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“HERRAMIENTAS SINTÉTICAS PARA LA CARACTERIZACIÓN DE GLICOFURANOSIDASAS. 

DESOXIGENACIÓN FOTOINDUCIDA POR TRANSFERENCIA ELECTRÓNICA EN DERIVADOS DE 

HIDRATOS DE CARBONO.” 

 
La desoxigenación de alcoholes es una transformación importante en 

síntesis orgánica, especialmente en el área de la química de productos 

naturales. Desde su desarrollo en 1975, el método de desoxigenación de 

Barton-McCombie ha sido muy utilizado. Sin embargo, esta estrategia 

involucra el uso hidruros de estaño, los cuales son tóxicos, costosos y difíciles 

de eliminar. Por este motivo, es deseable el desarrollo de procedimientos 

alternativos, libres de hidruros metálicos.  

En este trabajo de Tesis, se estudió una reacción por transferencia 

electrónica fotoinducida (PET) para la reducción de grupos hidroxilos en 

posición-α a carbonilos de grupos ésteres y lactonas. La eficiencia de esta 

reacción reside en la estabilización del radical intermediario producto de la 

ruptura homolítica de dicho hidroxilo, derivatizado adecuadamente. La 

desoxigenación PET se utilizó como reacción clave en la síntesis de 2-desoxi y 

5-desoxiazúcares. 

La glicobiología de D-Galf es un tema de gran interés ya que éste azúcar 

únicamente se encuentra en glicoconjugados de bacterias, protozoarios y 

hongos, muchos de ellos patógenos, mientras que en mamíferos se presenta 

sólo en configuración piranósica. Por lo tanto, la caracterización de las enzimas 

relacionadas con la biosíntesis y el metabolismo de D-Galf son consideradas 

blancos importantes para el desarrollo de agentes terapéuticos. En este 

contexto, los 5-desoxigalactofuranósidos sintetizados fueron evaluaron como 

sustrato y/o inhibidores de la exo β-D-galactofuranosidasa de Penicillium 

fellutanum, y mostraron que la ausencia de HO-5 disminuye drásticamente la 

interacción con la enzima. 

Por otro lado, se desarrolló una secuencia muy directa para la síntesis de 

galactofuranósidos marcados radioactivamente, como herramientas sensibles 

para la detección de α- y β-D-galactofuranosidasas. 

 
 
Palabras claves: desoxigenación PET, deosoxiazúcares, galactofuranósidos, 

galactofuranosidasas, aldonolactonas, ácidos glicurónicos. 
 



 

 



“SYNTETIC TOOLS FOR THE CHARACTERIZATION OF GLYCOFURONASIDASES. PHOTOINDUCED 

ELECTRON TRANSFER DEOXYGENATION IN CARBOHYDRATE DERIVATIVES.” 

 
 
The deoxygenation of alcohols is an important process in organic 

synthesis, especially in the area of natural product chemistry. Since its 

development in 1975, the Barton-McCombie deoxygenation method has been 

widely employed. However, this procedure involves the use of organotin 

compounds, which are toxic, expensive and difficult to remove. Therefore, the 

development of alternative procedures avoiding the use of metal hydrides is a 

desired achievement. 

In this Thesis, a photoinduced electron-transfer (PET) reaction for the 

reduction of hydroxyl groups vicinal to the carbonyl functions of lactones or 

esters is studied. The effectiveness of this reaction relies on the stabilization 

by the vicinal carbonyl group of the intermediate radical formed by homolytic 

the cleavage of the hydroxyl group, conveniently derivatized. The PET 

deoxygenation was employed as key step in the synthesis of 2-deoxy- and 5-

deoxy sugars. 

The glycobiology of D-Galf is a topic of great interest since its presence is 

restricted to glycoconjugates of bacteria, protozoa and fungi, many of them 

patogenic, whereas in mammals is found only in the pyranose form. Therefore, 

the enzymes involved in the biosynthesis and metabolism of D-Galf are 

considered important targets for the development of therapeutic agents. In 

this framework, the 5-deoxy galactofuranosides synthetized were evaluated 

against the exo β-D-galactofuranosidase from Penicillium fellutanum, showing 

that the absence of HO-5 drastically diminishes the affinity for the enzyme. 

In addition, a straightforward procedure for the synthesis of radiolabeled 

galactofuranosides, as sensitive tools for detection of α- and β-D-

galactofuranosidases, was developed. 

 
 
Key Words: PET deoxygenation, deoxysugars, galactofuranosides, 

galactofuranosidases, aldonolactones, glicuronic acids.  
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CAPÍTULO 1  

Métodos generales de desoxigenación 

de hidratos de carbono 
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1 

Importancia biológica los desoxiazúcares 

Desde hace varias décadas se ha reconocido que los hidratos de carbono 

no sólo son estructuras de sostén, como la quitina en los artrópodos y la 

celulosa en los vegetales, o de reserva de energía como el glucógeno en los 

animales y el almidón en los vegetales, sino que también cumplen roles de 

gran importancia en procesos de reconocimiento celular. Los hidratos de 

carbono interaccionan específicamente con numerosos receptores,1 muchos 

de ellos proteínas, regulando fenómenos tan distintos como el desarrollo 

neuronal, la fertilización, la embriogénesis y el transporte de hormonas, 

enzimas ó anticuerpos.2,3 La respuesta inmunológica del organismo frente a 

un agente externo también depende de la interacción de carbohidratos con 

proteínas.4,5 Como consecuencia de ello, se ha desarrollado una nueva 

disciplina cuyo objetivo es el estudio de los procesos biológicos en los que 

intervienen los hidratos de carbono, y que se ha denominado glicobiología.6 

Los oligosacáridos se presentan en la superficie externa de las células 

formando glicoconjugados, que pueden ser glicoproteínas o glicolípidos, 

dependiendo de la naturaleza de la aglicona unida al azúcar.7 

Los oligosacáridos son excelentes portadores de información debido a su 

extraordinaria diversidad estructural. Ésta se basa, no sólo en la variedad de 

monosacáridos, sino también en la posición de cada uno, la posición y 

configuración del enlace glicosídico, la presencia de ramificaciones y 

modificaciones en los monosacáridos como desoxigenaciones, presencia de 

grupos amino ó grupos carboxilos, etc. 

Dentro de la glicobiología, los desoxiazúcares representan una clase 

importante de hidratos de carbono, ya que se encuentran presentes en una 

gran cantidad de biomoléculas y participan en múltiples procesos biológicos. 

Por ejemplo, la L-fucosa (1, 6-desoxi-L-galactosa) es constituyente del 

oligosacárido sialilLewis X (sLeX), que actúa como molécula de 

reconocimiento.4 Al producirse una infección, las células endoteliales de los 

capilares sanguíneos son estimuladas para expresar en su superficie E- y P-

selectinas, las cuales reconocen al oligosacárido sLex presente en la 

membrana exterior de los glóbulos blancos, posibilitando la fijación de los 

mismos (Figura 1-1). 
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Figura 1-1. Estructura del oligosácarido sialilLewisX. 

Por otra parte, el reconocimiento específico de carbohidratos es la causa 

de un alto número de procesos infecciosos e inflamatorios, ya que éstos 

pueden ser receptores de toxinas, virus y bacterias. 
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Figura 1-2. Ejemplos de desoxiazúcares. 

El ejemplo de desoxiazúcares más difundido es la 2-desoxi-D-eritro-

pentosa, más conocida como la 2-desoxi-D-ribosa (2), que se encuentra 

presente en el ADN formando el esqueleto de carbohidrato de esta 

biomolécula tan relevante (Figura 1-2). Otros ejemplos menos conocidos de 

azúcares monodesoxigenados aislados de productos naturales son: la 6-

desoxi-D-glucosa (3, quinovosa) y la 6-desoxi-L-manosa (4, L-ramnosa). 

También se han encontrado azúcares di y tridesoxigenados. Algunos ejemplos 

son: D- y L-olivosa (5, 6; 2,6-didesoxi-D/L-arabino-hexosa), D- y L-oliosa (7, 

8; 2,6-didesoxi-D/L-lixo-hexosa), 3,6-didesoxi-D-xilo-hexosa (9) y 3,6-

didesoxi-D-arabino-hexosa (10), 3,6-didesoxi-L-arabino-hexosa (11, Figura  
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Figura 1-3. Estructuras de algunos 2,6- y 3,6-didesoxiazúcares. 

1-3). Estas 3,6-didesoxihexosas fueron aisladas en conjunto en muchos 

lipopolisacáridos (LPS) de bacterias Gram negativas y suelen ser 

responsables de la respuesta inmune del organismo. 8 

En el metabolismo de los glicoconjugados actúan las glicosidasas, y 

glicosiltransefaras, enzimas responsables de la ruptura y formación de 

enlaces glicosídicos, respectivamente. La caracterización de estas enzimas es 

uno de los intereses de la glicobiología y para ello es necesario disponer de 

sustratos, inhibidores y compuestos análogos. Los azúcares desoxigenados 

resultan útiles para llevar a cabo estudios de especificidad de estas enzimas. 

Estos desoxiazúcares, análogos de los sustratos naturales, pueden 

comportarse como sustratos, inhibidores, ó pueden no interaccionar con la 

enzima. En todos los casos brindan información sobre la importancia del 

hidroxilo faltante en la interacción enzima-sustrato. Por estas razones se han 

dedicado numerosos esfuerzos al desarrollo de metodologías para la 

reducción de grupos hidroxilos, tanto en hidratos de carbono, como en el 

área de los productos naturales en general.8-10 

La desoxigenación de azúcares es especialmente importante en el campo 

de los antibióticos aminoglicosídicos. Por ejemplo, los desoxiderivados de 

aminoglicósidos 13 y 14 muestran una gran eficacia contra determinadas 

cepas bacterianas, mientras que el alcohol precursor 12 es inactivo (Figura 1-

4).11 
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Figura 1-4. Estructura de algunos antibióticos aminoglicosídicos y análogos 
desoxigenados. 

De igual manera, varios desoxiazúcares como los 2,6-didesoxipiranósidos 

son constituyentes esenciales de esteroides glicosídicos, antibióticos, agentes 

antitumorales, etc.9 Por ejemplo, se encuentran presentes en el agente 

antiapoptótico apoptolidina (15),12 en drogas anticancerígenas como la 

daunomicina (16)13,14 y en la olivomicina A (17),15 miembros de la familia de 

los antibióticos antitumorales del ácido aurélico (Figura 1-5).16  
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Figura 1-5. Estructuras de la apoptolidina (15), daunomicina (16) y olivomicina 
A (17). 

El desarrollo de métodos de desoxigenación ha sido muy valioso, no solo 

para introducir modificaciones sobre las estructuras de antibióticos ya 
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conocidas, con el propósito de desarrollar y/o potenciar su acción, sino 

también para la búsqueda de actividad biológica similar, pero en estructuras 

diferentes, como una forma de solucionar los problemas relacionados con las 

resistencia bacteriana a los antibióticos.17 

 

Métodos generales para la desoxigenación de 

monosacáridos 

Los métodos más empleados para la desoxigenación de hidroxilos en 

productos naturales implican su conversión en buenos grupos salientes 

(halogenuros, mesilatos, tosilatos, etc.), los cuales son posteriormente 

hidrogenados ó reducidos mediante el uso de hidruros. Este proceso 

transcurre a través una reacción SN2, eficaz para alcoholes con bajo 

impedimento estérico, y por tanto sólo aplicable a alcoholes primarios y 

secundarios poco impedidos. Por otro lado, los alcoholes terciarios pueden ser 

fácilmente deshidratados y por hidrogenación de las olefinas resultantes 

conducen a los correspondientes derivados desoxigenados. Esta última 

situación no se presenta en los azúcares. 

1. Reducción de haloazúcares 

Una de las estrategias para la síntesis de desoxiazúcares, es la reducción 

de haloazúcares. Si bien es posible sintetizar derivados de cualquier 

halógeno, los derivados del cloro, son más estables que los de bromo y de 

yodo. Estos derivados pueden ser deshalogenados por una gran variedad de 

agentes reductores. 

La reducción de derivados clorados con Ni/Raney en medio alcalino fue 

una de las primeras metodologías desarrolladas (Esquema 1-1). 
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Esquema 1-1. Síntesis del compuesto 13 y 14. 

En derivados policlorados, es posible realizar la reducción selectiva de 

halogenuros secundarios en presencia de un halogenuro primario variando las 

condiciones de reacción. Así, cuando el derivado 12 se trató con hidrógeno y 

Ni/Raney en medio alcalino fuerte se logró la desoxigenación de las tres 

posiciones halogenadas, obteniéndose el compuesto 13. Sin embargo, 

cuando la reacción se realizó en medio básico más suave, se logró la 

desoxigenación selectiva de los cloruros secundarios, obteniéndose 14 

(Esquema 1-1).18,19 Una de las limitaciones de esta estrategia, es la labilidad 

en medio alcalino de algunos derivados. 

La reducción selectiva de cloruros secundarios también puede realizarse 

bajo condiciones radicalarias clásicas utilizando hidruros de estaño y AIBN 

como iniciador.20 Un caso particular es el desarrollado por Giese y col. 

utilizando halogenuros de glicosilo como precursores para la obtención de 2-

desoxiazúcares mediante una reducción con hidruros de estaño en bajas 

concentraciones. Esta reacción ocurre en derivados con el HO-2 protegido con 

grupos con capacidad de producir una migración 1,2-cis, como lo son los 

grupos acetilos (15),21 benzoílos y fosfatos (16, Esquema 1-2).22 

 

O

Br
OR

CH2OAc

OAc

85%

Bu3SnH

OAc

AIBN

O

OR

CH2OAc

OAc

OAc

O

CH2OAc

OAc

OAc

OR

15 R = Ac
16 R = PO(OPh)2

R = Ac
R = PO(OPh)2

17 R = Ac
18 R = PO(OPh)2

O

CH2OAc

OAc

OAc

OR

 

Esquema 1-2. Síntesis de 2-desoxiazúcares por reducción de halogenuros de 
glicosilo con AIBN y tributilestaño. 
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La fuerza impulsora de este reordenamiento es la formación de un nuevo 

enlace C-O en C-1 y ésto produce la migración selectiva 1,2-cis del acetato 

en 15 ó del fosfato en 16, a través de los radicales intermediarios 

estabilizados en C-2 17 y 18.23 

2. Reducción de sulfonatos 

La derivatización de los HO del azúcar para convertirlos en buenos grupos 

salientes como mesilatos y tosilatos, también es una estrategia muy utilizada 

para lograr desoxigenaciones selectivas. Existen dos variantes muy 

difundidas. Una de ellas es la sustitución tipo SN2 de estos grupos por 

halogenuros y su posterior reducción mediante los reactivos descriptos en la 

metodología anterior. Por ejemplo, la desoxigenación del C-4 de la D-glucosa 

se realizó a partir del tosilato 19, que en condiciones clásicas de sustitución 

nucleofílica bimolecular, condujo al yodo derivado. Por reducción con 

hidrógeno y paladio y posterior desprotección se obtuvo el compuesto 

desoxigenado 20 (Esquema 1-3).24 
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O
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Esquema 1-3. Síntesis de 4-desoxi-D-glucosa. 

 

Un estrategia similar utilizaron Sennyey y col., pero llevando a cabo la 

desoxigenación en condiciones radicalarias clásicas con tributilestaño y 

AIBN.25 

Otra manera de utilizar los tosilatos como precursores de azúcares 

desoxigenados es a través de la reducción directa del grupo tosilo con 

reductores como hidruro de aluminio y litio (LAH) ó borohidruro de trietillitio 

(LTBH). El mecanismo y los productos varían dependiendo del agente 

reductor,  la sustitución  y  la  configuración  relativa  del  azúcar.  Cuando  la  
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Esquema 1-4. Reducción de derivados tosilados de 4,6-O-bencilidén-D-
Glcp con hidruro de aluminio y litio. 

 

reducción se hace con LAH sobre el derivado mono tosilado 21, se obtiene el 

compuesto desoxigenado en C-2 22, mientras que la reducción del derivado 

ditosilado 23 conduce al producto 24, desoxigenado en el C-3 (Esquema 1-

4). Sin embargo, cuando la reducción del compuesto 21 se hace con LTBH, la 

desoxigenación ocurre a través del epóxido intermediario 25 conduciendo a 

26, desoxigenado en C-3 y con inversión de la configuración de C-2. 

(Esquema 1-5).26,27 

 

 

Esquema 1-5. Reducción de derivados tosilados de 4,6-O-bencilidén-D-
Glcp con borohidruro de trietillitio. 

 

Esto se debe a que ocurre la apertura diaxial del epóxido 25, de acuerdo 

con la regla de Fürst-Plattner,28 y con ataque del hidruro en el carbono menos 

impedido, independientemente del agente reductor utilizado, para dar 26 

(Esquema 1-5). Así mismo, cuando al derivado ditosilado 23 se trata con 

LTBH, se obtiene el producto de desoxigenación en C-2 29, como 

consecuencia  nuevamente  de la  apertura  diaxial del epóxido  intermediario 
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Esquema 1-6. Reducción de derivados tosilados de 4,6-O-bencilidén-D-
Glcp con borohidruro de trietillitio y comparación con la reducción usando 
LAH. 

 

28, formado por desulfoniloxilación del tosilato en C-2 y posterior ataque 

nucleofílico de dicho HO sobre el C-3 (Esquema 1-6).29 

Sin embargo, la estructura del producto que se obtiene por reducción de 

tosilatos hexopiranósidos con LTBH depende de muchos factores, como la 

configuración del azúcar, la presencia o ausencia de 4,6-O-bencilidén y la 

cantidad y posición de grupos tosilatos. Por ejemplo, por tratamiento de 30 

con LTBH, en lugar de producirse la reducción por apertura de un epóxido 

intermediario, se obtiene la desoxigenación con contracción del anillo dando 

C-hidroximetilpentafuranósidos (31, Esquema 1-7).29,30  

 

 

Esquema 1-7. Reducción de derivados tosilados sin la presencia de O-
bencilidén acetales con borohidruro de trietillitio. 

 

Por otro lado, se observó que para hidroxilos en configuración 1,2-cis 

(configuración tipo manosa) con uno de los HO sustituído con un grupo tosilo, 

la reducción con LTBH ocurre a través de un reordenamiento [1,2] de 

hidruro. Utilizando experimentos de marcación isotópica se demostró el 

mecanismo de la transferencia, probando que ocurre con doble inversión de 

la configuración de los carbonos C-2 y C-3 (Esquema 1-9).31 
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Esquema 1-9. Mecanismo del reordenamiento [1,2] de hidruro en azúcares 
con configuración 1,2-cis. 

 

El mecanismo que proponen estos autores sugiere que una primera 

molécula del LTBH abstrae el protón del HO de 32, produciendo la 

coordinación del trietilborano con el oxígeno, y la pérdida de una molécula de 

hidrógeno. La formación de la cetona intermediaria 33 se produce con la 

transferencia de hidruro del C-3 al C-2 y la consecuente expulsión del grupo 

tosilo (GS). La cetona 33 se reduce por la cara menos impedida con el 

exceso de agente reductor. En el producto desoxigenado 34 se observa una 

inversión en la configuración del C-3, junto con la marca isotópica. 

Para verificar este mecanismo, se sintetizaron varios derivados mono-

tosilados en posición 2. Por ejemplo, derivados de ribosa con la estructura 35 

 

Esquema 1-10. Reducción de tosilos con reordenamiento [1,2] de hidruro. 
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y de manosa con la estructura 37, condujeron con buenos rendimientos y 

regioselectividades a los 2-desoxi-D-eritro nucleósidos 36 y al metil 2-desoxi-

α-D-ribo-hexapiranósido (38, Esquema 1-10). Los autores sintetizaron 

derivados con diferentes nucleobases, e inclusive otros grupos salientes, 

como Br- y Cl-, y éstos parecen no afectar el curso estereoquímico del 

reordenamiento.31 

3. Desoxigenación mediada por radicales libres 

Como se mencionó anteriormente, la desoxigenación de alcoholes 

secundarios impedidos estéricamente, en los que la reacción SN2 no está 

favorecida, resulta más dificultosa. La deshidratación tampoco es una buena 

alternativa, ya que este proceso ocurre a través de carbocationes, los cuales 

pueden dar reordenamientos y migraciones. 

Desde su introducción, el método radicalario introducido por Barton y 

McCombie32 en 1975 suele ser el método más utilizado para la 

desoxigenación de alcoholes secundarios, no sólo en azúcares, sino también 

en una gran variedad de moléculas. 

3.1. Reacciones radicalarias de derivados azufrados: 

3.1.1. Método de Barton y McCombie 

En esta metodología el alcohol a desoxigenar es transformado en el 

derivado tionocarbonato, que posteriormente se desoxigena con 

Bu3SnH/AIBN mediante un proceso radicalario, para dar el correspondiente 

alcano (Esquema 1-11). Esta estrategia, ofrece la posibilidad de reducir el 

grupo hidroxilo en condiciones neutras y suaves, compatibles con un gran 

número de grupos funcionales.32 
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Esquema 1-11. Mecanismo general de la reacción de desoxigenación de 
Barton y McCombie. 

 

El proceso de reducción se inicia con la abstracción del hidrógeno de 

tributilestaño por un iniciador, generándose el radical tri-butilestagnano. La 

gran afinidad del estaño por el azufre hace que se produzca una adición 

reversible de este radical sobre el grupo tiocarbonilo, generando el 

intermediario radicalario I (Esquema 1-11). Este radical puede atrapar un 

átomo de hidrógeno del Bu3SnH y revertir al alcohol de partida; ó bien puede 

fragmentarse para dar II y el radical III.33 Esta fragmentación está 

favorecida por la formación del grupo carbonilo. Además, las altas 

temperaturas a la que se suele llevar a cabo la reacción favorecen la 

fragmentación frente a la abstracción de hidrógeno del reactivo. Otros 

factores que influyen son la concentración de Bu3SnH en el medio, la 

estabilidad del radical alquilo III y la naturaleza de X. Para favorecer la 

fragmentación normalmente se utilizan técnicas de dilución. Respecto a la 

naturaleza de X, los grupos más comúnmente usados son xantatos 

(X=SMe32), tionocarbonatos de imidazoílo (X = 1-imidazoíl32), 

tionocarbonatos (X = OPh,34 OMe35) y tionocarbamatos (X = NHPh36). 

En el campo de los hidratos de carbono esta reacción fue utilizada por 

primera vez para la desoxigenación de los xantatos secundarios de D-glucosa 

furanósica 39 y D-galactosa piranósica 40, entre otros (Esquema 1-12).32 
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Esquema 1-12. Desoxigenación por el método de Barton y McCombie de 
xantatos derivados de D-Glcf y D-Galp. 

 

Originalmente la reacción de Barton y McCombie fue diseñada para 

desoxigenar alcoholes secundarios, pero luego, gracias al gran interés que 

despertó esta reacción en el ambiente científico, se logró extender a 

alcoholes primarios37, terciarios38 y a la desoxigenación de dioles 

vecinales.39,40 En el esquema 1-13 se muestra una aplicación a la 

desoxigenación de hidroxilos primarios en azúcares. El tiocarbonato derivado 

de D-Galp 41 se desoxigena en las condiciones usuales de Barton y 

McCombie para dar el derivados de D-fucosa 42.41 

 

 

Esquema 1-13. Desoxigenación de hidroxilo primario por el método de 
Barton y McCombie en D-Glcf y D-Galp. 

A pesar de los excelentes resultados y la gran variedad de grupos 

funcionales que toleran las condiciones suaves de esta reacción, la 

metodología trae aparejada una serie de inconvenientes, principalmente en el 

uso de hidruros de estaño como agente donor de hidrógeno. Sumado a esto, 

la toxicidad de los derivados organoestagnosos, los costos y la dificultad para 

remover los residuos de estaño, han impulsado al desarrollo de sistemas 
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catalíticos o procesos alternativos libres de estaño para llevar a cabo estas 

reacciones radicalarias. 

Una de las alternativas ha sido el uso de silanos y entre ellos el 

tris(trimetilsilil)silano,42 que resultó ser uno de los más eficientes. Se 

buscaron alternativas mas económicas, como los arilsilanos43,44,45 y 

trialquilsilanos.46 En estudios comparativos sobre la capacidad de 

transferencia de hidrógeno entre varios aquil o arilsilanos y tributilestaño, 

utilizando el derivado de D-Glcf 43 como compuesto sustrato para la 

desoxigenación, se estableció el orden de reactividad indicado en el Esquema 

1-14. 

 

 

Esquema 1-14. Reacción competencia entre diferentes agentes donores 
de hidrógeno en la desoxigenación tipo Barton y McCombie utilizando. 

 

Si bien el enlace Si-H en los arilsilanos es más fuerte que en el 

tris(trimetilsilil)silano y que el enlace Sn-H en el tributilestaño, éstos pueden 

ser usados de manera eficiente controlando las condiciones de la reacción de 

iniciación. En todos lo casos resultó más eficiente la reacción con peróxido de 

benzoílo como iniciador en lugar de AIBN, y con algunos silanos fue necesario 

la utilización de un equivalente del mismo, en lugar de cantidades catalíticas, 

para que la desoxigenación ocurra. Desde el punto de vista práctico el uso del 

trietilsilano y el fenilsilano a escala de laboratorio facilita la purificación de los 

productos desoxigenados por sus bajos puntos de ebullición. Además son 

menos tóxicos y más económicos en comparación con tris(trimetilsilil)silano y 

tributilestaño. Sin embargo, los silanos no son una alternativa 

suficientemente económica como para utilizarlos a gran escala.43,44,47 
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3.1.2. Reducción radicalaria con hipofosfito de N-

etilpiperidina 

En busca de reductores alternativos al Bu3SnH, el mismo Barton propuso 

en 1992 la utilización de ácido hipofosforoso y derivados de dialquilfosfitos 

comerciales como fuente de hidrógeno viable, económica, y factibles de ser 

usados en reacciones a gran escala (Esquema 1-15).48,49 
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Esquema 1-15. Desoxigenación de xantatos usando derivados de fósforo 
como fuente de hidrógeno. 

Esta modificación se probó en una gran variedad de alcoholes en los que 

la metodología tradicional de Barton y McCombie funcionaba eficientemente, 

por ejemplo los compuestos 39 y 45, obteniéndose los productos 

desoxigenados 44 y 42 con muy buenos rendimientos. El uso de estos 

derivados de fósforo resulta una solución alternativa debido a su bajo costo, 

inocuidad y a la facilidad con que se separan los subproductos cuando se 

requiere hacer una reacción a gran escala. El uso de dialquilfosfitos implica 

condiciones de reacción neutras, pero requiere peróxido de benzoílo como 

iniciador. Por otro lado, el acido hipofosforoso funciona muy bien con AIBN, 

pero supone condiciones incompatibles con ciertos grupos lábiles en medio 

ácido. Una buena alternativa es neutralizar el acido hipofosforoso con 

trietilamina ó n-tributilamina, o sí es necesario desarrollar la reacción en 

condiciones anhidras, utilizar la sal cristalina que se obtiene al neutralizar el 

ácido y N-etilpiperidina. 



CAPÍTULO 1                                                                             INTRODUCCIÓN 

 

16 

Jang y col. propusieron una leve modificación a la metodología 

desarrollada por Barton, que consistía en el uso de hipofosfito de N-

etilpiperidina (HPEP) como agente reductor, y agua como un solvente más 

benigno, dado el carácter carcinogénico de dioxano.50 Al igual que en la 

metodología  anterior,  el  monosacárido  se  derivatizaba  como  el  xantato  

 

 

Esquema 1-16. Reacción de desoxigenación de derivados azufrados 
utilizando hipofosfito de N-etilpiperidina como agente reductor. 

 

correspondiente, por ejemplo 39 (Esquema 1-16). La escasa solubilidad en 

agua hacía necesario el uso de bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) 

como surfactante y de un iniciador radicalario soluble en fase acuosa, como el 

4,4t-azobis(4-ácido cianovalérico) (CVA). Bajo estas condiciones los autores 

obtuvieron el producto desoxigenado 44 con buen rendimiento. En ausencia 

del surfactante se producía la hidrólisis del ditiocarbonato 39. Una limitación 

de esta metodología es la escasa solubilidad que presentan algunos de los 

sustratos, haciendo necesario el uso de grandes cantidades de surfactantes. 

Los autores realizaron pruebas en mezclas agua/metanol y agua/etanol como 

solventes, que condujeron con éxito a los productos desoxigenados. 

Igualmente la necesidad de usar solventes tan polares limita bastante la 

aplicación de esta metodología. 

A pesar de todas las variantes desarrolladas, el Bu3SnH continúa siendo 

el agente reductor más utilizado cuando esta reacción se hace a escala de 

laboratorio.51 
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3.1.3. Reordenamiento de S-tolil glicósidos con apertura de 

2,3-epóxidos 

Una variante desarrollada recientemente por el grupo de Lowary, utiliza 

como sustratos para la desoxigenación radicalaria derivados azufrados 

provenientes de tioglicósidos 2,3-anhidro derivados piranósicos52 y 

furanósicos.53 En el proceso de glicosidación con alcohol bencílico en 

presencia de NIS y AgOTf se produce la migración del grupo S-tolilo al C-2 

con apertura del epóxido (Esquema 1-17).54 La desoxigenación del grupo 

azufrado se puede llevar a cabo tanto con hidruros metálicos como con 

hidrógeno y Ni/Raney. 

 

 

Esquema 1-17. Síntesis de 2-desoxiazúcares partiendo de 2,3-anidro-
furanosíl y piranosíl tioglicósidos. 

3.1.4. Reducción de xantatos utilizando alquilborano/H2O 

como fuente de hidrógeno 

Wood y col. propusieron la utilización de complejos alquilborano/agua 

como fuente de hidrógeno, como una alternativa libre de estaño a la 

metodología de Barton y McCombie.55 Al igual que en los casos anteriores, 

utilizaron el alcohol derivatizado como el xantato i. En el mecanismo 

propuesto, la reacción se inicia por la oxidación del alquilborano viii al 

burbujear aire a la mezcla de reacción que libera un radical alquilo ix. Èste 

reacciona con el xantato i para dar el intermediario ii, que se descompone 

para dar el compuesto carbonílico iii y el radical iv. Cuando este radical 

reacciona abstrayendo un hidrógeno del complejo R�3B�OH2 (v) se obtiene el 
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producto de desoxigenación del alcohol vi, el ácido dialquilborónico vii y el 

radical R� (ix) capaz de propagar la cadena (Esquema 1-18). 

 

Esquema 1-18. Mecanismo propuesto para la reducción de xantatos 
utilizando complejos de alquilborano-H2O. 

Esta metodología se aplicó a una serie de alcoholes y entre los ejemplos 

en azúcares se desoxigenaron los derivados 39 y 46 (Esquema 1-19). 

 

 

Esquema 1-19. Desoxigenación de xantatos con alquilboranos. 

 

Uno de los inconvenientes de este método es que al tener que burbujear 

el metilborano gaseoso, en algunos casos se observaba una cierta 

irreproducibilidad de los resultados. Se probó entonces sustituirlo por 

trietilborano ó tributilborano, pero los rendimientos de las reacciones fueron 

menores.55 
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3.2. Reducción de derivados de fosfitos 

Intentando mejorar la metodología de Barton y McCombie, el grupo de 

Koreeda desarrolló un método de desoxigenación en el cual, el alcohol i se 

convierte en un derivado de fósforo(III) ii; que cuando es sometido a 

condiciones clásicas de reducción radicalaria produce la desoxigenación del 

alcohol.56 Los radicales fosforanilos (R�3P�−XR, iv), se generan fácilmente por 

adición de un radical al P(III) del intermediario iii, y dependiendo de la 

naturaleza de los sustituyentes estos radicales pueden sufrir una ruptura-β 

homolítica. De manera general, cuando Z=O la ruptura-β de la unión Z−R, 

produce la consecuente oxidación de P(III) a P(V) dando v, pero lo que es 

más importante es que conduce a la desoxigenación del alcohol i para dar el 

correspondiente alcano vi (Esquema 1-20). 

 

 

Esquema 1-20. Mecanismo propuesto para la ruptura-β en alcoholes 
derivatizados como fosfitos. 

 

Esta metodología se aplicó a una variedad de alcoholes, y en el campo de 

los hidratos de carbono se realizó sobre el derivado 47, que condujo al 

derivado desoxigenado 48 con muy buen rendimiento (Esquema 1-21). 
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Esquema 1-21. Desoxigenación del C-3 de glucosa por el método del 
fosfito. 

 

Los autores probaron esta metodología a una serie de alcoholes modelos 

en los cuales la desoxigenación de Barton y McCombie no había resultado 

eficiente. Un ventaja de esta metodología es que a diferencia de los xantatos 

de alcoholes terciarios, estos fosfitos son térmicamente estables y los 

productos de la reducción son fácilmente recuperables. La principal 

desventaja continúa siendo el uso de hidruros de estaño como agentes de 

transferencia de hidrógeno.55 

3.3. Reducción de O-bencilidén acetales catalizada por tioles. 

Otra metodología alternativa para la desoxigenación de hidratos de 

carbono es aquella que usa derivados O-bencilidén acetales. El grupo de 

Roberts mostró que en ciertas condiciones, estos derivados son capaces de 

sufrir un reordenamiento redox catalizado por tioles a través de una reacción 

radicalaria en cadena.57-59 

Por protección de 1,2- ó 1,3-dioles se obtienen los O-bencilidén acetales 

cíclicos de 5 ó 6 miembros. Por tratamiento con un tiol, como (t-BuO)3SiSH 

(TBST) ó (i-Pr)3SiSH (TIPS), y peróxido de di-terbutilo ó 2,2-bis(ter-

butilperoxi)butano, resulta la desoxigenación de uno de los hidroxilos del diol 

y la formación de un grupo benzoato en el otro (Esquema 1-22). 

 

 

Esquema 1-22. Reacción general del reordenamiento redox de O-
bencilidénacetales. 
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En esta reacción el tiol actúa como catalizador prótico de polaridad 

inversa, ya que promueve la abstracción del hidrógeno acetálico mediante la 

formación de un radical alquílico nucleofílico. La ruptura-β asimétrica del 

radical 2-fenil-1,3-dioxanilo (iii) da lugar a dos radicales benzoiloxalquil 

posibles iv y v, por lo que la regioselectividad del proceso total de 

desoxigenación está directamente relacionada con la regioselectividad de la 

ruptura-β (Esquema 1-23). 

 

Esquema 1-23. Mecanismo general del reordenamiento radicalario redox 
en cadena catalizado por tioles. 

 

En el Esquema 1-23, se puede ver que sí el radical dioxanilo iii sufre 

selectivamente una ruptura β en la cual el enlace que se rompe es el que 

corresponde a la unión entre C(4)-O(3), se forma el radical terciario v con 

prioridad al primario iv que se formaría por ruptura del enlace C(6)-O(1). Sin 

embargo, no siempre estas rupturas homolíticas competitivas siguen el orden 

termodinámico esperado, sino que muchas veces existen otros factores que 

influyen en la regioselectividad de la ruptura-β, obteniéndose el producto de 

desoxigenación proveniente del radical menos estable iv. Esta diferencia se 

observa cuando se tratan en iguales condiciones los 4,6-O-bencilidén 

derivados de D-Glc 49 y D-Gal 51 (Esquema 1-24). 
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Esquema 1-24. Reducción de 4,6-O-bencilidén acetales de D-Glc y D-Gal 
catalizada por tioles. 

En el caso del derivado de 49, se obtiene mayoritariamente el producto 

de desoxigenación del C-primario 50, termodinámicamente menos 

favorecido, mientras que para el derivado análogo de D-Gal 51, se observa la 

regioselectividad inversa, obteniéndose mayoritariamente el producto 52, 

proveniente del radical terciario. La ruptura-β en 49 está influenciada por la 

tensión angular de la estructura bicíclica fusionada.59 

En la desoxigenación de los 1,2-O-bencilidén derivados, como por 

ejemplo 53, se obtiene mayoritariamente el producto desoxigenación en C-2 

54. Esta regioselectividad se debe a la gran estabilidad del radical formado 

en C-2 en comparación con el que se forma en C-1, para dar el producto 55 

(Esquema 1-25). 

 

 

Esquema 1-25. Reducción de 1,2-O-bencilidén acetales catalizada por 
tioles. 

En la desoxigenación de derivados 2,3-O-bencilidén (Esquema 1-26) y 

3,4-O-bencilidén acetales (Esquema 1-27) por este procedimiento, se 

obtienen  mezclas con  cantidades  similares  de productos  desoxigenados en 
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Esquema 1-26. Reducción de 2,3:4,6-O-bencilidén acetales catalizada 
por tioles. 

 

 

Esquema 1-27. Reducción de 3,4-O-bencilidén acetales catalizada por 
tioles. 

 

C-2 ó C-3 y C-3 ó C-4 respectivamente, debido a la estabilidad similar de los 

radicales secundarios intermediarios. 

El reordenamiento radicalario redox de O-bencilidén acetales catalizado 

por tioles provee un método simple para la desoxigenación de azúcares, y 

tiene la ventaja adicional de producir una nueva funcionalización en el HO 

donde no ocurrió la desoxigenación. Por otro lado, al igual que muchos otros 

métodos de desoxigenación, los productos obtenidos dependen de muchos 

factores y no son fácilmente predecibles. 

4. Reducción promovida por yoduro de samario(II). 

Una estrategia muy utilizada para la síntesis de desoxiazúcares, está 

relacionada con el uso de lactonas como precursores, ya que la presencia del 

grupo carbonilo lactónico produce una reactividad diferencial sobre el HO en 

posición α. Esta reactividad diferencial permite la protección selectiva de este 

HO y mantiene al hidroxilo anomérico virtualmente protegido como grupo 

lactona. 

El grupo de Hanessian explota esta selectividad diferencial para reducir 

selectivamente la posición α de una serie de 1,4-lactonas utilizando como 

método de reducción una reacción con yoduro de samario (Esquema 1-28). El 
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mismo procedimiento se aplicó en 1,5-lactonas obteniéndose también muy 

buenos resultados.60 

 

 

Esquema 1-28. Desoxigenación de lactonas con SmI2. 

 

En este estudio los autores probaron que la reducción puede realizarse 

incluso con las α-hidroxilactonas con el HO libre, prácticamente con la misma 

eficiencia que derivatizados. Para lograr la reducción del HO libre en 56 fue 

necesario el uso de HMPA (hexametilfosforamida) como aditivo y se 

requirieron 2-4 h de reacción, mientras que para el derivado 57, donde el 

hidroxilo se protegió como acetato, la reducción ocurrió casi 

instantáneamente (sin agregado de HMPA). 

Se demostró que esta metodología de α−desoxigenación es eficiente en 

una gran variedad de lactonas libres ó protegidas, pero presenta el 

inconveniente de no poder realizarse sobre lactonas peracetiladas ya que 

éstas sufren polidesoxigenación y conducen a derivados lactónicos 

insaturados como producto de la β-eliminación del grupo ester.60 

 

5. Adición a derivados de azúcares insaturados. 

Los azúcares insaturados han sido materiales de partida muy utilizados  

para la síntesis de mono y didesoxiazúcares. Particularmente, la adición 

electrofílica al doble enlace de glicales (insaturados entre C-1 y C-2) es una 
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estrategia muy difundida para la síntesis de 2-desoxiglicósidos. Se ha usado 

una gran variedad de ácidos de Brönsted y de Lewis para activar a los glicales 

en presencia de alcoholes para obtener 2-desoxiglicósidos.10 Un ejemplo del 

uso de ácidos de Lewis es el desarrollado por Yadav y colaboradores, que 

utilizaron el sistema CeCl3·7H2O-NaI para la obtención de O-glicósidos61 y 

GaCl3 para la obtención de tioglicósidos62 (Esquema 1-29). 

 

OAcO

AcO

AcO
CeCl3·7H2O-NaI

CH3CN,reflujo O
AcO

AcO
AcO

OBn
87 %

BnOH+

5 mol % GaCl3
CH2Cl2, 25 mín

83% / 12:1

OBnO

BnO

BnO

+

SH

Cl

O
BnO

BnO
BnO

S Cl
 

Esquema 1-29. Síntesis de 2-desoxiglicósidos a partir de glicales 
utilizando CeCl3·7H2O-NaI y GaCl3. 

 

En el primer caso se probó la reacción con una gran variedad de glicales 

(D-glucal, D-galactal y D-xilal) y de alcoholes como aceptores (arílico, 

bencílico, n-octanol, entre otros) para determinar el alcance de la reacción, 

obteniéndose muy buenos rendimientos (78-90%). En ausencia de NaI, sin 

embargo, se producía el reordenamiento de Ferrier, dando como producto 

mayoritario el hexapiranósido 2,3-insaturado. Utilizando GaCl3, y tiofenoles y 

tionaftoles como aceptores, la reacción también resultó muy eficiente, y no se 

observaba el reordenamiento. En ambos casos se trata de condiciones de 

reacción muy suaves, y para la serie D se forman preferentemente los 

glicósidos de configuración α. 
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Los glicoconjugados son biomoléculas de gran importancia porque están 

involucrados en numerosos eventos de comunicación entre la célula y su 

entorno, como adhesión, reconocimiento y diferenciación celular, control del 

crecimiento, señalización, respuesta inmune e inflamación.1 En la mayor 

parte de los casos, las hexosas componentes de los glicoconjugados se 

encuentran en configuración piranósica. En este aspecto, la D-galactosa es un 

azúcar muy particular, ya que en muchos microorganismos se presenta en 

forma furanósica (D-Galf), mientras que en eucariotas superiores y entre 

ellos en mamíferos, adopta exclusivamente la forma piranósica (D-Galp). 

Muchos de los microorganismos que presentan D-Galf son importantes 

patógenos, como las bacterias Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium 

leprae,2-4 los protozoarios Trypanosoma cruzi y Leishmania,5-8 y el hongo 

Paracoccidioides brasilensis,9 y son responsables de patologías que causan 

estragos a una gran parte de la humanidad. En algunos casos se ha 

demostrado que las unidades de D-Galf son esenciales para la supervivencia 

y virulencia de estos microorganismos10,11 y como este azúcar sólo se 

encuentra en mamíferos en configuración piranósica, la posibilidad de 

modular a las enzimas relacionadas con la glicobiología de D-Galf, constituye 

una aproximación de gran actualidad para el desarrollo de nuevos agentes 

terapéuticos.12 

Las enzimas relacionadas con D-Galf son tres (Figura 2-1). En la 

construcción de unidades de D-Galf está involucrada una mutasa, la UDP-

galactopiranosílmutasa (EC 5.4.99.9),13,14 que convierte uridinadifosfo-α-D-

galactopiranosa (UDP-Galp) en uridinadifosfo-α-D-galactofuranosa (UDP-

Galf). Este último es el sustrato de la enzima UDP-

galactofuranosíltransferasa, responsable de la incorporación de unidades β-D-

Galf a los glicoconjugados en formación.15-17  

Por otro lado, en T. cruzi el contenido in vivo de D-Galf de los 

gliconjugados es variable. Por ejemplo, la mayor diferencia estructural entre 

los epimastigotes y la forma infectiva trypomastigotes, es el contenido de 

galactofuranosa de los glicoinositolfosfolípidos (GIPLs), componentes 

mayoritarios de las membranas. También en las mucinas de T. cruzi, el 

número de unidades de D-Galf depende del tipo de cepa.18 Estas variaciones 

estructurales podrían atribuirse a la acción de galactofuranosidasas.  
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En algunos microorganismos, como en las especies Penicillium y 

Aspergillius19 y en Helminthosporium saccharide20 se han caracterizado exo β-

D-galactofuranosidasas (EC 3.2.1.146). Particularmente la exo β-D-

galactofuranosidasa de Penicillium fellutanum, es una de las que más se ha 

estudiado.21 El sustrato natural de esta enzima es un glicopéptido extracelular 

llamado peptidofosfogalactomanano (pPGM), que contiene unidades 

terminales de β-D-Galf. Este glicoconjugado constituye una reserva de 

fosfato, colina e hidratos de carbono, que son liberados por acción de varias 

enzimas, entre ellas la exo β-D-galactofuranosidasa. Hasta el momento, el 

gen que codifica esta enzima no ha sido identificado, ni tampoco se ha 

determinado la secuencia de aminoácidos. 

 

 

Figura 2-1. Enzimas participantes en la biosíntesis y metabolismo de glicoconjugados 
de D-Galf. 

 

El progreso en el desarrollo de estrategias y métodos de síntesis 

eficientes y selectivos, permite acceder a carbohidratos y análogos que son 

de gran utilidad en el estudio del rol que cumplen las enzimas como bases 

moleculares de múltiples procesos biológicos. Durante los últimos años se ha 

llevado a cabo en el laboratorio, un proyecto dirigido al desarrollo de modelos 

y herramientas sintéticas para contribuir a la elucidación de los mecanismos 
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moleculares de acción y función de las enzimas relacionadas con la 

glicobiología de D-Galf y a su caracterización. En este proyecto se utiliza 

como modelo biológico el P. fellutanum.21 Este hongo filamentoso, no 

patogénico y de fácil cultivo, ha permitido disponer de la maquinaria 

enzimática para realizar las pruebas biológicas de los compuestos 

sintetizados. La exo β-D-galactofuranosidasa es liberada al medio de cultivo 

cuando los nutrientes se agotan, por lo cual, mediante la filtración del medio 

de cultivo, diálisis y liofilización se dispone de un extracto de esta enzima.21 

Por fraccionamiento de un lisado celular se obtienen las membranas 

celulares, que contienen la UDP-galactopiranosilmutasa y la UDP-

galactofuranositransferasa.22 El objetivo de este proyecto ha sido optimizar 

con este hongo el uso de las herramientas sintéticas desarrolladas, para 

luego poder utilizarlas para el estudio de enzimas análogas de otros 

microorganismos. Así, se sintetizaron glicósidos que permitieron medir la 

actividad de las enzimas con distinta sensibilidad (Figura 2-2). Por ejemplo, 

se sintetizó el sustrato cromogénico 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido (58)23 

que fue muy utilizado en los estudios posteriores de la enzima,24 y bencil β-D-

galactofuranósido (59) cuyos parámetros cinéticos reflejaron una menor 

afinidad por la enzima.25 Con el propósito de disponer de un sustrato más 

sensible se sintetizó el 4-metilcumarin-7-il β-D-galactofuranósido (60), 

potencialmente fluorogénico,26 pero se observó que no se comportaba como 

sustrato, lo que se atribuyó al tamaño de la aglicona.27 Comenzó a 

evidenciarse la gran sensibilidad de esta enzima a modificaciones 

estructurales en los sustratos. También se sintetizaron sustratos radioactivos, 

no sólo para la galactofuranosidasa como el metil β-D-[6-
3H]galactofuranósido (61 *),28,22 sino también para la galactosiltransferasa, 

como UDP-α-D-[6-3H]galactofuranosa (62).22 Ambos sustratos permitieron 

realizar estudios con mucha sensibilidad. 
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Figura 2-2. Sustratos de la enzima exo β-D-galactofuranosidasa y transferasa. 

 

La inhibición de la galactofuranosidasa es un aspecto de interés 

considerando que durante la diferenciación del T. cruzi del estadío invasivo al 

infectivo, la cantidad de D-Galf presente en los glicoconjugados disminuye 

notablemente. El primer inhibidor que se encontró fue la D-galactono-1,4-

lactona (63, IC50 20 μM),24 cuya actividad biológica se previó considerando la 

similitud estructural, plano trigonal en torno al C-1, con el ion oxonio 

intermediario propuesto para la hidrólisis enzimática de glicósidos, y por lo 

tanto con el correspondiente estado de transición.29,30 

Los tioglicósidos, análogos de los sustrato, se comportan como 

inhibidores reversibles en muchos sistemas enzimáticos.31 La actividad 

inhibitoria se atribuye a la similitud estructural con el sustrato, que les 

permite interaccionar con el sitio activo, y a la estabilidad hidrolítica 

característica de la unión C-S, debida a la baja afinidad del S por el protón, 

que desfavorece la “partida del grupo saliente” en condiciones de catálisis 

ácida.32 Con el objeto de disponer de otros inhibidores de la β-D-

galactofuranosidasa, se sintetizaron tioglicósidos alquílicos, arílicos,24 

heteroarílicos27 y tiodisacáridos.33 Las diferencias en el grado de inhibición 

que presentaron los distintos derivados permitieron nuevamente observar la 

gran sensibilidad de la enzima a factores estéricos y de polaridad. El 

tioglicósido 64 resultó un inhibidor moderado, mientras que 65, su precursor 

sintético, resultó mucho menos efectivo, poniéndose de manifiesto la 
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susceptibilidad de la enzima a la polaridad. Mediante la inmovilización de 64 

en una matriz sólida (Sepharosa CH 4B) y utilizando la lactona 63 como 

eluyente, se desarrolló un sistema de cromatografía de afinidad específico 

para β-D-galactofuranosidasas.34 Una vez optimizadas las condiciones para la 

purificación cromatográfica y utilizando también otras herramientas 

desarrolladas para la galactofuranosidasa de P. fellutanum, enzima modelo, 

se logró detectar por primera vez actividad de galactofuranosidasa en T. 

cruzi.35 

También se sintetizó el tiouretano 66, y el nucleósido 67, que no 

presentaron actividad biológica, y los nucleósidos 68 y 69 que se 

comportaron como inhibidores de diferente efectividad, poniendo 

nuevamente de manifiesto la sensibilidad de la enzima al tamaño, polaridad y 

flexibilidad de la aglicona (Figura 2-3).36 

 

 

Figura 2-3. Inhibidores sintéticos de la exo β-D-galactofuranosidasa sintetizados en el 
laboratorio. 

 

El estudio de la especificidad de una enzima requiere disponer de 

análogos de los sustratos, no sólo en lo que se refiere a la aglicona, sino 



CAPÍTULO 2                                                                             INTRODUCCIÓN 

  

36 

también con variaciones en la porción del azúcar. Así, para la evaluación de 

muchas glicoenzimas se han sintetizado análogos desoxigenados en 

diferentes posiciones, a fin de evaluar la importancia de cada hidroxilo en la 

interacción con la proteína. También son de utilidad los derivados fluorados,37 

los epímeros38 y los homólogos de mayor y menor peso molecular de los 

sustratos.21 

Con el objeto de estudiar la especificidad de la exo β-D-

galactofuranosidasa, en nuestro laboratorio se sintetizaron β-D-

galactofuranósidos desoxigenados en C-2,39 C-340 y C-641 (70-72, Figura 2-

4), para evaluar la importancia de cada hidroxilo en la interacción con la 

enzima. La síntesis de cada uno de ellos requirió una estrategia particular, 

que tuvieron la característica en común de partir de D-galactono-1,4-lactona 

(63) como precursor del anillo furanósico. Además, los HO-5 y 6, exocíclicos, 

pueden protegerse selectivamente mediante la formación de un acetónido.42 

Mediante estas dos estrategias se pueden diferenciar todos los HO, 

manteniendo el hidroxilo anomérico virtualmente protegido como grupo 

lactona. 
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Figura 2-4. Desoxigalactofuranósidos sintetizados. 

La síntesis de análogos de galactofuranósidos desoxigenados en C-3 

(3-desoxi-β-D-xylo-hexofuranósidos) se basó en una reacción de 

β−eliminación e hidrogenación catalítica que había sido muy estudiada en el 

laboratorio.43,44 Así, el derivado per-O-benzoílado 73 conducía a la lactona 
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desoxigenada 74 por hidrogenación catalizada por Pd/C, en presencia de Et3N 

(Esquema 2-1).  
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Esquema 2-1. Síntesis de 3-desoxi-D-galactofuranósidos  

Disponiendo de la 3-desoxilactona 74, se realizó la reducción con 

diisoamilborano del carbonilo lactónico, obteniéndose el lactol, y se activó el 

C-anomérico por acetilación, obteniéndose la aldosa desoxigenada 75. Por 

glicosidación de 75 con 4-nitrofenol promovida por SnCl4, y posterior 

desacilación, se obtuvo el glicósido 71. También se obtuvieron otros 

glicósidos sencillos40 y el disacárido 3-desoxi-β-D-xylo-hexofuranosíl-(1s3)-

D-manosa (71’, Figura 2-4).45 

 

 

Esquema 2-2. Síntesis de D-fucofuranósidos (72). 

 

Para la síntesis de D-fucofuranósidos (6-desoxi-α-L-arabino-

hexofuranósidos), el compuesto clave fue el derivado bromado 77, obtenido 
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mediante una secuencia de tritilación de la posición primaria, benzoilación del 

resto de los hidroxilos, destritilación46 y posterior bromación.47 Por reducción 

de la lactona 77 con diisoamilborano, acetilación del HO anomérico, e 

hidrogenólisis catalítica del Br en C-6, se obtuvo el fucósido 1-O-acetilado 78, 

activado para la obtención de glicósidos. Por glicosidación con 4-nitrofenol 

promovida por SnCl4 y posterior desacilación se obtuvo 72 (Esquema 2-2).41 

Alternativamente, por glicosidación de 78 con 2,5,6-tri-O-benzoíl-D-

manono-1,4-lactona y posterior reelaboración del extremo reductor, se 

obtuvo el disacárido β-D-fucofuranosíl-(1s3)-D-manopiranosa (72’, Esquema 

2-3).41 
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Esquema 2-3. Síntesis de 3-desoxi-β-D-xylo-hexofuranosíl-(1s3)-D-manosa (72’). 

 

Para la síntesis de 2-desoxi-D-lixo-hexofuranósidos (2-desoxi-D-

galactofuranósidos) se desarrollaron dos rutas alternativas. Una de las 

estrategias involucró la reducción del derivado 2-O-tosilado 81 (Esquema 2-

4). Para obtener este derivado se preparó el acetónido 79, que permitió 

diferenciar los HO-2 y HO-6 en la reacción posterior de tosilación. Así, se 

obtuvo regioselectivamente el derivado 80 con muy buen rendimiento. La 

desoxigenación se realizó por tratamiento del derivado 81 con NaI en 

acetona, condiciones bajo las cuales se forma un intermediario iodado en C-

2, el cual se reduce por acción de otro ioduro. Esta reacción está favorecida 

por la estabilización que el grupo carbonilo lactónico produce sobre la carga 



INTRODUCCIÓN                                                                             CAPÍTULO 2 

 

39 

negativa que se desarrolla sobre C-2. Posteriormente, se realizó la reducción 

al lactol correspondiente, activación y glicosidación, como en la síntesis de los 

otros glicósidos desoxigenados.39  

 

 

Esquema 2-4. Síntesis de 2-desoxi-D-galactofuranósidos. 

 

La otra estrategia desarrollada para la síntesis de 2-desoxi-D-

galactofuranósidos utilizó como reacción clave una desoxigenación 

fotoinducida por transferencia electrónica (PET). La profundización en el 

estudio de esta reacción motivó el desarrollo de este trabajo de Tesis, y se 

describirá en los próximos Capítulos. 

La evaluación biológica de los compuestos desoxigenados sintetizados 

frente a la exo β-D-galactofuranosidasa de P. fellutanum, mostró que son 

resistentes a la actividad hidrolítica de la misma. No se comportaron ni como 

sustratos, ni como inhibidores. Esto significa que la enzima es muy selectiva 

también en lo que respecta a la glicona, y que los hidroxilos 2, 3 y 6 son 

indispensables para la interacción con la misma. 

La síntesis de derivados de β-D-Galf desoxigenados en C-5 completaría 

estos estudios de caracterización de la exo β-D-galactofuranosidasa, y ha sido 

uno de los objetivos del presente trabajo de Tesis. 
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Antecedentes y consideraciones generales 

Primera descripción de la fotólisis reductiva de ésteres 

En el año 1976 el grupo de Portella, describió en una comunicación que 

los ésteres, además de presentar las reacciones fotoquímicas características 

de los compuestos carbonílicos (Norrish tipo I y tipo II), en ciertas 

condiciones  presentan una reactividad fotoquímica específica diferente del 

resto de los compuestos carbonílicos (aldehídos y cetonas). En este trabajo 

describieron que mientras intentaban hallar condiciones para hacer la 

fotohidrólisis de diversos ésteres derivados del colestano aislaban una 

proporción importante del producto de reducción del grupo alcohoxilo del 

éster, y que la proporción variaba en función de la cantidad de agua que 

había presente en el solvente de irradiación, siendo óptimos valores entre 5-

10% (Esquema 3-1).1,2 

 

 
Esquema 3-1. Reacción fotoquímica general para ésteres utilizando HMPT/agua 
como solvente. 
 

A partir de estos resultados, comenzaron a estudiar la aplicación de 

esta reacción a la reducción de ésteres de distinta naturaleza, entre ellos, de 

hidratos de carbono. La reacción se ensayó en derivados muy diversos: 

azúcares esterificados en el hidroxilo primario, secundario ó anomérico, en 

derivados furanósicos y piranósicos, e incluso sobre derivados de azúcares 

previamente desoxigenados, como D-ramnosa y D-fucosa. Los rendimientos 

de las reacciones de desoxigenación fueron de moderados a buenos, 

observándose en algunos casos la hidrólisis del éster correspondiente como 

subproducto (Esquema 3-2). 
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Esquema 3-2. Aplicación de la reacción de fotodesoxigenación en hidratos de 
carbono. 
 

Cuando la reacción se usaba para desoxigenar el HO anomérico de un 

derivado 1-O-acetilado, solamente se recuperaba el producto con el HO-1 

libre. Otro inconveniente se observaba cuando la molécula presentaba otro 

cromóforo, ya que conducía a mezclas complejas de difícil separación. Por 

otro lado, la utilización de solventes de alto punto de ebullición como la 

hexametilfosfotriamida (HMPT) hacía dificultosa la recuperación de los 

productos de reducción, especialmente si el producto obtenido presentaba 

cierto grado de volatilidad, como ocurría con azúcares que ya tenían alguna 

posición desoxigenada.3,4 Los mismos autores publicaron en el año 1984 el 

estudio completo de esta reacción de reducción de ésteres, donde probaron 

que la metodología era general y que podía ser usada tanto en moléculas 

simples, como derivados del ciclohexanol, como en moléculas complejas: 

derivados del colestano, derivados de hidratos de carbono, etc. El mecanismo 

propuesto consistía en una transferencia electrónica desde una molécula de 

HMPT fotoexcitada al correspondiente éster. Luego mediante una ruptura β-

homolítica conduciría a la formación del producto desoxigenado.  
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Aspectos generales de los procesos de transferencia 

electrónica fotoinducidos (PET) 

Las reacciones de transferencia electrónica han sido estudiadas de 

manera extensa en química y la aproximación fotoquímica a este tipo de 

reacciones se ha convertido en algo familiar en química orgánica.  

Los procesos de transferencia electrónica fotoinducidos (PET) involucran 

dos especies neutras, un donor (D) y un aceptor (A), y la excitación 

electrónica de una de estas especies. La producción de iones-radicales (D�+ y 

A�-) depende del potencial de oxidación Eox
½(D), del potencial de reducción de 

Ered
½(A) y de la energía electrónica de excitación E00, según la ecuación de 

Rehm-Weller. En esta ecuación, el término relacionado con la interacción 

Coulómbica puede, en un primera aproximación ser despreciado, cuando la 

reacción se realiza en solventes polares como acetonitrilo y alcoholes. Cuando 

una PET es termodinámicamente favorable (∆G<0), la transferencia 

electrónica ocurre a velocidades cercanas al control difusional.5 Sin embargo, 

la suerte del par ión-radical (D•+�A•-) producido por esta transferencia 

depende fuertemente de la naturaleza del solvente y de la velocidad de la 

reacción inversa de la transferencia del electrón primaria, para dar 

nuevamente D y A en su estado fundamental. El uso de solventes polares 

favorece la formación de iones separados por solvente (SSIP, single solvent 

ion pair), que pueden luego estar separados por más moléculas de solvente y 

convertirse finalmente en �iones libres� solvatados. Este proceso limita la 

reacción inversa de la transferencia electrónica.6  

 

 

 

En general, los aniones-radicales generados por PET pueden estar 

involucrados directamente en reacciones de mecanismo radicalario, como 

reacciones de acoplamiento, reducción, etc. Sin embargo, una diferencia 

entre los aniones-radicales y los cationes-radicales es que estos últimos no 

suelen estar involucrados en reacciones radicalarias análogas hasta que no se 

convierten en radicales (Figura 3-1).6 
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Figura 3-1.  
 

Otro aspecto importante a tener en cuenta, es que algunos compuestos 

pueden actuar tanto como donores o aceptores, y ésto depende de qué otro 

compuesto se halla presente en el momento de la irradiación. En general, las 

aminas actúan como agentes reductores cuando están en presencia de 

cetonas, ésteres y enonas, entre otros.6 

Reacción de desoxigenación de ésteres por transferencia 

electrónica fotoinducida ó fotosensibilizada 

Tiempo después de estos resultados, el grupo de Saito inspirado en los 

resultados de Portella,1 publicó una metodología sencilla y general de 

desoxigenación de alcoholes secundarios derivatizados como benzoatos, en la 

cual utilizaba una reacción de desoxigenación PET para la obtención de 

desoxiribonucleósidos. Por ejemplo, la irradiación durante 15 h del derivado 

perbenzoilado de adenosina 82, en presencia de 1,1 eq de 9-metilcarbazol 

(MCZ) como fotosensibilizador en una mezcla de 2-PrOH/H2O (10:1) como 

solvente, produjo la desoxigenación de las dos posiciones secundarias, 

manteniendo inalterada la posición primaria, obteniéndose la 2,3-

didesoxiadenosina 83 (Esquema 3-3). Se evaluó la reducción de distintos 

ésteres aromáticos (4-clorobenzoílo, benzoílo y 3-trifluorometilbenzoílo) y se 

observó que el 3-trifluorometilbenzoílo conducía a los productos 

desoxigenados con mejores rendimientos.7 
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Esquema 3-3.Desoxigenación regioselectiva de alcoholes secundarios derivatizados 
como benzoatos mediante la reacción de transferencia electrónica fotoinducida. 
 

En este trabajo Saito propuso de manera general, que la reacción de 

desoxigenación PET de ésteres estaría ocurriendo por el siguiente 

mecanismo: por fotoexcitación del sensibilizador D alcanzaría su estado 

excitado i, y por transferencia de un electrón de esta especie al éster 

aromático ii, se obtendría el catión radical iii y el anión radical iv del 

correspondiente éster aromático. Formadas estas especies, y en solvente 

acuoso, se formaría el radical terciario v por protonación del anión radical iv. 

Si el éster proviene de un alcohol secundario o terciario, el radical v podría 

sufrir una ruptura-β homolítica para producir un radical vi, secundario ó 

terciario, que por sustracción de un hidrógeno del solvente conduciría al 

producto desoxigenado vii (Figura 3-2).7 En este caso, la transferencia 

electrónica estaría ocurriendo desde el singulete excitado del N-metilcarbazol 

(fotosensibilizador) al éster aromático de los azúcares derivatizados. 

 

Figura 3-2. Mecanismo propuesto para la desoxigenación PET de ésteres. 



CAPÍTULO 3                                                                       RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

48 

Saito utilizó también esta reacción para obtener el derivado de 2-

desoxiuridina 85, partiendo del derivado convenientemente protegido 84 

(Esquema 3-4). 

    

Esquema 3-4. 
 

Con el propósito de desarrollar un método aún más conveniente desde el 

punto de vista económico, propuso la utilización de ésteres de benzoílo en 

lugar de usar los ésteres de 3-trifluorometilbenzoílo. Cuando hizo la 

irradiación del derivado de tri-O-benzoíluridina 86, observó que luego de 24 

h de irradiación bajo las mismas condiciones en las que se habían irradiado 

los ésteres del 3-trifluometilbenzoílo, la reacción procedió muy lentamente y 

los rendimientos fueron muy bajos.  

 

Esquema 3-5. Utilización de ésteres de benzoílo en la reacción de desoxigenación 
PET, para la obtención del derivado de uridina 87. 
 

Sin embargo, cuando a la mezcla de irradiación se le agregó Mg(ClO4)2
8 la 

fotoreducción se aceleró y luego de 18 h de irradiación se obtuvo el derivado 

87 con un 85% de rendimiento (Esquema 3-5). De esta manera Saito y 

colaboradores aportaron una metodología alternativa muy interesante para la 

desoxigenación de alcoholes secundarios y terciarios en condiciones acuosas, 

selectiva respecto a alcoholes primarios, suave, y por sobre todas las cosas, 

una metodología libre de hidruros de estaño.  

Años después, el grupo de Rizzo utilizó esta reacción para obtener una 

serie de desoxiribonucleósidos de interés como agentes antivirales en la cual 
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el hidroxilo a reducir se derivatizaba como el 3-trifluorometilbenzoílo y el 

resto de los HO como benzoílos, observando una excelente 

quimioselectividad. La reacción requería 10 a 14 h de irradiación y 1-1,2 

equivalente del MCZ (Esquema 3-6).9 

OBzO

OBzO

Base
h (450 W), 1,1 eq MCZ

2-PrOH/H2O 9:1

1,4 mM Mg(ClO4)2 10-14h

44-73%

Base =
NH

N O

O
NH

N O

O

CH3

NH
N O

O

F

NH
N O

O

CF3

OBzO

BzO

Base

MCZ =
N

TFMBz

 

Esquema 3-6. Reación de desoxigención PET sobre una serie de ribonucleósidos. 
 

Posteriormente, Rizzo introdujo el 3,6-dimetil-9-etilcarbazol (DMECZ) 

como donor de electrones el cual resultó ser muy eficiente, pudiéndose 

utilizar en cantidades subestequiométricas (atribuible al �turn over� del 

fotosensibilizador), y reduciendo significativamente los tiempos de 

irradiación. Sin embargo, en algunos casos como por ejemplo en 88, se 

perdía quimioselectividad entre los grupos benzoílos y el 3-

trifluorometilbenzoílo por la eficiencia de este fotosensibilizador (Esquema 3-

7).10-12  

 

Esquema 3-7. Reacciones de desoxigenación PET sobre derivados 
pentofuranósidos  utilizando  DMECZ  como  donor  de electrones. 
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Un ejemplo interesante de esta reacción PET es su utilización para 

efectuar la reducción del HO-4 derivado de moenomicina A 89, para poder 

evaluar la importancia de este hidroxilo en la interacción con la 

transglicosidasa bacteriana PBP1b, una enzima clave en la biosíntesis de 

péptidoglicanos bacterianos. El método de Barton y McCombie no había 

resultado eficiente y la purificación del producto era compleja. Por fotólisis de 

89 en las condiciones establecidas por Saito, se obtuvo 90 con muy buen 

rendimiento (Esquema 3-8).13 

 

 

 

Esquema 3-8. Reacción de desoxigenación PET sobre el derivado de moenomicina 
A 89. 
 

 

En base a estos antecedentes y en el marco del proyecto de síntesis de 

desoxigalactofuranósidos para la caracterización de la exo β-D-

galactofuranosidasa, se consideró que sería interesante utilizar esta reacción 

para sintetizar los derivados 2-desoxigenados de D-Galf, utilizando D-

galactono-1,4-lactona (63) como precursor del anillo furanósico. Se 

aprovecharían las ventajas que presenta esta lactona para la sustitución 

selectiva de los distintos hidroxilos y se obtendría un derivado 

diferencialmente sustituido en el HO-2, como por ejemplo 92. Utilizando una 

secuencia sintética desarrollada anteriormente se obtendría 93, apropiado 

para la reacción de desoxigenación PET. De este modo se explotaría el efecto 

anquimérico del grupo TFMBz para obtener glicósidos de configuración β y 

luego se efectuaría la desoxigenación (Esquema 3-9).  
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Esquema 3-9. 
 

Así, los HO-5 y 6, exocíclicos, se protegieron selectivamente, mediante la 

formación del acetónido 79.14 La activación del HO-2 por efecto inductivo del 

carbonilo vecino y por ser estéricamente accesible, permitió la acilación 

selectiva frente al HO-3 obteniéndose 91. Por desprotección de los HO-5 y 

HO-6 se obtuvo 92. En esta etapa se consideró que 92 sería un derivado 

interesante para someterlo a la desoxigenación PET. Así, por irradiación del 

derivado 92, se obtuvo 2-desoxi-D-lixo-hexono-1,4-lactona (93, �2-desoxi-D-

galactono-1,4-lactona�) luego de sólo 1 h de irradiación (Esquema 3-9). 

Evidentemente, el carbonilo lactónico favorecía la reacción fotoquímica, 

probablemente por estabilización por conjugación del radical intermediario.15 

Como se mencionó en el Capítulo 1, el desarrollo de métodos específicos 

de desoxigenación de hidratos de carbono es importante para la preparación 

de azúcares de relevancia biológica. Mas allá de la variedad de métodos 

desarrollados, la reacción de Barton y McCombie sigue siendo la opción más 

utilizada en hidratos de carbono,16 aunque es deseable el desarrollo de 

metodologías libres de hidruros de estaño. Por este motivo, nos propusimos 

el estudio de esta reacción de desoxigenación PET, no sólo para derivados de 
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D-galactono-1,4-lactona, si no también para otros azúcares como D-glucono 

1,5-lactona (95), y así establecer un protocolo eficiente que podría 

extenderse luego a la desoxigenación selectiva de hidroxilos en distintas 

posiciones (Figura 3-3).  

Para el estudio de esta reacción de desoxigenación fotoinducida PET, lo 

primero que teníamos que desarrollar era la síntesis eficiente de los distintos 

sustratos.  

Síntesis de derivados parcialmente acilados de D-glucono-

1,5-lactona y de D-glucono-1,4-lactona. 

En base a la experiencia adquirida en el laboratorio para la preparación de 

los derivados de 63, se intentó preparar derivados análogos de D-glucono-

1,5-lactona (96, 97 y 98, 99), que nos permitieran evaluar la influencia del 

tamaño del anillo y la regioselectividad de la reacción PET (Figura 3-3).  

 

 

Figura 3-3.  
 

Por analogía con la D-galactono-1,4-lactona (63) se consideró 

inicialmente que los derivados 96 y 97 podrían obtenerse tratando a la 

lactona 95 con cantidades limitantes de los reactivos acilantes. Así, se hizo 

reaccionar D-glucono-1,5-lactona comercial (95) con 2,2 equivalentes de 

cloruro de 3-trifluorometibenzoílo (TFMBz) ó cloruro de benzoílo en 

piridina/CH2Cl2 anhidra a baja temperatura. Para mantener baja la 

concentración del reactivo benzoilante se hizo el agregado en alícuotas, 

esperando 30 min entre cada agregado y además se trabajó en condiciones 

básicas suaves a fin de minimizar los productos de β-eliminación (Esquema 3-

10).17 
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Esquema 3-10. 
 

Sin embargo, la gran facilidad de 95 para dar productos de apertura y 

contracción del anillo condujo a una mezcla compleja de productos de difícil 

separación (Esquema 3-11).  

 

 

Esquema 3-11. 
 

Aún así, se obtuvieron los derivados dibenzoilados 96 y 97 con bajos 

rendimientos y se probó la reacción de desoxigenación PET sobre ellos. La 

apertura y contracción del anillo también se producía durante la irradiación, 

lo cual se evidenciaba por la aparición de las señales de los C del grupos C=O 

correspondientes al ácido y las lactonas de 4 y 5 miembros a 176,5 ppm, 

169,2 ppm y 170,4 ppm, respectivamente, en el espectro de RMN 13C. Se 

decidió entonces estudiar la reacción de desoxigenación PET sobre derivados 

de la D-glucono-1,4-lactona (102), que resultaron más estables en las 

condiciones de la reacción de desoxigenación PET. Para disponer de la lactona 

102, se realizó una reacción de isomerización del anillo lactónico de 6 

miembros al de 5 miembros (Esquema 3-12).18 

 

Esquema 3-12. Isomerización de D-glucono-1,5-lactona (95) a 1,4-lactona (102). 
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De esta manera, por calentamiento de D-glucono-1,5-lactona (95) 

comercial en 2-metoxietanol con HCl (c) en cantidades catalíticas, se obtuvo 

la D-glucono-1,4-lactona (102). Este compuesto cristalino se obtuvo muy 

fácilmente con 65% de rendimiento en la escala del multigramo y presentó 

las mismas características fisicoquímicas que el descripto18 (Esquema 3-11). 

Disponiendo de 102, se utilizó la misma estrategia de síntesis que había sido 

previamente usada para la obtención de los 2-desoxi-D-galactofuranósidos.15 

 

 

 

Esquema 3-13.  
 

Por reacción de 102 con 2,2-dimetoxipropano en acetona y cantidades 

catalíticas de H2SO4 (c) a 0 ºC, se obtuvo 5,6-O-isopropilidén-D-glucono-1,4-

lactona (103) con 85 % de rendimiento, cuyas propiedades físico químicas 

coincidieron con las previamente descriptas.18 Por benzoilación selectiva del 

HO-2 usando 1,2 equivalentes de cloruro de TFMBz ó cloruro de benzoílo en 

una mezcla de diclorometano y piridina anhidros a baja temperatura se 

obtuvo 104. Al igual que para los derivados 96 y 97, se trabajó bajo 

condiciones diluidas de los reactivos acilantes. Cuando 103 se trató en 

iguales condiciones pero con exceso de cloruro de TFMBz (3 equivalentes), se 

obtuvo el compuesto 105 (Esquema 3-13). Las estructuras de 104 y 105 se 

confirmaron por medio de espectroscopía de RMN 1H y 13C (Tablas 3-1; 3-2). 

En el espectro de RMN 1H de 104 se observó que el doblete correspondiente 

al H-2 era la señal más desprotegida. Para el compuesto 105, la señal 

correspondiente al H-3, que en el compuesto 104 resonaba a 4,74 ppm, 

sufrió un corrimiento a δ 6,11 por efecto de la acilación (Tabla 3-1).  
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Esquema 3-14. 
 

Con el fin de obtener los derivados con los HO-5 y HO-6 libres, se 

removió el grupo isopropilidén de los compuestos 104 y 105 por tratamiento 

con ácido acético acuoso a 65 ºC, obteniéndose los derivados libres 106 y 

107 (Esquema 3-14). 

 

 

 

Esquema 3-15. 
 

Para obtener el derivado mono acilado 109, se utilizó la misma secuencia 

de reacciones (Esquema 3-15). En la preparación de una muestra de 108 

para el análisis elemental cuantitativo, se producía sistemáticamente la 

descomposición durante el secado, por lo que solamente se lo pudo 

caracterizar espectroscópicamente. Una vez realizada la desprotección de 

108, por posterior evaporación de la solución de acético acuoso, se obtuvo 

un jarabe que por recristalización con tolueno-EtOAc 3:7 condujo al 

compuesto 109 como un sólido cristalino, con 58% de rendimiento en dos 

pasos (Esquema 3-15). 

 

El análisis de los espectros de RMN 1H de 106, 107 y 109 mostró un 

corrimiento a campos altos en las señales correspondientes a los H-6, H-6� y 

H-5 por efecto de la desprotección (Tabla 3-1).  
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Tabla 3-1. Señales de RMN 1H de los compuestos 102-109. 

 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6� 

 
(J2,3) (J3,4) (J4,5) (J5,6) (J6,6�) (J5,6�) 

102a 4,52e 4,53e 4,63 4,04e 3,76 3,73 

 
-  (4,5) (3,8) (12,0) (5,9) 

103a 4,39 4,52e 4,76 4,52e 4,17 3,98 

 
(5,5)  (6,1) (6,7) (9,0) (5,9) 

104b 5,42 4,74 4,65 4,51 4,22 4,11 

 
(4,6) (6,0) (7,3) (6,5) (9,1) (4,6) 

105b 5,99 6,11 4,90 4,51 4,21 4,06 

 
(6,6) (6,8) (8,1) (6,1) (9,1) (5,1) 

106b 5,62 4,86d 4,73d 4,18 3,93 3,88 

 
(5,6)   (3,7) (11,6) (5,1) 

107b 5,90 6,07 5,02 4,12 3,81 3,89 

 
(4,9) (6,0) (7,6) (3,6) (11,1) (5,1) 

108b 5,42 4,69 4,65 4,49 4,20 4,10 

 
(3,8) (5,7) (7,2) (6,3) (9,1) (4,9) 

109c 5,29 3,99d 3,77d 4,14 3,73 3,66 

 
(8,8)   (2,2) (12,4) (3,1) 

aD2O, bCDCl3, cMe3SO-d6, dintercambiable, ecentro de multiplete complejo. 

 

A continuación en la Tabla 3-2 se presentan los desplazamientos 

químicos de las señales de RMN 13C de los compuestos 102-109. 

 

Tabla 3-2. Señales de RMN 13C de los compuestos 102-109. 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 

102a 177,7 73,3 73,8d 80,5 71,1d 63,1 

103b 175,3 73,6d 73,4d 80,3 73,1d 66,4 

104b 169,7 75,5 73,4d 79,9 72,2d 66,6 

105b 168,1 73,3 72,7d 77,6 71,8d 66,6 

106b 170,7 75,2 72,1d 79,2 71,2 62,9 

107b 168,8 73,8 72,3 77,6 71,0 62,8 

108b 170,2 75,4 73,3d 80,3 72,2d 66,6 

109c 171,5 74,4 72,2d 79,9 71,4d 62,5 
aD2O, bCDCl3, cMe3SO-d6, dintercambiable. 
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Anteriormente se había observado que la reacción de desoxigenación PET 

ocurría quimioselectivamente sobre HO- secundarios y terciarios. Esta 

selectividad se ejemplificó en el esquema 3-5.7 Para estudiar este aspecto de 

la reacción en derivados lactónicos, se prepararon los derivados dibenzoilados 

100 y 110 (Esquema 3-16).  

 

 

Esquema 3-16. 
 

El derivado 2,6-disustituídos 100 se obtuvo por benzoilación19 selectiva 

de 102 con 2,2 equivalentes de cloruro de 3-trifluorometilbenzoílo. Por 

maceración del producto crudo de reacción con tolueno y sonicación se 

obtuvo el compuesto 100 en forma cristalina, con un rendimiento del 51% 

(Esquema 3-16). La estructura de 100 se confirmó por medio de 

espectroscopía de RMN 1H y 13C. La señal del H-2 que resonaba a 4,52 ppm 

en la lactona 102, sufrió un corrimiento hacia campos bajos (5,65 ppm) 

indicando la protección del HO-2 (Tabla 3-3). En el espectro de RMN 13C las 

señales de los C-2 y C-6 sufrieron un corrimiento a campos bajos como 

consecuencia de la derivatización del los HO correspondientes, mientras que 

las señales de C-3, C-4 y C-5 sufrieron el corrimiento inverso, a campos 

altos, como producto de la acilación de los HO-2 y HO-6, en concordancia con 

datos previamente descriptos (Tabla 3-4).19  

Por acetilación del compuesto 100 se obtuvo 110 como único producto 

(94%). El espectro de RMN 1H de 110 mostró un corrimiento significativo a 

campos bajos de las señales correspondientes a los H-3, H-5 respecto del 

espectro de 100, como producto de la acetilación de dichos hidroxilos (Tabla 

3-3). 
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Esquema 3-17. 
 

 

El derivado perbenzoilado de la D-glucono-1,4-lactona (111), se obtuvo 

por tratamiento de una solución de la lactona 102 en diclorometano anhidro 

y piridina anhidra con cloruro de 3-trifluorometilbenzoílo en exceso, a 0 ºC 

durante 2 h (Esquema 3-17). Por purificación por cromatografía en columna 

se obtuvo el 111 como un sólido amorfo con 40% de rendimiento. El 

espectro de RMN 1H se pudo asignar completamente y resultó ser similar al 

espectro del análogo per-O-acetilado, mostrando la señal correspondiente al 

H-3 como la señal más desprotegida, como se había observado 

previamente.20 En las tablas 3-3 y 3-4 se muestran los desplazamientos 

correspondientes a las señales de los 1H  y 13C correspondientes a los 

compuestos 100, 102, 110 y 111. 

 

Tabla 3-3. Señales de RMN 1H de los compuestos 100, 102, 110 y 111. 

 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6� 

 
(J2,3) (J3,4) (J4,5) (J5,6) (J6,6�) (J5,6�) 

100a 5,65 4,89 4,79 4,47 4,72 4,68 

 
(5,9) (6,9) (∼6,2) (3,7) (12,1) (6,1) 

102b 4,52c 4,53c 4,63 4,04 3,76 3,73 

 
-  (4,5) (3,8) (12,0) (5,9) 

110a 5,52 5,84 5,17 5,60 4,87 4,47 

 
(3,7) (5,8) (8,2) (2,9) (12,4) (5,5) 

111a 5,96 6,26 5,49 5,97 5,06 4,66 

 
(6,0) (6,8) (9,3) (2,9) (12,5) (5,1) 

aCDCl3, 
bD2O, ccentro de multiplete complejo. 
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Tabla 3-4. Señales de RMN 13C de los compuestos 100, 102, 110 y 111. 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 

100a 169,2 76,1 73,1 b 78,1 70,3 b 66,3 

102a 177,7 73,3 73,8 b 80,5 71,1 b 63,1 

110a 169,1 72,7 70,8 b 76,4 67,6 b 63,2 

111a 170,6 72,4 71,8b 74,6 69,0 b 63,2 
aCDCl3, bintercambiables. 

 

Desoxigenación PET de los derivados de D-glucono-1,4-

lactona. 

En esta etapa se disponían de los derivados benzoilados 106, 107, 109, 

100, 110 y 111, adecuados para estudiar la reacción de desoxigenación PET. 

De manera general, la reacción se llevó a cabo utilizando una lámpara de 

mercurio de media presión de 450 W, emplazada en un reactor de cuarzo de 

simetría cilíndrica de 500 ml de capacidad, provisto de una camisa 

refrigerante a través de la cual circulaba una corriente de agua que nos 

permitió mantener constante la temperatura durante los periodos de 

irradiación. Se prepararon soluciones con 1,50 mM de los sustrato en 2-

propanol/agua 9:1 como solvente, con 9-metilcarbazol (0,15 mM) como 

fotosensibilizador y Mg(ClO4)2 (0,3 mM) para disminuir la reacción inversa de 

la transferencia electrónica.8 Estas mezclas se sonicaron durante 15 min ó 

hasta disolución total de los compuestos. Las soluciones resultantes se 

desgasificaron con argón durante 30 minutos previamente a la irradiación y 

se mantuvo la atmósfera inerte durante las irradiaciones de los compuestos.  

 

Determinación de los tiempos óptimos de irradiación para la 

desoxigenación de los derivados 106 y 109 

 

Con el propósito de establecer las condiciones óptimas de esta 

metodología y maximizar los rendimientos se determinó el tiempo de 

irradiación adecuado para cada uno de los derivados. Cuando el derivado 2-
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O-(3-trifluometil)benzoíl-D-galactono-1,4-lactona (92) se había irradiado con 

una lámpara de características similares pero de menor potencia (120 watts), 

se requirió 1h de irradiación para lograr la conversión total del material de 

partida al producto desoxigenado.  

 

Tabla 3-5. 

 Compuesto Producto Potencia 
(Watt) 

t 
(min) 

Conversióna 
(%) 

Rendimientob 

(%) 

1 106 112 450 9 100 15 

2 106 112 450 6 100 64 

3 106 112 450 3 100 70 

4 107 113 450 3 100 59 

5 109 112 450 3 16 10 

6 109 112 450 6 68 46 

7 100 114 450 3 100 23 

8 110 115 450 3 100 67 

9 111 116 450 3 100 78 
aDeterminado por RMN 13C en base a la desaparición de la señal de C-4 del compuesto irradiado, 

bproducto aislado por cromatografía en columna. 

 

Con este dato y como punto de partida se decidió irradiar el derivado 

106 durante 9 minutos (Tabla 3-5, entrada 1), que era el máximo tiempo 

que el sistema de refrigeración nos permitía mantener la lámpara encendida 

(Esquema 3-18).  

 

O
OH O

HO
HO

OTFMBz
106

h (450 W), MCZ
O

OH O
HO
HO

112
3, 6 y 9 min

Mg(ClO4)2

 

Esquema 3-18. 
 

El monitoreo por ccd de la reacción era difícil debido a la dilución en que 

se efectuaba la reacción y a la aparición de productos de polimerización del 

solvente, que revelaban intensamente (en el análisis por ccd). Se decidió 

evaluar el grado de avance de la reacción por espectroscopía de RMN 13C del 

crudo de reacción concentrado. En el espectro de RMN 13C del producto de 
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irradiación de 106 durante 9 min, se observó la aparición de la señal 

correspondiente a la desoxigenación de C-2 a 39,5 ppm. Por partición de la 

mezcla de reacción en H2O/CH2Cl2 y posterior purificación por cromatografía 

en columna de la fase acuosa se obtuvo 112 con 15 % de rendimiento. Como 

la conversión había sido total se decidió realizar una nueva irradiación pero 

durante menos tiempo a fin de reducir la descomposición de solvente y ver si 

así era posible detectar el producto por ccd. El análisis por ccd de la solución 

de 106, irradiada durante 6 minutos, efectivamente permitió visualizar a 112 

(Tabla 3-5, entrada 2). El espectro de RMN 13C permitió observar que 

nuevamente la conversión había sido completa, aunque la recuperación del 

producto luego de una extracción con H2O/CH2Cl2 y posterior purificación por 

cromatografía en columna condujo solamente a un 60% de rendimiento. Se 

realizó la fotólisis de 106, pero ahora durante 3 minutos. Bajo estas 

condiciones y disponiendo de un testigo del producto 112, fue fácil la 

identificación del producto por ccd (Rf 0,32; EtOAc-MeOH 9:1). Cuando el 

crudo de reacción fue analizado por espectroscopía de RMN 13C, nuevamente 

se observó la desaparición total del material de partida y la aparición de la 

señal característica del C-2 desoxigenado a 38,5 ppm. Por purificación de la 

fase acuosa se obtuvo el compuesto 112 con 70% de rendimiento (Tabla 3-

5, entrada 3). Las propiedades físico químicas de 112 coincidieron con los 

datos previamente descriptos.21,22 El análisis del espectro de RMN 13C de 112 

mostró el corrimiento a campos altos del C-2, que pasó de resonar a 75,2 

ppm en 106 a 39,5 ppm en 112, como resultado de la desoxigenación. Otra 

de las señales fuertemente afectada fue la correspondiente a C-1, que sufrió 

un corrimiento a campos bajos, pasando de δ 170,7 en 106 a δ 180,1 en 112 

(Figura 3-4). En el espectro RMN 1H de 112 se observó la presencia de las 

señales que corresponden a los dos H-2 como dos doble dobletes a δ 2,53 y 

δ 3,01 con una constante de acoplamiento geminal grande (Jgem = 18,3 Hz, 

Figura 3-5). 
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Figura 3-4. Espectro de RMN 13C de 112 (D2O, 50,3 MHz). 
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Figura 3-5. Espectro de RMN 1H de 112 (D2O, 500 MHz). 
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Esquema 3-19. 
 

En base al tiempo óptimo de irradiación determinado para 106, se 

efectuó la irradiación del derivado 107 durante 3 minutos (Tabla 3-5, entrada 

4). El análisis por ccd de la reacción de fotolisis reveló la desaparición total 

del compuesto de partida y la aparición de un compuesto mayoritario de 

menor movilidad (Rf 0,23; tolueno-EtOAc 1:2). Por purificación por 

cromatografía en columna se obtuvo el compuesto 113 como un sólido 

amorfo con 59% de rendimiento.  
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Figura 3-6. Espectro de RMN 13C del compuesto 113 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Figura 3-7. Espectro de RMN 1H del compuesto 113 (CDCl3, 500 MHz). 
 

En el espectro de RMN 13C de 113 se observó una única señal 

correspondiente a C-desoxigenados a 36,8 ppm y que se asignó al C-2. La 

señal de C-1 se había desplazado de 168,1 ppm en el derivado oxigenado 

107, y a 173,8 ppm en el compuesto desoxigenado 113 (Figura 3-6). En el 

espectro de RMN 1H se observó la presencia a campos altos solamente de un 

doble doblete y un doblete que se asignaron a H-2 y H-2�, a 3.07 ppm y 2,79 

ppm, con una constante de acoplamiento geminal grande (Jgem= 18,3 Hz, 

Figura 3-7). La presencia de una única señal de 13C desoxigenado y de los 

carbonos aromáticos, indicaba que sólo se desoxigenó el C-2, favorecido por 

la presencia del grupo carbonilo en la posición vecina, verificando que en 

estas condiciones es posible desoxigenar quimioselectivamente el HO-

secundario en posición-α al grupo carbonilo lactónico.  

Uno de los objetivos que nos habíamos planteado era determinar la 

eficiencia del grupo benzoílo en la reacción de desoxigenación y evaluar si era 

posible hallar condiciones en la cuales funcionara eficientemente para así 

evitar el uso de su análogo trifluorometilado, más costoso. Para ello el 
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derivado 109 se irradió bajo las mismas condiciones y durante los tiempos 

establecidos para el análogo 106 (Esquema 3-20). 

 

 

Esquema 3-20. 
 

En el espectro RMN 13C del crudo de la fotólisis durante 3 minutos de 109 

se observaba la señal a 74,4 ppm correspondiente a C-2 oxigenado y la 

aparición de la señal correspondiente al C-2 desoxigenado a 39,5 ppm. La 

integración de estas señales nos indicaba un 16% de conversión. Si bien la 

integración de las señales de RMN 13C no es estrictamente correcta, nos 

permitía comparar las diferencias que producían distintas condiciones de 

reacción, ya que los espectros de RMN 1H de los crudos de reacción eran 

complejos. Por purificación de la mezcla de la reacción de fotólisis se pudo 

aislar el compuesto 112 con un 10% de rendimiento (Tabla 3-5, entrada 5). 

Una nueva irradiación durante 6 minutos produjo una conversión al 

compuesto 112 de 68%. Por partición de la mezcla de reacción en 

H2O/CH2Cl2 y purificación por cromatografía en columna de la fase acuosa se 

obtuvo 112 con 46% de rendimiento (Tabla 3-5, entrada 6). 

Cabe recordar que, Saito y colaboradores habían observado que los HO- 

secundarios se reducían quimioselectivamente frente a los HO-primarios.7 La 

irradiación del derivado 100 nos permitiría verificar esta la selectividad en los 

derivados lactónicos (Esquema 3-21). 

 

Esquema 3-21. 
 

Basándonos en las condiciones anteriores, el derivado 100 se irradió 

durante 3 minutos. El análisis por ccd de la mezcla de reacción mostró la 

desaparición del material de partida (Rf 0,69) y la aparición de un producto 



CAPÍTULO 3                                                                       RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

66 

mayoritario de menor movilidad (Rf 0,23; tolueno-EtOAc 1:1). La 

desoxigenación de C-2 fue confirmada mediante el análisis del espectro de 

RMN 13C del crudo de irradiación, que mostró la desaparición de la señal 

correspondiente al C-2 oxigenado a 76,1 ppm y la aparición de una única 

señal a 38,3 ppm, región donde resuenan los carbonos desoxigenados. Por 

partición de la mezcla de reacción en H2O/CH2Cl2 y posterior purificación por 

cromatografía en columna de la fase acuosa, se obtuvo el compuesto 114 

con 23 % de rendimiento. El análisis del espectro de RMN 13C mostró la 

desoxigenación selectiva del HO secundario, ya que se observaba la 

desaparición de la señal correspondiente al C-2 en la región correspondiente 

a los carbonos oxigenados, mientras que la señal del C-6 resonaba en la zona 

de los C-primarios oxigenados (Figura 3-8). En el espectro de RMN 1H se 

observó la aparición de un doble doblete y un doblete a campos altos 

correspondientes a los H-2 y H-2�, respectivamente, con una constante de 

acoplamiento geminal grande (J= 17,9 Hz). Para los H-6 y H-6� se observó un 

singulete a δ 4,38, valor característico para un metileno oxigenado. También 

se observaban las señales correspondientes a los hidrógenos aromáticos del 

grupo 3-trifluorometilbenzoílo esterificando al HO-6 (Figura 3-9). 

ppm (t1)
0102030405060708090100110120130140150160170180

1
7

1
.4

5

1
6

5
.9

7

1
3

2
.9

9

1
22

.4
3

8
1

.4
3

6
7

.9
7

6
6

.9
7

6
0

.4
9

3
8

.2
7

 

Figura 3-8. Espectro de RMN 13C del compuesto 114 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Si bien la conversión del compuesto 100 ocurría con 100% de eficiencia, 

solamente se logró aislar el compuesto desoxigenado 114 con 23%. Se 

pensó entonces que este bajo rendimiento podría deberse a que el producto 

desoxigenado fuera parcialmente soluble en la fase de CH2Cl2. Esto se 

resolvería si se protegían los HO-3 y HO-5, por lo cual se sintetizó 110, el 

cual se irradió durante 3 minutos (Esquema 3-22).  

 

 

 

Esquema 3-22. 
 

 

El análisis por ccd de la mezcla de reacción mostró la desaparición total 

del material de partida (Rf 0,45) y la aparición un producto mayoritario de 
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Figura 3-9. Espectro de RMN de 1H del compuesto 114 (CDCl3, 500 MHz). 
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menor movilidad (Rf 0,33; hexano-EtOAc 5:2). También se confirmó la 

conversión por espectroscopía de RMN 13C. El compuesto 115 se obtuvo por 

purificación por cromatografía en columna y recristalización en MeOH de las 

fracciones de Rf 0,33 (hexano-EtOAc 5:2), como un sólido cristalino con 67% 

de rendimiento. En el espectro de RMN 13C se observaron, entre otras, la 

presencia del C-2 desoxigenado a 36,4 ppm, y las señales correspondientes a 

4 carbonos carbonílicos: el más desprotegido correspondiente al C-1 

lactónico, dos correspondientes a los acetatos y uno más protegido 

correspondiente al C=O del grupo 3-trifluorometilbenzoílo del HO-6 (Figura 3-

10). 
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Figura 3-10. Espectro de RMN 13C del compuesto 115 (CDCl3, 50,3 MHz). 
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Figura 3-11. Espectro de RMN 1H del compuesto 115 (CDCl3, 500 MHz). 
 

En el espectro de RMN 1H de 115 se reconocieron las señales típicas de la 

desoxigenación de C-2, un doble doblete a 2,94 ppm y un doblete a 2,60 

ppm con una constante de acoplamiento geminal grande (J = 18,3 Hz). Se 

observaron además, las señales correspondientes a los 1H aromáticos a 

campos bajos y 1H de los acetatos a campos altos, lo que nos permitió 

confirmar que no hubo hidrólisis de los grupos protectores durante la 

irradiación (Figura 3-11). 

Por último, se realizó la irradiación durante 3 minutos del derivado 111. 

El análisis por ccd de la mezcla de irradiación mostró la desaparición total del 

material de partida (Rf 0,59; tolueno-EtOAc 9:1) y la aparición de un 

producto mayoritario de menor movilidad (Rf 0,36; Esquema 3-23). El 

análisis del espectro de RMN 13C del crudo de irradiación mostró un 100% de 

conversión, ya que se observó la desaparición de la señal correspondiente al 

C-2 oxigenado y la aparición de una única señal a δ 36,2. Por purificación por 

cromatografía en columna, combinación de las fracciones de Rf 0,36 y 

evaporación del solvente se obtuvo 116 amorfo, con 78% de rendimiento. 
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Esquema 3-23. 
 

En el espectro de RMN 13C de 116, se observó la presencia de una única 

señal correspondiente a C-desoxigenado a 36,2 ppm (Figura 3-12). El 

espectro de RMN 1H mostró la presencia de dos dobles dobletes a campos 

altos correspondientes a los H-2 y H-2� (Figura 3-13). 
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Figura 3-12. Espectro de RMN 13C del compuesto 116 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Figura 3-13. Espectro de RMN 1H del compuesto 116 (CDCl3, 500 MHz). 
 

Conclusiones 

En esta primera parte del trabajo de Tesis se sintetizaron los derivados 

106, 107, 109-111 de manera simple y con rendimientos aceptables. 

Disponer de estos derivados nos permitió determinar las condiciones 

adecuadas para la desoxigenación PET de derivados de aldonolactonas. Se 

demostró que la presencia del grupo carbonilo facilita la desoxigenación del 

éster en posición α, probablemente como consecuencia de la estabilización 

por conjugación del radical intermediario. Esta estabilización permite reducir 

notablemente los tiempos de irradiación (de 3 a 6 minutos vs. 10-18 h). 

Otra evidencia de esta estabilización, es la reducción selectiva del HO-2 

frente al HO-3, ambos secundarios, en el intermediario 107 (Esquema 3-19), 

y la posibilidad de utilizar el fotosensibilizador en concentración 10% mol en 

lugar de condiciones equimoleculares, ya que se produce el �turn-over� del 

mismo.7 Además, se observó quimioselectividad entre HO-primarios y 

secundarios, en el derivado 110 (Esquema 3-22). La presencia de los grupos 

acetatos en el derivado 110, no trajo ningún inconveniente al realizar la 

CHCl3 
H-3 

H-aromáticos 

H-5 
H-2� H-2 H-6� H-4 H-6 
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desoxigenación de C-2, sin embargo, facilitó notablemente la recuperación y 

purificación del producto desoxigenado (Esquema 3-30) 
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Introducción 

Para completar la caracterización de la exo β-D-galactofuranosidasa de 

Penicillium fellutanum en cuanto a los HO del azúcar, era interesante 

disponer de derivados de 5-desoxi-D-Galf, para lo cual se plantearon dos 

alternativas. Por un lado, una estrategia involucrando una reacción de 

desoxigenación por vía química, y por otro lado se planeó extender la 

metodología de desoxigenación PET a la obtención de 5-desoxiglicósidos.  

Una estrategia química para la síntesis de 5-desoxi-D-

galactofuranósidos 

La primera síntesis de 5-desoxiglicofuranósidos fue desarrollada por 

Wolfrom1 y colaboradores, e involucraba la hidratación anti-Markonicov del 

derivado insaturado en C-5 y 6 (117, Esquema 4-1). 

 

 

Esquema 4-1. Síntesis de 5-desoxi-1,2-O-isopropilidén-α-D-xilo-hexofuranosa. 

 

Esta metodología fue utilizada por distintos autores2, y entre otros Szarek 

y col. utilizaron una variante para sintetizar por primera vez el metil 5-

desoxi-α-L-arabino-hexofuranósido (118 , Esquema 4-2).3 

 

 

Esquema 4-2. Sintesis de 5-desoxi-α-L-arabino-hexofuranósido (118 ). 
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La estrategia que inicialmente nos propusimos en nuestro laboratorio 

para la síntesis química de 5-desoxi-galactofuranósidos implicaba el uso de 

D-galactono-1,4-lactona (63), como precursor del anillo furanósico, la 

introducción selectiva de un sustituyente en el HO-2, que dirigiera por 

participación anquimérica las reacciones de glicosidación posteriores hacia la 

formación de glicósidos de configuración 1,2-trans, y un grupo en C-5 

susceptible de ser reducido. Se planeó entonces la síntesis del derivado 

tosilado  en  C-5  120  (Esquema 4-3).  Para  ello,  se  trató  a 1194,5 con 1,2 
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Esquema 4-3. Estrategía química planteada para la síntesis 5-desoxi-D-
galactofuranósidos. 

 

equivalentes de cloruro de tosilo en condiciones similares a otras acilaciones 

parciales. Sin embargo, la reacción no prosperaba y el derivado 120 se aisló 

con solo 10% de rendimiento. El aumento de la cantidad de agente acilante 

conducía al derivado per-O-sustituído. Paralelamente, se avanzaba con 

menos dificultades con la estrategia optativa involucrando la desoxigenación 

fotoquímica, por lo cual se abandonó esta ruta. 

En base a los resultados obtenidos utilizando la reacción de 

desoxigenación PET para la α-desoxigenación de aldonolactonas, pensamos 

extender esta reacción a la obtención de 5-desoxigalactofuranósidos. Para 

ello se requeriría un derivado con un grupo carbonilo en C-6. Así, se planificó 

la síntesis de 124 mediante la secuencia de reacciones detallada en el 

esquema 4-4. En el laboratorio teníamos experiencia en la reacción de 

oxidación de C-6 y posterior reducción, estrategia que se había utilizado para 

la síntesis de un derivado marcado con 3H en C-6.6 
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Esquema 4-4. 

Síntesis del aldehído 124, sustrato de la reacción PET. 

Por isopropilidación del metil β-D-galactofuranósido (61 ) y posterior 

acetilación se obtuvo el acetónido 121. Luego de la remoción del grupo 

isopropilidén, y para diferenciar el HO-6 del HO-5, se introdujo el grupo 

voluminoso TBDMS en el HO-primario por tratamiento con 1,2 equivalentes 

de cloruro de t-butil-di-metilsililo en DMF (Esquema 4-5). 

 

Esquema 4-5. 

 

El producto crudo de reacción se trató con 1,5 equivalentes de cloruro de 

3-trifluorometilbenzoílo en una solución de CH2Cl2 y piridina, obteniéndose el 

compuesto 122. Por desprotección selectiva del HO-6 con HF en acetonitrilo 

se obtuvo el derivado 123, que por oxidación con PCC condujo a 124 

(Esquema 4-6). 
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Esquema 4-6. 

 

Sin embargo, al irradiar al compuesto 124 en las condiciones 

previamente establecidas para la desoxigenación de aldonolactonas (3 

minutos, 450 W, MCZ, Mg(ClO4)2), se observó que la reacción PET ocurría en 

forma parcial. En el espectro de RMN 13C del crudo de reacción concentrado 

se observaba la presencia de una señal a campos altos compatible con un C-5 

desoxigenado y las señales correspondientes al compuesto de partida. La 

irradiación de 124 durante 8 minutos, nuevamente mostró señales del 

material de partida y del compuesto desoxigenado. Esto podría deberse a que 

en las condiciones de reacción (2-PrOH/H2O 9:1) 124 se encuentra en gran 

proporción en equilibrio con el hidrato correspondiente, ó a que el aldehído 

no produce la estabilización del radical intermediario y por lo tanto no asiste 

a la desoxigenación. 

En búsqueda de otra alternativa, consideramos la posibilidad de utilizar 

ácido D-galacturónico (125) comercial como precursor de los 5-desoxi-D-

galactofuranósidos. La utilización de 125 nos permitiría partir de un 

compuesto con la posición 6 previamente oxidada. 

Síntesis de derivados furanósicos de ácido D-

galacturónico. 

Con el fin de preparar derivados de 125 apropiados para la reacción de 

desoxigenación PET, la primera transformación que se planteó fue la 

esterificación del grupo carboxilo para luego buscar condiciones que 

permitieran obtener un derivado furanósico protegido. Se había descripto que 

por tratamiento de 125 con MeOH/HCl a reflujo se obtenía una mezcla 

compleja de las formas α,β-piranósicas.7 Sin embargo, cuando se trataba 125 

con metanol en presencia de una resina de intercambio catiónica (forma H+) 
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a reflujo, se aislaba el metil α-galactopiranosiduronato de metilo, y si la 

reacción se llevaba a cabo durante 8 h a temperatura ambiente, se obtenía el 

D-galacturonato de metilo.8 

En nuestro caso, encontramos que por tratamiento de 125 con metanol 

en presencia de resina Amberlite IR-120 (H+) a 35 ºC, a tiempos cortos de 

reacción se observaba la formación del D-galactopiranosiluronato de metilo. 

Luego de 48 h, el análisis por espectroscopía de RMN 13C del crudo de 

reacción mostró la presencia únicamente de dos señales anoméricas a δ 
108,9 ppm y 102,6 ppm, que indicaban la presencia de formas furanósicas. 

Todas las señales avalaban la formación de 126 como una mezcla de 

anómeros en relación β/α 7:3, y no se observaron señales correspondientes a 

las formas piranósicas. 

 

 

Esquema 4-7. 

Una vez establecidas las condiciones para la obtención de 126, la 

reacción se hizo a escala de multigramo, y por purificación por cromatografía 

en columna se obtuvo 126  (62%) como un sólido amorfo, con iguales 

características físico químicas que las descriptas previamente.7 El compuesto 

126 , recristalizado de hexano-EtOAc se obtuvo con 28% de rendimiento, y 

también presentó las mismas propiedades físico químicas que el producto 

descripto en la literatura.7 

Por analogía con la síntesis de 104 (Capítulo 3), pensamos que el HO-5 

exocíclico, y en posición α al carbonilo del éster metílico, estaría activado 

para la acilación selectiva. A tal fin, se trató a 126  con 1,2 equivalentes de 

cloruro de 3-trifluorometilbenzoílo en una mezcla de CH2Cl2 y piridina a baja 

temperatura. El análisis por ccd de la mezcla de reacción mostró la aparición 

de un producto mayoritario de Rf 0,63 (tolueno-EtOAc, 9:1) y la presencia de 

una pequeña cantidad del material de partida. Luego de la purificación por 



CAPÍTULO 4                                                               RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

80 

cromatografía en columna, se obtuvo 127  como un sólido amorfo con un 

68% de rendimiento (Esquema 4-8). 

 

 

Esquema 4-8. 

 

El análisis del espectro de RMN 13C de 127  mostró el corrimiento 

correspondiente al C-5 de 70,0 ppm a 72,3 ppm como consecuencia de la 

acilación, mientras que la señales correspondientes a C-4 y C-6 se 

protegieron respecto a las mismas señales de 126 . El análisis del espectro 

de RMN 1H mostró un corrimiento hacia campos bajos de la señal de H-5, 

pasando de resonar a δ 4,507 para 126 , a 5,53 ppm para 127 . Una vez 

sintetizado 127 , disponíamos de un sustrato adecuado para estudiar las 

condiciones de la reacción de desoxigenación PET. 

Determinación de los tiempos de irradiación adecuados para 

la desoxigenación de 127 . 

En esta etapa del trabajo de tesis, ya habíamos adquirido experiencia en 

la desoxigenación PET de aldonolactonas utilizando una lámpara de 450 W. 

Basándonos en los datos anteriores decidimos como punto de partida irradiar 

el compuesto 127  en las mismas condiciones que habíamos logrado la 

desoxigenación de 106, ésto es 450 W, 3 minutos de irradiación, en 

presencia de 0,15 mM de MCZ y 0,3 mM de Mg(ClO4)2 (Tabla 4-1, entrada 1). 

El monitoreo por ccd de la reacción mostró que aún había material de partida 

(Rf 0,72; tolueno EtOAc 1:9) y la aparición de un producto de Rf 0,47. El 

análisis por espectroscopía de RMN 13C del crudo de reacción mostró la 

presencia de una señal característica de un C-secundario desoxigenado a 

37,4 ppm. Sin embargo, se observó también la presencia de las señales 

correspondientes al compuesto 127 . La integración de las señales 
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correspondientes a los carbonos anoméricos nos indicó que hubo un 60% de 

conversión al compuesto 128  (Rf 0,47; tolueno-EtOAc 1:9), aunque la 

recuperación del producto, luego de una extracción con H2O/CH2Cl2 y 

posterior purificación por cromatografía en columna, condujo a un 42% de 

rendimiento (Tabla 4-1, entrada 1). 

 

Tabla 4-1. 

 

 Compuesto Producto Potencia 
(Watt) 

t 
(min) 

Conversióna 
(%) 

Rendimientob 

(%) 

1 127  128  450 3 60 42 

2 127  128  450 6 90 66 

3 127  128  450 8 100 25 
adeterminada por espectroscopía de RMN 13C en base a la integración de la señal de C-2 del compuesto 
irradiado, brefiere al producto aislado.  

 

Como la conversión no había sido completa se realizó una irradiación de 

127  durante 6 minutos. El monitoreo de la reacción por ccd mostró la 

presencia de 127  residual, 128  como producto mayoritario y un tercer 

compuesto de menor polaridad (0,24; tolueno-EtOAc 1:9). El espectro de 

RMN 13C del crudo de reacción concentrado permitió confirmar que la 

conversión había sido del 90% (Tabla 4-1, entrada 2). Además, se pudo 

observar en la región de los C-anoméricos la presencia de 3 señales. Por 

purificación por cromatografía en columna de la fase acuosa de la fotólisis de 

127  durante 6 minutos, se obtuvo 128  como un sólido amorfo con 66% de 

rendimiento. Se realizó una nueva irradiación durante 8 minutos para ver si 

lográbamos obtener el 100% de conversión. El análisis por ccd mostró 

entonces la desaparición total del material de partida. En el espectro de RMN 
13C del crudo de reacción se observó la desaparición de la señal del C-5 de 

127  y la presencia de una única señal en la región de los C-desoxigenados 

(37,4 ppm). Sin embargo, se observó nuevamente la presencia de una señal 
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de baja intensidad en la región de los metilenos oxigenados (70,0 ppm), que 

correspondió   al  C-5  del  producto  de  hidrólisis  fotoquímica  del  grupo  

3-trifluorometilbenzoílo de 127 y que se correspondía con el producto de Rf 

0,24 (tolueno-EtOAc 9:1). Si bien la conversión de 127  había sido del 100% 

la recuperación de 128  fue solamente del 25%. 

 

 

Tabla 4-2. Señales de RMN 13C de los compuestos 118 , 126-128 . 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OCH3 COCH3 

126 a 109,0 84,1c 76,3 81,0c 70,0 174,2 55,6 53,5 

126 a 102,6 76,5 73,8 82,3 70,9 174,3 56,1 53,4 

127 b 108,6 81,2 77,7 83,1 72,3 168,1 55,2 53,0 

128 a 109,1 80,5 80,2 81,4 38,6 174,3 55,4 53,2 

118 a 108,7 81,6c 81,3c 80,8 35,8 59.0 55,4 - 

a D2O, bCDCl3, cintercambiable. 

 

 

Tabla 4-3. Señales de RMN 1H de los compuestos 118 , 126-128 . 

 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-5’ H-6 H-6’ OCH3 COCH3 

 
(J1,2) (J2,3) (J3,4) (J4,5’) (J5,4) (J5’,6) (J6,5) (J6’,6) (J5,5’)  

126 a 4,89 4,03 4,18 4,29 4,50 - - - 3,38 3,81 

 
(1,9) (3,9) (6,5) - (2,7) -     

126 a  4,85 4,14 4,18 4,12 4,41 - - - 3,41 3,80 

 
(4,8) (8,4) (7,5) - (3,8)    -  

127 b 4,92 4,11c 4,11c 4,48d 5,53 - - - 3,36 3,79 

 
-  (4,5) - (4,2)      

128 a 4,89 4,04 3,89 4,30 2,86 2,72 - - 3,36 3,73 

 
(0,5)e (3,3) (5,3) (8,7) (4,4)    (16,0)  

118 a 4,89 4,03c 4,03c 3,89 1,96 1,87 3,75 3,71 3,39 - 
a D2O, bCDCl3, ccentro de multiplete complejo, daparente triplete, econstante a 4 enlaces. 

 

 

El análisis del espectro de RMN 13C de 128  mostró el corrimiento de la 

señal de C-5 a campos altos, que pasó de 72,3 ppm en 127  a 38,6 ppm en 
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128 , como consecuencia de la desoxigenación. Otra de las señales que se 

vió fuertemente afectada fue la correspondiente a C-6, que sufrió un 

corrimiento a campos bajos respecto 127  (Tabla 4-2, Figura 4-1)  Este 

mismo efecto se había observado para C-1 en la desoxigenación de las 

aldonolactonas (Capítulo 3). 

En el espectro de RMN 1H de 128  se observaron señales complejas 

como consecuencia de constantes de acoplamiento a larga distancia. La señal 

del H-3 se observó como un ddd, presentando dos 3J, y una constante 

pequeña a cuatro enlaces con H-1 (4J= 0,4 Hz). Se observó la presencia de 

las señales correspondientes a los dos H-5 como dos dobles dobletes a δ 2,86 

y 2,72 con una constante de acoplamiento geminal grande (Jgem= 16,0 Hz, 

Figura 4-2).9,10 
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Figura 4-1. Espectro de RMN 13C del compuesto 128  (D2O, 125,8 MHz). 

C-6 

C-1 

C-4 C-3 
C-2 OCH3 

CO2CH3 

C-5 

128

O

OH

CO2CH3

H

OCH3

OH

H



CAPÍTULO 4                                                               RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

84 

ppm (t1)
0.01.02.03.04.05.0

4
.9

0
4

.9
0

4
.3

2
4

.3
1

4
.3

0
4

.2
9

4
.2

8
4

.0
4

4
.0

4
4

.0
4

4
.0

4
4

.0
4

4
.0

4
3

.9
0

3
.8

9
3

.8
9

3
.8

8
3

.7
3

3
.3

9
2

.8
8

2
.8

7

2
.8

5
2

.8
4

2
.7

5
2

.7
3

2
.7

2
2

.7
0

1
.0

1
.0

1
.0

3
.0

3
.0

1
.0

1
.0

1
.0

ppm (t1)
2.602.702.802.903.00

2
.8

8

2
.8

7

2
.8

5

2
.8

4

2
.7

5

2
.7

3
2

.7
2

2
.7

0

 

Figura 4-2. Espectro de RMN 1H del compuesto 128  (D2O, 500 MHz). 

 

El próximo paso para la obtención del metil 5-desoxi-α-L-arabino-

hexofuranósido (118 , metil 5-desoxi-β-D-galactofuranósido) era la 

reducción del éster metílico de 128  (Esquema 4-9). Es conocido que la 

reducción de ésteres carboxílicos con borohiruro de sodio es muy lenta. Sin 

embargo la presencia de un α-heteroátomo facilita la reacción.11 Así, cuando  

 

Esquema 4-9. 
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el éster metílico 126 se trató con exceso de NaBH4 en metanol a temperatura 

ambiente durante 3 h, el análisis por ccd mostró la desaparición total del 

material de partida y la aparición de dos productos de menor movilidad. Por 

purificación por cromatografía en columna, se obtuvo la mezcla anomérica del 

metil D-galactofuranósido (61) con excelente rendimiento. Cuando el éster 

metílico 128 , se sometió a iguales condiciones no se produjo la reducción, 

confirmando el efecto del HO en posición vecina sobre la reducción (Esquema 

4-9). Si bien para la reducción del compuesto 128  se podrían haber 

utilizado otros agentes reductores fuertes, estábamos interesados en la 

utilización NaBH4 con el objetivo luego de poder extender la metodología al 

uso de NaB3H4, y así introducir una marca isotópica que nos permitiría 

obtener una sonda sensible para ensayos glicobiológicos.6 

La reducción de 128  se realizó utilizando NaBH4-I2,12
 obteniéndose 118  

como un sólido amorfo con 76% de rendimiento (Esquema 4-10). 

 

Esquema 4-10. 

El análisis del espectro de RMN 13C de 118  confirmó la reducción del 

grupo metil éster, ya que se observó de la desaparición de la señal de C-6 

carbonílico (174,3 ppm) y la aparición de una señal a 59,0 ppm, región 

característica de los hidroximetilenos primarios. Otra confirmación de que la 

reducción había ocurrido fue la desaparición de la señal a 53,2 ppm 

correspondiente al metilo del éster (Figura 4-3, Tabla 4-2). El análisis del 

espectro de RMN 1H mostró la presencia de señales complejas para los H-5, 

H-5’, H-6, H-6’. Las señales correspondientes a H-5 y H-5’ sufrieron una 

protección, como consecuencia de la reducción del grupo éster vecino. La 

señal del H-4 también sufrió un corrimiento a campos altos y se observó la 

presencia de las señales correspondientes a H-6 e H-6’ que resonaron 

conjuntamente como una señal compleja a δ 3,72 (Figura 4-4, Tabla 4-3). 

Las propiedades físico químicas de 118  coincidieron con los datos 

previamente descriptos.3 
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Figura 4-3. Espectro de RMN 13C de 118  (D2O, 125,8 MHz). 
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Figura 4-4. Espectro de RMN 1H de 118  (D2O, 500 MHz). 
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Síntesis de derivados acilados de D-glucurono-6,3-lactona 

(129) 

En base a los resultados obtenidos para la desoxigenación PET de 127, 

decidimos extender la reacción a derivados de D-glurono-6,3-lactona (129), 

también comercial, para obtener así derivados de 5-desoxi-D-glucofuranosa 

que resultan importantes para la caracterización de glucosidasas y 

glucoisomerasas.2 Recientemente se ha descripto la obtención de 4-

desoxiglucopiranósidos utilizando 129 como precursor.13 

Por tratamiento de 129 con metanol en presencia de resina Amberlite IR-

120 (H+) a 35 ºC durante 48 h, se obtuvo 130 como un sólido cristalino y 

cromatográficamente homogéneo. Sin embargo, cuando el crudo de reacción 

se analizó por espectroscopía de RMN 1H se observó que correspondía a una 

mezcla anomérica en relación α/β 1:4. Por recristalización en CHCl3 se obtuvo 

130  con 71% de rendimiento (Esquema 4-11), cuyas propiedades físico 

químicas coincidieron con las previamente descriptas para el producto 

obtenido por un procedimiento similar, pero a reflujo y que conducía a la 

mezcla anomérica.8  

 

 

Esquema 4-11. 

 

Basándonos en la regioselectividad observada en la sustitución del HO 

vecinal al grupo carbonílico en lactonas,5,9,10 pensamos que 130  podría 

esterificarse selectivamente en C-5. Efectivamente, cuando 130  se trató con 

1,2 equivalentes de cloruro de 3-trifluorometilbezoílo en una mezcla de 

CH2Cl2 y piridina a baja temperatura se obtuvo 131 regioselectivamente, 

como un sólido amorfo con 75% de rendimiento. El análisis de los espectros 

de RMN permitió confirmar la posición de acilación. El espectro de RMN 13C 

mostró el corrimiento hacia campos altos de la señal correspondiente al C-6 

lactónico, como consecuencia de la acilación del HO-5 (Tabla 4-4). En el 
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espectro de RMN 1H se observó un doblete a δ 4,47 correspondiente al H-2 

acoplado con el HO (J H,OH = 4,95 Hz). La señal se simplificó por intercambio 

isotópico con D2O, confirmando nuevamente que la sustitución había ocurrido 

en el HO-5.  

Con el objetivo de evaluar la eficiencia de la reacción de desoxigenación 

PET en presencia de diferentes grupos protectores, se preparó el acetónido 

132,14 y por reacción de 132 con 1,2 equivalentes de cloruro 3-

trifluorometilbenzoílo en una mezcla de CH2Cl2  y piridina a 0 ºC y posterior 

purificación por cromatografía en columna, se obtuvo 133 como un sólido 

amorfo y 82% de rendimiento (Esquema 4-12).  

 

Los valores de δ de los espectros de RMN de 132 y 133 se muestran en 

las tablas 4-4 y 4-5. 

 

 

Esquema 4-12. 

 

 

 

Tabla 4-4. Señales de RMN 13C para los compuestos 130 -134. 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OCH3 

130 a 110,0 76,8 84,0 78,6 69,6 178,0 55,9 

131b 109,7 75,5 83,8 77,5 70,8 170,1 55,7 

132a 106,6 82,9c 81,3 c 78,1 70,5 173,7  

133b 107,0 82,3c 80,2c 77,0 70,6 169,2  

134d 103,6 75,2 85,1 77,5 70,8 171,3  
a D2O, bCDCl3, cintercambiable, dDMSO-d6. 
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Tabla 4-5. Señales de RMN 1H para los compuestos 130-134 . 

 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 OCH3 

 
(J1,2) (J2,3) (J3,4) (J4,5)   

131a 4,98 4,47 5,02 5,34 5,52 3,38 

 
- (4,9) (4,9)  (6,8)   

132b 6,00 4,85d 4,56 4,96 4,85d  - 

 
(3,5)  (4,4) (2,9)   

133b 6,06 4,89 4,07 4,92 5,04 5,75 

 
(3,7) - (2,9) (4,4)   

134c 4,89 4,03d 4,03d 3,89 1,96 3,39 
  a D2O, bCDCl3, cDMSO-d6, dcentro de multiplete complejo. 

 

Por otra parte, la hidrólisis del isopropilidén acetal de 133, nos permitiría 

acceder al derivado 134, con el HO-5 acilado pero con los HO-2 y HO-1 

libres. La desoxigenación y posterior reducción 134 conduciría al “5-desoxi-

glucitol” (2-desoxi-L-xilo-hexitol). Con el fin de remover el grupo 

isopropilidén, el compuesto 133 se trató con acético acuoso en iguales 

condiciones que los isopropilidén derivados de D-glucono-1,4-lactona (105, 

106 y 108). Sin embargo luego de 5 h el análisis por ccd mostró que la 

reacción no había evolucionado. Una nueva reacción con cantidades 

catalíticas de H2SO4(c), produjo la rápida hidrólisis del acetónido 133. Por 

evaporación a presión reducida de la mezcla ácido acético/agua y posteriores 

coevaporaciones con agua para eliminar el ácido residual, se obtuvo 134 

como un producto cristalino (87%, Esquema 4-13). El análisis del espectro de 

RMN 13C de este producto mostró que se trataba mayoritariamente del 

anómero β  (Tabla 4-4). 

 

 

Esquema 4-13. 



CAPÍTULO 4                                                               RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

90 

Determinación de los tiempos óptimos de irradiación para la 

desoxigenación de los derivados 131, 133 y 134. 

 

 

Esquema 4-14. 

Por analogía con las aldonolactonas, pensamos que la irradiación durante 

3 minutos de 133 sería suficiente para obtener el 100% de conversión. Sin 

embargo, el monitoreo por ccd del crudo de la irradiación mostró la presencia 

de 133 sin reaccionar (Rf 0,76) y dos compuestos más, uno mayoritario de Rf 

0,60 y el otro de menor movilidad (Rf 0,25; hexano-EtOAc 1:1). El análisis 

del espectro de RMN 13C de la mezcla cruda de reacción mostró en la región 

de los carbonos anoméricos la presencia de 3 señales (107,0 ppm; 106,3 

ppm y 106,2 ppm), la más desprotegida correspondiente a 133. A campos 

altos se observó una única señal asociada a un C-desoxigenado (35,8 ppm) y 

en la región donde resuenan los C-5 oxigenados dos señales, una a δ 70,5 y 

otra a δ 70,3. Por purificación por cromatografía en columna se obtuvieron 

dos fracciones. Por combinación de las fracciones de Rf 0,60 se obtuvo el 

compuesto 135, como un sólido amorfo con 60% de rendimiento. Por 

combinación de la fracciones de Rf 0,25 se obtuvo 132 con 32% de 

rendimiento. En el espectro de RMN 13C de 135 se observó un corrimiento a 

campos bajos de la señal de C-6 (174,2 ppm) respecto a la misma señal de 

133 (169,2 ppm). El C-1 sufrió el efecto inverso, desplazándose de 107,0 

ppm a 106,2 ppm. La señal correspondiente al C-5 desoxigenado se observó 

a 35,8 ppm (Figura 4-5). En el espectro de RMN 1H se observó la presencia 

de un doblete y un doble doblete fuertemente acoplados a campos altos, 

correspondientes a las señales de los H-5 y H-5’, con una constante de 

acoplamiento geminal grande (Figura 4-6). 
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Figura 4-5. Espectro de RMN 13C de 135 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Figura 4-6. Espectro de RMN 1H de 135 (CDCl3, 500 MHz). 

C-6 

C-1 

C(CH3)2 

C-3 C-2 C-4 C-5 
C(CH3)2 

135

O

O

O

O

H

O

H

C(CH3)2 

H-4 

CHCl3 

H-2 
H-3 

H-5 H-5’ 

H-1 

135

O

O

O

O

H

O

H



CAPÍTULO 4                                                               RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

92 

El análisis por ccd de la irradiación de 133 durante 6 minutos mostró la 

desaparición total del material de partida (Rf 0,76) y nuevamente la 

presencia de los productos 132 (Rf 0,25) y 135 (Rf 0,60; hexano-EtOAc 1:1).  

El compuesto 134 también se irradió durante 3 y 6 minutos. El análisis 

por ccd de la fotólisis durante 3 minutos mostró la conversión parcial del 

material de partida (Rf 0,75) y la presencia de dos productos, uno de Rf 0,60 

y otro de menor movilidad (Rf 0,38; AcOEt). El análisis del espectro de RMN 
13C del crudo de reacción mostró la conversión de más del 85% del material 

de partida. En la región de los C-anoméricos se observó la presencia de 3 

señales a 108,3; 105,6 y 101,0 ppm. Por purificación por cromatografía en 

columna se obtuvo una fracción menos polar, mayoritaria, que luego del 

análisis por espectroscopía de RMN 13C y 1H se identificó como el producto de 

glicosidación de 136 con isopropanol (137, Esquema 4-15). La evaporación 

de las fracciones de menor movilidad condujo a 136 como un sólido amorfo, 

en una relación β/α de 5:1 y 27% de rendimiento. 

 

 

 

Esquema 4-15. 

 

El análisis del espectro de RMN 13C de la mezcla de irradiación de 134 

durante 6 minutos, mostró la conversión del 100% del material de partida. 

Sin embargo, y a pesar de que se realizó la evaporación del solvente de 

reacción a temperatura ambiente, nuevamente se observó la presencia de 

137. Se observaron además las señales correspondientes a los C-anoméricos 

de 136  (102,1 ppm) y 136  (97,5 ppm). Los C-5 resonaron a δ 38,1 y a δ 
36,1, respectivamente. Por purificación por cromatografía en columna 

nuevamente se obtuvieron dos fracciones. La de mayor movilidad condujo a 
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137 con 41% de rendimiento y la fracción de menor movilidad condujo a 

136 con 56% de rendimiento. 

El análisis del espectro de RMN 13C de 136 mostró un corrimiento hacia 

campos bajos de la señal de C-6, que pasó de resonar a 171,3 ppm en 134 a 

resonar a 180,0 ppm en 136  y 179,7 ppm en 136  (Figura 4-7). El análisis 

del espectro de RMN 1H mostró la presencia de un doble doblete y un doblete 

(3,06 ppm y 2,73 ppm) correspondientes a los H-5 y H-5’. Las señales 

correspondientes al anómero α se encontraban parcialmente superpuestas, 

ligeramente más protegidas. En la región característica de los H-anoméricos 

se observó la presencia de un doblete a δ 5,50 correspondiente al anómero α 

y un singulete a δ 5,46, correspondiente al anómero β. La integración de 

estas dos señales indicó una relación β/α de 5 a 1 (Figura 4-8). 
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Figura 4-7. Espectro de RMN 13C de 136 (D2O, 125,8 MHz). 
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Figura 4-8. Espectro de RMN 1H de 136 (D2O, 500 MHz). 

 

El compuesto 131 se irradió únicamente durante 6 minutos; el monitoreo 

de la reacción mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,68; 

AcOEt) y la aparición de un único producto de menor polaridad (Rf 0,45; 

AcOEt, Esquema 4-16). El análisis del espectro de RMN 13C del crudo de 

reacción confirmó el 100% de conversión del compuesto 131, observándose 

la desaparición total de la señal correspondiente al C-5 oxigenado y la 

presencia de una única señal a campos altos, correspondiente al C-5 

desoxigenado. 
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Por purificación por cromatografía en columna del crudo de reacción, se 

obtuvo 138 como un sólido amorfo y 97% de rendimiento. En el espectro de 

RMN 13C se observó la desprotección de la señal correspondiente a C-6 que 

pasó de resonar a 170,2 ppm en 131 a resonar a 175,9 ppm en 138. Mostró 

además la desprotección de H-3, y el corrimiento de la señal de C-5 a 

campos altos (37,0 ppm, Figura 4-9). El análisis del espectro de RMN 1H 

mostró la presencia de un doble doblete y un doblete a campos altos 

correspondientes a los H-5 y H-5’, que presentaron una constante de 

acoplamiento geminal grande (Jgem = 18,9 Hz, Figura 4-10). 
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Figura 4-9. Espectro de RMN 13C del compuesto 138 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Figura 4-10. Espectro de RMN 1H del compuesto 138 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Reducción de los derivados desoxigenados 135, 136 y 138 

La reducción de aldonolactonas con NaBH4 está ampliamente descripta en 

la literatura.11 Sin embargo, cuando se trató 135 con NaBH4 la reducción no 

procedió, incluso luego de utilizar grandes cantidades de este reactivo. Es 

posible que la ausencia del heteroátomo en el C-α al grupo lactónico afecte la 

reducción. En cambio, cuando 135 se trató con NaBH4-I2 se produjo la 

reducción obteniéndose 139 como un sólido cristalino con 64% de 

rendimiento, de iguales características físico químicas que las previamente 

descriptas (Esquema 4-17).15 
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Esquema 4-17. 

El compuesto 139 había sido previamente sintetizado por el método de 

Barton y McCombie16 y fue utilizado como intermediario en la síntesis de 

halocondrinas17 y de (+)-cardiobutenólidos.18 

Por tratamiento de 136 con NaBH4-I2 y posterior purificación de la mezcla 

de reacción, se obtuvo el alditol 140 como un sólido amorfo con 63% de 

rendimiento (Esquema 4-17). El análisis del espectro de RMN 13C mostró la 

desaparición de la señal correspondiente al C-6 lactónico, y la aparición de 

una señal a δ 59,1 correspondiente al C-6 hidroxilado. Se observó el 

corrimiento de los C-1βα  a campos altos, que pasaron de resonar a 102,7 

ppm y 97,4 ppm a 63,4 ppm. El espectro de RMN 1H mostró la presencia de 

señales complejas a campos altos para los H-5 y H-5’ y el corrimiento de 

todas las señales hacia campos altos (δ< 4 ppm). 

El tratamiento de 138 con NaBH4-I2 condujo al metil 5-desoxi-β-D-xilo-

hexafuranósido (141, “metil 5-desoxi-β-D-glucofuranósido”) como un sólido 

amorfo con 72% de rendimiento. Por hidrólisis de la unión glicosídica de 141 

o del grupo isopropilidén de 139, se podría obtener 5-desoxi-D-xilo-

hexafuranosa (“5-desoxiglucosa”). Sin embargo cuando se trató 139 en 

condiciones clásicas de hidrólisis (TFA 4N, reflujo), la reacción efectivamente 

ocurría, pero durante las etapas de aislamiento y purificación el producto se 
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glicosidaba con mucha facilidad con el metanol utilizado para coevaporar el 

TFA. Así aislamos nuevamente 141. 

Conclusiones  

En resumen, se obtuvieron muy buenos resultados para la reacción de 

desoxigenación PET del compuesto 127 . Se demostró que el grupo metil 

éster en posición α también facilita la desoxigenación PET (Tabla 4-6, entrada 

3-5), ya que ocurre en tiempos comparables a los de la desoxigenación PET 

de aldonolactonas (Tabla 4-6, entrada 1), y mucho menores que los tiempos 

utilizado para la desoxigenación de derivados que no presentan este grupo en 

la posición vecina (Tabla 4-6, entrada 2). Al igual que en derivados de 

aldonolactonas, el aumento de la reactividad permite la utilización de MCZ en 

cantidades subestequiométricas. Sin embargo, la conversión total del 

producto requiere tiempos levemente mayores. Al disminuir la velocidad de la 

desoxigenación, probablemente da tiempo a que se produzca la fotohidrólisis 

del grupo TFMBz, formando 126  (∼19%), el cual no se desoxigena. 

Por reducción de 128  con NaBH4-I2 se obtuvo 118 . La secuencia 

sintética desarrollada para obtener 118  a partir del ácido D-galacturónico 

involucró 4 pasos de reacción y resultó ser más corta y más eficiente en 

términos de rendimiento que la descripta previamente.3 Se pudieron asignar 

completamente los espectros de RMN de 128 . 

Se sintetizaron tres derivados de D-glucurono-6,3-lactona, que nos 

permitieron evaluar la compatibilidad de distintos sustituyentes con la 

reacción de desoxigenación PET. 

La desoxigenación de 133 requirió 6 minutos (Tabla 4-6, entradas 7,8) y 

a diferencia de lo observado en las irradiaciones de 131 y 134, se aisló el 

producto de fotohidrólisis en cantidades apreciables (∼30%). Ésto indicaría 

que en el derivado 133 la fotohidrólisis del éster es una vía competitiva 

(Tabla 4-6, entrada 7,8). Sin embargo, 133 presenta la ventaja respecto de 

131 y 134, de que al no tener HO libre el aislamiento y la purificación del 

producto desoxigenado resulta más simple.  

En la irradiación de 131, la conversión fue del 100 % a los 6 minutos y el 

aislamiento de 132 fue simple y con muy buen rendimiento (Tabla 4-6, 

entrada 6). En este caso no se observó producto de fotohidrólisis. 
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Tabla 4-6. 

 Compuesto. Producto Tiempo Conversión Aislamientob 

    (%) (%) 

1 

O
O

OTFMBz

CH2OH
OH

OH

 

O
O

CH2OH

OH

OH

 

3 min. 100 739 

2 O

BzO OTFMBz

BzOH2C

NH

N

O

O

 

O

BzO

BzOH2C

NH

N

O

O

 

12-15 h - 50-7019 

3 

O
OH

OH

CO2CH3

OTFMBz

OCH3

 

O

OH

CO2CH3

H

OCH3

OH

H

 

3 min 60 42 

 127  128     

      

4 127  128  6 min 90 66 

      

5 127  128  8 min 100 25 

      

6 
O

OH

O

O

O OCH3
TFMBz

 

O

OH

O

O

H

H
OCH3

 

6 min. 100 60 

 131 132    

7 
O

O

O

O

O

O

TFMBz

 

O

O

O

O

H

O

H

 

3 min. 78 46 

 133 135    

      

8 133 135 6 min. 100 60 

      

9 O

OH

O

O

O

OH

TFMBz

 

O

OH

O

O

H
H OH

 

3 min. 95 27 

 134 136    

      

10 134  136   6 min. 100 56 

aConversión determinada por espectroscopía de RMN 13C entre señales del sustrato y producto 
desoxigenado. bRefiere al compuesto aislado. 

 

Al irradiar 134 se observó una conversión muy avanzada a los 3 minutos 

y total a los 6 minutos, sin formación del producto de hidrólisis fotoquímica 
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del grupo TFMBz. Sin embargo, la recuperación del producto libre fue muy 

baja (Tabla 4-6, entradas 9,10) debido a la facilidad con que el producto 

desoxigenado se glicosidaba con 2-propanol (o con cualquier alcohol) durante 

la etapa de aislamiento y purificación. Esta facilidad de los compuestos 

desoxigenados para glicosidarse, aún en ausencia de medio ácido, se había 

observado  previamente  en el  laboratorio  cuando se realizó la  síntesis  de 

2-desoxi-D-galactofuranósidos.9 

En conclusión, en los compuestos con el carbono anomérico sustituído, 

como 131 y 133, resultó más sencilla la purificación de los productos 

desoxigenados. En el caso de 133, probablemente por la presencia de 3 

ciclos fusionados, la fotohidrólisis resultó ser una vía competitiva que redujo 

notablemente el rendimiento de la reacción de desoxigenación. 

Por otra parte, se optimizó la metodología de reducción de ésteres y 

lactonas utilizando NaBH4-I2, eficiente en compuestos carentes de un 

heteroátomo en posición α en los cuales el NaBH4 no es efectivo.11 
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Introducción 

En el capítulo 2 se describieron las estrategias de síntesis de diferentes 

derivados de D-Galf desoxigenados en C-2, C-3 y C-6 (Figura 2-4). Estos 

compuestos no presentaron actividad frente a la enzima exo β-D-

galactofuranosidasa de Penicillium fellutanum, demostrando que cada uno de 

esos HO- son necesarios para la interacción enzima-azúcar. Sin embargo, 

todavía no se había evaluado la importancia del HO-5. 

En este capítulo se presentará la evaluación biológica de algunos de los 

derivados sintetizados utilizando la reacción PET, según se describió en el 

capítulo 4, y el uso de la misma estrategia para la obtención del derivado 

cromogénico 4-nitrofenil 5-desoxi-β-D-galactofuranósido (143 ), también de 

utilidad para la caracterización de exo β-D-galactofuranosidasas. 

 

Evaluación biológica de metil 5-desoxi-L-arabino-

hexofuranósido (118 ) y otros intermediarios 

Evaluación de 118  como sustrato 

La evaluación de la hidrólisis enzimática de 118  presentaba la dificultad 

de que no produciría la formación de un cromóforo, fácil de dosar 

espectroscópicamente, por lo cual fue necesario realizar determinaciones 

cromatográficas (HPAED-PAD). Para disponer de un patrón del producto de la 

reacción enzimática se sometió a 118  a condiciones clásicas de hidrólisis 

química, obteniéndose una muestra de 5-desoxi-D-Galf (5-desoxi-L-arabino-

hexofuranosa, 142) cuyas propiedades físico químicas coincidieron con las 

descriptas en literatura (Esquema 5-1).1 Se realizó la caracterización por 

HAEPC-PAD, utilizando una columna MA-10 e NaOH 600 mM como solvente, 

estableciéndose condiciones de elución adecuadas para la resolución de los 

compuestos 118  (tr 13,7 min), 142 (tr 24,1 min) y D-Gal (tr 20,2 min). 
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Esquema 5-1. 

 

Como fuente de enzima se utilizó el medio de 5-8 días de cultivo de P. 

fellutanum, filtrado y dializado. Los ensayos se realizaron incubando 20 μl del 

extracto enzimático (4 μg de proteína)2 con 118  en concentraciones que 

variaron desde 0,3 mM a 1 mM, en buffer NaOAc/HOAc de pH 4,9, a 37 ºC 

durante 24 h.3 

Si bien se establecieron condiciones adecuadas para la resolución de los 

compuestos involucrados, cuando se realizó el análisis de las reacciones 

enzimáticas por HPAED-PAD los resultados fueron dudosos. Se observó la 

presencia de picos residuales provenientes del medio de cultivo, con tiempos 

de retención muy similares a los de 142 y cierto grado de hidrólisis química 

de 118  en las condiciones de incubación y/o cromatográficas. Dado que si 

existía cierta afinidad de la enzima por 118 , ésta no era grande, resultaba 

difícil determinar en estas condiciones si realmente se comportaba como 

sustrato de la enzima. 

 

Evaluación de 118 , 126 , 126   y 128  como inhibidores 

Para realizar la evaluación de los derivados desoxigenados en C-5 como 

inhibidores de P. fellutanum, se realizaron incubaciones de 20 μl de extracto 

enzimático (4 μg de proteínas) en presencia de 15 μl de una solución 2,5 mM 

de 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido (58)4 como sustrato. Los compuestos 

118 , 126 , 126   y 128  se agregaron en cantidades necesarias para 

alcanzar concentraciones finales entre 0,2 a 2,5 mM (Figura 5-1). Las 

incubaciones se llevaron a cabo en buffer NaOAc/HOAc de pH 4,9 a 37 ºC 

durante 1,5 h, y en todos los casos se produjo la misma proporción de 

hidrólisis de 58, que en ausencia de los compuestos desoxigenados. Este 
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resultado indicaba que la presencia del grupo carboximetil éster en C-6, la 

falta del HO-5 o ambas modificaciones simultáneamente, impiden la 

interacción de los furanósidos con la enzima. 

 

 

Figura 5-1.  

 

Síntesis del sustrato cromogénico 4-nitrofenil 5-desoxi-L-

arabino-hexofuranósido (143 ) 

Debido a la dificultad para poder determinar si 118  se comportaba 

como sustrato y dada la alta afinidad de la enzima por el sustrato 

cromogénico 58 (Km 0.31 mM),5 se planeó la síntesis de 143  a partir 

de 128  (Esquema 5-2). Este compuesto permitiría evaluar más fácilmente el 

carácter como sustrato de 5-desoxi-β-D-galactofuranósidos. 

 

 

Esquema 5-2. Estrategía sintética propuesta para la obtención del derivado 
cromogénico 143 . 

 

Como se observa en el Esquema 5-2, se decidió utilizar la ruta sintética 

ya desarrollada para obtener 118, e introducir la aglicona aromática luego de 

la desoxigenación PET. Ésto se debe a que se había descripto que la 

presencia de otro cromóforo (además del grupo –TFMBz) en la molécula a 

desoxigenar, generaba durante la irradiación vías competitivas que conducían 
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a la formación de subproductos, disminuyendo el rendimiento de la 

desoxigenación y produciendo mezclas complejas de difícil separación.6 Por 

otro lado, en el laboratorio se había  observado que  durante la fotólisis  de 

4-nitrofenil 2-(3-trifluorometilbenzoíl)-D-galactofuranósido y de 93, luego de 

transcurridas 8 h de irradiación a 120 W, se producía la  hidrólisis del grupo 

4-nitrofenilo y no se observaban productos de desoxigenación. Por otro lado, 

para la síntesis de 143  no era necesaria la separación de los metil glicósidos 

127, como se había hecho para disponer de 128  (Capítulo 4), ya que en 

este caso el sustituyente anomérico se hidrolizaría en etapas posteriores, 

durante la activación del C-anomérico por acetólisis. 

En esta etapa del trabajo de Tesis se adquirió en el laboratorio una 

lámpara de características similares a la 450 W utilizada hasta el momento, 

pero de menor potencia (100 W). Como en la desoxigenación PET de 127  a 

450 W, se obtenía un 17 % de 126 , producto de la fotohidrólisis de grupo 

TFMBz, se pensó que reducir la potencia de la irradiación minimizaría esta 

reacción competitiva (Esquema 5-3).  

 

 

Esquema 5-3. 

Así, una vez obtenida la mezcla anomérica 127, se sometió a las 

condiciones de la reacción PET a 100 W, y el monitoreo por ccd  luego  de  

2,5 h mostró la desaparición del material de partida (Rf 0,72; tolueno-EtOAc 

1:9) y la presencia de 128 como producto mayoritario. De todos modos se 

observó la formación de una pequeña cantidad de 126 (8%). El análisis por 

espectroscopía de RMN 13C nos permitió confirmar lo observado por ccd. El 

producto crudo concentrado a presión reducida, se sometió a una extracción 
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con H2O/CH2Cl2 y la fase acuosa concentrada, sin purificación alguna, se 

redujo con NaBH4-I2, obteniéndose así la mezcla de anómeros 118 (Esquema 

5-3).  
El paso siguiente sería la protección de 118 con grupos capaces de dirigir 

anquiméricamericamente la posterior glicosidación. Se eligió la acetilación, ya 

que se planeaba realizar luego una acetólisis para activar la posición 

anomérica, y se había observado que esta reacción en derivados benzoilados 

conducía a productos de transesterificación en distintas posiciones, llevando a 

la dispersión del producto.7 Por tratamiento de 118 con una solución de 

anhídrido acético y piridina en CH2Cl2 se obtuvo 144 como un sólido amorfo 

con 97% de rendimiento (Esquema 5-4). 

 

O

OAc

CH2OAc
H

OCH3OAc

H

Ac2O, C5H5N

CH2Cl2, (1:50)

O

OH

CH2OH
H

OCH3OH

H CH2Cl2

5,5% H2SO4/Ac2O

118 144

O

OAc

CH2OAc

OAc

H

OAc

H

145
25%

en 4 pasos

80%

 

Esquema 5-4. 

 

Disponiendo de 144, se buscaron condiciones para la acetólisis. Con el 

fin de evitar las condiciones drásticas de la clásica reacción de acetólisis se 

probaron distintos métodos de hidrólisis del grupo metilo anomérico, en 

condiciones más suaves. Recientemente se había descripto el uso del 

tetrafluoroborato de tritilo (Ph3CBF4) para la hidrólisis de una variedad de 

metil glicósidos, incluyendo pentofuranósidos.8 Sin embargo, este método no 

resultó efectivo, y la hidrólisis de 144 resultaba incompleta, aún aumentando 

la concentración de reactivo y el tiempo de reacción. Lo mismo se observaba 

cuando se utilizaba SnCl4 en las condiciones descriptas para la sustitución del 

grupo benzoiloxi anomérico de per-O-Bz-α,β-D-Galf por el grupo acetiloxi.9 

También se ensayó el tratamiento de 144 con anhídrido acético y ácido 

trifluoroacético,10 y si bien se obtenía 145, el rendimiento también era muy 

bajo. Finalmente, se realizó la acetólisis de 144 utilizando anhídrido acético y 

cantidades catalíticas de H2SO4 en una solución muy diluida de CH2Cl2, 

obteniéndose un único producto de menor movilidad (Rf 0,39; hexano-EtOAc 

3:2) que 144.7,11 El análisis del espectro de RMN 1H de la fracción de Rf 0,39 
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obtenida por purificación por cromatografía en columna, mostró al isómero 

1,2-trans (anómero-α) como componente mayoritario. La integración de las 

señales correspondientes a los H-1 (anómero-α: 6,10 ppm, J1,2 <0,5 Hz, 

anómero-β: 6,32 ppm, J1,2 = 4,2 Hz) reveló que se trataba de una mezcla 

anomérica en una relación α/β 3:1 (Tabla 5-2). Por purificación por 

cromatografía en columna y combinación de las fracciones de Rf 0,39 se 

obtuvo 145 como un sólido amorfo con 80% de rendimiento (Esquema 5-4). 

El análisis del espectro de RMN 13C de las 145 mostró nuevamente que se 

trataba de la mezcla de anómeros. Las señales correspondientes a los C-1 se 

observaron a campos más altos, respecto de las señales anoméricas de 144  

y 144β, como era de esperar, y las señales correspondientes a los C-5 

desoxigenados eran prácticamente iguales a las de 144  (Tabla 5-1). El 

espectro de RMN 1H de 145 mostró la desprotección de las señales 

correspondientes al H-1 de ambos anómeros. Se observó la superposición de 

las señales de los H-5 y H-5’ con los metilos de los grupos acetatos (Tabla 5-

2). 

 

 

 

 

Tabla 5-1. Señales de RMN 13C de los compuestos 143 , 144-146. 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OCH3 

144 a 106,3 81,8 80,1 78,8 32,1 61,0 54,7 

144 a 101,1 77,1 78,7 78,1 34,6 61,1 55,4 

145 a 99,0 80,8 79,4 81,3 32,0 60,6  

145 a 93,8 78,8c 75,5c 79,2 33,7 60,6  

146 a 103,9 81,4 78,5 80,9 32,0 60,6  

146 a 98,1 76,7 78,1 79,3 34,1 60,5  

143 b 108,5 84,9 83,5 83,6 38,2 60,5  
a CDCl3, bCD3OD, cintercambiable. 
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Tabla 5-2. Señales de RMN 1H de los compuestos 143 , 144-146. 

 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-5’ H-6 H-6’  (J6’,5’) 

 
(J1,2) (J2,3) (J3,4) (J4,5’) (J5,4) (J5’,6) (J6,5) (J6’,6) (J5,5’) (J6’,5) 

144 a 4,84 5,01 4,88 4,10 2,13bc 2,01bc 4,25b 4,16b   

 
 (1,5) (5,8) (8,5)d (1,5)d      

144 a 5,27 5,05c 5,05c 3,97 2,13 bc 2,10bc 4,25b 4,16b 
  

 
          

145 a 6,14 5,18 4,98 4,26 2,09 bc 2,09bc 4,26b 4,16b   

 
 (1,9) (2,4)        

145 a 6,36 5,31c 5,31c 4,14c 2,09 bc 2,09 bc 4,26b 4,16b 
  

 
(4,0)          

146 a 5,71 5,34 5,03 4,07b 2,10bc 2,08cb 4,22b 4,12b 
  

 
 (1,8) (5,1)        

146 a 5,94 5,22 5,45 4,12c 2,08c 1,90b 4,07b 3,97b 
  

 
(4,5) (1,8) (5,4)        

143 d 5,64 5,58 3,82 4,08c 1,96c 1,87b 3,71b 3,64b 
 

(6,2) 

 
(1,6) (4,3) (7,0) (8,1) (4,7) (5,2) (6,9) (10,8) (14,0) (7,9) 

aCDCl3, bcentro de multiplete complejo, cseñales superpuestas, dCD3OD, eintercambiable. 

 

El paso siguiente consistía en la glicosidación de 145 con 4-nitrofenol 

(Esquema 5-5). En nuestro laboratorio se había utilizado SnCl4 como 

promotor de la glicosidación de derivados de D-Galf en numerosas ocasiones, 

para la obtención de glicofuranósidos,12,13 tioglicósidos,3 disacáridos,12,13 

tiodisacáridos9 y oligosacáridos.14,15 Por tratamiento de 145 con SnCl4 y 1,2  

 

 

Esquema 5-5 

equivalentes de 4-nitrofenol y posterior purificación por cromatografía en 

columna, se obtuvo 146 como un sólido amorfo con 84 % de rendimiento 

(Esquema 5-5). El análisis por RMN 13C de 146 mostró que se trataba de la 
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mezcla de anómeros. Las señales correspondientes a los C-1 se encontraban 

significativamente más protegidas que la señal anomérica del alquil glicósido 

128, como es de esperar para glicósidos con una aglicona aromática (Tabla 

5-1).16 En el espectro de RMN 1H se observó un doblete a δ 5,93 

correspondiente al H-1 del diasterómero 1,2-cis y un singulete a 5,71 ppm 

correspondiente al diasterómero 1,2-trans en relación 1:5 (Tabla 5-2). 

La desprotección de 146 se realizó en condiciones suaves utilizando 

NaOMe/MeOH en CH2Cl2 anhidro. Por recristalización de agua se obtuvo 143  

como un sólido cristalino, amarillento, y con 67% de rendimiento. El análisis 

del espectro de RMN 1H de este sólido indicó que correspondía al glicósido de 

configuración 1,2-trans. La señal del H-anomérico se observó como un 

singulete a 5,64 ppm (J < 0.5 Hz) y los H-5 diasterotópicos se observaron 

como señales complejas a campos altos (1,87 ppm y 1,96 ppm, Figura 5-2). 

En el espectro de RMN 13C de 143  se observaron como señales  

características, las correspondientes a C-1 y C-5 a δ 108,5 y 38,2, 

respectivamente (Figura 5-3, Tabla 5-1). 
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Figura 5-2. Espectro de RMN 1H del compuesto 143  (CD3OD, 500 MHz). 
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Figura 5-3. Espectro de RMN 13C del compuesto 143  (CD3OD, 125,8 MHz). 

Así, se desarrolló la síntesis de 143  mediante una estrategia en la cual 

la reacción de desoxigenación PET se realizó sobre el alquil glicósido 127, y 

no sobre un precursor con la aglicona aromática “definitiva”, en base al 

antecedente de que esta reacción no era eficiente cuando la molécula 

presentaba otro cromóforo, además del sustituyente -TFMBZ sobre el 

hidroxilo a reducir (pag. 105). Sin embargo, se decidió sintetizar el derivado 

147 con el propósito de verificar si la presencia de la aglicona 4-nitrofenilo 

también reduciría el rendimiento de la desoxigenación cuando el grupo a 

desoxigenar se encuentra “activado” por un grupo carboxilo en posición-α 

(Esquema 5-6). 

 

 

Esquema 5-6.  
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Para la síntesis de 147 se partió de 127, y se realizaron sucesivamente 

las reacciones de acetilación, acetólisis y glicosidación con 4-nitrofenol 

(Esquema 5-7), en las condiciones establecidas para la obtención de 143  a 

partir de 118 (Esquema 5-2). 

 

 

Esquema 5-7. 

 

Los compuestos 148 (77 %), 149 (92 %) y 147 (52%) se caracterizaron 

por espectroscopía de RMN y las señales correspondientes se describen en las 

Tablas 5-3 y 5-4. 

 

 

Tabla 5-3. Señales de RMN 13C de los compuestos 127 , 147 -149. 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OCH3 COCH3 

127 a 108,6 81,2 77,7 83,1 72,3 168,1 55,2 53,0 

148 a  106,7 81,5b 77,1 81,3 b 71,6 170,4 54,9 52,9 

148 a 101,4 76,3 74,7 79,3 72,7 169,7 54,9 52,9 

179 a 99,3 80,6 77,0 83,8 71,5 170,2 - 53,0 

179 a 92,3 75,1 74,2 80,2 72,5 169,4 - 52,9 

147 a 103,9 71,4 83,1 76,9 81,4 170,3 - 53,0 
aCDCl3, bintercambiable. 
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Tabla 5-4. Señales de RMN 1H de los compuestos 127 ,147 -149. 

 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 OCH3 COCH3 AcO 

 
(J1,2) (J2,3) (J3,4) (J4,5)     

127 a 4,92 4,11b 4,11b 4,48b 5,53 3,36 3,79 - 

 
-  (4,5) - (4,2)   

 

148 a 5,04 5,14 5,10 4,63 5,77 3,39 3,83 2,12 

 
- (1,2) (5,5) (2,7)    

2,02 

148 a 5,18 5,12c 5,57 4,53 5,61 3,40 3,81 2,11 

 
(4,8) (7,7) (6,1) (3,0)    

2,04 

149 a 6,31 5,27 5,14 4,77 5,77 3,40 3,81 2,105 

 
- (∼1,9) (4,9) (3,0)    

2,098/2,05 

149 a 6,45 5,44 5,60 4,61 5,62 - 3,80 2,144 

 
(5,0) (7,1) (5,8) (4,2)    

2,138/1,98 

147 a 5,87 5,81 4,79 5,24 5,47 - 3,79 2,17 

 
- (2,8) (5,1) (1,4)   

 2,05 
aCDCl3, bcentro de multiplete complejo, cseñal superpuesta con H-2β, H-3β. 

 

Luego de irradiar a 147  durante 2 h a 100 W se observó que la mezcla 

de reacción había tomado una coloración amarilla, probablemente como 

consecuencia de la hidrólisis del grupo 4-nitrofenilo anomérico. El análisis por 

ccd de la mezcla cruda de irradiación mostró la presencia de material de 

partida (Rf 0,64; tolueno-EtOAc 8:2) y de varios compuestos de menor 

movilidad. El análisis de espectro de RMN 13C de la mezcla cruda concentrada 

mostró la presencia de varias señales anoméricas, entre ellas la 

correspondiente a 147 . A campos altos se observó la presencia de una señal 

compatible con un producto desoxigenado en C-5, pero la purificación de la 

mezcla por cromatografía en columna no permitió aislar ninguno de los 

productos en la cantidad necesaria como para poder identificarlos. 

Este resultado confirmó que la presencia de la aglicona aromática activa 

otras vías de reacción, como la fotohidrólisis de la unión glicosídica, aún 

cuando el grupo a reducir está en presencia de un grupo carboxilo en 

posición-α. 
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Evaluación biológica del sustrato cromogénico 143  

En estudios anteriores utilizando β-D-galactofuranósidos simples como 

sustratos se observó que la exo β-D-galactofuranosidasa de P. fellutanum 

presenta una alta sensibilidad respecto a la estructura de la aglicona. Los 

estudios cinéticos mostraron que 4-nitrofenil β-D-Galf (58)4,5 es un buen 

sustrato (Km 0,31 mM) y permitieron establecer que la reacción enzimática 

puede ser descripta por el modelo de Michaelis-Menten a bajas 

concentraciones de sustrato (velocidad de catálisis lineal y proporcional a la 

concentración de sustrato). El bencil β-D-Galf (59), con una aglicona de 

tamaño similar pero menor polaridad, resultó tener menor afinidad (Km 3,7 

mM).17 Por otra parte, el 4-metilcumarin-7-il β-D-Galf (60), con una aglicona 

más voluminosa, ni siquiera resultó hidrolizado. El metil β-D-Galf (61 , Km 

2,6 mM),18 con una aglicona pequeña, es hidrolizado por la enzima pero con 

menor velocidad, indicando que también presenta una baja afinidad por la 

enzima. Por otra parte, la enzima también mostró una gran específicidad en 

cuanto a las variaciones que admite sobre la porción del azúcar. Los 

compuesto carentes de los HO-2,19 HO-320 o HO-6,21 o del hidroximetileno,22 

fueron resistentes a la acción hidrolítica de la enzima, indicando que esos 

grupos son esenciales para el reconocimiento entre la enzima y el sustrato. 

Frecuentemente, las glicopiranosidasas son más promiscuas y aceptan mayor 

variación sobre la estructura del sustrato. Por ejemplo, las α-manosidasas 

presentes en porotos y almendras, hidrolizan al 4-nitrofenil α-D-

manopiranósido y al 4-nitrofenil α-D-ramnopiranósido (análogo desoxigenado 

en C-6), prácticamente con la misma velocidad.23 

Para evaluar la habilidad como sustrato de 143 , análogo de 58 

desoxigenado en C-5, se realizaron los ensayos colorimétricos, midiendo la 

cantidad de 4-nitrofenol liberada. 
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Figura 5-4. Gráfico de velocidad vs. Concentración 143  para la exo β-
D-galactofuranosidasa de P. fellutanum. Inset: gráfico de las inversas 
(Lineweaver-Burk) para la determinación de Vmáx y Km de 143

 

Un ensayo control, en el cual 143  se incubó en las condiciones de la 

reacción pero sin enzima, mostró que se producía cierto grado de hidrólisis 

química, a diferencia de 58 que es estable en esas condiciones. Esta 

diferencia no es sorprendente, ya que es conocida la gran labilidad de la 

unión glicosídica que presentan los desoxiazúcares.24 Por otro lado, también 

se observó hidrólisis enzimática de 143 . El análisis cinético, considerando la 

hidrólisis química en cada punto, dió un valor de Km = 1,29 mM para 143  

(Figura 5-4). La diferencia de afinidad entre el metil glicósido 128 , que no 

fue hidrolizado y el aril glicósido 143 , un sustrato con baja afinidad, se 

correlaciona con las diferencias observadas en la afinidad de la enzima por 

los sustratos oxigenados 61  (Km = 2,60 mM) y 58 (Km = 0,31 mM). La 

diferencia entre 58 y 143 , indica que la ausencia del HO-5 disminuye 

considerablemente la interacción con la enzima. 

Síntesis de 4-metilfenil 1-tio- -D-galactofuranósido (152 ) 

y del análogo desoxigenado 4-metilfenil 5-desoxi-1-tio- -L-

arabino-hexofuranósido (154 ) 

Con el objeto de evaluar el efecto del HO-5 en la actividad inhibitoria de 

tioglicósidos3,9 se sintetizaron los compuestos 152  (Esquema 5-9) y su 
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análogo desoxigenado en C-5 154  (Esquema 5-10), y se realizaron los 

ensayos biológicos correspondientes. 

 

Esquema 5-9. 

Para la obtención de 152  se utilizó el derivado perbenzoilado 15025 

como material de partida, y por glicosidación con 4-metiltiofenol promovida 

por SnCl4, en las condiciones previamente descriptas para la síntesis de 

tioglicósidos,3 se obtuvo 151 como una mezcla anomérica con 83 % de 

rendimiento (Esquema 5-9). Por integración de las señales correspondientes 

a los H-5 en el espectro de RMN 1H se determinó que la relación entre los 

anómeros era de 9:1 (β/α). En las Tablas 5-5 y 5-6 se describen las señales 

correspondientes los compuestos 151  y 151 .  

 

Tabla 5-5. Señales de RMN 13C de los compuestos 151-152 . 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 PhCH3 

151 a 91,6 82,3 77,9 81,4 70,3 63,4 21,08 

151 a  90,0 78,1 77,0 81,6 70,6 63,4 21,13 

152 b 90,9 80,3 76,1 82,0 70,9 63,4 20,9 
aCDCl3, bD2O. 

 

Tabla 5-6. Señales de RMN 1H de los compuestos 151-152 . 

 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6’ PhCH3 

 
(J1,2) (J2,3) (J3,4) (J4,5) (J6,5) (J6’,6) (J5,6’)  

151 a 5,78c 5,65 5,69 4,96 6,10d 4,71 4,76c 2,35 

 
- - (∼4,8) (4,5) (∼4,5) (11,8) (4,5)  

151 a 5,78c 5,92d 5,92d 4,54 6,02d 4,86 4,76c 2,37 

 
- - - (4,8) - (12,0) (4,1)  

152 b 5,21 4,02 4,14 3,88 3,80 3,67 3,62 2,34 

 
(5,9) (∼5,95) (7,8) (3,3) (4,7) (11,7) (13,0)  

aCDCl3, bD2O, cseñales superpuestas, dcentro de multiplete complejo. 
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Por desprotección de 151 con NaOMe/MeOH en CH2Cl2 y posterior 

recristalización de hexano/EtOAc (1:1) se obtuvo 152  como un sólido 

cristalino, anoméricamente puro, con 90 % de rendimiento. En el espectro de 

RMN 13C se observó la señal correspondiente a C-1 a 90,1 ppm, valor similar 

al observado para otros tiogalactofuranósidos de configuración β (Figura 5-

5).3 En el espectro de RMN 1H se observó la señal correspondiente al H-

anomérico como un doblete a 5,21 ppm con una constante de acoplamiento 

grande (J1,2 = 5,9 Hz, Figura 5-6). Este aumento de la J1,2 que se produce al 

desproteger los tioglicósidos 1,2-trans, se había observado previamente y 

está asociado a un cambio conformacional, en el que el azufre anomérico se 

ubica en una posición cuasi-ecuatorial,3 como consecuencia del menor efecto 

anomérico.26 
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Figura 5-5. Espectro de RMN 13C del compuesto 152  (D2O, 125,8 MHz). 
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Figura 5-6. Espectro de RMN 1H del compuesto 152  (D2O, 500 MHz). 

Para sintetizar el compuesto 154  se partió del compuesto 145, 

intermediario previamente obtenido para la síntesis de 143  Por 

glicosidación de 145 con 4-metiltiofenol promovida por SnCl4, se obtuvo 153 

como un sólido amorfo (87%, Esquema 5-10). 

 

Esquema 5-10. 

El análisis del espectro de RMN 13C de 153 mostró en la región anomérica 

la presencia de dos señales a δ 90,8 y δ 89,5 correspondientes a los 

glicósidos α y β, respectivamente,  similar a los valores observados para otros 

tiogalactofuranósidos.3,27 En el espectro de RMN 1H se observaron dos señales 

anoméricas, una a 5,39 ppm (J1,2 = 2,0 Hz) asignada al diasterómero 1,2-

trans, y otra a 5,53 ppm (J1,2 = 4,9 Hz) correspondiente al diasterómero 1,2-

cis. La integración de estas señales indicaba que los anómeros se 
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encontraban en cantidades similares (10:9). El menor diasterocontrol 

observado para la glicosidación de 153, respecto de 15012,13,3 se atribuyó a 

la menor eficiencia del efecto anquimérico en derivados acetilados. 

En las Tablas 5-7 y 5-8 se describen las señales de RMN correspondientes 

a los compuestos 153  y 153 . 

 

Tabla 5-7. Señales de RMN 13C de los compuestos 153  y 154 . 

 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 PhCH3 

153 a 90,8 82,0 80,01c 78,5 32,7 60,9 2 

153 a  89,5 77,6 80,04c 80,5 31,4 61,1  

154 b 93,9 84,5 83,1 80,9 37,6 60,7 21,9 
aCDCl3, bCD3OD, cintercambiables. 

 

Tabla 5-8. Señales de RMN 1H de los compuestos 153  y 154 . 

 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-5’ H-6 H-6’ PhCH3 (J6’,5’) 

 
(J1,2) (J2,3) (J3,4) (J4,5’) (J5,4) (J5’,6) (J6,5) (J6’,6) (J5,5’) (J6’,5) 

153 a 5,39 5,22 4,96 4,38 2,10cd 2,10c 4,21c 4,16c 2,33  

 
(2,0) (∼2,3) (5,9) (8,5) (4,6)      

153 a 5,53 5,46 5,09 3,99 2,05cd 2,05c 4,27c 4,21c 2,33 
 

 
 (1,5) (5,8) (8,5)f (1,5)f      

154 b 5,19 3,99 3,72 4,01 1,99 1,84 3,76 3,69 2,30 (6,3) 

 
(4,5) (4,3) (7,0) (8,1) (4,7) (6,2) (5,2) (10,8) (13,0) (7,7) 

a CDCl3, bCD3OD, ccentro de multiplete complejo, dseñales superpuestas, fintercambiables. 

 

Por tratamiento de 153 con NaOMe/MeOH en CH2Cl2 anhidro, purificación 

por cromatografía en columna (85%) y recristalización (hexano-EtOAC 3:2) 

se obtuvo 154  (Esquema 5-10), anoméricamente puro de acuerdo a su 

espectro de RMN 13C. La señal correspondiente al C-5 desoxigenado se 

observó a 37,6 ppm (Tabla 5-7; Figura 5-7). En el espectro de RMN 1H se 

observó la señal anomérica a 5,19 ppm, como un doblete con una constante 

de acoplamiento de 4,5 Hz, compatible con la configuración 1,2-trans en 

tiogalactofuranósidos. A campos altos se observaron las señales 

correspondientes a los H-5 diasterotópicos como dos dddd a δ 1,84 y δ 1,99 

(Tabla 5-8; Figura 5-8).  
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Figura 5-7. Espectro de RMN 13C del compuesto 154  (CD3OD, 125,8 MHz). 
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Figura 5-8. Espectro de RMN 1H del compuesto 154  (CD3OD, 500 MHz). 
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Evaluación  de 152  y 154α como inhibidores 

Para estudiar la influencia del HO-5 en la actividad inhibitoria de 

tiogalactofuranósidos, se evaluaron los compuestos 152  y 154  Los 

mismos se incorporaron en distintas concentraciones (0,2 mM a 2,5 mM) a la 

reacción enzimática, utilizando 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido (58) como 

sustrato y D-galactono-1,4-lactona (63) como inhibidor de referencia (Figura 

5-9), del mismo modo que se había hecho para los compuestos 118 , 126 , 

126  y 128 . 
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Figura 5-9. Efecto de la concentración de 63, 152  y 154 sobre la 
hidrólisis de 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido (58) por la enzima exo β-
D-galactofuranosidasa de P. fellutanum. La actividad se evaluó por 
espectroscopía UV (410 nm), midiendo la cantidad de 4-nitrofenol 
liberada.

El compuesto 152  se comportó como un inhibidor débil, produciendo un 

30% de inhibición a una concentración de 0,25 mM. Este resultado estaba de 

acuerdo con el poder inhibitorio observado para tiogalactofuranósidos con 

agliconas de similar tamaño y polaridad.3,27 El análogo desoxigenado 154 , 

en cambio, fue inactivo, no presentando efecto inhibitorio en el rango de 

concentraciones ensayadas (Figura 5-9). Entonces, la remoción del HO-5 del 

tioglicósido 152  eliminó el efecto inhibitorio debido al S anomérico. 
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Conclusiones  

Se sintetizaron derivados de β-D-Galf desoxigenados en C-5 mediante 

una estrategia previamente desarrollada, para evaluarlos como sustrato y/o 

inhibidores de la exo β-D-galactofuranosidasa de P. fellutanum. Se comprobó 

la necesidad de realizar la reacción de desoxigenación PET sobre un 

intermediario con una aglicona “temporaria” no aromática, como el 

compuesto 127, para evitar reacciones adicionales a la reducción, e 

introducir luego la aglicona “definitiva” que dé la potencialidad cromogénica 

al sustrato. 

Los compuestos 118 , 126 , 126 , 128 , 152  y 154   fueron 

evaluados como inhibidores. Los derivados 118 , 126  y 128   no 

presentaron actividad inhibitoria, demostrando que la presencia del grupo 

carboximetil éster en el C-6, ó la ausencia del HO-5, ó ambas modificaciones 

simultáneamente, afectan la interacción con la enzima. El compuesto 152  se 

comportó como un inhibidor moderado, sin embargo la eliminación del HO-5 

suprimió dicha actividad en 154 , poniendo nuevamente de manifiesto la 

gran especificidad de esta enzima en cuanto a la estructura de la porción del 

azúcar. 

Los compuesto 118  y 143  fueron evaluados como sustratos. El 

compuesto 118  no presentó actividad, poniendo nuevamente en evidencia 

la importancia del HO-5 en la interacción azúcar-enzima. La presencia de la 

aglicona 4-nitrofenilo en 143 , aumenta la interacción con la enzima del 

mismo modo que en los derivados totalmente oxigenados, comportándose 

este compuesto como un sustrato de baja afinidad. 
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Introducción 

La presencia de unidades de β-D-Galf en glicoconjugados de 

microorganismos patógenos,1,2 generó un gran interés en los mecanismos de 

biosíntesis y degradación de esas moléculas. Así, numerosos estudios han 

estado dirigidos a la caracterización de UDP-D-galactopiranosilmutasa, D-

galactofuranosiltransferasa, y también D-galactofuranosidasas. 

La maquinaria de biosintesis y metabolismo de α-D-Galf, en cambio, aún 

no se conoce. Sin embargo, la caracterización de las enzimas relacionadas 

resultaría importante, pues estas unidades, si bien son menos frecuentes, 

también se presentan en algunos microorganismos patógenos y no se 

encuentran en mamíferos. Se ha descripto la presencia de unidades de α-D-

Galf en bacterias como Escherichia coli,3 Streptococcus pneumoniae4 y Hafnia 

alvei5 y hongos, como Paracoccidioides brasiliensis.6 

Penicillium varians es un hongo filamentoso no patogénico, que sintetiza 

el polisacárido extracelular conocido como varianosa, y presenta como unidad 

repetitiva la unidad estructural I (Figura 6-1).7 

 

 

Figura 6-1. Estructura de la unidad repetitiva del polisacárido extracelular varianosa 
(I), producido por el hongo Penicillium varians. 

 

El rol de la varianosa durante el crecimiento del hongo no se conoce. Sin 

embargo, en Penicillium fellutanum, el glicopéptido extracelular 

péptidofosfogalactomanano (pPGM) se comporta como fuente de reserva de 

fosfato, colina, e hidratos de carbono.8 Cuando el medio de cultivo se 

empobrece, luego de varios días de cultivo, estos nutrientes son liberados por 

despolimerización catalizada por varias enzimas, y entre las hidrolasas que 

intervienen en este proceso, se encuentra involucrada la exo β-D-

galactofuransidasa.9 Por analogía con el rol fisiológico del pPGM en P. 
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fellutanum, se podría postular la participación de enzimas específicas para la 

degradación del polisacárido varianosa en P. varians. En el año 1989, Cousin 

y col. detectaron actividad de β-D-galactofuransidasa en Penicillium 

funiculosum,10 luego clasificado como P. varians.11 En base a la estructura de 

la varianosa, podrían estar involucradas en su degradación una α-D-

galactofuranosidasa y una α-D-glucosidasa. Para poder investigar ésto es 

necesario disponer de sustratos sensibles que permitan monitorear la 

presencia de estas enzimas. 

Una de las estrategias que históricamente ha sido de gran utilidad para el 

estudio de procesos biosintéticos y metabólicos es el uso de compuestos 

radioactivos. Ésto se debe a que presentan la misma afinidad por las enzimas 

que los sustratos no marcados y que se pueden detectar con mucha 

sensibilidad. Un compuesto que sería útil para estudiar la existencia de una 

enzima con actividad de α-D-galactofuranosidasa, sería el metil α-D-[6-
3H]galactofuranósido (61 *). 

 

Antecedentes en la marcación de D-galactosa y de D-

galactofuranósidos. Síntesis de metil -D-[6-
3H]galactofuranósido (61 *) y de UDP- -D-[6-3H]Galf 

Para la obtención de los compuestos [6-3H]-galactopiranósicos una 

estrategia muy difundida ha sido el uso de D-galactosa oxidasa (EC 1.1.3.9). 

Esta enzima oxida el alcohol primario de C-6 al aldehído correspondiente, que 

luego es reducido con NaB3H4, introduciendo así la marca de tritio (3H) en el 

C-6 (Esquema 6-1).12,13 

 

 

Esquema 6-1. Marcación de D-galactopiranósidos por vía enzimática. 

 

Este método no es aplicable a D-galactofuranósidos, pues no se dispone 

de una enzima análoga que oxide derivados de D-Galf. El único derivado 
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radioactivo de D-Galf que se sintetizó mediante una estrategia enzimática fue 

UDP-β-D-[6-3H]Galf. Para ello se partió de D-[6-3H]Galp, que por acción de la 

UDP-D-galactopiranosilmutasa (EC 5.4.99)14 se convirtió en UDP- β-D-[6-
3H]Galf (Figura 2-1). La reacción se realizó in vitro, y resultó muy poco 

eficiente en términos de rendimiento (8%).15 

En nuestro laboratorio se desarrollo un método químico para la marcación 

específica en posición 6 de derivados de D-Galf. La reacción clave de la 

estrategia fue la oxidación del C-6 de un derivado desprotegido en esa 

posición con clorocromato de piridonio (PCC). Posteriormente se redujo el 

aldehído correspondiente con NaB3H4 y por desprotección se obtuvo 61 *, 

luego de 4 pasos de reacción (Esquema 6-2).16  
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Esquema 6-2. Secuencia sintética para la obtención del metil β-D-[6-3H]-
galactofuranósidos (61 *).16 

 

La incorporación del radionucleído se realizó en el anteúltimo paso, 

teniendo que manipular el material marcado durante la posterior reacción de 

desbenzoilación. Esta secuencia luego fue utilizada para realizar la primera 

síntesis química de UDP-[6-3H]-D-Galf.17 

Se demostró la utilidad de 61 * como sonda sensible, utilizándolo para 

detectar actividad de exo β-D-galactofuranosidasa en P. fellutanum. En 

combinación con otras herramientas sintéticas, como un sistema específico 

de cromatografía de afinidad, 61 * permitió detectar por primera vez la 

actividad de exo  β-D-galactofuranosidasa en Trypanosoma cruzi.18 La 

disponibilidad de un sustrato radioactivo fue esencial, ya que el material 
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biológico era coloreado y los niveles de enzima muy bajos, con lo cual los  

ensayos colorimétricos utilizando 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido (58) 

habían resultado dudosos.18  

Síntesis del metil -D-[6-3H]galactofuranósido (61 *) y 

metil -D-[6-3H]galactofuranósido (61 *) 

Para la síntesis de 61 * consideramos que un precursor adecuado sería el 

ácido D-galacturónico (125). En el capítulo 4, se describió obtención de la 

mezcla de anómeros de 126, por tratamiento de 125 con metanol en 

presencia Amberlite IR-120H (H+), a 35 ºC durante de 48 h. Sin embargo, se 

había descripto que el mismo tratamiento a temperatura  ambiente  durante 

8 h, conducía a la formación de 155. Para hacer una mejor descripción de la 

reacción, se realizó el análisis por espectroscopía de RMN 1H y 13C del crudo 

de reacción luego de 8 h. Los espectros mostraron que se trataba de una 

mezcla compuesta por 126  y 126  en relación de 3:1 y una gran proporción 

de 155 sin glicosidar (Esquema 6-3). Un nuevo análisis por espectroscopía de 

RMN 1H y 13C del crudo de reacción luego 48 h, mostró la presencia de la 

mezcla de anómeros de 126 en relación α/β 1:2,6 y no se detectaron formas 

piranósicas (Tabla 6-1, entrada 1).  

 

 

Esquema 6-3. 

 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN                                                                             CAPÍTULO 6 

 

129 

Tabla 6-1. Metil glicósidos formados por el procedimiento de catálisis con 

resina (H+). 

Entrada Monosacárido Distribución de productos (%) 

  β-f α-f  β-p α-p 

1 Ácido D-galacturónico 71a 29a  - - 

  62b 28b    

2 D-Galactosa 68a 17a  6a 9a 

  60b     

3 D-Glucosac 27a  29ad  10a 

4 D-Manosa 11a 3a  20a 66a 
a Determinado por espectroscopía de RMN 13C y 1H, bProducto aislado por purificación por cromatografía 
en columna, cSe observó 34% sin reaccionar, dCorresponde a la integración de las señales de los 
metilglicósidos α-f y β-p, señales no resueltas. 

 

Estos resultados sugerían  que la esterificación del grupo carboxílico, que 

ocurre con mayor velocidad que la reacción de glicosidación,19-21 podría 

favorecer la formación del anillo furanósico, por motivos estéricos. Para 

investigar ésto, se realizó el mismo procedimiento con D-galactosa. El análisis 

de los espectros de RMN 13C y 1H del crudo de reacción concentrado mostró la 

presencia del metil β-D-galactofuranósido (61 ) como producto mayoritario y 

de los metil glicósidos α-D-Galf (61 ) y α,β-D-Galp en menor proporción 

(Tabla 1, entrada 2). Por purificación por cromatografía en columna se aisló 

61  con 60% de rendimiento. La tendencia de D-galactosa para formar 

glicósidos furanósicos en medio ácido es bien conocida.22 Por tratamiento de 

D-galactosa en las condiciones clásicas de glicosidación de Fisher (MeOH, 

HCl) se obtenía, luego de una purificación por cromatografía en columna, el 

metil β-D-galactofuranósido (61 ) con 53% de rendimiento.22 Si bien el 

procedimiento con la resina no conduce a un rendimiento mucho mayor, el 

aislamiento de 61  resulta más sencillo. El desarrollo de esta metodología 

tan simple resulta importante, considerando que 61  es muy utilizado como 

material de partida en la síntesis de compuestos con residuos de D-Galf.23-27 

Por tratamiento de D-glucosa con Amberlite IR-120H (H+) durante 48 h, se 

observó por espectroscopía de RMN 13C y 1H del crudo de reacción la 

formación de los cuatro glicósidos y 34% de material de partida sin 

reaccionar (Tabla 6-1, entrada 3). En el caso de D-manosa, como era de 
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prever, se observó la presencia del metil α-D-Manp como producto 

mayoritario (Tabla 6-1, entrada 4).  

Si bien en el caso de 125 la tendencia a la formación de furanosas es 

mayor que para D-Gal, estos resultados indicarían que es la configuración del 

C-4 la responsable de ésto, más que el impedimento estérico que ofrece el 

grupo carboximetiléster. 

Para la síntesis de los glicósidos con alcoholes de cadena larga de ácidos 

D-glicofuranosilurónicos y D-glicofuranósidos, se había desarrollado un 

procedimiento que involucraba la complejación de los hidroxilos de C-5 y C-6 

con cationes de metales alcalinotérreos.28,29 Sin embargo, nuestros resultados 

mostraron que no es necesaria, al menos con metanol, la complejación del 

diol para favorecer la formación de las formas furanósicas.  

Los compuestos 61  y 61  se analizaron por HPAEC-PAD y se 

establecieron condiciones adecuadas de resolución (gráficos A y B, Figura 6-

2).  

 

61α  

61β

61β
61α

D-Gal
D

BA

C

 

Figura 6-2. A: testigo del 61 . B: testigo del 61 . C: mezcla de ambos anómeros. 
D: testigo de galactosa. 
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La simplicidad del procedimiento para la preparación de 126  y 126 , 

nos llevó a considerarlos muy convenientes para la obtención de metil α- y β-

D-galactofuranósidos marcados con tritio, por reducción con NaB3H4 del éster 

metílico.  

La síntesis de sustratos radioactivos difiere en muchos aspectos de la de 

los compuestos análogos sin radiomarcación. En primer lugar, la misma 

secuencia de reacciones que involucra la incorporación del radioisótopo se 

suele realizar en paralelo con los compuestos no marcados, de manera tal de 

poder verificar la identidad y la estabilidad de los intermediarios y productos, 

ya sea por espectroscopía o por otras técnicas. Otro aspecto a tener en 

cuenta es que las reacciones se realizan a microescala con el objetivo de 

manipular poca cantidad de reactivos radioactivos y cuidar la seguridad del 

operador. Ésto requiere, muchas veces, la modificación de algunas etapas, 

por ejemplo las correspondientes al “work-up”. Además, las reacciones sólo 

pueden monitorearse por ccd-fluorografía ó por centelleo líquido, por lo cual 

no se cuenta con métodos inmediatos para determinar, por ejemplo, el final 

de una reacción. Así, se establecieron previamente las condiciones para la 

reducción en frío de 126  y 126  con NaB3H4, y luego se repitió el 

procedimiento con el reductor radioactivo. Se prepararon soluciones de 126  

y 126  (∼2,2 mg) en metanol, a las que les se agregó NaB3H4 (10 mCi, en 

0,1M KOH/MeOH). Luego de 16 h de reacción a temperatura ambiente, se 

agregó NaBH4, como se describe en el capítulo experimental. La desionización 

de las soluciones se realizó por eluciones sucesivas través de columnas de 

resina Amberlite IR-120H (forma H+) y resina IWT TMD-8 (forma mixta). Para 

eliminar los boratos se realizaron varias coevaporaciones a presión reducida 

con metanol (Esquema 6-4).  



CAPÍTULO 6                                                               RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

132 

 

Esquema 6-4. Reacción de incorporación de tritio en C-6. 

La identidad de los productos de reacción se estableció por HPAEC-PAD 

(Figura 6-3). En el cromatograma A se observa la elución de un pico con 

radiación β (tr 9,9 min) coincidente con 61  frío y el cromatograma B 

presentó un pico con radiación β  a tr 13,9 min, coincidente con 61  frío (B, 

Figura 6-2). 
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Figura 6-3. Análisis por HPAEC-PAD de 61 * y 61 *. A: patrón del 61 *. B: patrón 
del 61 *.  

 

Evaluación de la actividad enzimática de los extractos de 

cultivos de Penicillium varians  

Disponiendo de 61 * como un nuevo sustrato para la detección de α-D-

galactofuranosidas, y utilizando otros sustratos previamente desarrollados, 

investigamos la actividad enzimática de los medios de cultivo de P. varians. 
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Los medios de cultivos de distintas edades fueron previamente filtrados, 

concentrados por liofilización y dializados. La actividad de β-D-

galactofuranosidasa se evaluó utilizando 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido 

(58) como sustrato,30 observándose la actividad hidrolítica de acuerdo con 

los estudios previamente descriptos (Figura 6-4).10 Paralelamente, utilizando 

4-nitrofenil α-D-glucopiranósido como sustrato,31 se investigó la presencia de 

α-D-glucopiranosidasa, pero no se observó actividad (Figura 6-4). 
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Figura 6-4. Evaluación de la actividad enzimática en extractos del medio de cultivo 
de P.varians. -g- Actividad de β-D-galactofuranosidasa: determinada utilizando 4-
nitrofenil β-D-galactofuranósido. -n- Actividad de α-D-glucopiranosidasa: 
determinada utilizando 4-nitrofenil α-D-glucopiranósido. -g- Actividad de α-D-
galactofuranosidasa: determinada utilizando 61 *.

 

Los compuestos 61 * y 61 * se incubaron con extractos del medio de 

cultivo de P. varians (20 μl, 50 μg de proteínas totales) en buffer 

NaOAC/HOAc de pH 5, durante 24 h y a 37 ºC. La actividad enzimática se 

monitoreó por HPEAC-PAD (ver capitulo 7).  

El cromatograma C, corresponde a la incubación de 61 * con el extracto 

del medio de cultivo de P. varians de 30 días de edad, en las mismas 

condiciones en las que se realizó el ensayo con 61 *. El análisis del 

cromatograma mostró la presencia de un único pico radioactivo con un 

tiempo de retención que coincide con 61  (C, Figura 6-5). La ausencia del 

pico correspondiente a D-Gal radioactiva nos indicaría que en las condiciones 

en que se realizó el ensayo no hubo hidrólisis enzimática de 61 *. Los 

ensayos se repitieron con extractos del cultivo de 5, 10 15 días de edad, en 

todos los casos los resultados fueron negativos (Figura 6-4). 
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De todos modos, la utilidad de los sustratos radioactivos sintetizados 

quedó demostrada, mediante la detección de la actividad de exo β-D-

galactofuranosidasa (D, Figura 6-5). El análisis por HPEAC-PAD de los 

productos de incubación de 61 * con un extracto del medio de cultivo de 30 

días de edad, reveló la presencia de dos fracciones activas, una con tiempo 

de retención correspondiente al metil β-D-Galf (tr 13,9 min, B Figura 6-5) y 

otra coincidente D-Gal (tr 21,5 min, D Figura 6-5).  
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Figura 6-5. Análisis por HPAEC-PAD de 61 * y 61 *. A: testigo de 61 *. B: testigo 
de 61 *. C: ensayo enzimático con medio de cultivo de P.varians de 25 días de 
edad, utilizando 61 * como sustrato. D: ensayo enzimático con medio de cultivo de 
P.varians de 30 días de edad, utilizando 61 * como sustrato. 

 

Conclusiones  

Se establecieron condiciones simples para la obtención de los metil 

glicósidos furanósicos de ácido D-galacturónico y D-galactosa por tratamiento 

de los azúcares libre con metanol, en presencia de una resina de intercambio 

catiónico (H+). La simplicidad de este método, combinada con la reducción 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN                                                                             CAPÍTULO 6 

 

135 

con NaB3H4, nos permitió obtener 61 * mediante una secuencia  de 

reacciones más corta que la desarrollada en el laboratorio previamente y sin 

utilizar PCC como oxidante,16 lo cual es beneficioso desde el punto de vista 

ambiental. Por otra parte, si bien la estereoselectividad para la obtención de 

121  es baja, la separación por cromatografía en columna y la 

recristalización nos permitió disponer de un precursor que conduce a 61 * 

utilizando una ruta de síntesis muy simple. 

La utilidad de los sustratos radioactivos se demostró mediante la 

detección  de actividad de β-D-galactofuranosidasa en el medio de cultivo de 

P. varians. 

Los estudios realizados no evidenciaron actividad de α-D-

galactofuranosidasa ni de α-D-glucopiranosidasa. Sin embargo, no son 

suficientes como para descartar la existencia de una enzima de ese tipo, ya 

que ésta podría requerir otras condiciones de pH, temperatura, o podría estar 

presente en extractos del cultivo de otras edades. Inclusive, si hubiera una 

endo enzima con actividad de α-D-galactofuranosidasa, no podría ser 

detectada con el sustrato 61 *. 
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Instrumental y métodos generales 

Punto de Fusión 

Se determinaron con un aparato Fisher-Johns y no están corregidos. 

Cromatografía en capa delgada (ccd) 

Se realizaron sobre placas de aluminio cubiertas de sílica gel 60 F254 

(Merck) de 0,2 mm de espesor. Los sistemas de solventes empleados se 

indican en cada caso.  

Métodos de revelado: 

 El revelado se efectuó por exposición a la luz ultravioleta (λ = 254 nm) 

y/o inmersión en una solución de H2SO4 5% (v/v) en etanol con 0,01% de p-

anisaldehído y posterior calentamiento a 150 ºC. 

Para autorradiografía: Placas de rayos X (Kodak-X-Omat AR) se 

expusieron a las placas que contenían muestras radioactivas, rociadas con 

EN3HANCE (NEN) en oscuridad y se mantuvieron a -70 ºC durante 5 a 10 

días, de acuerdo a la cantidad de radiaoctividad presente. Para el revelado, 

las placas fotográficas en la oscuridad y a temperatura ambiente se 

sumergieron durante 2-3 min sucesivamente en: 

a- Solución reveladora: Na2SO3, 72 g; metol, 2,2 g; hidroquinona, 

8,8 g; KBr, 4g; Na2CO3(anhidro), 48 g; H2O, 1000 ml. 

b- Solución de lavado: ácido acético 2% en H2O. 

c- Solución fijadora: Se usaron soluciones fijadoras comerciales 

Kodak. 

d- Lavado final en agua y H2O destilada. 

Cromatografía en columna 

Se realizaron sobre sílica gel 60 Å, malla 200-400 (MerckTM y AldrichTM) y 

los solventes de elución se indicaron en cada caso. 
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Poder rotatorio 

Se midieron con un polarímetro Perkin-Elmer modelo 343, en celdas de 1 

dm de longitud, a temperatura ambiente y empleando una lámpara de sodio 

(λ = 589 nm). Los solventes y concentraciones utilizadas se indicaron en 

cada caso. 

Resonancia Magnética Nuclear 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (RMN 1H) se 

adquirieron con un espectrómetro Brucker AC-200 y AM-500 a 200 y 500 

MHz, respectivamente. Las constantes de acoplamiento aparentes 

(expresadas en Hz) se determinaron por medición directa de la separación de 

las líneas en el espectro de RMN 1H. Los espectros de RMN 13C se realizaron 

en equipos Brucker AC-200 y AM-500 a 50,3 MHz y 125,8 MHz, 

respectivamente, y se adquirieron por desacoplamiento de banda ancha. El 

solvente utilizado se indica en cada caso. Los desplazamientos químicos (δ) 
se expresan en partes por millón (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS) 

cuando se realizaron en CDCl3. Cuando los espectros se realizaron en D2O, se 

utilizó acetona como estándar interno y los desplazamientos químicos fueron 

asignados en relación a la señal del metilo de acetona a δ 2,22 ppm y a δ 
30,89 ppm, para RMN 1H y 13C respectivamente.1 

La asignación completa de los espectros de RMN 13C y RMN 1H de los 

compuestos se realizó utilizando técnicas monodimensionales, y se indica en 

los casos que se usó técnicas bidimensionales de experimentos de correlación 

heteronuclear (HSQC) y/o homonuclear (COSY-45). 

Microanálisis  

Los microanálisis fueron realizados por la Lic. María de las Mercedes 

Rivero en el laboratorio de microanálisis de UMYMFOR (CONICET-FCEN). 

Espectros de Masa de Alta Resolución 

Los Espectros de Masa de alta resolución fueron realizados con un 

espectrómetro de masa de VG ZAB2SE (1996) ó VG 7070 (1984) y una 
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estación Alpha V3.1 y DEC 3000, equipado con una fuente de ionización por 

EI/FAB/DCI ó con un espectrómetro Agilent LCTOF (2006) provisto de un 

analizador de masa HR-TOF con Windows XP y fuente de ionización APCI/ESI 

en la Universidad de California (Riverside-EEUU). Alternativamente, se utilizó 

un espectrómetro Bruker micrOTOF-Q II con una fuente de ionización 

electroespray (ESI+), en el UMYMFOR (CONICET-UBA-FCEyN). 

Cromatografía de intercambio aniónico de alta presión 

con detección por pulso amperométrico (HPAEC-PAD)  

El análisis de los monosacáridos y de las reacciones enzimáticas se 

realizó por HPAEC, utilizando un equipo HPLC DIONEX ICS-3000, con detector 

de pulso amperométrico (PAD) y electrodo de oro, empleando una columna 

de intercambio aniónico CarboPac MA-10 (4 x 250 mm) equipada con 

guardacolumna CarboPac MA-10 (4 x 50 mm). Se utilizó el siguiente 

programa de elución: programa isocrático de 600 mM NaOH con un flujo de 

0,4 ml/min.  

Detección de radioactividad 

Solución centelladora 

Para la determinación de radioactividad por centelleo líquido se utilizó la 

siguiente solución centelladora para muestras acuosas: PPO (2,5-

difeniloxazol), 4 g; POPOP (1,4-bis(5-feniloxazol-2-il)benceno), 40 mg; 

Arkopal X-100, 250 ml; tolueno, 750 ml. 

Las fracciones líquidas con radioactividad fueron contadas en un 

contador de centelleo líquido Wallack 1214 Rack-Beta. 

Cuantificación de las muestras radioactivas 

Una alícuota de la muestra en solución a cuantificar se mezcló con la 

solución centelladora y se cuantificó en un contador de centelleo líquido 

(Wallac 1214 Rack-Beta). 
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Purificación de solventes 

Todos los solventes se purificaron por destilación. En algunos casos 

requirieron un tratamiento adicional para emplearlos en reacciones que 

requerían estrictas condiciones anhidras. 

Diclorometano anhidro (CH2Cl2) 

Se secó por reflujo sobre P2O5 y se destiló inmediatamente antes de su 

uso, ó se guardó sobre tamices moleculares de 4 Å, activados.  

Acetona (C3H6O) 

Se secó por reflujo sobre P2O5 y se destiló inmediatamente antes de su 

uso, ó se guardó sobre tamices moleculares de 4 Å, activados.  

Acetonitrilo anhidro (CH3CN) 

Se secó por reflujo sobre P2O5 y se destiló inmediatamente antes de su 

uso, ó se guardó sobre tamices moleculares de 4 Å, activados. 

Piridina anhidra (C5H5N) 

 Se reflujó sobre lentejas de NaOH y se destiló. Se conservó sobre NaOH. 

Metanol anhidro (CH3OH) 

 Se reflujó sobre virutas de magnesio, se destiló y se guardó sobre 

tamices moleculares de 4 Å, activados. 

THF anhidro 

Se pasó por alúmina, se secó y se liberó de oxígeno por reflujo sobre 

sodio-benzofenona bajo atmósfera de nitrógeno, y luego se destiló a partir de 

la solución azul, inmediatamente antes de ser empleado. 

Desoxigenación por transferencia electrónica 

fotoinducida (PET) 

 Las reacciones de desoxigenación por transferencia electrónica 

fotoinducida (PET) se realizaron en un reactor de 500 ml de Pyrex equipado 
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con un dedo frío y una lámpara de mercurio de presión media de 450 W ó 

100 W (λecs  > 300 nm) según se describe en cada caso. Las soluciones 

preparadas para la fotólisis fueron de concentración 1,5 mM del sustrato, 

0,15 mM de 9-metilcarbazol (MCZ) y 0,3 mM de Mg(ClO4)2 en una mezcla 9:1 

de 2-propanol/H2O como solvente. Las soluciones fueron desgasificadas 

previamente durante 30 minutos con argón y las fotólisis se realizaron bajo 

las mismas condiciones, mientras que la temperatura se mantuvo constante 

mediante la circulación de un baño de agua. Después de cada irradiación la 

mezcla de reacción fue concentrada a presión reducida y tratada según se 

describe en cada caso.  

Reducciones con NaBH4/I2 

El reactivo se preparó según la técnica descripta por Prasad y col.2 con 

algunas modificaciones. A una suspensión  de NaBH4 en THF anhidro 

contenida en un balón de dos bocas, al cual se adaptó en una de las bocas un 

refrigerante con una trampa de CaCl2 anhidro y la otra se cerró con un 

septum, se enfrió a 0 ºC. Se agregó lentamente durante de 1 h una solución 

de I2 en THF bajo atmósfera de Ar y agitación. Al reactivo reductor generado 

se le agregó una solución del compuesto a reducir en THF anhidro mediante 

cánula, utilizando presión positiva de argón. La mezcla se dejó reaccionar a 

reflujo con agitación vigorosa hasta la desaparición del compuesto de partida. 

Después de cada reducción, la mezcla de reacción se llevó a temperatura 

ambiente y se agregó gota a gota una solución de HCl 5% para neutralizar el 

borohidruro en exceso. La solución resultante se particionó con una mezcla 

H2O/CHCl3 y la fase acuosa se lavó 3 veces con CHCl3 para eliminar 

completamente el I2. La fase acuosa se desionizó por elución a través de una 

columna de resina de intercambio mixta IWT®  TMD-8, se llevó a sequedad a 

presión reducida y luego se coevaporó con MeOH (3 x 5 ml). 

Ensayos enzimáticos 

Para los ensayos de actividad enzimática se utilizaron dos fuentes de 

enzimas, una proveniente del cultivo de Penicilliun fellutanum3 y otra 

proveniente del cultivo de Penicillum varians.4 
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Obtención del extracto enzimático de P. fellutanum 

Para la obtención del extracto enzimático el medio de cultivo de P. 

fellutanum se procedió según se describió en la Tesis de K. Mariño. Se filtró el 

miscelio luego de 5-8 días de cultivo a través de papel Whatman nº 1, y el 

filtrado se concentró a la quinta parte, aproximadamente, por liofilización. La 

solución obtenida se dializó a través de una membrana UltraPore (MW 3500 

Da) a 25 ºC durante 24 h. El extracto se conservó a -20 ºC durante varios 

meses. La determinación de la cantidad de proteínas totales se determinó por 

el método de Bradford.5 

Obtención del extracto enzimático de P. varians 

P. varians (CBS 386.48) se cultivó según lo descripto previamente4 con 

5% de D-glucosa como fuente de carbono, a 25 ºC con agitación y luz 

constante.  

El medio de cultivo de diferentes edades se separó del miscelio por 

filtración a través de papel Whatman nº 1. Los filtrados se dializaron a través 

de una membrana MWCO (8000 Da) y se concentraron por liofilización a la 

quinta parte, aproximadamente. El extracto se conservó a -20 ºC durante 

varios meses. La determinación de la cantidad de proteínas totales se 

determinó por el método de Bradford.5 

Ensayos enzimáticos con exo β-D-galactofuranosidasa 

Para los ensayos de inhibición de exo β−D-galactofuranosidasa de P. 

fellutanum se utilizó 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido6 5 mM (15 μl) como 

sustrato, buffer NaOAc/HOAc 66 mM pH 4,5 (50 μl) y medio de cultivo (20 μl; 

50 μg de proteína).5 Los compuestos 118 , 126 , 126 , 152  y 154  se 

agregaron en la cantidad requerida para llegar a concentraciones finales de 

0-2.5 mM y se llevó a un volumen final de 0,5 ml. Después de 1,5 h a 37 ºC, 

la reacción se detuvo por agregado de 0,5 ml de buffer Na2CO3 0,25 

M/NaHCO3 0,25 M. Se utilizó como inhibidor de referencia D-galactono 1,4-

lactona (63). La cantidad de 4-nitrofenol liberado se determinó 

espectrofotométricamente a 410 nm.7 

Para la evaluación de 118  y 143  como sustratos se agregó al medio 

de cultivo (20 μl), buffer NaOAc/HOAc 66 mM pH 4,5 (50 μl), una solución 5 
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mM en cantidades variables para alcanzar concentraciones finales de 0-2,7 

mM y se llevó a un volumen final de 0,5 ml. Después de 1,5 h a 37 ºC, la 

reacción se detuvo por agregado de 0,5 ml de buffer Na2CO3 0,25 M/NaHCO3 

0,25 M. La cantidad de 4-nitrofenol liberado se determinó 

espectrofotométricamente a 410 nm.7 

Para el cálculo de la concentración de 4-nitrofenol liberado se utilizó una 

curva de calibración, y 1 unidad enzimática se definió como 1 mmol de 4 

nitrofenol liberado por hora por mg de proteína. 

Ensayos enzimáticos con el extracto de P. varians 

Para los ensayos de actividad enzimática de la exo β−D-

galactofuranosidasa de P. varians se utilizó 4-nitrofenil β-D-galactofuranósido6 

como sustrato, en las mismas condiciones que para la enzima proveniente de 

P. fellutanum. 

Para los ensayos de actividad enzimática de α−D-glucopiranosidasa se 

utilizó 4-nitrofenil α-D-glucopiranósido 5 mM (1 ml) como sustrato, buffer 

fosfato 5 mM pH 6,0 y medio de cultivo (50 μl; 125 μg de proteína).5 Después 

de 1 h a 30 ºC, la reacción se detuvo por agregado de 1 ml Na2CO3 0,1 M.8 La 

cantidad de 4-nitrofenol liberado se determinó espectrofotométricamente a 

410 nm. 

En el caso de los enzayos enzimáticos realizados con [6-3H]-β,α-D-

galatofuranósido (61*) como sustrato, se utilizaron 40000 cpm, 20 μl de 

medio de cultivo de P. varians como extracto enzimático (conteniendo 50 μg 

de proteína total),5 15 μl de buffer NaOAc/HOAcO 66 mM pH 4,5 y se llevó a 

un volumen final de 80 μl. La mezcla se incubó 24 h a 37 ºC, y el producto de 

reacción se centrifugó sobre un filtro Ultrafree-MC (MW 5000) durante 40 min 

a 10000 g, para luego ser analizado por HPAEC-PAD. 
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Síntesis y caracterización 

D-Glucono-1,4-lactona (102)  

 

 

 

Se siguió el procedimiento descripto por Chittenden G. J. F. y col. con 

leves modificaciones.9 

A una solución de D-glucono-1,5-lactona (95; 10 g; 56,14 mmol) en 2-

metoxietanol (22 ml) con agitación se agregó 3 gotas de ácido clorhídrico 

concentrado y se llevó a reflujo en un baño de arena a 125 ºC. Luego de 3 h, 

se llevó a temperatura ambiente y se redujo el volumen a presión reducida 

en baño de agua a 45 ºC, hasta aproximadamente un tercio del volumen 

inicial. En esas condiciones comenzó a observarse la aparición de un 

precipitado blanco. Se enfrió la suspensión a 0 ºC, obteniéndose un 

precipitado fino. Éste se filtró al vacío, se lavó con 2-metoxietanol frío (5 ml) 

y el sólido se secó en bomba de vacío y se recristalizó de dioxano, 

obteniéndose 102 (6,8 g; 68%); pf 134-134 ºC, [α]D +67º (c 1; H2O). Lit. pf 

131-134 ºC, [α]D +65,5º (c 1; H2O)9  

 

5,6-O-Isopropilidén-D-glucono-1,4-lactona (103) 

 

 

 

A una suspensión de D-glucono-1,4-lactona (102; 0,71 g; 4,00 mmol) 

en una mezcla de acetona/2,2-dimetoxipropano 5:1 (8,4 ml) enfriada a 0 ºC, 

se agregó H2SO4 concentrado (4,2 ┢l). Luego de agitar durante 30 min, la 

reacción se monitoreó por ccd y se observó la desaparición total del material 
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de partida (Rf 0,15) y la aparición de un único producto de Rf 0,56 (nPrOH-

NH3-H2O 7:1:2). La mezcla de reacción se neutralizó con unas gotas de una 

solución de NH4OH y se evaporó a presión reducida. Por maceración del 

jarabe en tolueno se obtuvo 103 (0,72 g; 83%) como un sólido blanco 

cristalino, cromatográficamente puro (Rf 0,56; nPrOH-NH3-H2O 7:1:2); pf 

108-110 ºC; [α]D + 80º (c 1, acetona). Lit. pf 107-110 ºC, [α]D +84º (c 1; 

H2O).9 

 

5,6-O-Isopropilidén-2-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-

lactona (104) 

 

 

 

Una solución de 5,6-O-isopropilidén-D-glucono-1,4-lactona (103; 1,28 

g, 5,86 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20 ml) y piridina anhidra (2 ml) se enfrió a 

0 °C y se le agregó 1,06 ml (7,01 mmoles) de cloruro de (3-

trifluorometil)benzoílo en 4 alícuotas durante el transcurso de 2 h. Después 

del último agregado se continuó la agitación durante 30 min a 0 ºC, y se 

continuó agitando a temperatura ambiente durante 1 h más. La mezcla de 

reacción se diluyó con CH2Cl2 (500 ml), y se lavó sucesivamente con HCl 10% 

(3 x 150 ml), H2O (2 x 150 ml), NaHCO3 2,5% (3 x 150 ml) y H2O hasta 

neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a 

presión reducida obteniéndose un jarabe, que se secó al vacío. El análisis por 

ccd del crudo de reacción mostró la presencia de un compuesto mayoritario 

de Rf 0,41 y uno minoritario de Rf 0,73 (tolueno-EtOAc 3:1). El jarabe se 

purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 9:1) y por combinación 

de las fracciones de Rf 0,41 (tolueno-EtOAc 3:1) se obtuvo 104 (1,64 g; 

72%), como un sólido amorfo, [α]D +55º (c 1, CHCl3).  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,31-7,58 (m, 4H, H-Ar); 5,52 (d, 1H, J = 4,6 

Hz, H-2); 4,74 (dd, 1H, J = 6,0; 4,6 Hz,  H-3); 4,65 (dd, 1H, J = 7,3; 6,0 Hz, 
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H-4); 4,51 (ddd, 1H, J = 7,3; 6,5; 4,6 Hz, H-5); 4,22 (dd, 1H, J = 9,1; 6,5 

Hz, H-6); 4,11 (dd, 1H, J = 9,1; 4,6 Hz, H-6t), 1,51; 1,40 (2s, 6H, C(CH3)2). 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 169,8 (C-2); 164,4 (CO2Ar); 133,3-127,3 

(C-aromáticos); 110,6 (C(CH3)2); 79,9 (C-4); 75,5 (C-2); 73,4; 72,2 (C-3,5); 

66,6 (C-6); 26,6; 24,7 (C(CH3)2). 

Anal. Calculado para C17H17O7F3 (%): C 52,31; H 4,39. Encontrado: C 

52,27; H: 4,34. 

El producto de Rf 0,73 (tolueno-EtOAc 3:1) se identificó 

espectroscópicamente como el 5,6-O-isopropilidén-2,3-di-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona. 

 

5,6-O-Isopropilidén-2,3-di-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-

glucono-1,4-lactona (105) 

 

 

 

Una solución de 5,6-O-isopropilidén-D-glucono-1,4-lactona (103; 1,48 

g, 6,78 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) y piridina anhidra (10 ml) se enfrió 

a 0 ºC y se agregó lentamente 2,6 ml (17,24 mmoles) de cloruro de (3-

trifluorometil)benzoílo. Luego de 2 h de agitación el análisis por ccd de la 

mezcla de reacción mostró la desaparición total del material de partida (Rf 

0,06) y la aparición de un único producto de Rf 0,68 (tolueno-EtOAc 4:1). La 

mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (550 ml) y se lavó sucesivamente 

con HCl 10% (3 x 150 ml), H2O (2 x 150 ml), NaHCO3 2,5% (3 x 150 ml) y 

H2O hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se 

concentró a presión reducida obteniéndose un jarabe, que se secó al vacío. El 

jarabe se purificó por cromatografía en columna con tolueno y por 

combinación de las fracciones de Rf 0,68 (tolueno-EtOAc 4:1), se obtuvo 105 

como un sólido amorfo (3,45 g; 97%), [α]D +96º (c 1, CHCl3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,35-7,18 (m, 8H, H-Ar); 6,11 (dd, 1H, J = 

6,8; 6,6 Hz, H-3); 5,99 (d, 1H, J = 6,6 Hz, H-2); 4,90 (dd, 1H, J = 8,1; 6,8 
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Hz, H-4); 4,51 (ddd, 1H, J = 8,1; 6,5; 5,1 Hz, H-5); 4,21 (dd, 1H, J = 9,1; 

6,5 Hz, H-6); 4,06 (dd, 1H, J = 9,1; 5,1 Hz, H-6t), 1,38; 1,21 (2s, 6H, 

C(CH3)2). 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 168,1 (C-2); 164,4; 164,0 (CO2Ar); 133,4-

126,8 (C-aromáticos); 110,7 (C(CH3)2); 77,6 (C-4); 73,3 (C-2); 72,7; 71,8 

(C-3,5); 66,6 (C-6); 26,3; 24,6 (C(CH3)2). 

Anal. Calculado para C25H20O8F6 (%): C 52,67; H 2,56. Encontrado: C 

52,86; H 2,89. 

 

2-O-(3-Trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (106) 

104
R= TFMBz

O
OH O

O
O

OR

AcOH/H2O 4:1

65ºC

106
R=TFMBz

O
OH O

HO
HO

OR

72%

 

 

El crudo de reacción de obtención de 5,6-O-isopropilidén-2-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (104; 2,24 g; 5,74 mmol) se 

disolvió en una mezcla de HOAc/H2O 4:1 (41 ml) y se calentó a reflujo en un 

baño de glicerina a 65 ºC con agitación. Luego de 1,5 h, el análisis por ccd 

mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,90) y la aparición de 

un producto mayoritario de Rf 0,55 (EtOAc). La mezcla se dejó enfriar y se 

concentró a presión reducida. El jarabe obtenido se coevaporó sucesivamente 

con H2O (3 x 15 ml) y tolueno (3 x 10 ml) para eliminar el ácido acético. Por 

purificación por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 1:3) y combinación 

de las fracciones de Rf 0,55 (EtOAc) se obtuvo 106 (1,45 g, 72%) como un 

sólido amorfo, [α]D +76º (c 1, acetona).  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,33-7,62 (m, 4H, H-Ar); 5,62 (d, 1H, J = 5,6 

Hz, H-2); 4,86; 4,73 (t, 2H, H-3,H-4); 4,18 (dd, 1H, J = 5,1; 3,7 Hz, H-5); 

3,93 (dd, 1H, J = 11,6; 3,7 Hz, H-6); 3,88 (dd, 1H, J = 11,6; 5,1 Hz, H-6t). 
RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 170,7 (C-1); 164,8 (CO2Ar); 133,2-126,7 

(C-aromáticos); 79,2 (C-4); 75,2 (C-2); 72,1; 71,2 (C-3,5); 62,9 (C-6). 
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Anal. Calculado para C14H13O7F3 (%): C 48,01; H 3,74. Encontrado: C 

48,25; H: 3,93. 

 

2,3-Di-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (107) 

 

 

 

Una solución 5,6-O-isopropilidén-2,3-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-

glucono-1,4-lactona (105; 3,45 g; 6,13 mmol) en una mezcla HOAc-H2O 4:1 

(35 ml) se calentó a reflujo en baño de glicerina a 65 ºC con agitación. Luego 

de 1,5 h, el análisis por ccd mostró la desaparición total del material de 

partida (Rf 0,68) y la aparición de un producto mayoritario (Rf 0,18; toluneo-

EtOAc 4:1). La mezcla se llevó a temperatura ambiente, se concentró a 

presión reducida y luego se coevaporó sucesivamente con H2O (3 x 15 ml) y 

tolueno (3 x 10 ml) para eliminar el ácido acético. El jarabe obtenido se secó 

al vacío y se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 9:1). Por 

combinación y evaporación de las fracciones de Rf 0,18 (tolueno-EtOAc 4:1) 

se obtuvo 107 (2,72 g; 85%) como un sólido amorfo.  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,32-7,57 (m, 8H, H-Ar); 6,07 (dd, 1H, J = 

6,0; 4,9 Hz, H-3); 5,90 (d, 1 H, J = 4,9 Hz, H-2); 5,02 (dd, 1H, J = 7,6; 6,0 

Hz, H-4); 4,12 (ddd, 1H, J = 7,6; 5,1; 3,6 Hz, H-5); 3,89 (dd, 1H, J = 11,1; 

5,1 Hz, H-6); 3,85 (dd, 1H, J = 11,1; 3,6 Hz, H-6t). 
RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 168,8 (C-1); 165,0; 164,4 (CO2Ar); 133,1-

127,0 (C-aromáticos); 77,6 (C-4); 73,8 (C-2); 72,3 (C-3); 71,0 (C-5); 62,8 

(C-6). 

Anal. Calculado para C22H16O8F6 (%): C 50,59; H 3,09. Encontrado: C 

50,64; H 3,38. 
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2-O-Benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (109) 

 

 

 

 

A una solución de 5,6-O-isopropilidén-D-glucono-1,4-lactona (102; 1,28 

g; 5,86 mmol) en CH2Cl2 anhidro (16 ml) y piridina anhidra (1,6 ml) enfriada 

a 0°C, se agregó 0,81 ml (7,01 mmol) de cloruro de benzoílo en 4 alícuotas 

durante el transcurso de 2 h. Después del último agregado se continuó la 

agitación durante 30 min a 0º C, y a temperatura ambiente durante 1 h más. 

La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (450 ml), y se lavó sucesivamente 

con HCl 10% (3 x 150 ml), H2O (2 x 150 ml), NaHCO3 2,5% (3 x 150 ml), 

H2O (150 ml) hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y 

se concentró a presión reducida obteniéndose un jarabe, el cual fue secado al 

vacío. El análisis por ccd del crudo de reacción mostró la presencia de dos 

compuestos. El compuesto mayoritario de Rf 0,44 (tolueno-EtOAc 3:1) se 

identificó espectroscópicamente como 108 y no se caracterizó. El jarabe se 

disolvió en una mezcla HOAc/H2O 4:1 (40 ml) y se calentó a reflujo en un 

baño de glicerina a 65 ºC con agitación. Luego de 1,5 h, el análisis por ccd 

mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,81) y la aparición de 

un producto mayoritario (Rf 0,37; EtOAc). La mezcla se llevó a temperatura 

ambiente y se concentró a presión reducida. Luego se coevaporó 

sucesivamente con H2O (3 x 15 ml) y tolueno (3 x 10 ml) para eliminar el 

ácido acético. El residuo obtenido se secó al vacío y luego se maceró con 

tolueno-EtOAc 3:7, separándose un precipitado cristalino blanco que se 

identificó como 109 (0,95 g; 58%); pf 130-131,5 ºC; [α]D +89º (c 1, 

acetona).  

RMN 1H (Me2SO-d6, 500 MHz): h 8,02-7,52 (m, 4H, H-Ar); 5,29 (d, 1H, J = 

7,0 Hz, H-2); 4,86 (t, 1H, J = 7,0, H-3); 4,78 (dd, 1H, J = 6,9; 3,7 Hz; H-4) 
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4,01 (dd, 1H, J = 3,1; 2,2 Hz, H-5); 3,73 (dd, 1H, J = 12,4; 2,2 Hz, H-6); 

3,66 (dd, 1H, J = 12,4; 3,1 Hz, H-6t).  
RMN 13C (Me2SO-d6, 50,3 MHz): h 171,5 (C-1); 165,1 (CO2Ph); 134,0-

128,4 (C-aromáticos); 79,9 (C-4); 74,3 (C-2); 72,2; 71,4 (C-3,5); 62,5 (C-

6). 

Anal. Calculado para C13H14O7 (%): C 55,32; H 4,10. Encontrado: C 

55,33; H 5,09. 

 

2,6-Di-O-3-(trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (100) 

 

 

 

A una solución de D-glucono-1,4-lactona (102; 0,64 g; 3,56 mmoles) 

en piridina anhidra (5 ml) a 0 ºC, se agregó 1,3 ml (8,62 mmoles) de cloruro 

de (3-trifluorometil)benzoílo en 4 alícuotas durante 2 horas. Después del 

último agregado se continuó la agitación durante 30 min a 0 ºC, y se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 h más. La solución se virtió lentamente y 

con agitación sobre un baño de agua-hielo (150 ml), separándose un sólido 

amorfo que se lavó por decantación varias veces con H2O. El sólido obtenido 

se disolvió en CH2Cl2  (300 ml), y se lavó sucesivamente con HCl 10% (3 x 

100 ml), H2O (2 x 100 ml), NaHCO3 2,5% (3 x 100 ml) y H2O (100 ml) hasta 

neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y el filtrado se 

concentró a presión reducida obteniéndose un jarabe, el cual se secó al vacío. 

El análisis por ccd de la mezcla de reacción mostró la aparición de dos 

compuestos, uno mayoritario de Rf 0,55 (tolueno-EtOAc) y otro de Rf 0,60 

(tolueno-EtOAc 3:2). El jarabe obtenido se maceró con tolueno obteniéndose 

un precipitado fino blanco. El precipitado se filtró y se recristalizó de CHCl3 

para dar 100 (0,73g; 51 %) cromatográficamente puro; Rf 0,55 (tolueno-

EtOAc 3:2); pf 141-142 ºC; [α]D +77º (c 1, acetona). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,32-7,59 (m, 8H, H-Ar); 5,65 (d, 1H, J = 5,9 

Hz, H-2); 4,89 (dd, 1H, J = 6,9; 5,9 Hz, H-3); 4,79 (dd, 1H, J = 6,9; 6,2 Hz, 
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H-4); 4,72 (dd, 1H, J = 12,1; 3,7 Hz, H-6); 4,68 (dd, 1H, J = 12,1; 6,1 Hz, 

H-6t); 4,47 (aparente dt, 1H, J = 6,2; 6,1; 3,7 Hz, H-5). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): h 169,2 (C-1); 165,8; 165,4 (CO2Ar); 133,4-

126,7 (C-aromáticos); 78,1 (C-4); 76,1 (C-2); 73,1; 70,3 (C-3,5); 66,3 (C-

6).  

Anal. Calculado para C26H20O6F6 (%): C 50,59; H 3,09. Encontrado: C 

50,52; H 3,24. 

 

3,5-Di-O-acetil-2,6-di-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-

lactona (110) 

 

 

 

Una solución de 2,6-O-di-3-(trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona 

(100; 0,31 g; 0,59 mmol) en piridina anhidra (0,5 ml) se enfrió en baño de 

hielo con agitación y se le agregó anhídrido acético (0,5 ml). Luego de 1,5 h 

el análisis por ccd de la mezcla de reacción mostró la desaparición total del 

material de partida (Rf 0,25) y la aparición de un único producto de Rf 0,52 

(tolueno-EtOAc 18:3). La solución se volcó lentamente en un baño de agua-

hielo (150 ml), separándose un sólido amorfo que se lavó por decantación 

varias veces con agua. Luego, se disolvió el sólido en CH2Cl2 (300 ml), y se 

lavó sucesivamente con HCl 10% (3 x 100 ml), H2O (2 x 100 ml), NaHCO3 

2,5% (3 x 100 ml) y H2O (100 ml) hasta neutralidad. La fase orgánica se 

secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida obteniéndose un 

jarabe que se secó al vacío. El análisis por ccd del mismo mostró la presencia 

de un único producto (Rf 0,52; tolueno-EtOAc 18:3). El sólido amorfo 

obtenido se caracterizó como 110 (0,34 g; 94%), [α]D +70º (c 1, acetona). 

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): h 8,22-7,50 (m, 8H, H-Ar); 5,84 (dd, 1H, J = 

5,8; 3,7 Hz, H-3); 5,60 (ddd, 1H, J = 8,2; 5,5; 2,9 Hz, H-3); 5,52 (d, 1H, J = 

3,7 Hz,  H-2); 5,17 (dd, 1H, J = 8,2; 5,8 Hz, H-4); 4,87 (dd, 1H, J = 12,4; 
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2,9 Hz, H-6); 4,47 (dd, 1H, J = 12,4; 5,5 Hz, H-6t), 2,09; 2,01 (2s, 6H, 

CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 169,1 (C-2); 168,9; 168,4; 164,5; 163,6 

(CO2Ar; CO2CH3); 133,1-126,0 (C-aromáticos); 76,4 (C-4); 72,7 (C-2); 70,8; 

67,6 (C-5,3); 63,2 (C-6); 20,3; 20,1 (CO2CH3).  

Anal. Calculado para C26H20O10F6 (%): C 51,50; H 3,32. Encontrado: C 

51,35; H 3,20. 

 

2,3,5,6-Tetra-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona 

(111). 

 

 

 

A una solución de D-glucono-1,4-lactona (102; 0,60 g; 3,36 mmol) en 

piridina anhidra (3 ml) y CH2Cl2 anhidro (6 ml) enfriada a 0 ºC, se agregó 

lentamente y con agitación cloruro de (3-trifluorometil)benzoílo (2,5 ml, 16,8 

mmol). Luego de 2 h de agitación el análisis por ccd mostró la desaparición 

total del material de partida (Rf 0,01) y la aparición de un único producto de 

Rf 0,59 (tolueno-EtOAc 9:1). La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (150 

ml) y se lavó sucesivamente con HCl 10% (3 x 90 ml), H2O (2 x 90 ml), 

NaHCO3 2,5% (3 x 90 ml) y H2O (90 ml) hasta neutralidad. La fase orgánica 

se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida. El jarabe 

obtenido se purificó por cromatografía en columna (tolueno) y por 

evaporación de las fracciones de Rf 0,53 (tolueno-EtOAc 9:1) se obtuvo 111 

(0,34 g, 40%) como un sólido amorfo, [α]D +16º (c 1, CHCl3).  

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): h 8,39-7,60 (m, 20H, H-Ar); 6,26 (dd, 1H, J = 

9,3; 6,8 Hz, H-3); 5,97 (ddd, 1H, J = 9,3; 5,1; 2,9 Hz, H-5); 5,96 (d, 1H, J = 

6,0 Hz, H-2); 5,06 (dd, 1H, J = 12,5; 2,9 Hz, H-6); 4,66 (dd, 1H, J = 12,5; 

5,1 Hz, H-6t). 
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RMN 13C (CDCl3, 50,8 MHz): h 170,6(C-1); 164,6; 163,9; 163,7 (CO2Ar); 

133,4-127,0 (C-aromáticos); 74,6 (C-4); 72,4 (C-2); 71,8; 69,0 (C-3, 5); 

63,6 (C-6). 

Anal. Calculado para C38H20O10F8 (%): C 52,67; H 2,56. Encontrado: C 

52,86; H 2,89. 

 

2-Desoxi-D-arabino-hexono-1,4-lactona (112, a partir 106) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 2-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-

glucono-1,4-lactona (106; 0,26 g; 0,75 mmol) durante 3 min, según las 

condiciones generales de desoxigenación, se obtuvo el compuesto 112. El 

análisis por ccd del residuo obtenido luego de la evaporación del solvente 

mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,51) y la presencia 

de dos productos, uno de Rf 0,88 y otro de Rf 0,13 (EtOAc). El de mayor 

movilidad correspondía al MCZ y a los productos de descomposición del MCZ. 

El residuo obtenido se diluyó en H2O y se hizo una partición con CH2Cl2. La 

fase acuosa se evaporó a presión reducida y se purificó por cromatografía en 

columna (EtOAc). Por combinación de las fracciones de Rf 0,32 (EtOAc-MeOH 

9:1) se obtuvo 112 (0,08 g; 70%), [α]D +58º (c 1, H2O). Lit. [α]D +68º (c 1, 

H2O).10  

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 4,66 (dd, 1H, J = 5,3; 3,6 Hz, H-3); 4,44 (dd, 

1H, J = 9,2; 3,6 Hz,  H-4); 3,98 (ddd, 1H, J = 9,2; 5,3; 2,7 Hz, H-5); 3,80 

(dd, 1H, J = 12,2; 2,7 Hz, H-6); 3,66 (dd, 1H, J = 12,2; 5,3, H-6t); 3,01 (dd, 

1H, J = 18,3; 5,3 Hz, H-2); 2,53 (d, 1H, J = 18,3 Hz, H-2t). 
RMN 13C (D2O, 50,3 MHz): h 180,1 (C-1); 83,5 (C-4); 68,6; 68,4 (C-3, 5); 

63,7 (C-6); 39,5 (C-2). 

 



CAPÍTULO 7                                                INSTRUMENTAL Y MÉTODOS GENERALES 

  

156 

HRMS (CI+) m/z calculado para C6H10O5 [M+NH4]+: 180,0914. Encontrado: 

180,0878. 

 

2-Desoxi-3-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-arabino-hexono-1,4-

lactona (113) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 2,3-di-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (107; 0,39 g; 0,75 mmol) 

durante 3 min, según las condiciones generales de desoxigenación, se obtuvo 

el compuesto 113. El análisis por ccd del residuo obtenido luego de la 

evaporación del solvente a presión reducida mostró la aparición de dos 

productos, un compuesto mayoritario de Rf 0,23 y otro minoritario Rf 0,89 

(tolueno-EtOAc 1:2). El de mayor movilidad correspondió al MCZ y a los 

productos de descomposición de MCZ. El residuo se purificó por 

cromatografía en columna (tolueno�EtOAc 7:3 a 5:5) y por combinación de 

las fracciones de Rf 0,23 (tolueno�EtOAc 1:2) se obtuvo 113 (0,15 g; 59%) 

como un sólido amorfo, [α]D +3º (c 1, acetona). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,27-7,61 (m, 4H, H-Ar); 5,92 (dd, 1H, J = 

5,4; 3,6 Hz, H-3); 4,62 (dd, 1 H, J = 9,4; 3,6 Hz, H-4); 3,98 (ddd, 1H, J = 

9,4; 4,5; 2,8 Hz, H-5); 3,92 (dd, 1H, J = 11,7; 2,8 Hz, H-6); 3,85 (dd, 1H, J 

= 11,7; 4,5 Hz, H-6t). 
RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): h 173,8 (C-1); 164,8 (CO2Ar); 133,0-122,3 

(C-aromáticos); 80,4 (C-4); 71,4; 68,0 (C-3, 5); 63,4 (C-6); 36,8 (C-2). 

HRMS (CI+) m/z calculado para C14H13O6F3 [M+NH4]+: 352,1002. 

Encontrado: 352,1014. 
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2-Desoxi-D-arabino-hexono-1,4-lactona (112 a partir de 109) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 2-O-benzoíl-D-glucono-1,4-

lactona (109; 0,21 g; 0,75 mmol) durante 6 min, según las condiciones 

generales de desoxigenación, se obtuvo el compuesto 112. El análisis por ccd 

del residuo obtenido mostró la presencia de tres productos de Rf 0,94; 0,63 y 

0,32 (EtOAc-MeOH 9:1). El producto de mayor movilidad correspondía al MCZ 

y sus productos de descomposición, el de Rf 0,63 correspondiente a 109 y el 

producto de menor movilidad se identificó como 2-desoxi-D-arabino-hexono-

1,4-lactona (112). El residuo se purificó por cromatografía en columna 

(EtOAc) y por combinación de las fracciones de Rf 0,32 (EtOAc-MeOH 9:1) se 

obtuvo 112 (56 mg; 46%), con las mismas propiedades que las del producto 

obtenido a partir de 106. 

 

2-Desoxi-6-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-arabino-hexono-1,4-

lactona (114) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 2,6-di-O-4-

(trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (100; 0,39 g; 0,75 mmol) 

durante 3 min, según las condiciones generales de desoxigenación, se obtuvo 

el compuesto 114. El análisis por ccd del residuo obtenido mostró la 

aparición de dos productos. Un producto mayoritario de Rf 0,24 y otro de Rf 

0,90 (tolueno-EtOAc 1:1). El residuo se purificó por cromatografía en 
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columna (tolueno�EtOAc 2:1 a 1:1). Por espectroscopía de RMN se observó 

que el producto de mayor movilidad correspondía al MCZ y sus productos de 

descomposición. Por combinación de las fracciones de Rf 0,24 (tolueno�EtOAc 

1:1) se obtuvo 114 (0,06 g; 23%) que se recristalizó de CHCl3; pf 121-124 

ºC; [α]D +42º (c 1, acetona). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,32-7,61 (m, 4H, H-Ar); 4,82 (dd, 1H, J = 

12,3; 2,6 Hz, H-4); 4,78 (dd, 1H, J = 5,9; 2,6 Hz, H-3); 4,58 (dd, 1H, J = 

12,3; 4,9 Hz, H-5);4,38 (m, 2H, H-6, H-6t); 2,83 (dd, 1H, J = 17,9; 5,9 Hz, 

H-2); 2,64 (d , 1H, J = 17,9 Hz, H-2t). 
RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): h 171,5 (C-2); 166,0; 163,9 (CO2Ar); 133,2-

126,6 (C-aromáticos); 81,4 (C-4); 67,9; 66,9 (C-3,5); 60,5 (C-6); 38,3 (C-

5). 

Anal. Calculado para C14H13O6F3·½H2O (%): C 48,99; H 4,11. Encontrado: 

C 49,33; H 3,82. 

 

3,5-Di-O-acetil-2-desoxi-6-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-

arabino-hexono-1,4-lactona (115) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 3,5-di-O-acetil-2,6-di-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (110; 0,45 g; 0,75 mmol) 

durante 3 min, según las condiciones generales de desoxigenación. El análisis 

por ccd del residuo obtenido mostró la presencia de dos productos, un 

compuesto mayoritario de Rf 0,33 y otro minoritario Rf 0,74 (hexano-EtOAc 

5:2). El residuo se purificó por cromatografía en columna (hexano�EtOAc 

85:15 a 80:20). El producto de mayor movilidad correspondió al MCZ y a los 

productos de descomposición del MCZ. Por combinación de las fracciones de 

Rf 0,33 (hexano�EtOAc 5:2) se obtuvo 115 (0,21 g; 67%) que se recristalizó 

de metanol, pf 110-113 ºC, [α]D +70º (c 1, CHCl3). 
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RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,27-7,58 (m, 4H, H-Ar); 5,70 (dd, 1H, J = 

5,5; 3,6 Hz, H-3); 5,52 (ddd, 1H, J = 9,5; 5,2; 2,2 Hz, H-5); 4,91 (dd, 1H, J 

= 12,5; 2,2 Hz, H-6); 4,77 (dd, 1H, J = 9,5; 3,6 Hz, H-4); 4,46 (dd, 1H, J = 

12,5; 5,2 Hz, H-6t); 2,95 (dd, 1H, J = 18,3; 5,5 Hz; H-2); 2,64 (d, 1H, J = 

18,3 Hz; H-2t); 2,06; 2,05 (2s, 6H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 172,9 (C-2); 169,5; 169,4; 164,6 

(CO2CH3; CO2Ar); 132,8-126,4 (C-aromáticos); 78,3 (C-4); 68,3; 67,0 (C-

5,3); 63,6 (C-6); 36,4 (C-2); 20,6; 20,5 (CO2CH3).  

Anal. Calculado para C18H17O8F3 (%): C 51,68; H 4,10. Encontrado: C 

51,27; H 4,36. 

 

2-Desoxi-3,5,6-tri-O-(3-trifluorometil)benzoíl-D-arabino-hexono-

1,4-lactona (116) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 2,3,5,6-tetra-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-D-glucono-1,4-lactona (111; 0,65 g; 0,75 mmol) 

durante 3 min se obtuvo el compuesto 116, según las condiciones generales 

de desoxigenación. El residuo obtenido luego de la evaporación se particionó 

en una mezcla CH2Cl2/H2O. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se 

concentró, a presión reducida. El análisis por ccd del jarabe obtenido mostró 

la presencia de dos productos, uno mayoritario de Rf 0,36 y otro de Rf 0,84 

(tolueno-EtOAc 9:1). El de mayor movilidad correspondió al MCZ y a sus 

productos de descomposición. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (tolueno EtOAc 100:0 a 96:4) y por combinación de las fracciones 

de Rf 0,36 (tolueno-EtOAc 9:1) se obtuvo 116, como un sólido amorfo (0,40 

g; 78%), [α]D -83º (c 1, CHCl3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,39-7,47 (m, 12H, H-Ar); 5,99 (ddd, 1H, J = 

5,9; 4,2; 1,2 Hz, H-3); 5,91 (dd, 1H, J = 4,9; 2,6 Hz,  H-5); 5,11 (dd, 1H, J 

= 7,6; 4,2 Hz, H-4); 5,05 (dd, 1H, J = 12,6; 2,6 Hz, H-6); 4,98 (dd, 1H, J = 
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12,6; 4,9, H-6t), 3,14 (dd, 1H, J = 18,6; 5,9 Hz, H-2); 2,86 (dd, 1H, J = 

18,6; 1,2 Hz, H-2t). 
RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): h 172,3 (C-1); 164,4; 163,9; 163,6 (CO2Ar); 

133,4-126,3 (C-aromáticos); 78,0 (C-4); 69,9; 68,6 (C-3,5); 63,6 (C-6); 

36,2 (C-2). 

HRMS (FAB+) m/z calculado para C8H18NO6 [M+H]+: 679,1009. 

Encontrado: 679,1018. 

 

2,6-Di-O-benzoíl-5-O-tosil-D-galactono-1,4-lactona (120) 

 

 

 

A una solución de 2,6-di-O-benzoíl-D-galactono-1,4-lactona11 (119; 

0,49 g; 1,27 mmol) en CH2Cl2 anhidro (7 ml) y piridina anhidra (1 ml), 

enfriada a 0 ºC se agregó cloruro de 4-toluensulfonilo (0,31 g; 2,64 mmol) y 

se dejó reaccionando con agitación durante 2 h. El análisis por ccd mostró la 

presencia del material de partida (Rf 0,21) y la aparición de tres productos  

de mayor movilidad, de los cuales el correspondiente al Rf 0,34 (tolueno-

EtOAc 4:1) era mayoritario. La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (150 

ml) y la solución resultante de extrajo sucesivamente con HCl 5% (3 x 75 

ml), H2O (2 x 75 ml), NaHCO3 ss (3 x 75 ml) y H2O hasta neutralidad. La fase 

orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida 

obteniéndose un sólido blanco-rosado, que por ccd se identificó como 119. El 

compuesto 119 se recuperó por recistralización de éter etílico (70%). El 

jarabe obtenido por evaporación a presión reducida de las aguas madres, se 

purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 98:2 a 93:7) y por 

combinación de las fracciones de Rf 0,34 se obtuvo el compuesto 120 (0,07 

g; 10%) como un sólido amorfo. 
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RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): h 8,13-7,16 (14H, H-Ar); 6,64 (d, 1H, J = 7,6 

Hz, H-2); 5,26 (m, 1H, H-5); 4,55 (m, 4H, H-6, H-6� H-4, H-3); 2,27 (s, 3H, 

CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 167,8 (C-1); 165,9 (CO2Ph); 145,6-127,8 

(C-aromáticos); 78,6 (C-4); 75,9; 75,3 (C-2, C-3); 72,5 (C-5); 62,3 (C-6); 

21,6 (CH3Ar). 

 

Metil 2,3-di-O-acetil-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl- -D-

galactodialdo-1,4-furanósido (124) 

 

 

 

A una solución de metil β-D-galactofuranósido (61 ; 0,31 g; 1,60 mmol) 

en acetona/2,2-dimetoxipropano 5:1 (16,8 ml) enfriada a 0 ºC, se agregó 

H2SO4 concentrado (3 ┢l). Luego de agitar durante 30 min, la reacción se 

monitoreó por ccd y se observó la desaparición total del material de partida 

(Rf 0,15) y la aparición de un único producto de Rf 0,56 (nPrOH-NH3-H2O 

7:1:2). La mezcla de reacción se neutralizó con unas gotas de una solución 

de NH4OH y se evaporó a presión reducida. Por purificación por cromatografía 

por columna (hexano-EtOAc 7:3) y evaporación de las fracciones de Rf 0,79 

se obtuvo el metil 5,6-O-isopropilidén-β-D-galactofuranósido (0,16 g; 42%) 

que se identificó como tal por espectroscopía de RMN 1H y 13C. 

Se disolvió metil 5,6-O-isopropilidén-β-D-galactofuranósido (0,16 g; 

0,68 mmol) en piridina/anhídrido acético 1:1 (2,5 ml) a 0 ºC. El análisis por 

ccd luego de 1,5 h de reacción mostró la desaparición total del material de 
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partida (Rf 0,07) y la aparición de un producto mayoritario de Rf 0,35 

(hexano-EtOAc 3:1). Por evaporación a presión reducida y coevaporación con 

tolueno (3 x 7 ml) para eliminar la piridina y el exceso de anhídrido acético, 

se obtuvo un jarabe que se secó al vacío durante 8 hs, para ser usado sin 

purificación en la siguiente reacción. Se identificó espectroscópicamente como 

121 y no se caracterizó. 

El jarabe de la reacción anterior se disolvió en una mezcla 

HOAc/H2O/CH3CN 3:1:6 (17,5 ml) y se calentó a reflujo en un baño de 

glicerina, a 65 ºC, con agitación. Luego de 1 h de reacción, el análisis por ccd 

mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,64; hexano-EtOAc 

2:1) y la aparición de un producto mayoritario de menor movilidad (Rf 0,45; 

EtOAc). La mezcla se llevó a temperatura ambiente, se concentró a presión 

reducida y luego se coevaporó sucesivamente con H2O y tolueno para 

eliminar el ácido acético. El jarabe obtenido se secó al vacío y se utilizó sin 

purificación en la siguiente reacción. Una fracción de la mezcla cruda se 

purificó por cromatografía en columna y el producto de Rf 0,45 (EtOAc) se 

identificó espectroscópicamente como el metil 2,3-di-O-acetil-β-D-

galactofuranósido. 

El crudo de la reacción anterior se disolvió en DMF anhidro (2 ml) y se le 

agregó imidazol (1,3 eq) y cloruro de t-butildimetilsililo (1 eq), bajo 

atmósfera de Ar a 0 ºC. Luego de 1 h, el análisis por ccd mostró la 

desaparición del material de partida (Rf 0,20) y la aparición de un producto 

mayoritario de mayor movilidad (Rf 0,89; EtOAC). La mezcla de reacción se 

diluyó con CH2Cl2, se lavó rápidamente con H2O, se secó con Na2SO4 (anh), 

se evaporó a presión reducida y se secó al vacío.  

El jarabe anterior se disolvió en piridina anhidra, se llevó a 0 ºC y se 

trató con cloruro de 3-(trifluorometil)benzoílo (1 eq). Luego de 16 h, el 

análisis por ccd mostró la desaparición del material de partida (Rf 0,31) y la 

aparición de único producto de mayor movilidad (Rf 0,44; tolueno-EtOAc 

9:1). La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 y la solución resultante se 

extrajo sucesivamente con HCl 5%, NaHCO3 ss y H2O hasta neutralidad. La 

fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida. Se 

obtuvo un jarabe que se secó al vacío y se utilizó sin purificación en la 
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siguiente reacción. El compuesto de Rf 0,44 (tolueno-EtOAc 9:1) se identificó 

espectroscópicamente como 122. 

La desprotección de 122 (0,68 mmol) se realizó utilizando HF (48%) en 

una concentración final de 2,3% en acetonitrilo anhidro (26 ml). Luego de 1,5 

h de reacción el análisis por ccd mostró la desparición del material de partida 

y la aparición de un producto mayoritario de menor movilidad. La mezcla de 

reacción se diluyó con CH2Cl2 y se extrajo con NaHCO3 (ss) y H2O hasta 

neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a 

presión reducida. La identidad de 123 se estableció por espectroscopia de 

RMN 1H y 13C.  

A una solución de 123 (0,69 g; 0,74 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml), 

se agregaron tamices moleculares 4Å (0,5 g) y PCC (0,46 g), y se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente durante 4 h, con agitación. El análisis por 

ccd mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,28) y la 

aparición de un único producto de Rf 0,21 (tolueno-EtOAc 3:1). La mezcla de 

reacción se filtró sobre lecho de celite y el filtrado se concentró a presión 

reducida. El jarabe resultante se purificó por cromatografía en columna 

(tolueno-EtOAc 8:2) y por combinación de las fracciones de Rf 0,21 (tolueno-

EtOAc 3:1) se obtuvo el compuesto 124 (0,13 g; 42%) como un sólido 

amorfo, identificado por espectroscopía de RMN 1H y 13C. 

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): h 9,67 (s, 1H, CHO); 5,73 (d, 1H, J = 2,5 Hz, H-

3); 4,15 (m, 2H, H-2, H-5); 5,02 (s, 1H, H-1); 4,67 (dd, 1H, J = 5,5; 2,5 Hz, 

H-4); 3,40 (s, 3H, OCH3); 2,13; 2,02 (2s, 6H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 195,1 (C-6); 170,4; 169,6; 164,4 (CO2CH3; 

CO2Ar); 133,3-126,7 (C-aromáticos);106,7 (C-1); 80,9 (C-4); 80,6 (C-2); 

77,5 (C-3); 77,1 (C-5); 54,9 (OCH3); 20,6; 20,4 (CO2CH3). 

 

Metil -D-galactofuranosiduronato de metilo (126) 
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Una suspensión de ácido D-galacturónico (125; 1 g; 5,15 mmol) en 

MeOH (20 ml) con 1 g de resina Amberlite IR-120H se agitó a 35 ºC durante 

48 hs. El análisis por ccd mostró la aparición de un producto mayoritario de 

Rf 0,48 y otro de Rf 0,36 (EtOAc, doble desarrollo). Por filtración y 

evaporación del solvente a presión reducida se obtuvo un residuo (1,11 g) 

que se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 49:1). Las 

fracciones de Rf 0,48 condujeron al compuesto 126  (0,71 g; 62%) como un 

sólido amorfo; [α]D -125º (c 1, MeOH). Lit [α]D -112º (c 1,38; MeOH).12 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 4,89 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-1); 4,50 (d, 1H, J = 

2,7 Hz, H-5); 4,29 (dd, 1H, J = 6,5; 2,7 Hz, H-4); 4,18 (dd, 1H, J = 3,9; 1,9 

Hz, H-2); 3,81 (s, 3H, OCH3); 3,38 (s, 3H, CO2CH3). 

RMN 13C (D2O, 50,3 MHz): h 174,2 (C-6); 109,0 (C-1); 84,1; 81,0 (C-2,4); 

76,3 (C-3); 70,0 (C-5); 55,6; 53,5 (CO2CH3; OCH3). 

Por combinación de las fracciones de Rf 0,36 se obtuvo el compuesto 126  

(0,31 gr; 28%) que se recristalizó de hexano-EtOAc 1:1; pf 63-64 ºC; [α]D 

+95º (c 1, MeOH). Lit. pf 64-65 ºC; [α]D +93º (c 1,38, MeOH).12 

RMN 1H (D2O, 500 MHz):  h 4,85 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-1); 4,41 (d, 1H, J = 

3,8 Hz, H-5); 4,18 (aparente t, 1H, J = 3,8 Hz, H-5); 4,14 (dd, 1H, J = 8,4; 

4,7 Hz, H-2); 4,12 (dd, J = 7,5; 3,8 Hz, H-4); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,41 (s, 

3H, CO2CH3). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): h 174,4 (C-6); 102,6 (C-1); 82,3 (C-4); 0 76,5 

(C-2); 73,8 (C-3); 70,9 (C-5); 56,1 (CO2CH3); 53,6 (OCH3). 

 

Metil 5-O-(3-trifluorometil)benzoíl- -D-galactofuranosiduronato 

de metilo (127 ) 
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A una solución de metil β-D-galactofuranosiduronato de metilo (126 ; 

0,5 g; 2,25 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) y piridina anhidra (5 ml), 

enfriada a 0 ºC, se agregó una solución de cloruro de 3-

(trifluorometil)benzoílo (0,39 ml; 2,64 mmol) en CH2Cl2 anhidro (5 ml), en 3 

alícuotas durante 1,5 h. Después del último agregado se continuó la agitación 

durante 1 h a 0 ºC. El análisis por ccd mostró la aparición de un producto 

mayoritario de Rf 0,63 (tolueno-EtOAc 9:1) y una pequeña proporción de 

material de partida. La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (150 ml) y la 

solución resultante de extrajo sucesivamente con HCl 5% (3 x 75 ml), H2O (2 

x 75 ml), NaHCO3 ss (3 x 75 ml) y H2O hasta neutralidad. La fase orgánica se 

secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida. El jarabe resultante 

se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 3:2) y por 

combinación de las fracciones de Rf 0,69 se obtuvo el compuesto 127  (0,58 

g; 68%) como un sólido amorfo; [α]D -66 º(c 1; CHCl3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,37-7,58 (4H, H-Ar); 5,53 (d, 1H, J = 4,2 Hz, 

H-5); 4,92 (s, 1H, H-1); 4,48 (t, 1H, J = 4,5 Hz, H-4); 4,11 (m, 2H, H-2, H-

3); 3,79 (s, 3H, CO2CH3); 3,76 (s, 3H, OCH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125 MHz): h 168,1(C-6); 164,8 (CO2Ar); 133,1-122,5 (C-

aromáticos); 108,9 (C-1); 83,1 (C-4); 81,1 (C-2); 77,7 (C-3); 72,3 (C-5); 

55,2 (OCH3); 53,0 (CO2CH3) . 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 

Anal. Calculado para C16H17O7F3 (%): C 48,74; H 4,35. Encontrado: C 

49,01; H 4,48. 

 

Metil 5-desoxi- -L-arabino-hexafuranosiduronato de metilo 

(128 ) 
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Por fotólisis a 450 W de una solución de metil 5-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-β-D-galactofuranosiduronato de metilo (127 ; 0,29 g; 

0,75 mmol) durante 6 min, según las condiciones generales de 

desoxigenación, se obtuvo el compuesto 128 . El análisis por ccd de la crudo 

concentrado de reacción mostró la presencia de tres productos, un 

compuesto mayoritario de Rf 0,47 (tolueno-EtOAc 1:9), y otros dos 

minoritarios. Uno de ellos de mayor movilidad movilidad (Rf 0,95) 

correspondiente al MCZ y sus productos de descomposición y el otro Rf 0,24 

(tolueno-EtOAc 9:1). El residuo se particionó en H2O/CH2Cl2. La fase acuosa 

se concentro a presión reducida obteniéndose un jarabe que se purificó por 

cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 3:97) y por evaporaron de las 

fracciones de Rf 0,40 (tolueno-EtOAc 1:9) se obtuvo 128  (0,10 g; 66%) 

como un sólido amorfo; [α]D -68º (c 1, CHCl3). De acuerdo a los espectros de 

RMN de 1H y 13C las fracciones de Rf 0,24 (tolueno-EtOAc 1:9) 

correspondieron a 126 , que se obtuvo como producto de la hidrólisis 

fotoquímica de 3-trifluorometilbenzoato.13 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 4,89 (d, 1H, J = 0,5 Hz, H-1); 4,30 (m, 1H, H-

4); 4,04 (m, 1H, H-2); 3,89 (ddd, 1H, J = 5,3; 3,3; 0,4 Hz, H-3); 3,73 (s, 

3H, CO2CH3); 3,36 (s, 3H, OCH3); 2,86 (dd, 1H, J = 16,0; 4,4 Hz, H-5); 2,72 

(dd, 1H, J = 16,0; 8,7 Hz, H-5�). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): h 174,3 (C-6); 109,1 (C-1); 81,4 (C-4); 80,5 

(C-2); 80,2 (C-3); 55,4 (CO2CH3); 52,2 (OCH3); 38,6 (C-5). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C8H18NO6 [M+NH4]+: 224,1929. 

Encontrado: 224,2234. 

 

Metil , -D-galactofuranósido (61) 
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A una solución de metil α,β-D-galactofuranosiduronato de metilo (126; 

120 mg; 0,54 mmol) en metanol (2 ml) a temperatura ambiente, se agregó 

NaBH4 (61 mg; 1,62 mmol) en cuatro porciones, cada 30 min. Luego del 

último agregado se continuó la agitación durante 1 h. El análisis por ccd de la 

mezcla de reacción mostró la desaparición total del material de partida (Rf 

0,43) y la aparición de dos productos, de Rf 0,32 y de Rf 0,25 (nPrOH-NH3-

H2O 14:1:1). La mezcla de reacción se desionizó por cromatografía de 

intercambio iónico (Amberlite IR-120H) eluyendo con metanol. El eluído se 

concentró a presión reducida y se coevaporó con MeOH (3 x 10 ml). El jarabe 

obtenido se purificó por cromatografía en columna (EtOAc-MeOH 100:7) y 

por combinación de las fracciones de Rf 0,32 (nPrOH-NH3-H2O 14:1:1) se 

obtuvo 61  (86 mg; 82%) como un sólido amorfo, cromatográficamente 

homogéneo de igual movilidad que una muestra auténtica de 61 , cuyas 

propiedades espectroscópicas y físico químicas coincidieron con los valores de 

literatura 14,15  

Por combinación de las fracciones de Rf 0,25 (nPrOH-NH3-H2O 14:1:1) 

se obtuvo 61  (82 mg; 78%) cómo un sólido amorfo, cuyas propiedades 

espectroscópicas y físico químicas coincidieron con los valores de 

literatura.15,16  

Ambos anómeros se caracterizaron por HPAEC-PAD y se obtuvieron los 

siguientes tiempos de retención: 61  9,9 min, 61  13,6 min. 

 

Metil 5-desoxi- -L-arabino-hexafuranósido (118 ) 

 

 

 

La reducción del compuesto 128  se realizó siguiendo la metodología 

general para la reducción con NaBH4/I2. 

A una suspensión de NaBH4 (0,13 g; 3,34 mmol) en THF anh (6,7 ml) a 

0 ºC bajo atmósfera de argón y con agitación, se agregó lentamente una 
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solución de I2 (0,34 g; 1,34 mmol) en THF anh (2 ml). Se agregó una 

solución de metil 5-desoxi-α-L-arabino-hexafuranosíduronato de metilo 

(128 ; 0,08 g; 0,39 mmol) en THF anhidro (2 ml). Se calentó a reflujo con 

agitación vigorosa durante 1,5 h. Una vez finalizada la reacción se llevó a 

temperatura ambiente y se trató según lo descripto en la metodología 

general. El residuo se disolvió en H2O mili-Q y se pasó a través de un 

cartucho de fase reversa C8 (Alltech). Por evaporación del solvente a presión 

reducida se obtuvo 118  (0,05 g; 76%) como un sólido amorfo, [α]D -141º 

(c 1, MeOH). Lit. [α]D -137º (c 1, MeOH).17 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 4,89 (d, 1H, J = 1,4 Hz, H-1); 4,03 (m, 2H, H-

2, H-3); 3,83 (ddd, 1H, J = 7,1; 3,4; 0,5 Hz, H-4); 3,75 (ddd, 1H, J = 11,1; 

6,9; 5,7 Hz, H-6); 3,71 (ddd, 1H, J = 11,1; 7,4; 6,4 Hz, H-6�); 3,39 (s, 3H, 

OCH3); 1,96 (dddd, 1H, J = 14,2; 9,3; 7,2; 4,8 Hz, H-5); 1,87 (dddd, 1H, J = 

14,2; 8,3; 6,3; 5,7 Hz, H-5�). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): h 108,7(C-1); 81,6; 81,3(C-2,3); 80,8 (C-4); 

59,4 (C-6); 55,4 (OCH3); 35,8 (C-5). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 

 

Metil -D-glucofuranosidurono-6,3-lactona (130 ) 

 

 

 

Una suspensión de D-glucurono-6,3-lactona (129; 2 gr; 1,15 mmol) en 

MeOH anhidro (15 ml) con 1,25 gr de  resina  Amberlite IR-120H se agitó a 

35 ºC durante 48 hs. El análisis por ccd mostró la desaparición total de 

material de partida (Rf 0,22) y la aparición de un único producto de Rf  0,51 

(nPrOH-NH3-H2O 14:1:1). Por filtración y evaporación del solvente a presión 

reducida se obtuvo un precipitado cuyo análisis por RMN 1H mostró una 

relación 4:1 de los anómeros α/β  de 130. Por recristalización con CHCl3 de la 



INSTRUMENTAL Y MÉTODOS GENERALES                                                CAPÍTULO 7 

 

169 

mezcla se obtuvo el compuesto 130  (1,54 g; 71%); pf 140-141 ºC;[α]D -

52º (c 1,1; H2O). Lit. pf 139 ºC; [α]D -56º (c 1,4; H2O).18 

RMN 13C (D2O, 50,8 MHz): h 178,0 (C-6); 110,0 (C-1); 84,0 (C-3); 78,6 

(C-4); 76,8 (C-2); 69,6 (C-5); 55,9 (OCH3). 

 

Metil 5-O- 3-trifluorometil)benzoíl- -D-glucofuranosidurono-6,3-

lactona (131) 

 

O

OH

O

O

HO OCH3 O

OH

O

O
O

OCH3

130
75%

TFMBzCl, CH2Cl2
C5H5N, 0ºC

131

TFMBz

 

A una solución de metil β-D-glucofuranosidurono-6,3-lactona (130 ; 

0,75 g; 3,96 mmol) en CH2Cl2 anhidro (7 ml) y piridina anhidra (7 ml), 

enfriada a 0ºC se agregó una solución de cloruro de 3-(trifluorometil)benzoílo 

(0,70 ml, 4,64 mmol) en CH2Cl2 (2 ml), en tres alícuotas durante 1,5 hs. 

Después del último agregado se continuó la agitación a 0ºC durante 0,5 h y 

luego a temperatura ambiente durante 1 h. El análisis por ccd de la reacción 

mostró la formación de un producto mayoritario de Rf 0,50 y uno minoritario 

de Rf 0,72 (tolueno-EtOAc 7:3). La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 

(250 ml) y la solución resultante de extrajo sucesivamente con HCl 5% (3 x 

75 ml), H2O (2 x 50 ml), NaHCO3 ss (3 x 75 ml) y H2O hasta neutralidad. La 

fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida y 

el jarabe resultante se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 

4:1). La evaporación de las fracciones de Rf 0,50 condujeron al compuesto 

131 (1.07g; 75%) como un sólido amorfo; [α]D +33º (c 1, CHCl3). 

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): h 8,44-7,68 (m, 4H, CH-Ar); 5,52 (d, 1H, J = 

6,8 Hz, H-5); 5,34 (dd, 1H, J = 6,8; 4,9 Hz, H-4); 5,02 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-

3); 4,98 (s, 1H, H-1); 4,47 (d, 1H, J = 4,94, H-2), 3,38 (s, 3H, OCH3); 2,56 

(d, 1H, OH). 

RMN 13C (CDCl3, 50,8 MHz): h 170,1(C-6); 163,9 (CO2Ar); 133,8-127,2 (C-

aromáticos); 109,7 (C-1); 83,8 (C-3); 77,4 (C-4); 75,5 (C-2); 70,0 (C-5); 

55,7 (OCH3). 
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Anal. Calculado para C15H13O7F3 (%): C 49,73; H 3,62. Encontrado: C 

50,03; H 3,59. 

 

1,2-O-Isopopilidén- -D-glucofuranosilurono-6,3-lactona (132) 

 

 

 

A una suspensión de D-glucurono-6,3-lactona (129, 0,50 g, 2,84 mmol) 

en una mezcla de acetona/2,2-dimetoxipropano 5:1 (6 ml) enfriada a 0 ºC, 

se agregó H2SO4 concentrado (3 μl). Luego de agitar durante 1 h se 

monitoreó por ccd y se observó la desaparición total de material de partida 

(Rf 0,20) y la formación de un único producto de Rf 0,64 (EtOAc, doble 

desarrollo). La mezcla de reacción se neutralizó con unas gotas de una 

solución NH4OH. Por evaporación del solvente a presión reducida se obtuvo 

132 (0,56 g, 91%) como un sólido, blanco y cristalino cromatográficamente 

homogéneo. Las propiedades espectroscópicas (Tablas 4-4 y 4-5) y 

fisicoquímicas fueron coincidentes con las descriptas.19 

 

1,2-O-Isopopilidén-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl- -D-

glucofuranosilurono-6,3-lactona (133) 

 

 

 

A una solución de 1,2-O-isopropilidén-α-D-glucofuranosilurono-6,3-

lactona (132; 1,30 g, 6,15 mmol) en CH2Cl2 anhidro (15 ml) y piridina 

anhidra (7,5 ml), enfriada a 0ºC se agregó una solución de cloruro de 3-
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(trifluorometil)benzoílo (0,70 ml; 4,64 mmol) en CH2Cl2 anhidro, en tres 

alícuotas durante 1,5 h. El análisis por ccd luego de 1 h del último agregado, 

mostró la aparición de un único producto de Rf 0,65 (hexano-EtOAc 3:1). La 

mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (200 ml), la solución resultante se 

extrajo sucesivamente con HCl 10% (3 x 125 ml), H2O (2 x 125 ml), NaHCO3 

ss (3 x 125 ml) y H2O hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 

(anh) y se concentró a presión reducida. El jarabe resultante se purificó por 

cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 95:5) y se combinaron las 

fracciones de Rf 0,65 (hexano-EtOAc 3:1). Por recristalización de metanol se 

obtuvo el compuesto 133 (1,97 g; 82%), como un sólido cristalino, pf 102-

103 ºC; [α]D +62º (c 1, CHCl3). 

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): h 8,42-7,15 (m, 4H, H-Ar); 6,06 (dd, 1H, J = 

3,7 Hz, 4J = 0,5 Hz, H-1); 5,76 (d, 1H, J = 4,4 Hz, H-5); 5,20 (ddd, 1H, J = 

4,4; 2,9 Hz, 4J = 0,5 Hz, H-4); 4,97 (d, 1H,  J = 2,9 Hz, H-3); 4,89 (d, 1H, J 

= 3,7 Hz, H-2), 1,52; 1,36 (2s, 6H, C(CH3)2. 

RMN 13C (CDCl3, 50,3 MHz): h 169,2 (C-6); 165,5 (CO2Ar); 133,5-127,1 

(C-aromáticos); 113,6 (C(CH3))2; 107,0 (C-1); 82,6; 82,3 (C-2,3); 77,0 (C-

4); 70,6 (C-5); 26,9; 26,5 (C(CH3)2). 

Anal. Calculado para C17H15O7F3 (%): C 52,58; H 3,89. Encontrado: C 

52,46; H: 4,05. 

 

5-O-(3-Trifluorometil)benzoíl- -D-glucofuranosurono-6,3-lactona 

(134) 

 

 

 

Una solución de 1,2-di-O-isopropilidén-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl-β-D-

glucofuranosílurono-6,3-lactona (133; 2,07 g; 5,33 mmol) en una mezcla de 

HOAc/H2O 4:1 (15 ml) y H2SO4 concentrado (72 μl; 1,3 mmol) se calentó a 

reflujo en un baño de glicerina a 65 ºC con agitación. Luego de 2 h, el 
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análisis por ccd mostró la desaparición total del material de partida (Rf 0,86) 

y la aparición de un único producto (Rf 0,31; hexano-EtOAc 1:1). La mezcla 

de reacción se concentró a presión reducida y el jarabe obtenido se maceró 

con H2O desionizada en baño de hielo. Lentamente cristalizó el compuesto 

134 (Rf 0,31; hexano-EtOAc 1:1). Se dejó cristalizar durante 2 h, se filtró y 

el sólido se lavó exhaustivamente con H2O. El análisis por espectroscopía de 

RMN 13C y 1H confirmó la configuración β de 134 y mostró pequeñas 

cantidades del anómero α (9:1). Por recristalización con CHCl3 se obtuvo 

134  anomericamente puro (1,15 g, 87%), pf 162-164 ºC; [α]D +64º (c 1, 

acetona). 

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz): h 8,36-7,81 (m, 4H, H-Ar); 6,74 (d, 1H, J = 

4,0 Hz, OH); 5,71 (d, 1H, J  = 6,8 Hz, H-5); 5,71 (d, 1H, J = 4,0 Hz, OH); 

5,18 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-1);5,04 (dd, 1H, J = 6,8; 4,8 Hz, H-4); 4,92 (d, J 

= 4,8 Hz, H-3), 4,07 (d, 1H, J = 4,0 Hz,  H-2). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz): h 171,3 (C-6); 163,8 (CO2Ar); 134,1-126,1 

(C-aromáticos); 103,6 (C-1); 85,1 (C-3); 77,5 (C-4); 75,6 (C-3); 70,8 (C-5). 

Anal. Calculado para C14H11O7F3 (%): C 48,29; H 3,18. Encontrado: C 

48,34; H 3,26. 

 

5-Desoxi-1,2-O-isopopilidén- -D-xilo-hexofuranosilurono-6,3-

lactona (135) 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de metil 1,2-O-isopopilidén-5-O-

(3-trifluorometil)benzoíl-α-D-glucofuranosilurono-6,3-lactona (133; 0,29 g; 

0,75 mmol) durante 6 min, según las condiciones generales de 

desoxigenación, se obtuvo el compuesto 135. El análisis por ccd del residuo 

obtenido mostró la formación de tres productos, un compuesto mayoritario 

de Rf 0,60 y otros dos minoritarios, uno de Rf 0,98 correspondientes al MCZ y 

sus productos de descomposición y otro de Rf 0,25 (hexano-EtOAc 1:1). El 
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residuo se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 8:1). Por 

combinación de las fracciones de Rf 0,60 (hexano-EtOAc 1:1) se obtuvo 135 

(0,09 g; 60%) como un sólido cristalino de pf 89-90 ºC; [α]D +73º (c 1, 

CHCl3). Lit. pf 90-92 ºC.20  

Las fracciones de Rf 0,25 (hexano-EtOAc 1:1) correspondieron al 

compuesto 132, que se obtuvo como producto de la hidrólisis fotoquímica del 

grupo 3-trifluorometilbenzoato (32%).13 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 5,97 (d, 1H, J = 3,8 Hz, H-1); 5,00 (dd, 1H, J 

= 4,2; 3,3 Hz, H-4); 4,84 (d, 1H, J = 3,8 Hz, H-2); 2,70 (s, 1H, H-2); 4,81 

(d, 1H, J = 3,3 Hz, H-3); 2,75 (d, 1H, J = 18,0 Hz, H-5); 2,70 (dd, 1H, J = 

18,0; 4,2 Hz, H-5�); 1,52; 1,35 (2s, 6H, C(CH3)). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): h 174,2 (C-6); 112,7 (C(CH3)2); 106,2 (C-1); 

85,5 (C-3); 82,4 (C-2); 77,9 (C-4); 35,8 (C-5); 26,9; 26,5 (C(CH3)2). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC).  

HRMS (ESI+) m/z calculado para C9H16NO5 [M+NH4]+: 218,1023. 

Encontrado: 218,1025. 

 

5-Desoxi- , -D-xilo-hexofuranosurono-6,3-lactona (136) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de 5-O-(3-trifluorometil)benzoíl-β-

D-glucofuranosurono-6,3-lactona (134 ; 0,26 g; 0,75 mmol) durante 6 min, 

según las condiciones generales de desoxigenación, se obtuvo el compuesto 

136. El análisis por ccd del residuo obtenido por evaporación del solvente 

mostró la presencia de tres productos, uno minoritario de Rf 0,93 y otros dos 

de Rf 0,60 y Rf 0,38 (tolueno-EtOAc 1:9). El residuo concentrado se 

particionó en H2O/CH2Cl2 y el análisis por ccd de la fase acuosa mostró la 

presencia de los dos productos de menor movilidad (Rf 0,60 y Rf 0,38; 

tolueno-EtOAc 1:9). El compuesto de mayor movilidad Rf 0,93 se extrajo en 
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la fase orgánica y correspondió al MCZ y sus productos de descomposición. 

La purificación de la fase acuosa por cromatografía en columna (tolueno-

EtOAc 1:99) permitió aislar los otros dos compuestos. Por combinación de la 

fracción de Rf 0,60 se obtuvo isopropil 5-desoxi-α,β-D-xilo-

hexafuranosidurono-6,3-lactona (137, 62 mg, 41%), identificado por 

espectroscopía de RMN de 13C. 

RMN 13C (CDCl3, 25,3 MHz): sólo se listan las señales para el anómero 

mayoritario de 137 h 176,1 (C-6); 105,6 (C-1); 86,6 (C-3); 78,6; 77,2 (C-

2,4); 69,1 (CH(CH3)2) 38,1 (C-5); 22,73; 22,77 (CH(CH3)2). 

Por combinación de las fracciones de Rf 0,38 se obtuvo a 136  como 

una mezcla de anómeros en relación α/β 1:5 (78 mg; 56%).  

RMN 1H (D2O, 500 MHz): 136  h 5,42 (s, 1H, H-1); 5,18 (dd, 1H, J = 7,7; 

5,3 Hz, H-4); 4,04 (d, 1H, J = 5,3 Hz, H-3); 4,37(s, 1H, H-2); 3,06 (dd, 1H, J 

= 19,2; 7,7 Hz, H-5); 2,75 (d, 1H, J = 19,2 Hz, H-5t).  
RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): 136  h 180,1 (C-6); 102,8 (C-1); 87,8 (C-3); 

78,6; 77,2 (C-2,4); 38,1 (C-5). 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): 136 , entre otras, h 5,50 (d, 1H, J = 4.0 Hz; H-

1); 3,01 (dd, 1H, J = 18,9; 6,5 Hz, H-5); 2,71 (d, 1H, J = 18,9 Hz, H-5�). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): 136 h 179,7 (C-6); 97,5 (C-1); 89,2 (C-3); 

75,9; 75,6 (C-2,3); 36,1 (C-5). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C6H12NO5 [M+NH4]+: 178,0715. 

Encontrado: 178,0714.  

 

Metil 5-desoxi- -D-xilo-hexafuranosidurono-6,3-lactona (138) 

 

 

 

Por fotólisis a 450 W de una solución de metil 5-O-(3-

trifluorometil)benzoíl-β-D-glucofuranosidurono-6,3-lactona (131; 0,35 g, 

0,85 mmol) durante 6 min, según las condiciones generales de 

desoxigenación, se obtuvo el compuesto 138. El análisis por ccd del residuo 
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obtenido por evaporación del solvente a presión reducida mostró la aparición 

de dos productos, un compuesto mayoritario de Rf 0,45 y otro minoritario de 

Rf 0,91 (EtOAc). El producto de mayor movilidad correspondió al MCZ y sus 

productos de descomposición. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (tolueno-EtOAc 2:1) y por combinación de las fracciones de Rf 0,45 

(EtOAc) se obtuvo 138 (0,16 g; 97%) como un sólido amorfo; [α]D -53º (c 1, 

CHCl3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 5,13 (dd, 1H, J = 7,9; 5,2 Hz, H-4); 4,94 (s, 

1H, H-1); 4,88 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H-3); 4,40 (s, 1H, H-2); 3,35 (s, 3H, 

OCH3); 2,82 (dd, 1H, J = 18,9; 7,9 Hz, H-5); 2,64 (d, 1H, J = 18,2 Hz, H-5�). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): h 175,9 (C-6); 109,4 (C-1); 86,4 (C-3); 77,6 

(C-4); 77,1 (C-2); 55,3 (OCH3); 37,0 (C-5). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 

HRMS (APCI) m/z calculado para C7H14NO5 [M+NH4]+: 192,0866. 

Encontrado: 192,0867. 

 

5-Desoxi-1,2-O-isopopilidén- -D-xilo-hexofuranosa (139) 

 

 

 

La reducción del compuesto 135 se realizó siguiendo las condiciones 

generales para la reducción con NaBH4/I2. 

A una suspensión de NaBH4 (76 mg; 2,00 mmol) y I2 (203 mg; 0,80 

mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0 ºC, bajo atmósfera de argón y agitación, se 

agregó una solución de 1,2-O-ispropopilidén-5-desoxi-α-D-xilo-

hexofuranosilurono-6,3-lactona (135; 0,16 g; 0,80 mmol) en THF anhidro (2 

ml). Se calentó a reflujo con agitación vigorosa durante 1,5 h, luego de lo 

cual el análisis por ccd mostró la desaparición total del material de partida (Rf 

0,60) y la formación de un único producto de Rf 0,12 (hexano-EtOAc 1:1). La 
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mezcla se trató según lo descripto en la metodología general. El residuo 

obtenido se disolvió en H2O bidestilada (2 ml) y la solución se pasó por un 

cartucho de fase reversa C8 (Alltech). El eluído se concentró a presión 

reducida y por agregado de metanol cristalizó lentamente el compuesto 139 

(104 mg; 64%); pf 91-92 ºC; [α]D -10º (c1, H2O). Lit. pf 93-94,5 ºC; [α]D -

10,5º (c 1,7; CHCl3).21 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 5,98 (d, 1H, J = 3,9 Hz, H-1); 4,68 (d, 1H, J = 

3,9 Hz,  H-2); 4,30 (aparente dt, 1H, J = 6,8; 2,6 Hz, H-4); 4,14 (d, 1H, J = 

2,6 Hz, H-3); 3,71 (m, 2H, H-6,6�); 1,88 (c, 2H, J = 6,7 Hz, H-5, 5�), 1, 51; 

1,35 (2s, 6H, C(CH3)2). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): h 112,9 (C(CH3)2); 104,6 (C-1); 85,2 (C-2); 

78,8 (C-4);  75,1 (C-3); 59,3 (C-6); 30,6 (C-5); 26,0; 25,6 (C(CH3)2). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC).  

 

2-Desoxi-L-xilo-hexitol (140) 

 

 

 

La reducción del compuesto 136 se realizó siguiendo la metodología 

general para la reducción con NaBH4/I2  

A una suspensión de NaBH4 (0,12 g; 3,17 mmol) y I2 (0,32 g; 1,27 

mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0 ºC, bajo atmósfera de argón, con agitación, 

se agregó una solución de 5-desoxi-α,β-D-xilo-hexofuranosurono-6,3-lactona 

(136; 0,10 g; 0,62 mmol) en THF anhidro (2 ml). Se dejó reaccionar a 

reflujo durante 2 h con agitación vigorosa. Finalizada la reacción, la mezcla se 

trató según lo descripto en la metodología general. El residuo obtenido se 

disolvió en H2O bidestilada, y la solución se pasó por un cartucho de fase 

reversa C8 (Alltech). El análisis por ccd del eluído mostró un único producto 

de Rf 0,33 (nPrOH-NH3-H2O 14:1:1). Por evaporación del solvente a presión 
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reducida se obtuvo 140 (66 mg; 63%), como un sólido amorfo, [α]D +14º (c 

1; CH3OH). 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 3,91 (m, 2H, H-2,4); 3,70 (m, 3H, H-1, 6, 6�); 

3,62 (dd, 1H, J = 11,7; 6,8 Hz, H-1�); 3,49 (t, 1H, J = 4,5 Hz, H-3); 1,78 (m, 

2H, H-5,5�). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): h 74,1 (C-4); 72,6 (C-5); 69,3 (C-3); 63,3 (C-

6); 59,1 (C-1); 35,8 (C-2). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 

Anal. Calculado para C6H14O5 (%): C 43,37; H 8,49. Encontrado: C 43,18; 

H 8,63. 

 

Metil 5-desoxi- -D-xilo-hexafuranósido (141) 

 

 

 

La reducción del compuesto 138 se realizó siguiendo las condiciones 

generales para la reducción con NaBH4/I2 

A una suspensión de NaBH4 (0,11 g; 2,93 mmol) y I2 (0,23g; 0,91 

mmol) en THF anhidro (4 ml) a 0 ºC, bajo atmósfera de argón, con agitación, 

se agregó una solución de metil 5-desoxi-β-D-xilo-hexafuranosídurono-6,3-

lactona (138; 0,10 mg; 0,57 mmol) en THF anhidro (2 ml). Se calentó a 

reflujo con agitación vigorosa durante 1,5 h, luego de lo cual el análisis por 

ccd mostró la aparición de un único producto de Rf 0,36 y la desaparición 

total del material de partida (Rf 0,76; EtOAc-MeOH 9:1). La mezcla de 

reacción se trató según lo descripto en la metodología general. El residuo 

obtenido se purificó por cromatografía en columna (EtOAc) y por combinación 

de las fracciones de Rf 0,36 (EtOAc) se obtuvo 141 (73 mg; 72%) como un 

sólido amorfo; [α]D -69º (c 1, MeOH). 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 4,85 (s, 1H, H-1); 4,37 (ddd, 1H, J = 8,1; 5,7; 

8,1 Hz,  H-4); 4,12 (d, 1H, J = 1,6 Hz, H-2); 4,10 (dd, 1H, J = 4,5; 1,6 Hz, 
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H-3); 3,75 (m, 1H, H-6); 3,73 (m, 1H, H-6�); 3,37 (s, 3H, OCH3); 1,89 (m, 

1H, H-5, 5�). 

RMN 13C (D2O, 125,8 MHz): h 109,2 (C-1); 80,5 (C-2,4); 74,9 (C-3); 59,5 

(C-6); 55,9 (OCH3); 32,5 (C-5). 

Anal. Calculado para C7H14O5 (%): C 47,18; H 7,92. Encontrado: C 47,25; 

H: 7,82. 

 

5-Desoxi- , -L-arabino-hexafuranosa (142) 

 

 

 

Una solución acuosa de metil 5-desoxi-α-L-arabino-hexafuranósido 

(118 ; 25 mg; 0,14 mmol) en 40mM de TFA (100 μl) en un tubo de hidrólisis 

cerrado se calentó a 100ºC en estufa durante 1 h. Por evaporación del 

solvente con nitrógeno, se obtuvo 142, cuyas propiedades físico químicas 

coincidieron con las informadas en literatura [α]D -16º (c 1, H2O). Lit. [α]D -

18º (c 1, H2O).17 Esta muestra se utilizó como patrón para HPAEC-PAD. 

 

Metil 2,3,6-tri-O-acetil-5-desoxi- , -L-arabino-hexofuranósido 

(144) 

 

 

A una solución de metil 5-desoxi-β,α-L-arabino-hexofuranósido (118; 

0,41 g; 2,30 mmol) en CH2Cl2 anhidro (30 ml) enfriada a 0 ºC, se agregó 

piridina anhidra (1,6 ml; 19,8 mmol) y anhídrido acético (1,7 ml; 18,0 

mmol). Luego de agitar durante 8 h a temperatura ambiente, la reacción se 

llevó a 4º C durante 16 h. El análsis por ccd de la reacción mostró la 
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desaparición total del material de partida (Rf 0,11) y la aparición de un único 

producto de Rf 0,75 (tolueno-EtOAc 8:2). Por evaporación a presión reducida 

y coevaporación con tolueno (4 x 10 ml) para eliminar la piridina y el exceso 

de anhídrido acético, se obtuvo un jarabe que se secó al vacío durante 8 hs 

para ser usado sin purificación en la siguiente reacción.  

Para la caracterización espectroscópica, una muestra anoméricamente 

pura de 144 se purificó por cromatografía en columna (hexano-EtOAc 7:3), 

por combinación de las fracciones de Rf 0,75 se obtuvo 144  (0,68 g; 97%). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 144  h 5,01 (d, 1H, J = 1,5 Hz, H-2); 4,88 (dd, 

1H, J = 5,8; 1,5 Hz, H-3); 4,84 (s, 1H, H-1); 4,25 (m, 1H, H-6); 4,16 (m, 

1H, H-6�); 4,10 (ddd, 1H, J = 8,5; 5,5; 1,5 Hz, H-4); 3,36 (s, 3H, OCH3); 

2,13 (m, 1H, H-5); 2,09 (s, 6H, CO2CH3); 2,04 (s, 3H, CO2CH3); 2,00 (m, 1H, 

H-5�). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 144  h 170,9; 170,3; 169,8 (CO2CH3); 106,3 

(C-1); 81,8 (C-2); 80,1 (C-3); 78,8 (C-4); 61,0 (C-6); 54,7 (OCH3); 32,1 (C-

5); 20,9; 20,8; 20,7 (CO2CH3). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C13H20O8Na [M+Na]+: 327,10504. 

Encontrado: 327,10526. 

 

1,2,3,6-Tetra-O-acetil-5-desoxi- , -L-arabino-hexofuranosa 

(145) 

 

 

Se procedió según la técnica descripta por Gelin, M. y col. levemente 

modificada.22 

Una solución de metil 2,3,6-tri-O-acetil-5-desoxi-β,α-L-arabino-

hexofuranósido (144; 0,30 g; 1,68 mmol) en CH2Cl2 anhidro (18 ml), se 

enfrió a 0 ºC y se le agregó anhídrido acético (0,33 ml; 3,50 mmol) y H2SO4 

concentrado (21 µl; 0,38 mmol). Se dejó agitando a temperatura ambiente 
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durante 8 h y luego se llevó a 4 ºC durante 16 h. El análisis por ccd mostró la 

desaparición total del material de partida (Rf 0,50) y la aparición de un único 

producto de Rf 0,39 (hexano-EtOAc 3:2). A la mezcla enfriada a 0 ºC, se le 

agregó H2O (5 ml) y luego de 15 minutos de agitación, se diluyó con CH2Cl2 

(50 ml). La solución resultante se extrajo con NaHCO3 ss (3 x 20 ml) y se 

lavó con H2O hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y 

concentró a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (hexano-EtOAc 85:15) y por combinación de las fracciones de Rf 

0,39 (hexano-EtOAc 3:2) se obtuvo 145 (0,26g; 80%) como un sólido 

amorfo y mezcla de anómeros α/β en relación 1:6.  

Para el anómero mayoritario 1,2-trans:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 145  h 6,14 (s, 1H, H-1); 5,18 (dd, 1H, J = 

1,9; 0,5 Hz, H-2); 4,98 (ddd, 1H, J = 2,4; 1,9; 0,5 Hz, H-3); 4,26 (m, 2H, H-

4, H-6); 4,16 (m, 1H, H-6´); 2,13-2,05 (m, 14 H, 4 CO2CH3, H-5, H-5´). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 145  h 170,8; 169,9; 169,3; 169,2 

(CO2CH3); 99,0 (C-1); 81,3 (C-4); 80,8 (C-2); 79,4 (C-3); 60,6 (C-6); 32,0 

(C-5); 20,9; 20,8; 20,7; 20,5 (4 CO2CH3). 

Para el anómero minoritario 1,2-cis:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 145  h 6,36 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-1); 5,31 (m, 

2H, H-2, H-3); 4,26 (m, 1H, H-6); 4,16 (m, 2H, H-4, H-6); 2,11; 2,13-2,05 

(4s, 14H, 4 CO2CH3, H-5, H-5´). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 145 h 170,3; 169,9; 169,4; 169,2 

(CO2CH3); 93,8 (C-1); 79,2 (C-4); 77,8; 75,5 (C-2, C-3) ; 60,6 (C-6); 33,7 

(C-5); 20,9; 20,8; 20,7; 20,5 (CO2CH3). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C14H20O9Na [M+Na]+: 355,09995. 

Encontrado: 355,10041. 
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4-Nitrofenil 2,3,6-tri-O-acetil-5-desoxi- , -L-arabino-

hexofuranósido (146) 

 

 

Se siguió la técnica descripta por Marino C. y col. con algunas 

modificaciones.14 

A una solución de 1,2,3,6-tetra-O-acetil-5-desoxi-α,β-L-arabino-

hexonofuranosa (145; 84,2 mg; 0,25 mmol) en CH2Cl2 anhidro (2 ml) 

enfriada a 0 ºC, con agitación, se agregó SnCl4 (30 µl; 0,4 mmol). A los 10 

min, se agregó 4-nitrofenol (42,3 mg; 0,3 mmol) y la solución se llevó a 

temperatura ambiente. Luego de agitar durante 3,5 h se enfrió 0ºC y el 

análisis por ccd de la mezcla mostró la formación de un producto mayoritario 

de Rf 0,63 (hexano-EtOAc 1:1). La mezcla se diluyó con CH2Cl2 (40 ml) y se 

lavó sucesivamente con NaHCO3 2,5% (4 x 15 ml) y H2O hasta neutralidad. 

La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida. 

El residuo se purificó por cromatografía en columna (hexano-EtOAc 7:3) y 

por combinación de las fracciones de Rf 0,63 (hexano-EtOAc 1:1) se obtuvo 

compuesto 146 (86 mg; 84%) como un sólido amorfo y una mezcla de 

anómeros α/β en relación 5:1. 

Para el anómero mayoritario 1,2-trans:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 146  h 8,18 (d; 2H, J = 9,2 Hz, H-Ar); 7,11(d, 

J = 9,2 Hz, 2H, H-Ar); 5,71 (s, 1H, H-1); 5,34 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-2); 5,03 

(dd, 1H, J = 5,1; 1,8 Hz, H-3); 4,27 (m, 1H, H-4); 4,22 (m, 1H, H-6); 4,12 

(m, 1H, H-6t); 2,14; 2,12 (2s, 9H, 2 CO2CH3); 2,05 (m, 2H, H-5, H-5t); 1,99 

(s, 3H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 146  h 170,7; 170,07; 169,6 (CO2CH3); 

160,9 (C-Ar); 142,6 (C-Ar); 125,7 (C-Ar); 116,5 (C-Ar); 103,9 (C-1); 81,4 

(C-2); 80,9 (C-4); 78,5 (C-3); 60,6 (C-6); 32,0 (C-5); 20,8; 20,7; 20,6 

(CO2CH3). 

Para el anómero minoritario 1,2-cis:  
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RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 146  h 8,18 (d, 2H, J = 9,2 Hz, H-Ar); 7,11(d, J 

= 9,2 Hz, 2H, HAr); 5,94 (d, 1H, J = 4,5 Hz, H-1); 5,45 (dd, 1H, J= 6,7; 5,4 

Hz, H-3); 5,22 (dd, 1H, J = 4,5; 6,7 Hz, H-2); 4,12 (m, 1H, H-4); 4,07 (m, 

1H, H-6); 3,97 (m, 1H, H-6t); 2,13; 2,12 (2s, 9H, 2 CO2CH3); 2,05 (m, 1H, 

H-5); 1,99 (s, 3H, CO2CH3); 1,90 (m, 1H, H-5t). 
RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 146  h 170,3; 170,16; 170,02 (CO2CH3 ), 

161,1 (C-Ar); 142,7 (C-Ar); 125,8 (C-Ar); 116,6 (C-Ar); 98,1 (C-1); 79,3 (C-

4); 78,1 (C-3); 76,65 (C-2); 60,5 (C-6); 34,1 (C-5); 20,8; 20,7; 20,6 

(CO2CH3). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C14H20O9Na [M+Na]+: 434,10632. 

Encontrado: 434,10584. 

 

4-Nitrofenil 5-desoxi- -L-arabino-hexofuranósido (143 ) 

 

 

Se procedió según la técnica descripta por Mariño, K. y col. levemente 

modificada.23  

A una solución de 4-nitrofenil 2,3,6-tri-O-acetil-5-desoxi-α,β-L-arabino-

hexofuranósido (146; 40 mg; 0,10 mmol) en CH2Cl2 anhidro (3 ml) enfriada 

a 0 ºC, con agitación, se agregó una solución de NaOMe 0,35 M (1 ml) en 

metanol anhidro. Luego de 30 min el análisis por ccd, mostró la desaparición 

total del material de partida (Rf 0,63; hexano-EtOAc 1:1) y la aparición de un 

producto mayoritario de Rf 0,33 (EtOAc). La reacción se diluyó con metanol 

(5 ml) y se concentró a presión reducida a dos tercios del volumen. La 

solución resultante se desionizó por elución a través de una resina Amberlite 

IR-120H plus, eluyendo con MeOH. El eluído se concentró a presión reducida 

y se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 95:5). Por 

combinación de las fracciones de Rf 0,33 (EtOAc) se obtuvo un sólido que por 
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recristalización de H2O condujo a 143 , anoméricamente puro (19,2 mg; 

67%); pf 90-92 ºC; [α]D -105º(c 0,3; MeOH). 

RMN 1H (CD3OD, 500 MHz): h 8,21(ddd, 2H, J = 10,4; 5,8; 3,3 Hz, H-Ar); 

7,19 (ddd, 2H, J = 10,4; 5,8; 3,3 Hz, H-Ar); 5,64 (s, 1H, H-1); 4,58 (dd, J = 

4,3; 1,8 Hz, H-2); 4,08 (dd, 1H, J = 8,1; 7,0; 4,7 Hz, H-4); 3,82 (dd, 1H, J = 

7,0; 4,3 Hz, H-3); 3,71 (ddd, 1H, J = 10,8; 6,9; 5,2 Hz, H-6); 3,64 (ddd, 1H, 

J = 10,8; 7,9; 6,2 Hz, H-6´); 1,96 (dddd, 1H, J = 14,0; 7,9; 6,9; 4,7 Hz; H-

5´); 1,87 (dddd, 1H, J = 14,0; 8,1; 6,2; 5,2 Hz, H-5´). 

RMN 13C (CD3OD, 125,8 MHz): h 164,4 (C-Ar); 144,4 (C-Ar); 127,5 (C-Ar) 

118,5 (C-Ar); 108,5 (C-1); 84,9 (C-2); 83,6 (C-4); 83,5 (C-3); 60,5 (C-6); 

54,7 (OCH3); 38,2 (C-5). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C12H15NO7Na [M+Na]+: 308,07407. 

Encontrado: 308,07459 

 

Metil 2,3-di-O-acetil-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl- , -D-

galactofuranosíduronato de metilo (148). 

 

 

 

A una solución de metil 5-O-(3-trifluorometil)benzoíl-β,α-D-

galactofuranosiduronato de metilo (127; 0,90 g; 2,29 mmol) en CH2Cl2 

anhidro (22 ml), enfriada a 0 ºC, se agregó piridina anhidra (1,1 ml; 13,7 

mmol) y anhídrido acético (1,1 ml; 11,5 mmol) y se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 h. El análisis por ccd mostró la desaparición total del 

material de partida (Rf 0,38) y la aparición de un único producto de Rf 0,73 

(tolueno-EtOAc 1:1). La mezcla de reacción se llevó a seco a presión reducida 

y el residuo se coevaporó con tolueno (4 x 15 ml) para eliminar la piridina y 

el exceso de anhídrido acético. El residuo obtenido se secó al vacío y se 
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purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 95:5). Por combinación 

de las fracciones de Rf 0,73 (tolueno-EtOAc 1:1) se obtuvo el compuesto 148 

(0,85 g; 77%) como un sólido amorfo. 

Para el anómero mayoritario 1,2-trans:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 148  h 8,37-7,62 (4H, H-Ar); 5,77 (d, 1H, J 

= 2,7 Hz, H-5); 5,14 (d, 1H, J = 1,3 Hz, H-5); 5,14 (dd, 1H, J = 5,4; 1,3 Hz, 

H-2); 5,04 (s, 1H, H-1); 4,63 (dd, 1H, J = 5,5; 2,7; Hz, H-4); 3,83 (s, 3H, 

CO2CH3); 3,39 (s, 3H, OCH3); 2,12; 2,02 (2s, 6H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 148  h 170,4; 169,7; 167,3 (C-6, CO2CH3); 

164,2 (CO2Ar); 133,3-126,8 (C-aromáticos); 106,7 (C-1); 81,5; 81,3 (C-2, 

C-4); 77,1 (C-3); 54,9 (OCH3); 52,9 (OCH3); 20,6; 20,5 (CO2CH3). 

Para el anómero minoritario 1,2-cis:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 148  h 8,37-7,62 (4H, H-Ar); 5,61 (m, 1H, 

H-5); 5,57 (dd, 1H, J = 7,7; 6,1 Hz, H-3); 5,18 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-1); 

5,12 (m, 1H, H-2); 4,53 (dd, 1H, J = 6,1; 3,0 Hz, H-4); 3,81 (s, 3H, 

CO2CH3); 3,40 (s, 3H, OCH3); 2,11; 2,04 (2s, 6H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 148  h 170,4; 169,7; 167,3 (C-6, CO2CH3); 

164,2 (CO2Ar); 133,3-126,8 (C-aromáticos); 101,4 (C-1); 79,3(C-4); 76,3 

(C-2); 74,7 (C-3); 72,7 (C-5); 54,9 (OCH3); 52,9 (OCH3); 20,6; 20,5 

(CO2CH3). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 

 

1,2,3-Tri-O-acetil-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl- , -D-

galactofuranosíduronato de metilo (149) 

 

 

 

Se procedió según la técnica descripta por Gelin, M. y col. levemente 

modificada.22 
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Una solución de metil 2,3-di-O-acetil-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl-β,α-

D-galactofuranosíduronato de metilo (148; 0,73 g; 1,53 mmol) en CH2Cl2 

anhidro (16 ml) se enfrió a 0 ºC con agitación y se le agregó anhídrido 

acético (0,58 ml; 6,12 mmol) y H2SO4 concentrado (32,6 µl; 0,6 mmol). La 

mezcla se llevó a temperatura ambiente y se continuó agitando durante 16 

hs. El análisis por ccd mostró la desaparición total del material de partida (Rf 

0,28) y la aparición de un único producto de Rf 0,20 (tolueno-EtOAc 9:1). Se 

enfrió la mezcla nuevamente a 0 ºC, se agregó H2O (10 ml) y luego de 15 

minutos de agitación, se diluyó con CH2Cl2 (100 ml). La solución resultante se 

extrajo con NaHCO3 ss (3 x 60 ml) y se lavó con H2O hasta neutralidad. La 

fase orgánica se secó Na2SO4 (anh), se filtró y concentró a presión reducida. 

El residuo se purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 95:5) y 

por combinación de las fracciones de Rf 0,53 (tolueno-EtOAc 8:2) se obtuvo 

149 (0,71 g; 92%); como un sólido amorfo, en una relación de anómeros 

β/α  20:3. Para el anómero mayoritario 1,2-trans: 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 149  h 7,48-7,27 (m, 4H, H-Ar); 6,31 (s, 1H, 

H-1); 5,77 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H-5); 5,28 (s, 1H, H-3); 5,14 (d, 1H, J = 4,9 

Hz, H-4); 4,77 (dd, 1H, J = 4,9; 3,0, H-4); 3,81 (s, 3H, OCH3); 2,105; 

2,098; 2,05 (3s, 9H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 149  h 170,2; 169,4; 168,9; 167,0 (C-6, 

CO2CH3); 133,3-125,2 (C-aromáticos); 99,3 (C-1); 83,8 (C-4); 80,1 (C-2); 

77,0 (C-3); 71,5 (C-5); 53,0 (OCH3); 21,0; 20,5; 20,3 (CO2CH3). 

Para el anómero minoritario 1,2-cis:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 149 h 7,48-7,27 (m, 4H, H-Ar); 6,45 (d, 1H, J 

= 5,0 Hz, H-1); 5,62 (m, 1H, H-5); 5,44 (dd, 1H, J = 7,1; 5,0 Hz, H-2); 4,61 

(dd, 1H, J = 5,8; 4,2 Hz, H-4); 3,80 (s, 3H, OCH3); 2,144; 2,138; 1,98 (3s, 

9H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 149  h 169,4; 168,9; 167,0 (C-6, CO2CH3), 

133,3-125,2 (C-aromáticos); 92,9 (C-1); 80,2 (C-4); 75,1 (C-2); 74,2 (C-3); 

72,5 (C-5); 52,9 (CO2CH3); 21,0; 20,5; 20,3 (CO2CH3). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC). 
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4-Nitrofenil 2,3-di-O-acetil-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl- -D-

galactofuranosiduronato de metilo (147) 

 

 

 

Se siguió la técnica descripta por Marino, C. y col. levemente 

modificada.14 

A una solución de 1,2,3-tri-O-acetil-5-O-(3-trifluorometil)benzoíl-β,α-D-

galactofuranosiluronato de metilo (149; 0,71 g; 1,40 mmol) en CH2Cl2 

anhidro (10 ml) enfriada a 0 ºC, con agitación, se agregó SnCl4 (0,17 ml; 2,2 

mmol). Luego de 10 min, se agregó 4-nitrofenol (0,25 gr; 1,80 mmol) y la 

solución resultante se llevó a temperatura ambiente. Después de agitar 

durante 3 h se llevó nuevamente a 0 ºC y el análisis por ccd de la mezcla 

mostró la formación de un producto mayoritario de Rf 0,51 y la desaparición 

total del material de partida (Rf 0,40; tolueno-EtOAc 9:1). La mezcla se 

diluyó con CH2Cl2 (150 ml) y se lavó sucesivamente con NaHCO3 2,5% (4 x 

80 ml), NaHCO3 ss (3 x 60 ml) y H2O hasta neutralidad. La fase orgánica se 

secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (tolueno-EtOAc 97:3) y por 

combinación de las fracciones de Rf 0,64 (tolueno-EtOAc 8:2) se obtuvo el 

compuesto 147 (0,43 g; 52 %) como un sólido amorfo. 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): h 8,40-7,17 (m, 8H, H-Ar); 5,87 (s, 1H, H-1); 

5,81 (d, 1H, J = 2,8 Hz, H-2); 5,47 (d, 1H, J = 1,4 Hz; H-5); 5,24 (dd, 1H, J 

= 5,1; 1,4 Hz, H-4); 4,79 (dd, 1H, 3J = 5,1; 2,8 Hz; 4J = 0,6 Hz, H-3); 3,75 

(s, 3H, OCH3), 2,17; 2,05 (s, 6H, CO2CH3). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 170,3; 169,6; 166,8; 164,1 (C-6, 3 CO2CH3); 

160,6-129,3 (C-aromáticos); 103,9 (C-1); 83,1 (C-3); 81,4 (C-5); 76,9 (C-

4); 71,4 (C-2); 53,0 (OCH3); 20,5; 20,4 (CO2CH3). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 
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HRMS (ESI+) m/z calculado para C25H22F3NO12Na [M+Na]+: 608,09863. 

Encontrado: 608,09663. 

 

4-Metilfenil 2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-1-tio- -D-galactofuranósido 

(151) 

 

 

Se siguió la técnica descripta por Marino C. y col. con algunas 

modificaciones.7  

A una solución de 1,2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-α,β-D-galactofuranosa24 

(150; 0,72 gr; 1,03 mmol) en CH2Cl2 anhidro (25 ml) enfriada a 0 ºC con 

agitación, se agregó SnCl4 (0,15 ml; 1,9 mmol). Luego de 10 min, se agregó 

4-metiltiofenol (0,17 g, 1,36 mmol) y la solución resultante se llevó a 

temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h se llevó nuevamente a 

0ºC por 15 min; el análisis por ccd de la mezcla mostró la desaparición del 

material de partida (Rf 0,65), la desaparición parcial del 4-metiltiofenol (Rf 

0,93; tolueno-EtOAc 9:1) y la formación de un producto de Rf 0,72 (tolueno-

EtOAc 9:1). La mezcla se diluyó con CH2Cl2 (400 ml) y se lavó sucesivamente 

con NaHCO3 2,5% (2 x 125 ml), NaHCO3 ss (2 x 125 ml) y H2O hasta 

neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se concentró a 

presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía en columna 

(tolueno) y por combinación de las fracciones de Rf 0,72 (tolueno-EtOAc 9:1) 

se obtuvo el compuesto 151 (0,60 g, 83%), como un sólido amorfo, en una 

relación de anómeros α/β  de 1:5. 

Para el anómero mayoritario 1,2-trans: 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 151  h 8,08-7,04 (24H; H-Ar); 6,10 (t, 1H, J = 

∼4,5 Hz, H-5); 5,78 (s, 1H, H-1); 5,69 (d, 1H, J = 5,0 Hz, H-3); 5,65 (s, 1H, 

H-2); 4,96 (t, 1H, J = 4,4 Hz, H-4); 4,76 (dd, 1H, J = 11,8; 4,5 Hz, H-6); 

4,71 (dd, 1H, J = 11,8; 6,9 Hz, H-6パ); 2,35 (s, 3H, CH3Ar). 
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RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 151 , h 166,0; 165,7; 165,3; 165,2 (CO2Ph); 

138,3-125,3 (C-aromáticos); 91,6 (C-1); 82,3 (C-2); 81,4 (C-4); 77,9 (C-3); 

70,3 (C-5); 63,4 (C-6); 21,1 (CH3Ar). 

Para el anómero minoritario 1,2-cis:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 151 , h 8,08�7,04 (24H; H-Ar); 6,02 (m, 1H, 

H-5); 5,92 (m, 2H, H-2,3); 5,78 (m, 1H, H-1); 4,86 (dd, J = 12,0; 4,1 Hz; 

1H, H-6); 4,76 (m, 1H, H-6パ); 4,54 (t, 1H, J = 4,8 Hz, H-4); 2,37 (s, 3H, 

CH3Ar). 

RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 151 , h 166,0; 165,5; 165,3; 165,2 

(CO2Ph); 138,3-125,3 (C-aromáticos); 90,0 (C-1); 81,6 (C-4); 78,1 (C-2); 

77,0 (C-3); 70,6 (C-5); 63,4 (C-6); 21,1 (CH3Ar). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

Anal. Calculado para C41H34O9S (%): C 70,07; H 4,88. encontrado: C 

69,80; H 4,78. 

 

4-Metilfenil 1-tio- -D-galactofuranósido (152 ) 

 

O
OBz

OBz
OBz
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CH3
NaOMe/MeOH

151
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O
OH

OH
OH

S CH3
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A una solución de 4-metilfenil 2,3,4,6-tretra-O-benzoíl-1-tio-β,α-D-

galactofuranósido (151; 0,39 g; 0,55 mmol) en CH2Cl2 anhidro (15 ml), 

enfriada a 0 ºC, con agitación, se agregó una solución de NaOMe 1,4 M en 

metanol (1,25 ml). Luego de agitar durante 50 min el análisis por ccd mostró 

la desaparición total del material de partida (Rf 0,72; hexano-EtOAc) y la 

presencia de un único producto de Rf 0,39 (EtOAc-MeOH 9:1). La mezcla de 

reacción se diluyó con metanol (15 ml) y se concentró a presión reducida a 

dos tercios del volumen. La solución resultante se desionizó por elución a 

través de una columna de resina Amberlite IR-120H plus, eluyendo con 

MeOH. El eluído se concentró a presión reducida y se coevaporó varias veces 
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con H2O (4 x 10 ml) para eliminar el benzoato de metilo, obteniéndose el 

compuesto 152  (0,16 g; 98%) que se recristalizó de hexano-EtOAc 1:1; pf 

124-126 ºC; [α]D -253º (c 0,3; MeOH). 

RMN 1H (D2O, 500 MHz): h 7,48 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-Ar); 7,27 (d, 2H, J = 

8,8 Hz, H-Ar); 5,21 (d, 1H, J = 5,9, H-1); 4,44 (dd, J = 7,8; 6,0 Hz, H-3); 

4,02 (t, 1H, J = 5,9 Hz, H-2); 3,88 (dd, 1H, J = 7,8; 3,3 Hz, H-4); 3,80 (ddd, 

1H, J = 7,6; 4,7; 3,3 Hz, H-5); 3,67 (dd, 1H, J = 11,7; 4,7 Hz, H-6); 3,62 (d, 

1H, J = 11,7; 7,6 Hz; H-6パ); 2,34 (s, 3H, CH3Ar). 

RMN 13C (D2O , 125,8 MHz): h 140,0 (C-Ar); 134,0 (C-Ar); 130,7 (C-Ar) 

128,7 (C-Ar); 90,9 (C-1); 82,0 (C-4); 80,3 (C-2); 76,1 (C-3); 70,9 (C-5); 

63,4 (C-6); 20,9 (CH3Ar). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

Anal. Calculado para C13H18O5S (%): C 54,53; H 6,34. encontrado: C 

54,47; H 6,21. 

 

4-Metilfenil 2,3,6-tri-O-acetil-5-desoxi-1-tio- , -L-arabino-

hexofuranosa (153) 

 

 

Se siguió la técnica descripta por Marino y col. con algunas 

modificaciones. 7 

A una solución de 1,2,3,6-tetra-O-acetil-5-desoxi-α,β-L-arabino-

hexofuranosa (145; 0,15 g; 0,45 mmol) en CH2Cl2 anhidro (4 ml) enfriada a 

0 ºC con agitación, se agregó SnCl4 (55 µl; 0,7mmol). Luego de 10 min, se 

agregó 4-metiltiofenol (0,07 g; 0,55 mmol) y la solución resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 h. El análisis por ccd de la reacción mostró 

entonces la desaparición total del material de partida (Rf 0,36) y la presencia 

de un producto mayoritario de Rf 0,53 (hexano-EtOAc 6:4) y otro de Rf 0,67 

correspondiente al 4-metiltiofenol. La mezcla se diluyó con CH2Cl2 (150 ml) y 

se lavó sucesivamente con NaHCO3 2,5% (2 x 50 ml); NaHCO3 ss (50 ml) y 
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H2O hasta neutralidad. La fase orgánica se secó con Na2SO4 (anh) y se 

concentró a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (hexano-EtOAc 85:15) y por combinación de las fracciones de Rf 

0,53 (hexano-EtOAc 6:4) se obtuvo al compuesto 153 (0,16 g; 87%), como 

un sólido amorfo, con una relación anomérica α/β de 10:9. 

Para el anómero 1,2-trans:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 153 h 7,40 (d; 2H, J = 9,2 Hz, H-Ar); 7,38(d, 

J = 9,2 Hz, 2H, H-Ar); 5,39 (dd, 1H, 3J = 2,0 Hz, 4J = 0.6 Hz, H-1); 5,22 (t, 

1H, J = 2,2 Hz, H-2); 4,96 (ddd, 1H, J = 5,9; 2,4, 4J = 0.6 Hz, H-3); 4,38 

(ddd, 1H, J = 8,5; 5,8; 4,6 Hz, H-4); 4,21 (m, 1H, H-6); 4,16 (m, 1H, H-6パ); 
2,33 (s, 3H; Ar); 2,17; 2,12; 2,09; (3s, 9H, CO2CH3); 2,05 (m, 2H, H-5, H-

5パ). 
RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz): 153  h 170,9; 170,2; 169,7; (CO2CH3); 

137,9 (C-Ar); 132,4 (C-Ar); 130,7 (C-Ar); 129,8 (C-Ar); 90,8 (C-1); 82,0 (C-

2); 80,0 (C-3); 78,5 (C-4); 60,9 (C-6); 32,7 (C-5); 21,1; 21,0; 20,8; 20,7 

(CO2CH3; CH3Ar). 

Para el anómero 1,2-cis:  

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): 153 h 7,40 (d, 2H, J = 9,2 Hz, H-Ar); 7,11(d, 

J = 9,2 Hz, 2H, H-Ar); 5,53 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-1); 5,46 (dd, 1H, J = 4,9; 

3,0 Hz, H-2); 5,09 (dd, 1H, J = 3,7; 3,0 Hz, H-3); 4,27 (m, 1H, H-6); 4,21 

(m, 1H, H-6パ); 3,99 (dd, 1H, J = 8,0; 5,0; 3,9 Hz, H-4); 2,33 (s, 3H, 

CO2CH3); 2,09; 2,07; 2,03 (3s, 9H, CO2CH3); 2,05 (m, 1H, H-5); 1,90 (m, 

1H, H-5パ). 
RMN 13C (CDCl3, 125,8 MHz):153  h 170,9; 170,2; 169,7 (3 CO2CH3); 

138,1 (C-Ar), 132,8 (C-Ar); 130,1 (C-Ar); 129,9 (C-Ar); 89,5 (C-1); 80,5 (C-

4); 80,0 (C-3); 77,6 (C-2); 61,1 (C-6); 31,4 (C-5); 21,1; 21,0; 20,8; 20,8 

(CO2CH3 ; CH3Ar). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 

HRMS (ESI+) m/z calculado para C19H24O7SNa [M+Na]+: 419,11409. 

Encontrado: 419,11349. 
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4-Metilfenil 5-desoxi-1-tio- -L-arabino-hexofuranósido (154 ) 

 

 

Se procedió según la técnica descripta por Mariño, K. y col. levemente 

modificada.23 

A una solución de 4-metilfenil 2,3,6-tri-O-acetil-5-desoxi-1-tio-α,β-L-

arabino-hexofuranósido (153, 0,14 g; 0,35 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) 

enfriada a 0 ºC, con agitación, se agregó una solución de NaOMe 1,4 M (0,75 

ml) en metanol. El análisis por ccd después de 30 min, mostró la desaparición 

total del material de partida (Rf 0,53; hexano-EtOAc 6:4) y la aparición de un 

producto mayoritario de Rf 0,48 (EtOAc). La mezcla de reacción se diluyó con 

metanol (15 ml) y se concentró a presión reducida a dos tercios del volumen. 

La solución resultante se desionizó con metanol a través de una resina 

Amberlite IR-120H plus, y el eluído se llevó a sequedad por evaporación del 

solvente a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (tolueno-EtOAc 15:85) y por combinación de las fracciones de Rf 

0,48 se obtuvo el compuesto 154  (0,08 g; 85%), que se recristalizó de 

hexano-EtOAc 3:2; pf 89-91 ºC; [α]D -312º(c 1; MeOH). 

RMN 1H (CD3OD, 500 MHz): h 7,41 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-Ar); 7,15 (d, 2H, J 

= 8,6 Hz, H-Ar); 5,19 (d, 1H, J = 4,5 Hz, H-1); 4,01 (ddd, 1H, J = 12,5; 8,1; 

5,4 Hz, H-4); 3,99 (dd, 1H, J = 5,2; 4,5 Hz, H-2); 3,76 (ddd, 1H, J = 12,2; 

10,8; 4,3 Hz, H-6); 3,69 (ddd, 1H, J = 10,8; 7,7; 5,2 Hz, H-6); 3,72 (ddd, 

1H, J = 10,8; 7,9; 6,2 Hz, H-6パ); 2,34 (s, 3H, CH3Ar); 1,99 (dddd, 1H, J = 

13,8; 12,2; 7,7; 4,5 Hz; H-5); 1,84 (dddd, 1H, J = 13,8; 8,2; 6,4; 5,2 Hz, H-

5パ). 
RMN 13C (CD3OD, 125,8 MHz): h 139,5 (C-Ar); 134,2 (C-Ar); 133,3 (C-Ar) 

131,4 (C-Ar); 93,9 (C-1); 84,5 (C-2); 83,2 (C-3); 80,9 (C-4); 60,7 (C-6); 

37,6 (C-5); 22,0 (CH3Ar). 

Las asignaciones espectroscópicas se realizaron utilizando experimentos de 

correlación heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY). 
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HRMS (ESI+) m/z calculado para C13H19O4SNa+ [M+Na]+: 293,08267. 

Encontrado: 293,08180. 

 

Metil 6-[3H]- -D-galactofuranósido (61 *) y metil 6-[3H]- -D-

galactofuranósido (61 *) 

 

 

 

A una solución de metil α-D-galactofuranosiduronato de metilo (126 ; 

2,2 mg; 9,9 μmol) en metanol bidestilado (300 μl) se agregó KOH 0,1 M (1 

μl) y se trató con NaB3H4 (10 mCi; 10 μl) en KOH 0,1M. Luego de 16 h de 

agitación a temperatura ambiente se agregó NaBH4 sólido (2 mg; 0,05 mmol) 

y se continuó agitando durante 4 h. La solución metanólica se desionizó por 

elución a través de una columna de resina Amberlite IR-120H, y el eluído se 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en 2 ml de MeOH 

bidestilado y la solución se pasó por un cartucho de fase reversa C8 (Alltech) 

El eluído se concentró a presión reducida y el residuo resultante se disolvió 

en H2O mili-Q (600 μl) y se desionizó en una columna de resina mixta IWT 

TMD-8, para eliminar las sales. Por liofilización del eluído se obtuvo 61 * 

(40000 cpm), que por cromatografía en capa delgada (ccd) y autorradiografía 

mostró un comportamiento idéntico al de una muestra de metil α-D-

galactofuranósido (61 ).  

Para la síntesis de metil 6-[3H]-β-D-galactofuranósido (61 *) se siguó el 

mismo procedimiento utilizando como compuesto de partida el metil β-D-

galactofuranosiduronato de metilo (126 ; 1,8 mg; 9,3 μmol). 

Ambos anómeros se caracterizaron HPAEC-PAD y los tiempos de 

retención coincidieron con los de las muestras frías. 
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La desoxigenacion de alcoholes es una transformación valiosa en síntesis 

orgánica, especialmente en el área de la química de productos naturales. 

Desde su desarrollo en 1975, el método de desoxigenación de Barton-

McCombie ha sido muy utilizado. Sin embargo, esta estrategia involucra el 

uso de hidruros de estaño, los cuales son tóxicos, costosos y difíciles de 

eliminar. Por este motivo, es deseable el desarrollo de procedimientos 

alternativos, libres de hidruros metálicos. 

La síntesis de desoxiazúcares, en particular, es un tópico de relevancia, 

ya que éstos se encuentran presentes en una gran variedad de productos 

naturales y además son de utilidad como herramientas para los estudios 

relacionados con la actividad y especificidad de las enzimas. La glicobiología 

de D-Galf es un tema de gran interés ya que únicamente se encuentra en 

glicoconjugados de bacterias, hongos y protozoarios, muchos de ellos 

patógenos, mientras que en mamíferos sólo se presenta en configuración 

piranósica. Por lo tanto, las enzimas relacionadas con la biosíntesis y el 

metabolismo de D-Galf son consideradas blancos importantes para el 

desarrollo de agentes terapéuticos. 

En base a estos antecedentes se desarrolla en el laboratorio un proyecto 

en el cual se sintetizan sustratos, inhibidores y otros modelos sintéticos útiles 

para la caracterización de las enzimas relacionadas con la glicobiología de D-

Galf. Se utiliza como modelo biológico Penicillium fellutanum, un hongo que 

produce glicoconjugados con unidades terminales de β-D-Galf. Este 

microorganismo, no patogénico y de fácil cultivo, permite disponer de la 

maquinaria enzimática para realizar las pruebas biológicas de los compuestos 

sintetizados. En este contexto, se desarrolló la síntesis galactofuránosidos 

desoxigenados en distintas posiciones, para evaluar la importancia de cada 

hidroxilo en la interacción con la enzima. Se utilizaron distintas estrategias de 

desoxigenación y particularmente, en este trabajo de Tesis, se estudió una 

reacción por trasferencia electrónica fotoinducida (PET), para la reducción de 

grupos hidroxilos en posición-α a carboxilos de grupos ésteres y lactonas. La 

eficiencia de esta reacción reside en la estabilización de un intermediario 

radicalario producto de la ruptura homolítica del hidroxilo, derivatizado como 

3-trifluorometilbenzoato. La desoxigenación PET se utilizó como reacción 

clave en la síntesis de 2-desoxi y 5-desoxiazúcares. 
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En la primera parte de este trabajo de Tesis se sintetizaron los derivados 

de D-glucono-1,4-lactona 106, 107 y 109-111, de manera simple y con 

buenos rendimientos. Se estudió la desoxigenación PET de estos derivados, 

determinándose las condiciones óptimas para la desoxigenación del C-2. Se 

demostró que la presencia del grupo carboxilo facilita la desoxigenación, 

permitiendo reducir notablemente los tiempos de irradiación. Utilizando las 

condiciones óptimas se obtuvo eficientemente 2-desoxi-D-arabino-hexono-

1,4-lactona (112), precursor útil para la síntesis de 2-desoxi-D-glucósidos. La 

efectividad de la reacción de desoxigenación, en combinación con la ventaja 

que ofrecen las aldonolactonas para la preparación derivados selectivamente 

sustituidos, provee una estrategia muy conveniente para la síntesis de 

derivados de 2-desoxi-D-glucosa. 

Para la obtención de 5-desoxi-D-glucofuránosidos se utilizó de D-

glucurono-6,3-lactona (129) como material de partida y se sintetizaron los 

derivados 131-133. Utilizando la reacción de desoxigenación PET en las 

condiciones optimizadas para estos derivados, se obtuvieron los compuestos 

desoxigenados en C-5 135, 136 y 138. Para los compuesto con el carbono 

anomérico sustituido, como 131 y 133, el aislamiento de los productos 

desoxigenados resultó más sencillo. 

Para la síntesis de 5-desoxi-D-galactofuranósidos se utilizó ácido D-

galacturónico (125) como material de partida y se estudió la reacción con 

metanol en presencia de una resina de intercambio iónico (forma H+) para 

obtener muy eficientemente el precursor metil galactofuranosiduronato de 

metilo (126). La acilación selectiva del HO-5, activado por el grupo carboxilo, 

seguida de la reacción de desoxigenación PET, constituyeron una estrategia 

muy directa para la síntesis de metil 5-desoxi-D-galactofuranósido (118). A 

partir de 128 se sintetizaron los derivados 118 , 143  y 154  como 

modelos para la caracterización de exo β-D-galactofuranosidasas. 

Por otra parte, se optimizó la metodología de reducción de ésteres y 

lactonas utilizando NaBH4-I2, reactivo eficiente para compuestos carboxílicos 

carentes de un heteroátomo en posición α, para los cuales el NaBH4 no es 

efectivo. 

Se realizó la evaluación biológica de los 5-desoxi-D-galactofuranósidos 

sintetizados, frente a la exo β-D-galactofuranosidasa de P. fellutanum. Los 
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compuestos 118 , 126 , 126 , 128 , 152  y 154   fueron evaluados como 

inhibidores. Los derivados 118 , 126  y 128  no presentaron actividad 

inhibitoria, demostrando que la presencia del grupo carboximetil éster en el 

C-6, la ausencia del HO-5, ó ambas modificaciones simultáneamente, afectan 

la interacción con la enzima. El compuesto 152  se comportó como un 

inhibidor moderado, sin embargo la eliminación del HO-5 suprimió dicha 

actividad en 154 . 

Los compuesto 118  y 143  fueron evaluados como sustratos. El 

compuesto 118  no presentó actividad, poniendo nuevamente en evidencia 

la importancia del HO-5 en la interacción azúcar-enzima. La introducción de 

la aglicona 4-nitrofenilo en 143  aumentó la interacción con la enzima, del 

mismo modo que en los derivados totalmente oxigenados. Este compuesto se 

comportó como un sustrato de baja afinidad. 

Se establecieron condiciones simples para la obtención de los metil 

glicósidos furanósicos de ácido D-galacturónico y D-galactosa por tratamiento 

de los azúcares libres con metanol en presencia de una resina de intercambio 

catiónico (H+). La simplicidad de este método combinada con la reducción con 

NaB3H4 permitió obtener 61 * y 61 * de una manera muy directa. La utilidad 

de los sustratos radioactivos se ejemplificó mediante la detección de actividad 

de β-D-galactofuranosidasa en el medio de cultivo de Penicillium varians, un 

microorganismo que produce glicoconjugados que contienen 

simultáneamente, unidades de α- y β-D-Galf. Los estudios realizados no 

evidenciaron actividad de α-D-galactofuranosidasa. 

 

En conclusión, en este trabajo de Tesis se presentó: 

 

o Un resumen de los métodos de desoxigenación más utilizados para la 

obtención de desoxiazúcares. 

o Una descripción de la importancia de los desoxiazúcares, análogos de 

sustratos naturales de enzimas, como herramientas para la 

caracterización de éstas. 

o La evaluación biológica de los derivados de 5-desoxi-D-Galf sintetizados, 

que permitieron avanzar en la caracterización de la enzima exo β-D-

galactofuranosidasa de P. fellutanum, y el uso de los metil glicósidos 
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marcados isotópicamente 61 * y 61 * para el monitoreo de 

galactofuranosidasas en el medio de cultivo de P. varians.  

o Una descripción detallada de las reacciones que se realizaron durante 

este trabajo de investigación, la caracterización espectroscópica de los 

productos sintetizados y la discusión de los resultados obtenidos. 
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