acetatos); 1,24 (s, 9H, CH3

RMN-13€;6: 170,0; 169,5 (C=0 acetatos); 147,4 (C-2); 114,5 (C-3); 88,4 (C-l);

75,7 (OEMe3);66,7 (C-S); 65,4 (C-4); 62,8 (C-6); 28,6 (CH3-terbutilo); 20,9;

20,8 (CH3—acetatos).

-terbutilo).

CoZester'zlZ 2, 4, 6-tr7l-0-ace ti Z-3-desox'zlfl-B-eritro-hex-Z-enopiranósido (9_9). 
A una solución de tri-O-acetil-2-acetoxi-2-glucal (gg, 0,33 g, 1 mmol)y colesterol
(0,46 g, 1,2 mmol) en benceno-acetonitrilo (4 ml. 1:1), se agregó NIS (0,023 g,
0,1 mmol). Luego de 20 h de agitación al abrigo de la luz y a temperatura ambiente,

no se detectó material de_partida por ccd (solvente 2). La mezcla de reacción se

diluyó en diclorometano (150 ml) y se lavó con solución de NaZSZO3(10%), solución

saturada de NaHCO3y por último, solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La
fase orgánica se secó (MgSO4)y evaporó a sequedad. Por recristalización de etanol
se obtuvieron 0,33 g de producto puroy'un segundo lote de cristales se obtuvo de las
aguas madres (0,15 g, rendimiento total 73%). El compuesto se caracterizó como

colesteril 2,4,6-tri-0-acetil-3-desoxi-a-2-eritro-hex-Z-enopiranósido (22), que
luego de recristalizarlo de etanol presentólassiguientes constantes físicas:

RF 0,65 (solvente 2); p.f. 125-126°C;I0LID+69° (c 0,6, cloroformo); lit.29
127-128°C; IaID +76°.

p.f.



RMN-lfi;6: 5,70 (d, 1H, J3 k 2,2 Hz, H-3); 5,40 (dd, lH, J 8,0 Hz, H-4);J ¡0,5
5,20 (sa, 1H, H-l); 4,34-4,04 (m. 3H, H-5,6,6'); 2,40-0,68 (m, CH
colesterilo).

RMN-13€;6: 170,4; 169,9 (C=0 acetatos); 146,8 (C-2); 114,8 (C-3); 92,5 (C-l);

67,1 (C-S); 65,4 (C-4); 62,7 (C-6); 56,7-11,9 (CHj-acetatos, C-colesterilo).

3-acetatos, H

Etil 2,4,6-tri-0-acetiZ-3-dbsoxidu-B-eritro-hex-Z-enopiranósido (199).
A una solución de tri-O-acetil-Z-acetoxi-Q-glucal (gg, 0,66 g, 2 mmol)y etanol
(0,18 ml, 3 mmol) en acetonitrilo anhidro (2 ml) se enfrió a 0°C en baño de hielo

agua y se agregó al resguardo de la luz NIS (0,45 g, 2 mmol). La solución se agi

t6 durante 30 min a 0°C y luego de 3 hs a temperatura ambiente no se detectó mate

rial de partida por ccd (solvente 7). La mezcla de reacción se diluyó en dicloro

metano (150 ml) y se lav6 con solución de NaZSZO3(10%), solución saturada de

NaHC03,y por último solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica
se secó sobre MgSO y evapor6 a sequedad obteniéndose 0.58 g (92%) de un jarabe

cromatograficáment: homogéneoque no pudo cristalizarse. El producto se caracteri

z6 comoetil 2,4,6-tri-O-acetil-3-desoxi-a-2-eritro-hex-Z-enopiranósido (199);

RF 0,45 (solvente 7);IaID +81° (c 1, cloroformo).
Anal. Calc. para C ZC, 53,16; ZH, 6,37. Encontrado: ZC, 53,37;

ZH, 6,66.
14H2008‘

RMN-IE; 6: 5,73 (d, 1H, J3 H 2,2 Hz, H-3); 5,46 (dd, 1H, Ju 8,0 Hz, H-4); 5,08

(sa, IH, H-l); 4,22 (m, 1H, H-5); 3,68 (c, 2H, J 6 Hz,0CH2-etilo); 2,1% 2,06 (s,

9H, CH3-acetatos); 1,20 (t, 3H, CH3

RMN-13€;6: 170,3; 170,1 (C=0 acetatos); 146,4 (C-2); 114,9 (C-3); 93,6 (C-1);

67,0 (C-5); 65,3 (C-4); 64,6 (Ogfl-etilo); 62,5 (C-6); 20,9; 20,7 (CH3-acetatos);

15,2 (CH3-etilo).

-etilo).

Cblesteril 6-0-acetiZ-3,4-didesoxi-a-2-glicero-hex-3-enopiranosid-2-uZosa
(¿93) y colesteril 2,4,6-tri-0-acetil-3-desoxi—a-Q—tre0-hex-2-enopiranósido (¿91).
A una solución de tri-O-acetil-2-acetoxi-2-galactal (42, 0,33 g, 1 mmol)y coles
terol (0,46 g, 1,2 mmol) en una mezcla de acetonitrilo-benceno (4 ml, 1:1), se

agregó NIS (0,23 g, 1 mmol). Luego de 24 h de agitación al resguardo de la luz y

temperatura ambiente, la mezcla mostró por ccd (solvente 7) la desaparición del

compuesto de partida y la presencia de dos manchas principales de RF 0,73 y RF 0,65.
La mezcla de reacción se diluyó con diclorometano (150 ml) y se lavó sucesivamente



con solución de NaZSZO4(10%), solución saturada de NaHCO3

saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó (MgSOA)y concentró

y por último solución

obteniéndose un sólido que se cromatografió en columna de silicagel eluyendo con
tolueno-acetato de etilo 97:3. De las primeras fracciones de la columnase aisla
ron 0,13 g (24%)del compuestoque se caracterizó comocolesteril 6-0-acetil-3,4

didesoxi-a-ghgZieero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa (¿92), que luego de recristalizarse

de etanol dió p.f. 111-112°c y IaID +7° (c 1, cloroformo).
Anal. Calc. para C ZC, 75,77; ZH, 9,81. Encontrado: ZC, 75,66,

ZH, 10,05.
35"54°5’

RMN-le; 5: 6,95 (dd, J3 h 10,5 Hz, Ju 5 1,3 Hz, H-4); 6,17 (dd, J3 S 2,5 Hz, H-3);9 3 Í

5,42 (dd, H-6' colesterilo); 5,01 (sa, H-l); 4,80 (m, H-S); 4,41; 4,24 (dd, H-6,6');
2,40-0,68 (m, CH-acetato , H-colesterilo).

3

RMN-13€;6: 188,3 (C-2); 170,3 (C=0 acetato); 146,8 (C-4); 140,2 (C-S' colesterilo);
126,3 (C-3); 122,1 (C-6' colesterilo); 96,3 (C-l); 79,2 (C-3' colesterilo); 66,9

(C-S); 64,6 (C-6); 56,7-11,9 (CH3-acetato, C-colesterilo).

Por posterior elución de la columna con el mismosolvente se aislaron 0,15 g

(23%)del compuestode RF 0,65 cristalino, el que se caracterizó comocolesteril
2,4,6-tri-O-acetil-3-desoxi-a-2-treo-hex-Z-enopiranósido (¿93), que luego de recris

talizarlo de etanol presentaba un p.f. 171-173°Cy IaID -46° (c 1, cloroformo).
Anal. Calc. para C ZC, 71,25; ZH, 9,21. Encontrado: ZC, 71,34,

ZH, 9,03.
39H6008’

RMN-1B;6: 5,92 (d, 53 h 6,0 Hz, H-3); 5,29 (m, H-4, H-6' colesterilo); 5,25 (sa,
H-l); 4,38 (m, H-S); 4,22 (m, H-6,6'); 2,42-0,78 (CH3-acetatos, H-colesterilo).

RMN-13€;6: 170,0 (c=0 acetatos); 149,6 (c-2); 140,4 (c-5' colesterilo); 121,8
(C-ó' colesterilo); 111,6 (C-3); 92,3 (C-l); 78,7 (C-3' colesterilo); 66,7 (C-S);

64,6 (C-4); 62,6 (C-6); 56,7-11,9 (CH3-acetatos, C-colesterilo).

La reacción se repitió con un exceso de colesterol (alcoholzglical; 2:1)
en las mismas condiciones anteriormente descriptas. Luego de la cromatografía en
columna de silicagel se aisló como único producto el compuesto 102 con 60%de ren
dimiento.

2-PropiZ 6-0-acetiZ-3,4-didbsoxida-B-gZicero-hex-3-en0piranosid-2—ulosa
(101) a partir dé tri-O-acetiZ-2-acetoxi-Q-galactal (52).-A una solución de 3,4,6
tri-O-acetilQ-acetoxi-Q-galactal (42, 0,33 g, 1 mmol)y 2-propanol (0,12 ml, 1,6



mmol) en acetonitrilo anhidro se le agregó 0,023 g (0,1 mmol) de NIS. Después de

48 h de agitación a temperatura ambiente y en la oscuridad, el compuesto de partida

(42) se había consumido, detectándose por ccd (solvente 7) una mancha principal de

RF 0,52. La mezcla de reacción se diluyó con 150 ml de diclorometano y se lavó con
solución de Na S 0 (10%), solución saturada de NaHCO

2 2 3 3

de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó (Mgso4)y concentró obteniéndose

y luego solución saturada

un jarabe que se cromatografio en columna de silicagel eluyendo con benceno:acetato

de etilo 97:3. Se aislaron 0,14 g (61%)de 2-propi1 6-0-acetil-3,4,-didesoxi-a—2
gZieero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (101), cuyas constantes físicas y datos espectros
cópicos fueron descriptos anteriormente.

Coles tamil 3, 4, 6-tm'desoxi-0L-Ig-gZ1:cero-hex-3-enop1irmoaid-2-ulosa (M) .
A una solución de 3,4-di-0-acetil-2-acetoxi-L-fucal (26, 0,12 g, 0,66 mmol)y
colesterol (0,46 g, 1,2 mmol)en una mezcla de benceno-acetonitrilo (4 ml, 1:1),
se le agregó 0,16 g (0,7 mmol) de NIS. Después de 20 h de agitación a temperatura

ambiente y en la oscuridad, se observó por ccd (solvente 9) la total desaparición

del compuesto de partida (26). La mezcla de reacción se diluyó con 150 ml de dicloro

metano y se lavó con solución de NaZSZO3(10%), solución saturada de NaHCO3y

solución saturada de NaCl hasta neutralidad. Se secó (MgSO4)y evaporó a sequedad

hasta obtener un jarabe.que mostraba por ccd dos manchas principales de RF 0,55 y
0,49 (solvente 9). La mezcla se separó por cromatografía en columna de sílica gel

utilizando comoeluyente tolueno. El componente de mayor movilidad (RF 0,55) se
caracterizó comoacetato de colesterol (0,17 g), que al recristalizar de etanol

presentaba un p.f. 111-112: Ia|D_-42° (c 0,7, cloroformo); 11:.7“p.f. IIS-116°
(acetona), IaID -47,4 (c 2, cloroformo).

El componente de menor movilidad (RF 0,49) se caracterizó comocolesteril
3,4,6-tridesoxiau-L-gZicero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa (194, 0,27 g, 55%), el cual

luego de recristalizarlo de etanol presentaba p.f. 152-153°C, IalD -60° (a 1,cloro
formo).

Anal. Calc. para C33H5203: ZC, 79,79; ZH, 10,55. Encontrado: ZC, 79,65;
ZH, 10,43.

RMN-1B;6: 6,92 (dd, J 10,3 Hz, J 1,2 Hz, H-4); 6,06 (dd, J3 s 2,4 Hz, H-3);3)“ ¡6) ’
5,36 (m, H-6' colesterilo); 4,96 (sa, H-l); 4,70 (m, H-S); 3,60 (m, H-3' colesterilo)
2,40-0,70 (H-6,6'; H-colesterilo).

RMN-13€;6: 189,0 (C-2); 152,1 (C-4); 140,0 (C-5' colesterilo); 124,1 (C-3);
122,0 (C-6' colesterilo); 96,1 (C-l); 78,5 (C-3' colesterilo); 64,3 (C-S);
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56,7-11,9 (C-6, C-colesterilo).

2-Propi Z 2, 4,6-tr7l-O-benzoiZ-3-desoarÉfl-g-eritro-hex-Z-enopimósido (1Q) .
A una solución de tetra-O-benzoil-2-hidroxi-2-gluca1 (33, 1,16 g, 2 mmol)y
Z-propanol (0,24 ml, 3,0 mmol) en acetonitrilo anhidro (4 m1) se agregó 0,45 g
(2 mmol) de NIS. Luego de 20 h de agitación al reparo de 1a luz y a temperatura

ambiente, la mezcla de reacción se diluyó con diclorometano (150 ml), y se lavó
con solución de Na S O

2 3 3

NaClhasta neutralidad. La fase orgánica se secó (Mgsoá), yconcentró a un jarabe
(10%), solución saturada de NaHC03,y solución saturada de

que mostraba por ccd una mancha principal de RF 0,72 y otra de menor intensidad

de RF 0,65 (solvente 2) que correspondía al glical de partida 33, La mezcla se
separó por cromatografía en columna eluyendo con hexano-acetato de etilo 4:1.

El componente de mayor movilidad (RF 0,72) se caracterizó como2-propi1
2,4,6-tri-O-benzoi1-3-desoxiau-Q-eritro-hex-Z-enopiranósido (195, 0,51 g, 49%)
y luego de varias semanascristalizó. Por recristálización de etanol dió: p.f.

91-93°c,|a|D +73° (c 1, cloroformo).
Anal. Calc. para C ZC, 69,70; ZH, 5,46. Encontrado: ZC, 69,91;

ZH, 5,54.
30H2808’

RMN-IR;5: 8,12-7,34 (m, H-aromáticos); 6,04 (d, J;,b 2,0 Hz, H-3); 5,90 (m, JL“5
8,0 Hz, H-4); 5,42 (sa, H-l); 4,72-4,46 (m, H-5,6,6'); 3,96 (m, -0CfiMe2);

1,30; 1,12 (d, J 6,0 Hz, CH3

RMN-13€;6: 166,0; 165,6; 165,4 (C=0 benzoatos); 147,3 (C-2); 133,1-128,2 (C-aro

máticos); 115,2 (C-3); 92,7 (C-l); 71,3 (-OQHMe2);67,5 (C-S); 66,6 (C-4); 63,8

(C-ó); 23,0; 21,7 (CH3-isopropilo).

-isopropilo).

De las últimas fracciones de la columna se recuperó tri-O-benzoibQ-benzoiloxi—

B-glucal (33, 0.3 g,) sin reaccionar.

ENSAYOS QUE APORTARON INFORMACION RESPECHJDELMECANISMO DE GLICOSIDACION DE 2-ACI

LOXIGLICALES ACILADOS EN PRESENCIA DE NIS.

INFLUENCIA DEL SOLVENTE

A una solución de tri-O-acetil-2-acetoxi-2-glucal (gbJ 0,033 g, 0,1 mmol)y 2
propanol (0,01 ml, 0,12 mmol) en diclorometano (1 ml) se agregó NIS (0,025 g, 0,11
mmol). Luego de 20 h de agitación , a1 reparo de la luz y a temperatura ambiente,

se observó por ccd (solvente 2) que no hubo reacción permaneciendo el glical gb
inalterado.
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B) PRESENCIA DE UNA BASE (trietilamina) EN EL MEDIO DE REACCION

C

A

V

)

A una solución del glical gb (0.033 g, 0,1 mmol), 2-propanol (0,01 ml, 0,12 mmol)
y NIS (0,023 g, 0,1 mmol) en acetonitrilo comosolvente (0,5 ml), se agregó
trietilamina (0,015 ml,0,1 mmol). Luego de 20 h,.por ccd (solvente 2) solo se

detectaba el glical de partida gg.

AUSENCIA DEL ALCOHOL

Una solución de glical gb (0,033 g, 0,1 mmol) y NIS (0,025 g, 0,11 mmol) en aceto
nitrilo (0,5 ml) se agitó al resgurado de la luz a temperatura ambiente. Luego de
20 h no se observó reacción.

REACCIONES DE GLICOSIDACION DE Z-ACILOXIGLICALES ACILADOS CON

ALCOHOLES EN PRESENCIA DE CLORURO DE ESTAÑO(IV), (SnCl4).

ESTUDIO DE LAS CONDICIONES DE REACCION PARA OPTIMIZAR LA FORMACION DE ALQUIL

3-HEXEN-2-ULOSIDOS.

A partir de th-O-ace ti Z-2-ace tom:-=D-gZucaZ (22)
i.-Una solución del glical gg (0,033 g, 0,1 mmol)y 2-propanol(0,015 ml, 0,2 mmol)

en diclorometano (1 ml) enfriada a -5°C en baño de hielo-cloruro de sodio,

se trató con SnCl4 (0,012 ml, 0,1 mmol). Se dejó ascender la temperatura
hasta 0°C y luego de 1 h de reacción, se diluyó con diclorometano y lav6 con

solución saturada de NaHCO3y posteriormente de NaCl hasta neutralidad. La fase
orgánica se secó (MgSOA)y concentró hasta obtener un jarabe que luego se ana
lizó por RMN-lH.Por integración del espectro protónico se observó que la reac
ción se había completado y que la distribución de productos era 60%del hexen

ulósido 101 y 40%del derivado acetilado del 5-hidroximetil-2-furaldehido 113.

ii.-La reacción se repitió en las mismas condiciones pero aumentandola proporción

de SnCl4 (0,024 ml, 0,2 mmol}relación glical:SnC14, 1:2).
servó por RMN-H que la mezcla de reacción estaba formada por 55% de la enona

M y 45%del derivado del furaldehido 113

En este caso, se ob

iii.-Al incrementar la concentración del glical gb (0,066 g, 0,2 mmol)y trabajar

con una relación glical:SnCl4 2:1, a 0°C, el análisis delleSpectro de RMN-IE
indicaba que no había OCurrido reacción.
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iv.-Se repitió la reacción en las condiciones del item A-i, pero disminuyendo la
temperatura a -18°i2°C en un baño de hielo-cloruro de sodio. Luego de 1 h, la

mezcla se neutralizó del modohabitual y el espectro de RMN-lHreveló que no
hubo reacción.

B) A partir dé tri-O-benzoiZ-2-benzoiloxi-Q-glucal QED

i.-Una solución del glical 2; (0,058 g, 0.1 mmol) y 2-propanol (0,015 m1, 0,2 mmol)
en 1 ml de diclorometano enfriada a -5°C en baño de hielo-cloruro de sodio,

se trató con SnCl4 (0,012 ml, 0,1 mmol). Se dejó ascender la Ïemperatura a 0°C
y luego de 1 h de reacción se neutralizó. El espectro de RMN-H de la mezcla in

dicaba la presencia del 2-propil 3-hexen-2-ulósido 115_y el derivado benzoilado
'del 5-hídroximetil-2quraldehido 115 en una relación 3:2 respectivamente.

ii.-Se repitió la reacción en las mismas condiciones que el item B-i, pero dismi
nuyendo la temperatura a -18°i2°C en un baño de hielo-cloruro de sodio. Luego
de 1 h la mezcla Se neutralizó y el espectro de RMN-IHreveló que no hubo reacción.

C) Apartir dé tri-O-acetiZ-Z-acetomi-Q-galactal (52)

i.-Una solución del glical 52 (0,033g, 0,1 mmol) y 2-propanol (0,012 ml, 0,15 mmol)
en diclorometano (1 ml) enfriada a 0°C, se trató con 0,012 ml (0,1 mmol) de

SnCl4. Luego de 1 h, la reacción se neutralizó según se describió en el item
¿Zé y por integración del RMN-H de la mezcla se observó que el glical de partida
se habia consumidoy la distribución de productos era 80%del 2-propil 3-hexen
2'ulósido 101 y 20%del derivado acetilado del 2-furaldehido 113.

ii.-Cuando la reacción se repitió en las mismas condiciones que en el item gzí pero
a una temperatura de -18°i2°C, se observó que la enona 191 era el producto prin
cipal, no detectándose la presencia del glical de partida o del derivado de
furaldehido.

D) Apartir dé tri-O-benzoiZ-Z-benzoiZoxi-g-galactal (21)

io-Una solución del glical 21 (0,058 g, 0.1 mmol) y 2-propanol (0,012 m1, 0,15 mmol)

en diclorometano (l ml) enfriada a 0°C, se trató con SnCl4 (0,012 ml, 0,1 mmol)
Luego de 1 h, la mezcla de reacción se trató del modohabitual y el RMN-H indi

caba la presencia del 2-propil 3-hexen-2-ulósido 113_y el derivado benzoilado
del 2-furaldehido 115 en una relación 7:3.



B)

ii.-Cuando la reacción se repitió a -18°t2°C en las mismas condiciones que en el
. . 1 . . ., . .
item D-z, el RMN-H indicaba la formac10n de la enona 114 como producto pr1nc1pal

observándose pequeña cantidad del glical 21 presente.

2-Propil 6-O-acetiZ-3,4-didesoxi-a-Q-glicero-hezh3-enopiranosid-2-ulosa (Ely
Apartir de 3,4,6-tri-0-acetiZ-2-acetozí-Q_glucal.— A una solución de tri-0
acetil-2-acetoxi-2-glucal (gg, 0,36 g, 1,1 mmol)y 2-propanol (0,12 ml, 1,5 mmol)

en diclorometano anhidro (20 ml) a 0°C, se agregó SnCl4 (0,15 ml, 1,2 mmol). Luego
de 5 h, la mezcla de reacción se diluyó con diclorometano (150 m1) y lavó con

solución saturada de NaHCO (2x30 ml) y luego solución saturada de NaCl (2x30 m1).

hasta neutralidad. La fase3orgánica se secó (MgSOa)y el solvente se evaporó a

presión reducida. El residuo mostró por ccd dos productos mayoritarios de RF 0,32
y 0,23 (solvente 3), los cuales se separaron por cromatografía en columna de sílica
gel, utilizando comoeluyente hexano-acetato de etilo 5:1.

El producto de mayormovilidad se identificó como2-propil 6-0-acetil-3,4

didesoxi-a-Q-gZieero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa (191, 0,125 g, 51%)anteriormente
descripto; y el producto<kamenormovilidad se caracterizó como5-(acetoximeti1)-2—
furaldehido (113) que presentaba las siguientes características espectroscópicas:

RMN-IH;6: 9,62 (s,fip=0); 7,20 (d, J3 u

2,12 (s, CH3

RMN-13C;6: 177,7 (HQÉO); 169,5 (C=0 acetato); 155,5 (C-5) ; 153,0 (C-2) ; 121,5

(C-3); 112,5 (C-4); 57,8 (GHZ); 20,7 (CH3-acetato).

3,6 Hz, H-3); 6,64 (d, H-4); 5,14 (s, CHZ)
-acetato).

Apartir ¿e 3,4,6-tri-O-acetiZ-2-acetoxi-g-galactal (32).-A una solución de tri-0
acetil-2-acetoxi-2-galactal (323 0,33 g, 1 mmol)y 2-propanol (0,16 ml, 2 mmol)en
diclorometano anhidro (20 ml) enfriada a -18°i2°C en baño de hielo-cloruro de sodio,

se agregó SnC14(0,15 ml, 1,2 mmol). Luego de 1 h a la misma temperatura, la mezcla

se diluyó con diclorometano (150 ml) y 1av6 con solución saturada de NaHCO3(2x30 ml)
y solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó (MgSOa)y

concentró. El residuo mostró por ccd un producto principal de RF 0,32 (solvente 3)
y luego de purificar por columna cromatográfica de silica gel eluyendo con hexano
acetato de etilo 5:1, se aisló el 2-propil 6-O-acetil-3,4-didesoxi-a-2-gZieero-hex
3-enopiranosid-2-ulosa (191, 0,19 g, 83%)cuyas constantes físicas y datos espectros
C5Picos fueron anteriormente descriptos.
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2-PropiZ 6-0-benzoiZ-3,4-didbsoxiHu-2—glicero-hex-3-enopiranosidL2-ulosa (1¿_)
A) Apartir dé 3,4,6-tri-0-benzoiZ-Z-benzoiZoxi-g-galactal Q21).- A una solución de

3,4,6-tri-O-benzoil-2-benzoiloxi-2-galactal (21, 0,58 g, 1 mmol)y 2-propanol (0,12
ml, 1,5 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) enfriada a -18°i2°C en baño de hielo

cloruro de sodio, se agregó SnCl4 (0,15 ml, 1,2 mmol). Luego de 2 h a la misma tem
Peratura, la mezcla se diluyó en diclorometano (150 ml) y lavó con solución satura

da de NaHC03y'solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó
(MgSOa)y concentró obteniéndose un jarabe que se purificó por columna cromatográfica
de sílica gel eluyendo con hexano-acetato de etilo 5:1. El compuesto así obtenido

se caracterizó como2-propil 6-0-benzoil-3,4-didesoxi-a-2-gZieero-hex-3-enopiranosid

2-ulosa (114; 0,22 g, 75%); IaID -7° (c 1, cloroformo), RF 0,38 (solvente 3).

RMN-lH;6: 8,08-7,28 (m, H-aromáticos); 7,06 (dd, J“ S 1,8 Hz, J3 u 11,0 Hz, H-4);
6,22 (dd, J3 5 2,8 Hz, H-3); 5,00 (sa, H-l); 4,94 (m, H-S); 4,52; 4,47 (dd, H-6,6');

4,08 (m, OCEMeZ),1,26; 1,22 (d, CH-isopropilo).3

RMN-13C;5: 188,5 (C-2); 165,9 (C=0 benzoato); 147,0 (C-4); 133,1; 129,5; 128,3

(C-aromáticos); 126,2 (C-3); 96,3 (C-l); 71,9 (OQHMeZ);66,9 (C-S); 65,1 (C-6); 23,1;

21,8 (CH3-isopropilo).

Anal. Calc. para CIÓHIBOS:ZC, 66,19; ZH, 6,25. Encontrado: ZC, 66,30;
ZH, 6,05.

B) Apartir de 3,4,6-tri-0-benzoiZ-2-benzoiZoxi-Q-glucal(gg).-A una solución de tri-0
benzoil-2-benzoiloxi-2-glucal (2;, 0,28 g, 0,5 mmol)y 2-propanol (0,08 ml, 1 mmol)

en diclorometano anhidro (20 ml) enfriada a 0°C, se agregó SnCl4 (0,08 ml, 0,6 mmol).
Luego de S h a la misma temperatura la mezcla se diluyó en diclorometano (150 ml) y

lavó con solución saturada de NaHCO3,y solución saturada de NaCl hasta neutralidad.

La fase orgánica se secó (MgSOh)y evaporó hasta obtener un jarabe que por ccd

mostraba un producto mayoritario de RF 0,38 y uno minoritario de RF 0,34 (solvente 3).
La mezcla se separó por cromatografía en columna de silica gel eluyendo con hexano
acetato de etilo 5:1.

El producto de mayor movilidad se identificó como2-propi1 6-O-benzoil-3,4—

didesoxi-a-Q-gZieero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (114, 0,06 g, 42%)que mostró iden
ticas constantes físicas que las señaladas en A).

El componente de menor movilidad ( RF 0,34) se caracterizó como5-(beÏzoiloxi—
metil)-2-furaldehido (115, 0,014 g, 12%). Los datos espectroscópicos de RMN-H y
13Cconcordaban con los que figuran en la literaturaal.



RMN-lfl;6: 9,62 (s, lH, HC=O); 8,10-7,20 (H-aromáticos); 7,20 (d, lH, J 3,6 Hz
3),-t

H-3); 6,64 (d, 1H, H-4); 5,40 (s, 2H, GHZ).

RMN-13C;6: 177,6 (HC=O); 165,7 (C=0 benzoaco); 155,4 (C-S); 153,0 (c—2); 121,5 (c-3)¡

112,6 (C-4); 58,3 (CH2).

2-Propil 3, 4,6-tridesoxi-a-g-gZicero-hez-3-enop1lranosid-Z-ulosa (M) .-Una
SOlUCiónde 3,4-di-0-acetil-Z-acetoxi-L-fucal (26, 0,27 g, 1,0 mmol)y 2-propanol
(0,16 ml, 2 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrió a -18°:2°C en baño de

hielo-cloruro de sodio y se agregó SnCl4 (0,15 ml, 1,2 mmol). Luego de 1 h a la
misma temperatura, se diluyó en diclorometano (150 ml) y lav6 sucesivamente con

solución saturada de NaHCO3y solución saturada de NaCl hasta neutralidad, se secó
(MgSOa)y concentró, obteniéndose un jarabe que mostraba por ccd un producto prin

cipal de RF 0,75 (solvente 2). Luego de la purificación por cromatografía en colum
na eluyendo con hexano-acetato de etilo 5:1, se aisló el compuestoque se identificó

como2-propil 3,4,6-tridesoxi-a-g-glicero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (¿16, 0,11 g,

62%); IaID -66° (c 1, cloroformo).

Anal. Calc. para C9H1403: ZC, 63,51; ZH, 8,29. Encontrado: ZC, 63,22; ZH, 8,07.

RMN-1a;6: 6,91 (dd, J“,5 1,5 Hz, Ja,“ 10,5 Hz, H-4); 6,04 (dd, Ja’s 2,6 Hz, H-3);
4,88 (sa, H-l); 4,69 (m, H-S); 3,96 (m, OQÉMeZ);1,38 (d, H-6,6',6"); 1,18; 1,15

(CH3-isopropilo).

RMN-13€;6: 189,1 (C-2); 152,2 (C-4); 123,9 (C-3); 95,9 (C-l); 71,1 (oghMez);

64,1 (C-5); 23,0; 21,6 (CH3-isopropilo); 20,0 (C-6).

Colestanil 3,4,6-tridésomífla-g-g¿icero-hex-3-enopiranosidL2-uZosa (111).
Unasolución de 3,4-di-0-acetil-2-acetoxi-g-fucal (26, 0,17 g, 0,6 mmol)y colesta
n01 (0,3 g, 0,8 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrió a -18°:2°C y

agregó SnCl4 (0,08 ml, 0,6 mmol). Luego de 1 h a la misma temperatura, la mezcla
Se diluyó con diclorometano (150 ml) y lavó sucesivamente con solución saturada

de NaHCO y solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó,

(MgSOa)3 evaporó a sequedad obteniéndose un jarabe que por ccd mostró un producto

Principal de RF 0,68 (solvente 3), el cual se purificó por cromatografía en columna
de sílica gel eluyendo con hexano-acetato de etilo 8:1. El compuestoaislado se

identificó comocolestanil 3,4,6-tridesoxi-a-g-gZieero-hex-3-enopiranosid-2-ulosa
(111J 0,27 g, 54%), que luego de recristalizar de metanol dió p.f. l30-131°C;

IalD -14° (c 1, cloroformo).



Anal. Calc. para C

ZH, 10,61.
33115403: 4C, 79,46; ZH, 10,91. Encontrado: ZC, 79,18;

RMN-1a;6: 6,90 (dd, J,,5 1,8 Hz, J,,, 10,5 Hz, n-a); 6,05 (dd, J3,5 2,5 Hz, H-3);
4,95 (sa, H-l); 4,68 (m, H-S); 3,60 (m, H-3' colestanilo); 2,0-0,6 (H-6,6',6", H
colestanilo).

RMN-13C;5: 189,2 (c-2); 152,1 (c-a); 124,2 (c-3); 96,0 (c-1); 78,3 (c-3' coles
tanilo); 64,3 (C-5); 56,5-12,2 (C-6; C-colestanilo).

Coles tam: Z 6-0-ace ti Z-3, 4-didesomi -a—=D—gZicero-hex-ó' -enopirrmos1ld—2-u losa

(118).- Unasolución de 3,4,6-tri-0-acetil-2-acetoxi-2-galactal (42, 0,33 g; 1,0
mmol) y colestanol (0,4 g, 1,0 mmol), en diclorometano (20 mlx se enfrió a 0°C

y agregó SnCl4 (0,15 ml, 1,2 mmol). Luego de 3 h a la misma temperatura se diluyó

con CHZCl2(150 ml) y se lavó con solución saturada de NaHCO3y solución saturada

de NaCl hasta neutralidad, se secó (MgS04)y concentró, obteniéndose un jarabe
que mostraba por ccd un producto principal de RF 0,63 (solvente 2). Por purifica
ción por cromatografía en columna eluyendo con hexano-acetato de etilo 8:1 se

aisló el compuestoque se caracterizó comocolestanil 6-0-acetil-3,4-didesoxida

2-9licero-hex-3-enopiranosid-Z-ulosa (118, 0,39 g, 70%), que por recristalización

de etanol dió p.f. 83-84°C;I0.ID+33° (c 0,7, cloroformo).
Anal. Calc. para C ZC, 75,50; ZH, 10,14. Encontrado: ZC, 75,37;

ZH, 10,35.
35H5605‘

RMN-1h; 6: 6,95 (dd, J 5 1,8 Hz, J3 b 11,0 Hz, H-4); 6,18 (dd, J3 s 2,6 Hz, H-3);ln y ’

5,05 (sa, H-l); 4,80 (m, H-S); 4,38; 4,23 (dd, H-6,6'); 3,64 (m, H-3' colestanilo);

2,10-0,64 (CH3-acetato, H-colestanilo).

RMN-13€;5: 188,5 (C-2); 170,4 (C=0 acetato); 146,8 (C-4); 126,3 (C-3); 96,4 (C-l);

79,0 (C-3' colestanilo); 66,9 (C-5); 64,7 (C-6); 56,5-12,1 (C-colestanilo);

20,8 (CH3-acetato).

Metil 6-0-benzoiZ-3,4-didesoxiñu,8-2-9licero-hex-S-enopiranosi¿LZ-uZosa
(¿129, llgá).-Una solución de 3,4,6-tri-O-benzoil-Z-benzoiloxi-Q-galactal (21, 0,58 g
1 mmol) y metanolanhidro (0,06 ml, 1,5 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se en

frió a 18°i2°C en baño de hielo-NaCl y se agregó SnCl4 (0,15 ml, 1,2 mmol). Luego de
2 h a la misma temperatura se diluyó con C1 CH (150 m1), y lavó sucesivamente con2 2

solución saturada de NaHCOy solución saturada de NaCl hasta neutralidad, se secó
3

(MgSOA)y concentró, obteniéndose un jarabe que por ccd mostraba la presencia de



dos manchas principales de RF 0,33 y 0,26 (solvente 3). La mezcla se separó por
cromatografía en columna de sílica gel utilizando comoeluyente hexano-acetato de
etilo 6:1.

De las primeras fracciones de la columna se aisló el componente de mayor

movilidad que se identificó comometil 6-0-benzoil-3,4-didesoxiHa-2-gZicero-hex
3-enopiranosid-2-ulosa (1120, 0,088 g, 35%)el cual cristalizó de etanol; p.f.

86-86,5°C;Ia|D —40°(c 1, cloroformo); 11:.3“ p.f. 85,5-86°C; laID -39,6°.

RMN-lfi;6: 8,08-7,34 (m, H-aromáticos); 7,05 (dd, J3,4 10,8 Hz, 1.,5 1,6 Hz, H-4);

6.20 (dd, J3,5 2,6 Hz, H-3); 4,85 (m, H-S); 4,81 (sa, H-l); 4,63; 4,47 (dd, H-6,6');

3,56 (s, 0CH3).

RMN-13€;6: 188,8 (c-2); 165,9 (c=0 benzoato); 147,0 (c-4); 133,2 129,5; 128,3

(C-aromáticos); 126,0 (c-3); 98,6 (c-1); 66,9 (c-5); 64,9 (c-6); 56,7 (oca3).

La columna se continuó eluyendo aislando una fracción mezcla (0,074 g, 30%)

formada por los compuestos de RF 0,33 y 0,26 practicamente en la misma proporción.
El componente de menor movilidad se aisló de las últimas fracciones de la

columnay se caracterizó comometil 6-0-benzoil-3,4-didesoxi-B-2-glicero-hex-3

enopiranosid-Z-ulosa (1128, 0,073 g, 30%);IalD -105°(c 1, cloroformo); 11:.3“
lalD-111,8°.

RMN-1K;6: 8,14-7,26 (H-aromáticos); 7,10 (dd, J“ S 2,9 Hz, J3 k 10,7 Hz, H-4);
6,23 (dd, J 2,0 Hz, H-3); 4.86 (sa, H-l); 4,84 (m, H-S); 4,65-4,57 (m, H-6,6');
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3,60 (s, OCH3).

RMN-13€;6: 188,1 (C-2); 165,8 (C=0 benzoato); 146,5 (C-4); 133,2; 129,4; 128,5

(C-aromáticos); 126,0 (C-3); 98,8 (C-l); 70,8 (C-5); 65,8 (C-6); 56,4 (0CH3).

CbZesteriZ 6-0-acetiZ-3,4;didesoxiHu-2-glicero-hex-3-enopiranosid-Z-uZosa
(192).-Una solución de 3,4,6-tri-O-acetil-Z-acetoxi-Q-galactal (42, 0,33g, 1,0 mmol)
y colesterol (0,39 g, 1,0 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrió a 0°C

y agregó SnCl4 (0,12 ml, 1,0 mmol). Luego de 5 h a la misma temperatura la mezcla

se diluyó en Cl GHZ(150 m1) y lavó sucesivamente con solución saturada de NaHCO3
Y solución satuiada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó (MgSO4),
y evaporó a sequedad hasuala obtención de unjarabeque se purificó por cromatografía
en columna de silica gel eluyendo con hexano-acetato de etilo 8:1. El compuesto
aSÏ Obteníd° se caracterizó comocolesteril 6-0-acetil-3,4-didesoxi-a-2-gZicero-hex
3-enopiranosid-2-ulosa (192J 0,24 g, 42%)cuyas constantes físicas y datos espec
troscópicos fueron anteriormente descriptos.



SINTESIS DE DESOXIAZUCARES, 2*ULOSAS Y AZUCARES HALOGENADOS.

2-Propil 2, 4, S-Éfi-O-aceti Z-3-desozml-a-Q—ribo-hexopircmósido(fl) .—Una
solución del compuesto gg_(0,33 g, 1 mmol) en metanol (10 ml), se hidrogenó en
presencia de 0,05 g de Pd lOZ/C a presión atmosférica y temperatura ambiente.
El curso de la reacción se siguüípor ccd hasta desaparición del producto de parti

da de RF 0,39 (solvente 2). Luego de 24 h, se filtró el catalizador y la solución
se evaporó a presión reducida, Se obtuvo el 2-propil 2,4,6-tri-0-acetil-3-desoxi

a-Q-ribo-hexopiranósido (120, 0,28 g, 85%)no cristalino; IaID +132°(c 1, cloro
formo); RF 0,37 (solvente 2).

Anal. Calc. para C

ZH, 7,39.
15112208: ZC, 54,22; ZH, 7,23. Encontrado: ZC, 54,48;

RMN-lu; 200 MHz;6: 5,05 (d, 1a, Jl 2 3,6 Hz, H-l); 4,88-4,72 (m, 2a, H-2,4);

4,20 (m, 2a, H-6,6'); 4,00 (m, 1H, H-5); 3,90 (m, 1H, OCEMeZ); 2,20 (m, 1a, 32

5,5 Hz, J3 I.5,5 Hz, J3 3,11,0 Hz, H-3); 2,06; 2,04 (s, 9H, CH3, J

1,95 (m, 1a, J2 3.11,o Hz, 33.“ 11,0 Hz, H-3'); 1,25; 1,14 (d, 6H, J 6 Hz, CH

,3
-acetato);

3

isopropilo).

RMN-13C;6: 170,4; 169,7; 169,3 (c=o acetatos); 93,2 (c-1); 70,4 (QEHMeZ);

67,8 (C-2)*; 67,6 (C-5)*; 65,9 (C-4); 62,3 (C-6); 28,7 (C-3); 22,8; 21,4 (CH3
isopropilo); 20,6; 20,5; 20,4 (CH-acetatos).
*Las asignaciones pueden ser intercambiadas

2-Propi Z 2, 4, 6-trí-O-benzoi Z-3-desoxifl-Q-ribo-hexopiranósido (12_1). -Una
solución del compuesto 195 (0,05 g, 0,1 mmol)en metanol-acetato de etilo (10 ml,
9:1), se hidrogenó en presencia de 0,01 g de Pd lOZ/C a presión atmosférica y tem

peratura ambiente. El curso de la reacción se siguó por ccd hasta ladesaparición

del producto de partida de RF 0,72 (solvente 2). Luego de 24 h, se filtró el ca
talizador y la solución se evaporó a presión reducida. Se obtuvo el 2-propil

2,4,6-tri-O-benzoil-3-desoxida-B-ribo-hexopiranósido (¿21, 0,047 g, 90%)no cris

talino; IaID +64 (c 1, cloroformo); RF 0,74 (solvente 2).

RMN-lH;200 MHz;6: 8,12-7,34 (m, 15 H-aromáticos); 5,42-5,06 (m, 3a, H-1,2,4);

4,60 (m, 1a, H-5); 4,40 (m, 2a, H-6,6'); 3,96 (m, 1a, ocgnez); 2,60 (m, 1a, 33 y
12,0 Hz, J 5,0 Hz, J 5,0 Hz, H-3); 2,32 (m, 1H, J . 11,0 Hz, J , 11,0 Hz,

3 ¡4 2 3 3)“ 2,3
H-3'); 1,32; 1,14 (d, 6H, J 6 Hz, CH-isopropilo).

3

RMN-13€;5: 166,0; 165,6; 165,4 (C=0 benzoatos); l33,1-128,2 (C-aromáticos); 94,0

(C-l); 71,3 (OEHMeZ);68,5 (C-2)*; 68,1 (C-5)*; 67,3 (C-4); 63,6 (C-6); 29,4 (C-3)



22,0 (CH3-isopropilo).
* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

2-Prop7il 6-0-acetiZ-3, 4-didesori-01-=D-gZicero-Z-ulosa(EL-Una solución
del compuesto 191 (0,08 g, 0,35 mmol) en metanol (10 m1) se hidrogenó en presencia
de 0,015 g de Pd lOZ/C, a presión atmosférica y temperatura ambiente. El curso de

la reacción se siguió por ccd hasta la desaparición del producto de partida de R?
0,40 (solvente 2). Luegode 24 h de reacción, se filtró el catalizador y la solu
Ción se evaporó a presión reducida. Se obtuvo la 2-propil 649-acetil-3,4-didesoxi—

a-Q-glicero-Z-ulosa (124J 0,07 g, 87%)no cristalino; IaID +103°(c l, cloroformo);
RF 0,47 (solvente 2).

Anal. Calc. para C

ZH, 7,70.
11111805: 4C, 57,38; AH, 7,88. Encontrado: AC, 57,33;

RMN-lH;a: 4,70 (sa, 1a, H-l); 4,58 (m, 1a, H-S); 4,10 (m, zu, H-6,6'); 3,96 (c,

1a, OCEMeZ);2,70 (m, 1a, J3 11,0 Hz, 33 . 7,0 Hz, J .14,0 Hz, H-3); 2,34,k 9’4 3,3

(m, 1a, Ja, 3,0 Hz, Ja, .3,o Hz, , H-3'); 2,14-1,7a (m, zu, a-4,4'); 2,04 (s, 3a,¡lo '4

CH3-acetato); 1,24; 1,12 (d, 6H, J 6 Hz, CH3-isopropilo).

RMN-13C(APT); 6: 201,9 (c-2); 170,5 (c=0 acetato); 98,0 (c-1); 71,2 (qgunez);

66,2 (c-5); 65,7 (C-6); 34,7 (c-3)*; 29,2 (c-4)*; 20,7 (CH3-acetato); 21,8; 23,3

(CH3-isopropilo).
* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

Colas tamil 2, 6-di —0-aceti 1-3, 4-didesoxi-a-Q-eri tro-hex-3-enopiranósido (_12_5). 
Una solución del compuesto 115_(0,08 g, 0,14 mmol) en metanol (5 ml), se trató

con NaBH4(0,03 g, 0,8 mmol). Luego de 4 h de agitación a temperatura ambiente,
la mezcla de reacción se neutralizó con resina Dowex50-W(H+),se filtró y la solu

ción se evaporó arrastrando el ácido bórico con metanol. El jarabe obtenido se di
solvió a 0°C en una mezcla de anhídrido acético-piridina (2 ml, 1:1). Luego de

una noche en el refrigerador (4°C), se agregó metanol (5 ml) y evaporó. Esta opera

ción se repitió dos veces y luego se evaporó tres veces con tolueno (5 m1) con el

objeto de eliminar la piridina.El residuo mostró por ccd un producto principal

de RF 0,27 (solvente 8) el cual se purificó por columna cromatográfica de sílica
gel eluyendo con hexano-acetato de etilo 8:1. El jarabe obtenido, que no pudo
cristalizarse, se identificó comocolestanil 2,6-di-0-acetil-3,4-didesoxiflu-2—eritro

,hex-3-enopiranósido (125, 0,065 g, 77%); IaID +63° (c 0,4, cloroformo).



Anal. Calc. para C37H6006: ZC, 73,96; ZH, 10.16. Encontrado: ZC, 73,70,
ZH, 10,13.

RMN-lu;6:5,86; 5,72 (d, J 11,0 Hz, H-3, H-4); 5,38 (d, J 4,0 Hz, H-l);3,4 1,2
5,26 (m, H-2); 4,46 (m, H-S); 4,17 (m, H-6.6'); 3,54 (m, H-3' colestanilo); 2,10;

2,08 (s, CH3-acetatos); 1,98-0,66 (H-colestanilo).

RMN-13C;6: 170,6; 170,2 (C=0 acetatos); 128,0 (C-3)*; 124,2 )C-4)*, 93,5 (C-l);

78,2 (C-3' colestanilo); 66,6; 65,4 (C-2, C-5, C-6); 56,2- 12,0 (CH3-acetato, C
colestanilo).
* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

CoZestanil 2, 6-d1S-0-acet1lZ-3,4-didesoxi-a-2-eritro-hexapiranósido (fi) . 
Una solución del compuesto 125 (0,06 g, 0,1 mmol) en acetato de etilo (10 m1),
se hidrogenó en presencia de 0,03 g de Pd lOZ/C a presión atmosférica y temperatura
ambiente. Luego de 24 h de reacción, se filtró el catalizador y la solución se eva

P0r6 a presión reducida. Se obtuvo un jarabe cromatográficamente homogéneo ( RF
0,24,solvente 8) que cristalizó de metanol y se identificó comocolestanil 2,6-0

acetil-3,4-didesoxi-a-2-eritro-hexopiranósido (126, 0,055 g, 87%);p.f. 91-92,5°C;

IaID +94°(c 0,7 cloroformo).
Anal. Calc. para C

ZH, 10,12.
37116206: ZC, 73,71; ZH, 10,37. Encontrado: ZC, 73,37;

RMN-lfl; 6: 5,08 (d, Jl 2 3,0 Hz, H-l); 4,76 (m, J2 3 11,0 Hz, J2 3,5,0 Hz, H-2);) Í t

4,10 (m, H-5,6,6'); 3,50 (m, H-3' colestanilo); 2,10; 2,08 (CH3-acetatos); 1,90
0,66 (H-3,3',4,4', H-colestanilo).

RMN-13€;6: 170,6; 170,2 (C=0acetatos); 94,4 (C-l); 77,4 (C-3' colestanilo); 70,1
(C-2); 66,2; 66,0 (C-5, C-6); 56,3-12,0 (C-3, C-4, CH-acetatos, C-colestanilo).

3

2-PropiZ 3,4-didesoxi-a-2-eritro-hexopiranósidb (1219.-A una solución del
compuesto 191 (0,145 g, 0,63 mmol) en metanol (10 ml) se agregaron 0,14 g (3,7 mmol)

de NaBH4. Después de 24 h de agitación a temperatura ambiente se observó por ccd
(solvente 2) la total desaparición del compuesto de partida (191). La mezcla de
reacción se neutralizó con resina Dowex50-W(H+),se filtró y el filtrado se eva

poró tres veces con metanol para eliminar el ácido bórico, obteniéndose 0,12 g de
un jarabe incoloro, que examinado por ccd (solvente 4) mostró un producto mayorita

rio de RF 0,55. El espectro de RMN-1Kde éste mostraba la presencia de H-vinílicos,
por lo cual indicaba que el doble enlace no se había reducido. Por ello el jarabe



obtenido (0,12 g) disuelto en 10 ml de acetato de etilo, se hidrogenó en presencia
de 0,03 g de Pd lOZ/C a presión atmosférica y a 0°C. Luego de 3 h se filtró el cata

lizador y la solución se evaporó a presión reducida, obteniéndose un jarabe cromato

graficamente homogéneo Q?F0,50 solvente 4), que no pudo cristalizarse y que se cara
terizó como2-propil 3,4-dideoxiaï-2-epitpo—hexopiranósido (121, 0,11 g, 94%);

IaID +128 (c 0,8 cloroformo).
Anal. Calc. para C

ZH, 9,81.
9H1804: ZC, 56,82; ZH, 9,54. Encontrado: ZC, 56,68;

RMN-lfi;6: 4,88 (d, J1 2 3,6 Hz, H-l); 3,98 (m, OCHMeZ);3,90-3,60 (m, H-2,5,6,6');

3,56 (sa, -0H, intercambia con D20); 2,10 (sa, -0H, intercambia con D20); 2,10
1,40 (m, H-3,3',4,4'); 1,27; 1,18 (d, J 6 Hz, CH-isopropilo).

3

RMN-13C;6: 96,3 (0-1); 69,6 (0CHMe2)*;68,7 (c-2)*; 67,7 (c-5); 65,3 (C-6);

27,0; 26,0 (C-3,4); 21,8; 21,7 (CH3-isopropilo).
* Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

2-Propi Z 2, 6-di -0-aceti Z-3,4-didesomi-a-2-er'i tro-hemopíranósia'o(fl) . -Una
solución del compuesto ¿21 (0,09 g, 0,47 mmol) en piridina (2 ml) y anhídrido
acético (2 ml) se dejó una noche en el refrigerador a 4°C, luego de la cual se
agregó metanol (10 ml) y evaporó. Esta operación se repitió dos veces más, y por
último se evaporó con tolueno (3x10 ml) hasta eliminar la piridina obteniéndose

un jarabe cromatográficamente homogéneo CRF0,51 solvente 2), que se caracterizó
como2-propil 2,6-di-0-acetil-3,4-didesoxi4J—Beeritro-hexopiranósido (128, 0,10 g,

80%); IaID +133 (c 1,6 cloroformo).
Anal, Calc. para C ZC, 60,45; ZH, 8,58. Encontrado: ZC, 60,05;

ZH, 8,86.
13H2205’

RMN-1B;6: 5,00 (6,31 2 3,5 Hz, 9-1); 4,70 (m, J2 3 5,8 Hz, 32 f 10,6 Hz, H-2);, , ,

4,08-3,90 (m, H-5,6,6'); 4,00-3,70 (m, OCgMez);2,04; 2,02 (s, CH3—acetatos);
2,00-1,50 (M, H-3,3',4,4'); 1,23; 1,10 (d, J 6 Hz, CH-isopropilo).

3

RMN-13€;ó: 94,3 (c-1); 70,1 (c-z, OEHMeZ);66,3; 66,0 (c-s, C-6); 26,6; 23,2

(C-3, C-4); 22,8; 21,7 (CH3-isopropilo); 21,0; 20,8 (CH3-acetatos).

2-Propil 6-0-acetiZ-3-bromo-3,4-didesoxi-a-Q-gZicero-hex-3-enopiranosid
2-ulosa (133).—Auna solución de 2-propil 6-0-aceti1-3,4-didesoxi-aug-glicero
hex-3-enopiranosid-2-ulosa (101, 0,08 g, 0,3 mmol)encloroformo anhidro (2 ml),

se agregó lentamente una solución de Br2 en cloroformo hasta persistencia de la



A)

coloración. Se dejó agitando a 0°C y al reparo dela luz, mientras se seguía la
reacción por ccd (solvente 2). A la 0,5 h de reacción el compuesto de partida se

había consumido y se observó 1a presencia de un producto principal de RF 0,53. La

mezcla se diluyó con 150 ml de C12CH y lavó sucesivamente con solución de Na2 25203

10%y solución saurada de NaCl. Se secó (MgSOa)y concentró obteniéndose un jarabe
que se cromatografió en columna de sílicagel eluyendo con hexano-acetato de etilo
4:1.Seaisló un jarabe cromatográficamente homogéneono cristalino que se caracte

rizó como2-propil 6-O-acetil-3-bromo-3,4-didesoxi-a-Q1glicero-hex-B-enopiranosid

2-ulosa (¿33, 0,07 g, 65%); IaID +80° (c 1,cloroformo).

11HISOSBr: ZC, 43,02; ZH, 4,92; ZBr, 26,02. Encontrado:
ZC, 42,88; ZH, 4,69; ZBr, 25,85.

Anal. Calc. para C

RMN-1H;6: 7,33 (d, J“ 5,3 Hz,1,9HZ, (a, (m,JS6:J '
H-S); 4,28 (dd, H-6,6'); 4,04 (m, OCHMeZ);1,23;

5,6
1,22 (CH3-isopropilo).

RMN-13C(APT); 6: 185,4 (c-2); 173,5 (c=o acetato); 150,2 (c-3); 121,4 (C-4);

97,7 (C-l); 74,0 (OgHMez);70,5 (C-S); 66,7 (C-6); 24,4; 24,2 (CH3-isopropilo);

21,4 (CH3-acetato).

SINTESIS DE CETOISONUCLEOSIDOS INSATURADOS.

3-(6’-0-acetiZ-3’,4’-didésoxiña-Q-gZicero-hex-S'-enopiranosi¿e2’-uZosa)
uracilo (¿21).
Apartir ¿e 3,4,6-tri-O-acetiZ-Z-acetozi-B-galactal(42).-Una suspensión del deri
vado trimetilsililado de uracilo (¿32, 0,38 g, 1,5 mmol)y 2-acetoxi-Q-galactal
(52, 0,33 g, 1 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrió a 0°C, y se le
agregó 0,24 ml (2 mmol) de cloruro de estaño(IV), observándose disolución inmediata.

Luego de 6 h de agitación a la misma temperatura, la mezcla de reacción se diluyó

con C12CH2(150 ml) y lavó sucesivamente con solución saturada de NaHCO3(2x30 ml)

y solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase orgánica se secó (MgSO4)y

evaporó, obteniéndose un residuo que mostraba por ccd dos manchas de RF 0,57 y 0,14
(solvente 5). La mezcla se intentó separar por cromatografía en columnade sílica

gel. Sin embargo, el producto de RF 0,57 no pudo obtenerse puro, observándose que
en la columna, o manteniéndolo en solución, se convertía gradualmente en el producto

de menor movilidad (RF 0,14). A una fracciónlgnriquecida en el compuesto de RF 0,57
se le realizaron los espectros de RMN-H y — C, identificándose dicho producto

comol-acetil-3-(6'-O-acetil-3',4'-didesoxi-a-B—gZicero-hex-3'-enopiranosid-2'
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ultsa)uracilo (136).

RNE-IR;6: 8,20 (d, J 8,0 Hz, H-6); 7,07 (dd, J, , 10,0 Hz, J, , 2,7 Hz, H-4');
516 394 495

6,57 (sa, H-l'); 6,42 (dd, J , ,2,2 Hz, H-3'); 5,94 (d, H-S); 4,91 (m, H-S');3,
4,43 (dd, J, , 4,8 Hz, J ,.,11,0 Hz, H-6'); 4,24 (dd, J ,..4,2 Hz; H-6"); 2,74

96 5,6

(s, CH-amida); 2,10 (CH3-acetato).3

RMN-13€;6: 186,9 (C-2'); 170,3 (C=0 acetato); 169,2 (C=0 amida); 161,4 (C-4);

151,2 (C-2); 146,8 (C-4'); 136,2 (C-6); 127,4 (C-3'); 104,0 (C-5); 77,2 (C-1');

71,4 (C-5'); 64,3 (C-6'); 27,1 (CH3amida); 20,7 (CH3acetato).

El compuesto ¿26 se transformaba por calentamiento a reflujo en el de menor

movilidad cromatográfica (RF0,14), luego identificado como3-(6'40-acetil-3',4'
didesoxiwu-21glicero-3Lenopiranosid-2Lulosa)uracilo (131).

Se repitió la preparación del isocetonucleósido insaturado ¿El a partir del
glical 42 en las condiciones anteriormente descriptas, pero antes de proceder a la
purificación, el jarabe obtenido se reflujó en metanol durante 0,5 h. Luegode
evaporar el solvente a presión reducida, el residuó se cromatografío en columnade
silica H a presión (aire comprimido) obteniéndose el producto de menor movilidad

cromatográfica (¿31, 0,20 g, 70 2)), comoun sólido amorfo que no pudo cristalizar

se;|a|D -182°(c 1, cloroformo).

RMN-IR;6: 9,80 (m, NH, desaparece por deuteración); 7,20 (dd, JS 6 8,0 Hz, J6 NH9

5,0 Hz, por deuteración se simplifica en un doblete de J 8,0 Hz, H-6); 7,08 (dd,

J . ,10,0 Hz, J, , 2,5 Hz, H-4'); 6,49 (sa, H-l'); 6,40 (dd, J. y 2,3 Hz, H-3');) H) 3!

5,75 (d, H-S); 4,92 (m, H-5'); 4,43 (dd, Jg 6"11,0 Hz, Js.6.4,8 Hz, H-6'); 4,249 9

(dd, Jy ¿.4,2 Hz, H-6"); 2,10 (CH3acetato).

RMN-111(1320); 6: 7,54 (d, J 7,8 Hz, H-6); 7,29 (dd, Ja, .1o,7 Hz, J. . 2,8 Hz,5,5 94 4,

H-4'); 6,60 (sa, H-l'); 6,44 (dd, J3.; 1,9 Hz, H-3'); 5,84 (d, H-5); 5,06-4,90 (m,
9

H-S'); 4,80-4,50 (mm,H-ó',6", señal superpuesta con el solvente); 2,10 (CH3acetato).

RMN-IH(CD3CN); 6: 9,60-9,20 (m, NH); 7,55 (d, JS s 7,8 Hz, H-ó); 7,40 (dd, JJ g

2,5 Hz, J, . 10,0 Hz, H-4'); 6,71 (sa, H-l'); 6,61 (dd, J; J 2,2 Hz, H-3'); 5,9231 n
(d, H-5); 5,18 (m, H-5'); 4,58 (m, H-6',6").

RMN-13€;6: 187,2 (c-2'); 170,6 (c=o acetato); 162,9 (c-4); 152,0 (c-2); 147,1 (c-4');
139,9 (C-6); 127,3 (C-3'); 101,6 (C-S); 77,2 (C-l'); 71,3 (C-5'); 64,5 (C-6');

20,8 (CH3acetato).
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B) Apartir de 3,4,6-tri-0-acetiZ-2-acetozí-Q-glucal (gb).-Una suspensión del derivado

trimetilsililado del uracilo (¿35, 0,38 g, 1,5 mmol)y tri-O-acetil-2-acetoxi-Q
glucal (gg, 0,33 g, 1 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrió a 0°C y se

agregó SnCl4 (0,24 ml, 2 mmol), lo cual produjo disolución total. Luego de 6 h a la
misma temperatura, la mezcla de reacción se diluyó en diclorometano (150 ml) y trató
de la manera descripta en el item A).

Por reflujo de la solución metanólica del jarabe obtenido y posterior puri

ficación cromatográfica, se obtuvo el 3-(6'-O-acetil-3',4'-didesoxiwu-21;Zicero
hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa)uracilo (137, 0,12 g, 44%).

3-(3’,4’,6’-tridesoxi11-;-glicero-hex-J’-enopiranosid—2'-uZosa)uraciZo (138).
Unasuspensión del derivado trimetilsililado del uracílo (135, 0,27 g, 1 mmol)en
diclorometano anhidro (20 ml) se enfrió a -15°i2°C en baño de hielo-cloruro de sodio

y se agregó SnCl4 (0,16 ml, 1,4 mmol). Inmediatamente todo el sólido se disolvió,
y luego de 5 h la mezcla de reacción se neutralizó agregando 5 m1 de solución de

NaHCO31,2 M, y se evaporó a sequedad. El residuo se extrajo con varias porciones de
acetato de etilo. Los extractos orgánicos se reunieron y evaporaron dando un jarabe
(0,20 g) que se cromatografió en columna de silica H a presión (aire comprimido)

eluyendo con acetato de etilo-hexano 1:1. El jarabe obtenido, cromatográficamente

homogéneo(RF0,19 solvente 5), se identificó como3-(3',4',6'-tridesoxi«a-L-glicero
hex-3'-enopiranosid-2'—ulosa)uracilo (138, 0,08 g, 39%); IaID +160° (c 0,8 cloroformo).

Anal. Calc. para C H O N ZC, 54,05; ZH, 4,54; ZN, 12,61. Encontrado:
, 1o 1o 4 2‘

zc, 54,23; zu, 4,63; ZN, 12,94.

RMN-IE;6: 9,80 (m, -NH-, desaparece por deuteración); 7,20 (dd, J5 6 8,0 Hz, J6 NH

5,0 Hz, H-6, por deuteración se simplifica en un doblete); 7,04 (dd, Jí J 10,0 Hz,

Jd’g 2,0 Hz, H-4'); 6,40 (sa, H-l');'6,27 (dd, Jï,g 2,0 Hz, H-3'); 5,74 (dd, JS,NH
< 1 Hz, por deuteración se asimplifica a un doblete, H-S); 4,84 (m, H-S'); 1,42

(d, Jl ' 6,0 Hz, 3 H-6').5:6

RMN_1H(D20); 5: 7,56 (d, J 7,9 Hz, H-6); 7,34 (dd, Jí , 10,7 Hz, JJ g 2,8 Hz,5 G h r

H-4'); 6,55 (sa, H-l'); 6,31 (dd, J, , 1,9 Hz, H-3'); 5,88 (d, H-S); 4,95-4,78 (m,3,5

H-5', señal superpuesta con el solvente); 1,49 (d, Jg d 6,0 Hz, 3 H-6').

RMN-lH(CD3CN); 6: 9,35 (m, -NH-); 7,29 (d, J5 6 7,6 Hz, H-ó); 7,10 (dd, Jf J 10,5

Hz, J, , 2,3 Hz, H-4'); 6,30 (sa, H-l'); 6,17 (dd, Jí g 2,2 H2, H-3'); 5,62 (d, H-S),¡HS 9
4,76 (m, H-5'); 1,38 (d, J, , 6,0 Hz, 3 H-6').5,6



RMN-lu(DMso-ds); 6: 7,44 (d, Js 6 7,6 Hz, H-ó); 7,11 (dd, J; J 10,5 Hz, J ,s.2,59 9 h,

Hz, u-a'); 6,27 (sa, H-l'); 6,14 (dd, Jf g 2,0 Hz, 3-3'); 5,59 (d, H-S); 4,69 (m,
H-S').

RMN-13€;6: 187,8 (c-2'); 162,9 (c-a); 152,6 (c-2, c-a'); 139,7 (C-6); 125,6 (c-3');
101,7 (C-S); 76,7 (C-l'); 69,1 (C-S'); 19,6 (C-6).

3-(6’-0-acetiZ-3',4'-dïdbsoxi-a-Q-gZicero-hebe’-enopiranosid-2’-uZosa}ti ¿na
(149).—Unasuspensión del derivado trimetilsililado de la timina (122, 0,20 g,
0,75 mmol)y tri-O-acetil-2-acetoxi-Q-ga1actal (42, 0,165 g, 0,5 mmol)en dicloro

metano anhidro (10 ml) se enfrió a 0°C y se agregó SnCl4 (0,18 ml, 1,5 mmol). Luego
de 6 h se procesó la mezcla de reacción comose indicó para la preparación del

compuesto128. El jarabe obtenido después de 1a matanólisis, se cromatografió en
columnade silica gel a presión (aire comprimido)usando hexano-acetato de etilo
4:3 comoeluyente. El jarabe obtenido se caracterizó como3r(6'-0-aceti1-3',4'

didesoxi-a-B-glicero-hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa)timina (¿40, 0,06 g, 40%);

RF 0,16 (solvente 5);IaID —138°(c 0,6 cloroformo).

Anal. Calc. para C13H1406N2:ZC, 53,06; ZH, 4,79; ZN, 9,52. Encontrado:
ZC, 52,73; ZH, 4,39; ZN, 9,37.

RMN-IH;6: 9,70 (m, —NH-,desaparece por deuteración); 7,08 (dd, Jó,NH 5,0 Hz,

Jó’cH 1,0 Hz, H-6); 7,09 (dd, Ji,“ 10,5 Hz, JJ,É 2,3 Hz, H-4'); 6,48 (s, H-l');
6,41 (dd, Jf’y 2,0 Hz, H-3'); 4,92 (m, H-S'); 4,12-4,50 (m, H-6',6”); 2,10 (s, CH3
acetato); 1,91 (d, CH3-timina).

RMN-13€;6: 186,7 (c-2'); 170,4 (c=o acetato); 165,6 (c-4); 152,3 (c-2); 146,9 (c-4');

135,5 (C-ó); 127,5 (C-3'); 110,0 (C-5); 77,4 (C-l'); 71,2 (C-S'); 64,4 (C-6'); 20,7

(CH3acetato); 12,6 (CH3timina).

3-(3’,4’-didesoxi-a-Q-eritro-hexopiranosiZJuraciLo (¿55).-A una solución del

compuesto ¿El (0,17 g, 0,6 mmol) en metanol (10 m1) se agregó NaBH4 (0,15 g). Luego
de 24 h de reacción a temperatura ambiente, se observó por ccd (solvente 6) que el

compuesto de partida se habia consumido y aparecían dos manchas de RF 0,42 y 0,52.
La mezcla de reacción se enfrió a 0°C y se agregó NaMeO0,5 M en MeOH(1,3 ml).

Después de 2 h de agitación a la misma temperatura se neutralizó con resina Dowex

50-W(H+)previamente lavada con metanol. Luego de filtrar, se evaporó el solvente

a presión reducida, se agregó metanol y se llevó nuevamente a sequedad; esta opera
ción se repitió dos veces más, obteniéndose,por ültimo,un jarabe que se cromatografió



en columna de silica gel, usando comoeluyente acetato de etilo 100%. Se obtuvo

así 3-(3',4'-didesoxi-a-2—erítro-hexopiranosil)uracilo (144, 0,09 g, 61%a partir

de 137); IaID +52°(c 1,5, metanol); RF 0,42 (solvente 6).

Anal. Calc. para CIOHIÁOSNZ:ZC, 49,58; ZH, 5,82. Encontrado: ZC,49,73;
ZH, 6,04.

RMN-1h(acetona-dG); 6: 7,47 (d, JS 6 7,6 Hz, H-6); 6,19 (d, Jr i 2,7 Hz, H-l');
5,63 (d, H-S); 4,19-3,27 (m, H-2',5',6',6"); 2,05-1,15 (m, H-3',3",4',4"); por
agregado de D 0 no se observaron cambios en 1a complejidad de las señales.2

RMN-1h(DMso-da); 6: 7,41 (d, J5 6 7,5 Hz, H-ó); 6,31 (d, Jf ¿ 2,6 Hz, H-l');
5,88 (d, H-S); 4,35-3,38 (m, H-2',5',6',6"); 2,15-1,11 (m, H-3',3",4',4").

RMN-lu(020); 6: 7,46 (d, J5 5 8,0 Hz, H-6); 6,46 (d, Jf i 4,0 Hz, H-l'); 5,78
(d, H-S); 4,94 (señal del solvente); 4,66-3,38 (m, H-2',5',6',6"); 2,24-1,32
(m, H-3',3",4',4").

RMN-13€(020); 6: 142,7 (C-6); 102,0 (c-5); 79,8 (c-1'); 76,4 (c-5'); 67,2 (c-2');
62,2 (C-6'), 27,5; 21,1 (C-3', C-4'); no se detectaron los C-2 y C-4.

3-(2', 6‘'-di-0-ace ti Z-3', 4'—didesoa:7l1-2-eritro-hexopinmosi Z)uraci lo (fi) .
A una solución del compuesto ¿gl (0,14 g, 0,5 mmol) en metanol (10 ml), se agregó

NaBH4(0,10 g). Luego de 24 h a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se
neutralizó con resina Dowex50-W(H+), se filtró y evaporó varias veces con metanol.

El jarabe obtenido (0,12 g) se disolvió en piridina anhidra (1 ml) enfriada a 0°C
y se agregó lentamente anhidrido acético (1 ml). Después de 3 h a temperatura
ambiente, se enfrió a 0°C y agregó metanol para destruir el exceso de anhídrido
acético; y se llevó a sequedad. Esta operación se repitió una vez más, y por último
se evaporó dos veces con tolueno para eliminar la piridina. El jarabe obtenido
se cromatografió en columna de silica H a presión (aire c0mprimido) eluyendo con

acetato de etilo-hexano 2:1. El 3-(2',6'-di-0-acetil-3',4'-didesoxi-a-Q—eritro
hexopiranosil)uracilo (145, 0,085 g, 54%a partir de ¿21) se aisló comoun jarabe

cromatográficamente homogéneo (RF 0,46 solvente 4);IaID +58° (c 0,8 cloroformo).

Anal. Calc. para C14H1807N2:ZC, 51,53; ZH, 5,56; ZN, 8,58. Encontrado:
ZC, 51,14; ZH, 5,65; ZN, 7,96.

RMN-IE;6: 9,44 (m, -NH-, desaparece por intercambio con D20); 7,15 (dd, J

8,0 Hz, Jó,NH

(d, Jf’i 6,0 Hz, H_1'); 5,71 (dd, J <1 Hz, H-5, por intercambio con D5,NH 2

plifica a un doblete); 5,30 (m, J¿ 3"10.0 Hz. J¿,¿ 4,0 Hz, H-Z'); 4,68 (m, H-S');

5,0 Hz, por intercambio con D20se simplifica a un doblete); 6,60
0 se sim



4,12 (m, H-6',6”); 2,42-1,24 (m, H-3',3",4',4"); 2,08; 1,98 (s, cn3

RMN-13C;6: 170,9; 170,2 (c=o acetatos); 163,4 (c-4); 152,9 (c-2); 138,9 (C-6);

102.1 (C-S); 77,9 (c-1'); 71,0 (c-s'); 67,4 (c-2'); 66,2 (C-6'); 24,0; 23,7 (0-3',

C-4'); 20,9 (CH3acetatos).

-acetatos).

1,2,6-tri-0-acetiZ-3,4-didésoxifiu,B-Q-eritro-hexopiranosa(¿41g,g).
A) Apartir de 3-(6'-0—acet7,'Z-3',4'-dídesori-a-2-glicero-hex—3’-enop7lranosid-2'

uZosa)uraciZo (131).-A una solución del compuesto ¿El (0,087 g, 0,3 mmol) en

metanol (10 ml) se agregó NaBH4(0,06 g). Luego de 24 h a temperatura ambiente,
la mezcla de reacción se neutralizé por agregado de ácido acético hasta neutrali
dad al tornasol, y evaporó a sequedad. El residuo obtenido se disolvío en ácido
acético (c) (6,5 ml) enfriado a 0°C y se agregó lentamente una solución de anhídri
do acético (6,5 ml) y ácido sulfúrico (c) (0,4 ml). La mezcla se mantuvo a 4°C

durante 72 h, al cabo de las cuales se agregó acetato de sodio (1,5 g). Después

de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la solución se concentró y ex

trajo las sales con CH2C12(3 x 50 ml). El residuo sólido se disolvió en agua y
extrajo nuevamente con cloruro de metileno. Los extractos orgánicos se combinaron

y lavaron con solución saturada de NaHCO3(2 x 50 ml) y solución saturada de NaCl

hasta neutralidad, se secó (MgSO4)y evaporó el solvente a presión reducida hasta
obtener un jarabe cromatográficamente homogéneo (RF 0,56 solvente 1; 0,075 g; 87%).
El espectro de RMN-IHindicaba que se trataba de una mezcla de los anémeros a y B

de 1,2,6-tri-O-acetil-3,4-didesoxi-B-eritro-hexopiranosa (¿41), la cual se separó
por CLAR en fase reversa [columna Altech R-Sil C-18 (104), 50 x l cm a un flujo

1,2 ml/minl con acetonazagua. El componente mayoritario (tR 14,4 min) se identi_
ficó comoel anómeroa (lílg, 0,04 g, 53%);IaID +72 (c 0,6 cloroformo). De la
fracción de tR 13,7 min, se obtuvo el anómero B (lílg, 0,006 g, 8%);[IaID -l3°
(c 0,3 cloroformo).

Anal. Calc. para C ZC, 52,55; ZH, 6,61. Encontrado: ZC, 52,87

ZH, 6,84.
12H1807’

RMN-ln (1476); 6: 6,22 (d, J1 2 3,3 Hz, H-l); 4,93 (m, J2 f 10,0 Hz, J2 3 6,5 Hz,
H-2); 4,07 (m, H-5,6,6'); 2,02; 2,08; 2,16 (s, CH-acetatos); 2,12-1,60 (m, H-3,3',
4,4').

3

RMN-1B(1473); 6: 5,68 (d, Jl 2 8,0 Hz, H-l); 4,76 (m, u-z); 4,13 (m, H-5,6,6');
2,12; 2,08; 2,06 (s, CH3-acetatos); 1,80-1,40 (m, H-3,3',4.4')

RMN-13C(mezcla anomérica, relación 147o: 1478, 3:1); 6: 170,5; 169,7; 169,0(C=0

acetatos); 93,4 (C-lB); 89,4 (C-la); 74,0 (C-SB); 68,3 (C-Sa, C-Za yB); 65,4 (C-óB);



27,0; 26,0; 25,6; 22,7 (C-3 y ; C-4 y ); 20,9; 20,8 (CH3-acetatos).

SINTESIS DE NUCLEOSIDOS INSATURADOS

1-(4'—0—acetiZ-2',3'6'-tridésozi-a,B-g-eritro-hez—2'-enopíranosil)timina
(154 y 125).—Unasuspensión del derivado trimetilsililado de la timina (132, 0,4 g
1,5 mmol)y 3,4-di-0-acetil-L-ramnal (26, 0,21 g, 1 mmol) en diclorometano anhidro

(20 ml) se enfrió a -5°C y se agregó, bajo atmósfera de nitrógeno, SnCl4 (0,18 ml,
1,5 mmol). Inmediatamente todo el sólido se disolvió, y luego de 3 h de agitación

a la misma temperatura, la mezcla de reacción se diluyó con CHZCl2(150 ml) y lavó

con solución saturada de NaHCO3(2 x 50 ml) y solución saturada de NaCl hasta neu

tralidad. La fase orgánica se secó (MgSO4)y concentró obteniéndose un jarabe (0,28 g)

que mostraba por ccd (solvente 5) dos manchas principales de RF 0,44 y 0,32. La
mezcla se separó por cromatografía en columna de silica gel a presión (aire compri
mido), utilizando hexano-acetato de etilo 7:3 comoeluyente.

El componentemenospolar(RF0,44) se caracterizó como1-(4'-0-acetil-2',3',6'
tridesoxi-B-L-eritro-hex-Z'-enopiranosil)timina (_1_5_4J0,045 g, 16%); p.f. 202-203°C;

(acetato de etilo-hexano); IaID -115° (c 0,8 metanol); litïlp.f. 205°(acetato de
etilo);I0LID -115° (c 0,1 metanol).

RMN-1K;6: 9,34 (m, -NH-); 7,01 (d, Jó CP <2,o Hz, H-ó); 6,50 (m, H-l'); 6,14 (m,a I'3

J, , 2,0 Hz, Ja, ,2,0 Hz, J ,3,11,0 Hz, H-3'); 5,73 (m, J 2,0 Hz, J 2,0 Hz,1,3 yk 29 v 1

H-2'); 5,18 (m, J, , 1,5 Hz, J, y 9,0 Hz, H-4'); 3,88 (m, H-S'); 2,12 (CH3acetato);1“ H,

1,91 (d, CH-timina); 1,27 (d, J5,6,6,0 Hz, 3 H-ó').

l I I

3

RMN-13€;ó: 170,2 (C=0 acetato); 163,5 (C-4); 150,5 (C-2); 135,6 (C-6); 132,6 (C-3');

127,4 (C-2'); 111,7 (C-S); 78,2 (C-l'); 73,1 (C-S'); 69,5 (C-4'); 20,9 (CH3-acetato);
17,9 (C-6'); 12,4 (CH3-timina).

El compuestode RF 0,32 se identificó como1-(4'—0-acetil-2',3'6'-tridesoxi
a-g-eritro-hex-Z-enopiranosil)timina (155, 0,08 g, 29X); p.f. 115°C(acetato de etilo)

IQID-84,5° (c 1,metanol); 11:.5l p.f. 87°C (acetato de etilo);laID -82,S (c 0,1,
metanol).

RMN-1H;6: 9,22 (m, -NH-); 7,26 (d, J6 CH<2,o Hz, H-6); 6,42 (m, H-l'); 6,29 (m,
9 3

J, , 2,0 Hz, J, , 4,0 Hz, H-3'); 5,86 (m, J , ,2,0 Hz, J , 1,0 Hz, J, , 11,0 Hz,
1.3 3 u 1 2 1,4 2,3

H-2'); 5,00 (m, J1,b,2,0 Hz, H-4'); 3,94 (m, JLJy 6,0 Hz, H-S'); 2,14 (CH3-acetato);
1,94 (d, CH3timina); 1,29 (d, Js,€ 6,0 Hz, 3 H-6').



RMN-13€;6: 170,0 (C=0 acetato); 163,6 (C-4 ); 150,6 (C-2); 136,3 (C-6); 130,7

C-3'); 126,7 (C-2'); 110,6 (C-5); 75,3 (C-l'); 69,0 (C-4')*; 68,5 (C-S')*; 20,9

(CH3acetato); 17,2 (C-6'); 12,5 (CH3-timina).
*Las asignaciones pueden ser intercambiadas.

1-(4'-O-acetiZ-2’,3',6'-tridésoxi11,8'g-eritro-hex—2’-enopiranosil)uracílo
(156_y151).-Una suspensión del derivado trimetilsililado del uracilo (¿35, 0,38 g,

1,5 mmol) y 3,4-di-0-acetil-L-ramnal (26, 0,21 g, 1 mmol) en CHZCl2anhidro (20 m1)

se enfrió a -15°t2°C y agregó, bajo atmósfera de nitrógeno, SnCl4 (0,18 ml, 1,5 mmol).
Inmediatamente todo el sólido se disolvió y luego de 2 h a la misma temperatura,

la mezcla de reacción se diluyó en cloruro de metileno (150 ml) y lavó con solución
saturada de NaHCO (2 x 50 m1) y solución saturada de NaCl hasta neutralidad. La

fase orgánica se :ecó (MgSOa)y concentró, obteniéndose un jarabe (0,26 g), el cual
mostraba dos manchas proncipales por ccd de RF 0,28 y 0,18 (solvente 5). La mezcla
se separó por cromatografía en columnade sílica gel a presión (aire comprimido),
utilizando comoeluyente hexano-acetato de etilo 3:2.

El componentemenos polar (RF 0,28) se caracterizó como1-(4'w9-aceti1-2',
3',6'-tridesoxi-B-;-erítro-hex-2'-enopiranosi1)uracilo (156, 0,085 g, 32%);P.f.

147-148°C(acetato de etilo);|a|D -116° (c 1 cloroformo).

RMN-lfl;6: 9,97 (m, -NH-); 7,22 (d, J 8,2 Hz, H-ó); 6,51 (m, u-1'); 6,15 (m, J, ,5,6 ¡3
2,4 Hz, J, , 10,5 Hz, J, , 1,8 Hz, H-3'); 5,78 (m, J, ,1,5 Hz, H-2', H-S); 5,16

2,3 31" 192
(m, J, , 2,8 Hz, J, , 2,0 Hz, J, , 8,7 Hz, H-4'); 3,89 (m, J, , 6,2 Hz, H-S');

1'. 2h ¡0 5 5,3

2,12 (s, CH3acetato); 1,29 (d, 3 H-6').

RMN-13€;6; 170,1 (C=0 acetato); 163,1 (C-4); 150,4 (C-2); 140,0 (C-6); 132,8

(C-3'); 127,0 (C-Z'); 103,2 (C-S); 78,3 (C-l'); 73,1 (C-S'); 69,3 (C-4'); 20,9

(CH3acetato); 17,9 (C-6').

12111405sz ÁC, 54,13, AH, 5,30; ÁN, 10,52. Encontrado:
ZC, 54,41; ZH, 5,54; ZN, 10,50.

Anal. Calc. para C

El componentede RF 0,18 se identificó como1-(4'-0-aceti1-2',3',6'-tri
desoxi-a-L-eritro-hex-Z-enopiranosil)uracilo (151, 0,06 g, 23%);p.f. 191-192°C

(éter etílico);|a[D -131° (c 1 cloroformo).
Anal. Calc. para C12H1405N2:ZC, 54,13; ZH, 5,30; ZN, 10,52. Encontrado:

ZC, 54,27; ZH, 5,57; ZN, 10,48.

RMN-IH;6: 9,90 (m, -NH-); 7,50 (d, Js’s 8,2 Hz, H-6); 6,42 (m, H-l'); 6,30 (m,

Jf,f 2,0 Hz, J2z3,10,5 Hz, Ji,“ 3,5 Hz, H-3'); 5,88 (m, Jf,¿ 2,5 Hz, Ji,“ 1,5 Hz, H-2');



5,77 (d, H-S); 5,02 (m, Jf J 2,0 Hz, H-ú'); 3,94 (t, J ¡5,6,3 Hz; J , .6,0 Hz, H-S')I ‘09 96

2,14 (s, CH3acetato); 1,31 (d, 3 H-ó').

RMN-13C;6: 170,0 (C=Oacetato); 163,3 (C-4); 150,5 (C-Z); 140,6 (C-6); 131,2 (C-3');

126,1 (C-2'); 102,1 (C-S); 75,7 (C-1'); 68,7; 68,5 (C-S', C-4'); 21,0 (CH3acetato);
17,3 (C-ó').



RESUMEN



Los glicales, éteres vinílicos polihidroxilados, se han empleadofrecuente
.ente en la síntesis de azúcares modificados y de una gran variedad de otros pro

ductos naturales, debido a la versatilidadque les confiere la función enol-éter y
por tratarse ademásde moléculas con varios centros quirales. En el presente tra
bajo de Tesis se han estudiado reacciones de glicosidación con nucleófilos oxige
nados (alcoholes) o nitrogenados (bases pirimidínicas) de derivados acilados de
un tipo particular de glicales sustituidos en C-2: 2-aciloxiglicales acilados.
La presencia del sustituyente aciloxi en C-2 modifica la reactividad respecto de
los análogos no sustituidos.

Los derivados acilados de 2-aciloxiglicales se prepararon modificando el
procedimiento descripto en la literatura. Por tratamiento de los bromuros de gli

cosilo peracilados con 1,8-diazobiciclol5.4.0|undec-7-eno (DBU)en 1,2-dicloroetano
se obtuvieron los derivados de 2-aciloxiglica1es de configuración ngrabino | 3,4,6
trin-acetil-2-acetoxi-2-glucal (2b) y 3,4,6-tri19-benzoil—2-benzoiloxi-Q-glucal
(11)], B-zizo | 3,4,6-tri1)-aceti1-2-acetoxi-2-galactal (52) y 3,4,6-tr149-benzoil
2-benzoiloxi-2-galactal (219] y 6-desoxi-L-ZimoI2,4-di-0-acetil-Z-acetoxi-L-fucal
(gg)| con excelentes rendimientos. Los glicales gg y.21 no habían sido descriptos en
la literatura.

Se estudió primeramente la reacción de los 2-aciloxiglicales acetilados con
alcoholes en presencia de N-iodosuccinimida (NIS). Así, a partir de gb_y un alcohol
primario, en acetonitrilo y en presencia de NIS, se observaba por cromatografía en
capa delgada, la formación rápida de un producto de mayor movilidad. Se optimizaron
las condiciones de reacción (solvente, concentración de NIS, concentración de alcohol

configuración del glical, etc.). Se observó que los alcoholes secundarios y tercia
rios también reaccionaban, aunque estos últimos más lentamente.

Al extender la reacción a escala preparativa, usando cantidades equimolares
de NIS y del glical gb, y un ligero exceso de 2-propanol se obtuvo un único produc
to con 91%de rendimiento que se identificó como2-propil 2,4,6-tri-O-acetil-3

desoxifiu-Q-eritro-hex-2-enopiran65ido (2g) en base a sus datos espectroscópicos.
La configuración del centro anomérico fue confirmada preparando dos derivados cris
talinos de hex-Z-enopiranósidosdescriptos en la literatura (el ter-butil glicósido
íg_y el colesteril glicósido 22) y comparandosus propiedades físicas. Se encontró
que la reacción es altamente estereoselectiva y no se detectaron trazas de anómero
B. En este aspecto, esta ruta sintética aventaja al método clásico de Ferrier, que
conduce a una mezcla anomérica de glicósidos y con menores rendimientos.

Al disminuir las cantidades de NIS respecto al glical gg, 1a reacción era



má lenta pero el compuesto gg se obtenía siempre con buenos rendimientos, lo cual
indicaría que la NIS actúa en forma catalítica en la glicosidación.

Cuando se trabajó con exceso de 2-propanol, el compuesto gg fue el producto
principal independientemente de la concentración de NIS usada y se formaba también
un producto secundario en cantidades apreciables que se identificó posteriormente

como2-propil 619-acetil-3,4-didesoxid:-Q1;Zicero-hex—3-enopiranosid-Z-ulosa (191).
Tambiénse estudió la reaccióncon derivados acetilados de glicales con con

figuración B-Zixo (52) y L-Zixo (2Q), observándose que con éstos las alquil hex
3-enopiranosid-2-ulosas (¿g¿, ¿Qg_y195) se obtenían con mejores rendimientos que

cuandose partía del glical de configuración B-arabino (gg).
El derivado benzoilado del 2-aciloxi-2-glucal (22) reaccionaba más lentamente

con alcoholes en presencia de NIS, y afin luego de 20 h la reacción no se completaba.

El 2-propil 2,4,6-tri-0-benzoi1-3-desoxi11-2heritro-hex—2-enopiranósido (¿SEDse
obtuvo con 49%de rendimiento luego de su purificación cromatográfica.

Los alquil hex-Z-enopiranósidos se formaban por un reordenamiento alílico del
2-aciloxi-glical catalizado por ácidos, mediante un mecanismoque involucra la
formación de un carbonio intermedio producido por eliminación del sustituyente del
C-3. El hecho que la NIS no reacciona con los 2-hidroxiglicales en ausencia de un
alcohol, sugeriría que el reordenamiento alílico es promovidopor el ácido iodhídrico
producido por oxidación del alcohol por la NIS. La estereoselectividad de la reacción
estaría regulada por factores estereoelectrónicos (anoméricoy alílico) los cuales
favorecerían el ataque axial del nucleófilo al C-l del catión alílico formado.
Tambiénsería factible la participación anquimérica del sustituyente de C-2 en la
estabilización de la carga positiva de C-l. Aunquela formación del cación aciloxo
nio podría ocurrir por la cara a o B de la molécula, en virtud del efecto anomérico
reverso el de configuración B sería preferencial, induciendo el ataque del alcohol
por la cara opuesta, es decir la a.

La formación de las alquil 3-hexen-2-ulosas involucraría el reordenamiento

alílico de los 2-enopiranósidos (gg y ¿92) intermediarios, por ataque del alcohol
al éster enólico. Este reordenamiento generaría el carbonilo de C-2 e induciría la
eliminación del grupo aciloxi en C-4.

Cuandoen lugar de NIS se empleó comocatalizador de la reacción tetracloruro

de estaño(IV) (SnCla) se favorecían las condiciones para la obtención de alquil
3-enopiranosid-2-ulosas. Así por ejemplo, la reacción de derivados acilados de 2

aciloxi-glicales con alcoholes, en presencia de SnCl4 y usando cloruro de metileno
comosolvente, condujo a alquil 3-enopiranosid-Z-ulósidos (101, 102, 114, 116, 117,



V
a

b
V

c)

118 y 119) comoproductos principales, junto con cantidades variables de un subpro
ducto, identificado comoS-aciloximetil-Z-furaldehído (113 6 115). Se observó que la

4) de la
configuración del glical de partida y fundamentalmente de la temperatura. Así por

composición de la mezcla de reacción dependía de la concentración de SnCl

ejemplo, a partir de 2-aciloxiglicales con configuración Bearabino (gb_y gg) se
minimizaba la concentración de los subproductos ll; y ¿lá cuando se trabajaba en
un intervalo de temperatura entre -5°-O°C. Cuandose disminuía afin más la tempera

tura o se usaban cantidades de SnCl4 menores que las estequiométricas, no ocurría
la reacción. En el caso de 2-aciloxiglicales de configuración Zixo (52_y 21)1a for
mación de los derivados acilados de S-aciloximetil-Z-furaldehído se encontraba muy
afectada por la temperatura y a -20°C no se detectaba su formación. El di-O-acetil

2-acetoxi-g-fucal (2Q) con configuración g-Zizo presentó un comportamiento similar
obteniéndose a —20°Cla enona ¿¿g con rendimientos casi cuantitativos.

El procedimiento desarrollado para la preparación de glicósidos de 3-hexen

2-ulosas a partir de 2-aciloxiglicales acilados y alcoholes en presencia de SnCl4
presenta importantesventajas respecto a otros métodos, comopor ejemplo:
Permite preparar 3-hexen-2-ulosas en un solo paso y con muybuenos rendimientos.

El método es esteroselectivo, formándose el anómeroa. La única excepción se encon

tró en la reacción del tri-O-benzoil-Z-benzoiloxi-D-galactal (21) con metanol, la
cual condujo a una mezcla anomérica de enulosas.

Los derivados benzoilados de 2-aciloxiglicales (2; y 21) se reordenan facilmente
con SnCl a las correspondientes enonas, mientras que en presencia de NIS no era
posible :sta transformación.

Los glicósidos de hex-Z-enopiranosilo o de hex-3-enopiranosid-2-ulosas son
intermediarios útiles en síntesis debido a los variados grupos funcionales presen
tes en la moIÉCula. En este trabajo hemos obtenido a partir de dichos compuestos

y mediante reacciones sencillas, derivados de desoxiazücares, azúcares halogenados
y 2-ulosas. Así por ejemplo, la hidrogenación del doble enlace de los alquil 2-en6

sidos 2g y ¿gi condujo estereoselectivamente a los glicósidos de la 3-desoxiglucosa
¿gg y lgl. Por otra parte, por reducción catalítica del doble enlace C=Cde la enu
losa ¿9L se obtuvo el 2-ulósido ¿25, Se estudió también la reducción del grupo car

bonilo de las enulosas ¿9¿_y ¿¿g con NaBH¿en solución metanólica, obteniéndose
los alcoholes alílicos correspondientes. En el caso particular de la glicosilulosa
del colestanilo (lig) el alcohol obtenido por reducción se caracterizó por prepara
ción del derivado acetilado 125. Por posterior hidrogenación de estos intermediarios



insaturados se obtuvieron los alquil 3,4-didesoxi-hexopiranósidos (127) y sus deri
vados acetilados (126 y 128). El análisis de los espectros de RMN-JHde estos com

puestos mostraban valores de constantes de acoplamiento que definían claramente una

configuración Queritro,lo cual indicaba que 1a reducción del carbonilo con NaBH ha
bía ocurrido estereoselectivamente. 4

Por óltimo, por tratamiento de ¿gl con Br2/C13CHse obtuvo la 3-bromo-enulosa
¿21. Aparentemente, la halogenación de ¿gl ocurriría mediante una reacción de adi

ción de Brz, seguida por eliminación de bromuro de hidrógeno, para reestablecer la
conjugación.

Los resultados de la reacción de glicosidación de 2-aciloxiglica1es con al

coholes catalizada por SnCl4 nos llevaron a considerar la posibilidad de reemplazar
los alcoholes por derivados nitrogenados comoagentesnucleofílicos con la finalidad
de obtener N-glicósidos de enulosas. Empleando comocompuesto nitrogenado una base

purínica o pirimidínica, esta reacción permitiría sintetizar cetonucleósidosa,s
insaturados en un solo paso.

Los cetonucleósidos son moléculas de interés en bioquímica y en medicina, y
particularmente los 0,3-insaturados han mostrado actividad antitumoral. El uso de
cetonucleósidos insaturados comoagentes antitumorales ha potenciado el desarrollo
de métodos sintéticos, que en general involucran numerosos pasos.

Por tratamiento del tri-O-acetil-2-acetoxi-2-galactal (32) con el 2,4-bis
(trimetilsililoxi)uracilo (135), en presencia de SnCl se obtuvieron dos compuestos,

principales de distinta movilidad cromatográfica. El :e menormovilidad (¿21) se
aisló puro por cromatografía en columna con 63%de rendimiento y se identificó como

3-(6'-0-acetil-32úLdidesoxidl-Q-glicero-hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa)uracilo. El
producto de mayor movilidad (¿39) se caracterizó comoel derivado N-acetilado de ¿21.
El compuesto¿gg se convertía en lgl_por calentamiento en solución metanólica. La
glicosidación había ocurrido a través del N-3 por lo cual los compuestos ¿2Q y ¿El
son en realidad cetoisonucleósidos, de los cuales no se encontró ejemplos en la lite
ratura.

El compueSto¿El se preparó también a partir de 2-aciloxi-Q-glucal acetilado
(gb), en las mismascondiciones descriptas para el acetato de 2-acetoxi-2-galactal
(¿2), obteniéndose el cetosionucleósido insaturado ¿gl con un rendimiento menor (44%).

La reacción de N-glicosidación se extendió a otros glicales y a otras bases
Pirimidínicas. Así por ejemplo, el diflQ-acetil-Z-acetoxi-g-fucal (2g) reaccionó con
el derivadotrimetilsililado del uracilo (¿22) para dar el 3-(3',4',6'-tridesoxi
a-L-glicero-hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa)uracilo (138) con NÁOZde rendimiento. Se



efectuó también la1V-glicosidación del derivado trimetilsililado de la timina (¿22)

con tri-O-acetil-2-acetoxi-2-ga1actal (gg), en presencia de SnClá, reacción que con
dujoa 3-(6'-O—aceti1—3',4'-didesoxi-a-2-glícero -hex-3'-enopiranosid-2'-ulosa)
timina (¿59) con 40%de rendimiento.

Por reducción del sistema carbonílico a,B-insaturado de los cetoisonucleó
Sidos se confirmó la estructura de los mismos mediante un método químico. Por tra

tamiento del compuesto ¿gl con exceso de NaBH4en solución metanólica se obtuvo el
3-(3',4'-didesoxi-a-Q?ritro-hexopiranóSil)uracilo (leg , y por posterior acetila
ción con Ac20/Pyel derivado diacetilado ¿32. La configuración Bweritro de la por
ción didesoxihexosa se asignó por análisis de los espectros de RMN-lHy -13C de ¿52.

Por otra parte, para demostrar las configuraciones de C-l y C-2 de ¿ii por un
métodoquímico, se realizó la acetólisis de ¿ii con 1a finalidad de obtener el deri
vado peracetilado de una 3,4-didesoxihexosa. Por tratamiento de ¿ii con una mezcla
anhídrido acético-ácido sulfúrico-ácido acético (72 h, 4°C) se obtuvo 1a mezcla ano

mérica de la l,2,6-tri-O-acetil-3,4-didesoxi-21nítro-hexopiranosa (¿31). Los anóme
ros M y 1_47_Bse separaron por CLAR.

El mismotratamiento aplicado a1 2-propil 3,4-didesoxi41-2Heritro-hexopiranó
sido (¿21), condujo a una mezcla de productos, de la cual luego de separaciones por
columna cromatográfica y CLAR,se aislaron entre otros, los anómeros a y 8 de la

triacetil didesoxihexosa(¿31gy lílfi).
Estas secuencias de reacciones permiten concluir que tanto el didesoxisonucleó

sido ¿55, comoel O-glicósido análogo ¿21, tienen la mismaconfiguración en C-2.
Además, con este dato se pudo reconfirmar, indirectamente, la configuración anomérica

de ¿si y ¿21. En amboscasos, la reducción del sistema carbonílico a,B-insaturado
de ¿11 y ¿9; resultó estereoselectiva, con ataque del ión hidruro por la cara B de
la molécula, opuesta al sustituyente anomérico.

Conel propósito de estudiar 1a influencia de la sustitución por un grupo
aciloxi en el C-2 de los glicales sobre la reacción de condensación con bases piri

midínicas en presencia de SnCl4, se extendió el estudio de la reacción a glicales
acilados comunes,en particular el 3,4-di-0-acetil-L-ramnal (gg). Así, por tratamien
to del glical gg con el derivado trimetilsililado de la timina ¿22 en presencia de

SnClÁ, se aislaron, luego de la cromatografía en columna, los anómeros a y B de la
1-(4'-0-acetil-2',3',6'-tridesoxi-L-erítro-hex-Z'-enopiranosil)timina, ¿22 y ¿ás
respectivamente. Las estructuras se determinaron en base a sus datos espectroscópicos
y constantes físicas que coincidían con las descriptas en la literatura.

La mismareacción, con el derivado trimetilsililado del uracilo (135) condujo



a tesultados similares, aislándose los anómerosa y B de l-(4'-0-acetil-2',3',6‘
trldesoxi-g-eritro-hex-Z'-enopiranosi1)uracilo (¿21_y¿2g respectivamente).

Las reacciones de N-glicosidación del derivado acetilado del L-ramnal (gg)

en presencia se SnCl4, condujeron pues a mezclas anoméricas de N-l nucleósidos de
hexen-2'-enósidos. La diferencia observada en cuanto a estereo y regioselectividad
en las reacciones de los 2-aciloxig1ica1es acilados reSpecto a los glicales norma
les, ponen de manifiesto la influcencia del sustituyente del C-Zdel glical, el
cual afectaría el curso estereoquímico de 1a reacción de N-glicosidación.

Los compuestosa. 21. a. m, m, m. ¿92, .10_4,m. ¿13, gg. 1_1_7,ug,
m. ¿EL m. a, ¿6. a, ¿8. 1_33,.13_6.1_37.1_38_.m, M, m, M. M.
156 y 157, no se encontraban descriptos en la literatura.
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"Convenient synthesis of chiral pyranones from carbohydrates", G. De Fina, 0.
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