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La D-galactofuranosa (D-Galf) se encuentra presente en glicoconjugados de 

numerosos microorganismos patogØnicos, por ejemplo bacterias como Mycobacterium 

tuberculosis y Mycobacterium Leprae,1, 2 protozoos parÆsitos, como Trypanosoma cruzi 

y Leishmania spp.,3-6 y hongos, tales como Paracoccidioides brasilensis.7 En algunos 

casos se ha demostrado que las unidades de D-Galf son esenciales para la 

supervivencia o virulencia de estos microorganismos patogØnicos.8, 9 Por otro lado, la D-

Galf no se presenta en eucariotas superiores, por lo cual la modulación de las enzimas 

relacionadas con la biosíntesis y el metabolismo de los glicoconjugados con D-Galf 

constituye una aproximación muy prometedora para el desarrollo de nuevos agentes 

terapØuticos.9, 10 Así, la síntesis de oligosacÆridos y conjugados conteniendo unidades 

de D-Galf para ser utilizados como herramientas glicobiológicas, es un Ærea de 

investigación activa. 6, 11 La síntesis de oligosacÆridos con residuos galactofuranosídicos 

es de utilidad para el estudio de la biosíntesis de los glicoconjuados que contienen D-

Galf, cuyos aspectos metabólicos han probado ser difíciles de elucidar, entre otras 

cosas, debido a la inestabilidad de los mismos durante el anÆlisis. Estos compuestos 

sintØticos pueden facilitar tambiØn la identificación y el diseæo de nuevas drogas 

antiparasitarias y antimicrobianas para el tratamiento de enfermedades causadas por los 

microorganismos mencionados. 

Desde hace muchos aæos nuestro laboratorio ha estado interesado en la 

glicobiología de la D-Galf y se ha desarrollado un proyecto dirigido al desarrollo de 

modelos y herramientas sintØticas para contribuir a la elucidación de los mecanismos de 

acción de las enzimas relacionadas con la glicobiología de la D-Galf y a su 

caracterización. Así, se desarrolló la síntesis de derivados de D-Galf que actœan como 

sustratos12 o inhibidores13 de las enzimas relacionadas, y se prepararon anÆlogos de los 

sustratos naturales desoxigenados en distintas posiciones para la caracterización de las 

interacciones carbohidratos-proteínas.14 Sin embargo, el desarrollo de nuevos 

precursores de las unidades de D-Galf, de donores de galactofuranosilo y de nuevas 

metodologías de glicosidación, aœn es necesario. La D-Galf tiene particularidades 

químicas, que derivan de la labilidad del enlace glicofuranósico y de la flexibilidad del 

anillo de cinco miembros y requiere, en muchos casos, procedimientos sintØticos 

diferentes a los utilizados para transformaciones anÆlogas en glicopiranosas. 
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Esquema 1.1 � Formación de glicósidos en m edio Æcido, segœn el mØtodo de Fischer. 

 

Con algunas variantes, pero de acuerdo con este mØtodo, Arasappan y Fraser-

Reid obtuvieron el n-pentenil D-galactofuranósido 4 como una mezcla anomØrica. Al 

tratar D-Gal con n-pentenol en DMSO como co-solvente y utilizando Æcido 

canforsulfónico como catalizador, bajo condiciones cinØticas (90-100 ”C por 6 h), se 

obtuvo el derivado furanósico 4 como producto mayoritario (Esquema 1.2).20  
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reacción de glicosidación, o transformarlo en un donor activado. De las distintas formas 

de activar el precursor, y de los distintos donores de glicosilo, surgen los diferentes 

mØtodos de glicosidación. 

 

 
Esquema 1.21 

 

Estereoselectividad de la reacción de glicosidación 

 

La estereoquímica del producto de glicosidación serÆ resultado del mØtodo de 

glicosidación que se utilice, ademÆs de otros factores como ser: los grupos protectores 

del donor, el solvente utilizado, las características del aceptor utilizado (grupos 

protectores, posición del HO libre), el pr omotor o catalizador, la temperatura de la 

reacción, entre otros. A continuación se desarrollarÆn brevemente algunos de estos 

factores, considerados los mÆs relevantes. 

 

Grupos protectores del donor: efecto del grupo participante 

 

Los donores de glicosilo pueden clasificarse en aquellos que poseen un grupo 

participante y los que poseen un grupo no participante en el HO-2. En la mayoría de los 

casos, un activante, ya sea promotor o catalizador, asiste la salida del grupo saliente 

anomØrico para formar un catión glicosilo I. En ausencia de un grupo participante en     

C-2, la œnica posibilidad de estabilizar intramolecularmente este catión formado es por 

deslocalización de los electrones del O del heterociclo, dando lugar al ion oxocarbenio II 

(Esquema 1.22). Los grupos no participantes mÆs comœnmente utilizados son bencilos 

(OBn) para azœcares neutros y azidas (N3) para 2-amino-2-desoxi azœcares.  

Los enlaces 1,2-trans pueden formarse estereoselectivamente en virtud de la 

asistencia anquimØrica o participación de un grupo vecino. Generalmente se utiliza un 

residuo acilo como O-acetilo (OAc), O-benzoílo (OBz), 2-ftalimido (NPhth) y otros.67 En 

este tipo de glicosidaciones se postula la existencia de un ion aciloxonio tipo 1,2- 

dioxolano (V) como una tercera estructura de resonancia. Este intermediario iónico V 

resulta mÆs estable que su anÆlogo piranósico, en parte por la estereoquímica cis que 
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presentan los enlaces C-O de los C-1 y C-2 en anillos de cinco miembros,68 y tambiØn 

por la flexibilidad del anillo furanósico que permite cambios de conformación de baja 

energía para satisfacer los requisitos estØricos del nuevo anillo de cinco miembros 

formado. AdemÆs, se ha establecido que un anillo de cinco miembros se estabiliza 

cuando se fusiona con otro anillo del mismo tamaæo.69 En este caso el ataque de un 

nucleófilo (alcohol, aceptor glicosídico) sólo es posible por la cara opuesta al anillo 

dioxolano, formando el glicósido 1,2- trans (Esquema 1.22). Ocasionalmente, tambiØn se 

forman cantidades apreciables de glicósidos 1,2- cis, principalmente cuando se utilizan 

como aceptores alcoholes poco reactivos o el grupo participante presente en C-2 es un 

nucleófilo dØbil. 
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Esquema 1.22 � Mecanismo de glicosidación ejemplif icado para furanosas, con grupo participante (OCOR) 

o no participante (ONP) en C-2. 

 

Efecto anomØrico en furanosas 

 

El anÆlisis conformacional de un ciclo de seis miembros indica que una 

conformación con un sustituyente en posición ecuatorial estÆ favorecida 
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Esquema 1.25 

 

Fluoruros de glicosilo 

 

El uso de fluoruros de glicosilo como donores fue introducido por Mukaiyama en el 

aæo 198192 con el fin de formar enlaces de configuración 1,2- cis piranósicos. Presentan 

algunas ventajas con respecto a los bromuros y cloruros. En primer lugar, los fluoruros 

son mÆs estables, lo que facilita las etapas de purificación y manipulación de grupos 

protectores. En segundo lugar, su activación requiere condiciones específicas, las 

cuales los hacen adecuados para estrategias de glicosidación quimioselectivas y 

ortogonales a otros donores. 

Los fluoruros de glicosilo se obtienen fÆcilmente a partir de un amplio rango de 

precursores. Por ejemplo, por tratamiento con DAST (trifluoruro de dietilaminosulfuro) de 

hemiacetales,93 a partir de acetatos anomØricos por tratamiento con HF/piridina,94 a 

partir de tioglicósidos por reacción con NBS/DAST 95 o Selectfluor,96 y tambiØn por 

tratamiento de cloruros o bromuros de glicosilo peracetilados con AgF.92 

Una desventaja del uso de fluoruros como donores de glicosilo es que, al ser poco 

reactivos, las condiciones de activación son usualmente mÆs drÆsticas que en el caso 

de los cloruros y bromuros. Se han utilizado numerosos reactivos fluorofílicos, entre 
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Galactofuranósidos a partir de tioglicósidos y selenoglicósidos 

 

Los tioglicósidos constituyen uno de los tipos de donores de glicosilos mÆs 

versÆtiles.84, 123 La ventaja radica en la gran estabilidad en un amplio rango de 

condiciones de reacción. Por ejemplo, son estables en las condiciones de 

protección/desprotección de grupos funcionales como Øteres, Østeres y acetales, por lo 

cual pueden estar presentes durante la manipulacion de grupos protectores de los 

donores. Los imidatos y bromuros de glicosilo, en cambio, deben introducirse 

preferentemente inmediatamente antes del paso de glicosidación. Los tioglicósidos 

tambiØn son inertes en las condiciones de activación de otros donores de glicosilo, como 

bromuros, fluoruros, imidatos, selenoglicósidos, etc., por lo cual los tioglicósidos tambiØn 

pueden utilizarse como aceptores de glicosilo. Estas características, en combinación con 

la posibilidad de modular su reactividad dependiendo del grupo unido al S en la 

aglicona,78 permite el uso de los tioglicósidos en estrategias ortogonales y 

quimioselectivas para la síntesis de oligosacÆridos complejos. 

Los 1-tio-derivados se sintetizan generalmente a partir de acetatos anomØricos por 

tratamiento con tioles o trimetilisililtioØteres en presencia de un Æcido de Lewis (TMSOTf, 

BF3•Et2O, SnCl4, FeCl3, ZrCl4, etc.). TambiØn pueden obtenerse a partir de haluros de 

glicosilo (Br, Cl) que reaccionan con tioles en presencia de un secuestrante de Æcido o 

con tiolatos en ausencia de catalizador. Otros mØtodos involucran la reacción de un tiol 

anomØrico con un haluro de alquilo, o la apertura regio/estereoselectiva de anillos 1,2-

oxiranos.84 

Estos donores de glicosilo se activan en presencia de agentes electrofílicos, 

tiofílicos o alquilantes y estÆ involucrada la reacción de una especie electrofílica con el 

par de electrones no compartido del azufre, resultando en la formación del intermediario 

sulfonio. Este œltimo es un excelente grupo saliente y puede ser desplazado, por 

ejemplo, por el HO de un azœcar aceptor. En todos los casos se requiere al menos una 

cantidad estequiomØtrica del promotor. Ferrier y col. introdujeron el uso de HgSO4 como 

promotor para la glicosidación de tioglicósidos 124 y luego se utilizaron otras sales de 

metales tiofílicos como HgCl2,
124 Hg(NO3)2,

125 Cu(OTf)2,
126 Pd(ClO4)2

127. Las condiciones 

de reacción en estos casos eran relativamente fuertes y por lo tanto los rendimientos 

obtenidos, modestos. Por otro lado, como una alternativa a las sales de metales 

pesados, se desarrolló el uso de varios promotores derivados de bromo. 81 Nicolaou y 

col. introdujeron el uso de NBS como un promotor de la glicosidación mÆs suave y 

prÆctico128 y posteriormente Fraser-Reid y col.129 y van Boom y col.130 

independientemente, utilizaron NIS-TfOH para activar metil y etil tioglicósidos, de 





Introducción                                                                                                         Capítulo 1  

 34 

 
Esquema 1.31 � Síntesis de 1-tio- D-galactofuranósidos y sus derivados.  

 

Los tiogalactofuranósidos se han utilizado como donores de glicosilo por activación 

con NIS/TfOH,83f NIS/Sn(OTf)2
83f, 136a o NIS/AgOTf.18, 39 Recientemente, se utilizó 

iterativamente el tioglicósido 57, activado con NIS/TfOH, como donor en la síntesis del 

tetrasacÆrido conjugado con biotina 58, que se usó como herramienta para el 

diagnóstico in vitro de aspergillosis (Esquema 1.32).136c 

 

  

Esquema 1.32 
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Galactofuranósidos a partir de donores tipo tioimidoílo 

 

Los tioimidatos de glicosilo (heteroariltioglicósidos) se propusieron como una 

nueva clase de donores de glicosilo que posee tanto las propiedades de tioglicósidos 

como las de imidatos, lo que conceptualemente implica que pueden activarse de dos 

formas diferentes. Esto, sumado a su gran estabilidad respecto a las condiciones de 

manipulación de grupos protectores y de la activación de otros donores de glicosilo, 

permite que sean activados selectivamente incluso en presencia de tioglicósidos y n-

pentenil glicósidos, 78 y los hace apropiados para estrategias de síntesis convergentes. Al 

igual que los tioglicósidos, tambiØn son de fÆcil acceso. En general, estos compuestos 

se obtienen a travØs de un desplazamiento nucleofílico de un grupo saliente del donor 

de glicosilo por un anión tioimidato (Esquema 1.34). Un mØtodo conveniente de síntesis 

consiste en la reacción entre un halogenuro de glicosilo per- O-bencilado, per-O-

acetilado o per-O-benzoilado, y un tiolato apropiado. Debido a la alta nucleofilicidad del 

anión tioimidato, es posible llevar a cabo la reacción en un solvente polar como acetona, 

acetonitrilo, alcohol o incluso acetona-agua. La reacción se realiza en presencia de una 

base inorgÆnica, como hidróxido de sodio o potasio, hidruro de sodio o carbonato de 

potasio, y usualmente se obtienen glicósidos de configuración 1,2- trans. 
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OGP

S
X
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Esquema 1.34 

 

Considerando el carÆcter multifuncional del residuo tioimidoílo, se han postulado 

tres vías principales de activación para su glicosidación: 

 
Esquema 1.35 
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En el primer camino (A), los reactivos tiofílicos (P1, NIS/TMSOTf) activan el grupo 

saliente anomØrico via la complejación del Ætomo de S. En el segundo enfoque (B), 

promotores electrofílicos (P2) como el MeOTf tienen afinidad por el N tioimidoílico. 

Finalmente (C), los promotores basados en sales metÆlicas (P3, AgOTf o Cu(OTf)2) 

pueden complejarse tanto con el Ætomo de S como con el de N, intra o 

intermolecularmente, y producen la activación anomØrica. La posibilidad de utilizar 

activantes basados en sales de metales distingue a los tioimidatos de los S-alquil/aril 

glicósidos. 

El grupo de Gesson sintetizó S-benzotiazolil D-galactofuranósidos a partir de 

bromuros de glicofuranosilo per-O-acetilados y tiolatos de sodio en acetonitrilo.142 Por 

otro lado, FerriŁres y col. describieron la síntesis de disitintos derivados de Galf, tipo 

tioimidoílo, por tratamiento de 15 con el tiol correspondiente en presencia de BF3•Et2O 

(ver Esquema 1.36).137, 143 Este Æcido de Lewis se utiliza tanto para desplazar el 

equilibrio tiona-tiol hacia la forma en la que el S estÆ protonado, como para activar el 

acetato anomØrico para la glicosidación. 

 
 

Esquema 1.36 - Síntesis de derivados tipo imidoílo de D-Galf. 

 

Basados en el concepto de �activación remota� (Esquema 1.35, caminos B y C), 144 

FerriŁres y col. estudiaron reacciones de O-glicosidación, utilizando distintos donores de 

Galf del tipo tioimidoílo que diferían en: i) naturaleza del grupo X (X = NH o S, el œltimo 

posee propiedades bÆsicas �mÆs blandas� en comparación con el grupo amino, en base 

al prinicipio HSAB - Pearson Hard Soft [Lewis] Acid Base); ii) la basicidad del 

heterociclo; y iii) el tamaæo de la aglicona. El derivado 65 (Esquema 1.36) resultó ser el 

mejor para este tipo de reacciones, aunque con aceptores sacarídicos los rendimientos 

obtenidos fueron de bajos a moderados. Como promotor de la reacción de O-
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glicosidación (Esquema 1.37) se  utilizó TMSOTf o Cu(OTf) 2, siendo este œltimo el que 

daba mejores resultados.143 

 

 

 

Esquema 1.37 � Síntesis de D-galactofuranósidos  via donores de tipo tioimidoílo. 

 

 
Figura 1.3 � DisacÆridos sintetizados mediante donores de D-Galf tipo tioimidoílo 

 

TambiØn se llevaron a cabo reacciones de O-glicosidación a partir de donores de 

galactofuranosilo tipo tioimidoílo desprotegidos y aceptores neutros.145 En este caso se 

podía utilizar como promotor sólo Cu(OTf) 2 o TMSOTf en combinación con CaCl 2, para 

evitar la expansión del anillo a los piranósidos correspondientes. 

 

Galactofuranósidos a partir de n-pentenil glicósidos 

 

El uso de los n-pentenil glicósidos como donores de glicopiranosilo fue 

desarrollado por Fraser-Reid y col.,146 y han tenido un rol importante en el desarrollo de 

mØtodos de síntesis de oligosacÆridos quimioselectivos basados en el concepto 

�armed/disarmed�. 147 El mismo grupo extendió el mØtodo a la síntesis de 

galactofuranósidos. 20  

Como se describió anteriormente, los n-pentenil galactofuranósidos se obtienen 

mediante la glicosidación de Fischer y se ev ita la formación de las formas piranósicas 

con el agregado de FeCl3.
148 Los n-pentenil glicósidos se activan con reactivos 

electrofílicos como por ejemplo NIS, y la reacción se acelera en presencia de TfOH o 

TMSOTf, que catalizan la heterólisis de NIS para generar el ion iodonio (Esquema 1.38). 
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 Esquema 1.42 � Síntes is de agelagalastatina. 

 

 

1.3 Conclusiones 

 

En resumen, en este Capítulo se describieron las estrategias para obtener 

precursores de unidades de D-Galf, entre las cuales encontramos mØtodos sencillos, 

como ser la obtención de derivados de D-Galf en medio Æcido (glicosidación de Fischer) 

y en medio bÆsico (O-alquilación), y otros que requieren varios pasos de reacción, como 

la obtención de per- O-acetil-D-Galf (15) y 1,2:5,6-di-O-isopropilidØn-D-Galf (24). En 

algunos de estos mØtodos los derivados de D-Galf se obtienen junto con las formas 

piranósicas, de las que deben ser purificados. En otros casos las condiciones de 

reacción deben ser cuidadosamente controladas para favorecer las formas furanósicas, 

como en la obtención de per- O-benzoíl-D-Galf (16), o se emplean reactivos que son 

tóxicos, por ejemplo sales de metales pesados, como para la ciclación de ditioacetales. 

No existe un mØtodo ideal que reœna todas las condiciones: pocos pasos de reacción, 

buenos rendimientos y económico. Por este motivo el desarrollo de nuevas estrategias 

para disponer de manera sencilla de un �molde� de D-Galf, continœa siendo un tema de 

interØs. 
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Por otro lado, tambiØn se describieron los mØtodos de glicosidación mÆs utilizados 

para la síntesis de oligosacÆridos con unidades de D-Galf. En general, se han adaptado 

los mØtodos de glicosidación de piranósidos, aunque dada la mayor labilidad del enlace 

furanósico, se busca suavizar las condiciones de reacción y tambiØn involucrar la menor 

cantidad de pasos para disponer del donor de galactofuranosilo activado. Nuevamente, 

no existe un mØtodo de glicosidación óptimo, por lo que es deseable el desarrollo de 

nuevas estrategias. 
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A pesar de los trabajos que habían sido publicados hasta el momento, que 

demostraban la utilidad de los ioduros como donores de glicosilo, reciØn hacia fines de 

la dØcada de los �90 comenzaron a desarrollarse tØcnicas de glicosidación que 

capitalizaron las ventajas de este tipo de donores. 

 

2.2 MØtodos de síntesis para la obtención de ioduros de glicosilo 
 

Se han desarrollado numerosos mØtodos de obtención de ioduros de glicosilo, los 

cuales se muestran en el Esquema 2.4. Sin embargo, algunos de ellos sólo representan 

el desafío de su desarrollo, ya que la dificultad para sintetizar el precursor los hace poco 

prÆcticos. Es el caso, por ejemplo, de la preparación a partir de azœcares fosfato. 

En otros casos, como la preparación a partir de 1-selenoglicósidos, podría ser una 

contribución al desarrollo de estrategias ortogonales de síntesis de oligosacÆridos. 

A continuación se describirÆn los mØtodos mÆs utilizados. 
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Esquema 2.4 � GP = grupo pr otector. i) polímero-C6H4-PPh2-I2, ImH o PPh3-I2, ImH; ii) ioduro de 2,6-

di(tert-butil)piridonio (DTBPI), 4¯ MS, CH 2Cl2; iii) LiClO4 1M, Li(Na)I, 4¯ MS, CH 2Cl2; iv) I2, CHCl3; v) I2 o IBr 

o ICl o NIS; vi) TMSI o I2/Et3SiH o HI (I2 + RSH); vii) TMSI, CH2Cl2; viii) a. Ac2O, I2 cat.; b. I2, HMDS (TMSI). 
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Esquema 2.6 � Mecanismo propuesto para la formación de ioduros de glicosilo.  

 

El TMSI se ha utilizado para sintetizar ioduros de glicosilo, no sólo a partir de 

acetatos anomØricos, sino tambiØn a partir de anidroazœcares,163 trimetilsilil derivados169 

y metil glicósidos. 163 

 

2.2.3 Hexametildisilano/I2 
 

El iodotrimetilsilano puede generarse in situ por tratamiento de hexametildisilano 

(HMDS) con iodo molecular. En este caso, el mecanismo de formación de los ioduros de 

glicosilo es idØntico al explicado previamente para el mØtodo del TMSI.170 

 

 
 

Esquema 2.7 � Preparación de ioduros de  glicosilo por tratamiento con I2/HMDS (generación in situ 

de TMSI). 

 

El uso de ZnI2 como aditivo, mejoró notablemente los rendimientos. 171 Sin 

embargo, la desventaja del ZnI2 es que se requería de una extracción acuosa y una 

purificación por columna cromatogr Æfica para aislar el producto. 

 

 
Esquema 2.8 � Síntesis de ioduros de glicosilo por tratamiento con I 2/HMDS y ZnI2 como catalizador. 
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2.2.4 Otros mØtodos 
 

Caputo y col. desarrollaron un mØtodo para sintetizar ioduros de glicosilo utilizando 

un complejo de ioduro de difenilfosfano inmovilizado sobre un polímero (Esquema 

2.9).172 El ioduro se obtuvo directamente a partir del hemiacetal en presencia de 

imidazol, para atrapar los protones generados. Si bien este mØtodo aparentemente 

presenta ventajas sobre los descriptos anteriormente, no es un mØtodo muy difundido. 

 
Esquema 2.9  

 

Ernst y Winkler desarrollaron otro procedimiento a partir del hemiacetal del azœcar 

por tratamiento con 1-iodo-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina.173 La desventaja principal de 

este mØtodo es la producción de una amida no volÆtil como producto secundario, 

requiriØndose una separación cromatogrÆfica para aislar el ioduro de glicosilo puro. 

 
Esquema 2.10 � Síntesis de ioduros de glicosilo a partir de hemiacetales. 

 

2.3 Reacciones de glicosidación que involucran ioduros de 
glicosilo 

 

Durante la dØcada pasada, los ioduros de glicosilo se han convertido en 

intermediarios importantes para la síntesis de hidratos de carbono. Su estabilidad y 

reactividad pueden �modularse� modificando el patrón de grupos protectores. De esta 

manera, los ioduros per-O-sililados, los cuales generalmente se generan in situ, estÆn 

en el extremo de mayor reactividad de la escala, los ioduros parcialmente bencilados 

poseen una reactividad intermedia y pueden almacenarse a temperaturas bajo cero por 

tiempos mayores, mientras que los ioduros per-O-acilados son muchas veces sólidos 

cristalinos estables con una larga vida a temperatura ambiente. Este perfil de reactividad 

œnico de los ioduros de glicosilo, puede explotarse convenientemente en reacciones de 

solvólisis y glicosidaciones estereoespecífivas via mecanismos tipo SN2.158b  
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Esquema 2.16 � Preparación de un pentasacÆrido de manosa utilizando AgOTf como promotor. 

 

Por otro lado, Murakami y col. desarrollaron una estrategia relativamente suave, 

eficiente y económica para preparar 1,2- trans-O-glucopiranósidos a partir de penta- O-

benzoíl glucopiranosa via ioduro de glicosilo, que no utilizaba derivados de metales 

pesados como promotores.171 Se encontró que los ioduros de glucosilo podían activarse 

con un haluro de zinc, o NBS con pequeæas cantidades de ZnI2, para reaccionar con 

una variedad de alcoholes con rendimientos variados (48-90 %), dependiendo del 

aceptor utilizado (Esquema 2.17). 

 

 
Esquema 2.17 � Glicosidación �one-pot� via el ioduro 109 de glucosa per-O-benzoilada. 

 

El per-O-benzoato 111 se obtenía como producto secundario por reacción de 109 con 

trimetilsililbenzoato, formado en la primera etapa, y podía minimizarse realizando una 

extracción con una solución acuosa de NaHCO 3-Na2S2O3, antes de agregar el aceptor. 

Otros productos secundarios eran el alcohol trimetilsililado y el ortoØster 112, que podía 

ser reordenado al producto 110 utilizando ZnI2 como promotor, o cantidades catalíticas 

de NBS. 
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2.4 Conclusiones 
 

Los ioduros de glicopiranosilo como donores ofrecen varias ventajas sobre los 

cloruros y bromuros. Las reacciones de los ioduros de glicosilo son mÆs rÆpidas, 

altamente estereoselectivas y ocurren con altos rendimientos. Son donores versÆtiles 

mediante los cuales pueden obtenerse O-, C-, N- glicósidos en condiciones suaves. La 

literatura actual disipa la noción de que los ioduros de glicosilo son demasiado reactivos 

para ser utilizados en síntesis y en cambio, comienzan a ocupar un rol importante en la 

síntesis estereoselectiva de glicoconjugados. Las glicosidaciones que utilizan ioduros 

generados in situ a partir de azœcares per-O-trimetilsililados son todavía mÆs 

convenientes, ya que las molØculas target pueden obtenerse de una manera �one-pot� 

luego de una œnica purificación a travØs de una columna cromatogrÆfica. 

Entre los procedimientos disponibles para la obtención de ioduros de glicosilo, 

muchas veces el reactivo elegido es el TMSI debido a la facilidad para remover los 

productos secundarios. 

A pesar de los numerosos ejemplos que demuestran la utilidad de los ioduros de 

glicopiranosilo como donores para la obtención de O-, C- y N-glicósidos, hasta el 

desarrollo de este trabajo de tesis, el uso de ioduros de galactofuranosilo no había sido 

desarrollado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 3  
 

Derivados per- O- sililados de          

D- galactofuranosa 

















Capítulo 3                                                                                       Resultados y discusión 

 71

 
Figura 3.2 � Espectro de RMN 1H del compuesto 128 (CDCl3, 500 MHz). 

 

 

 

Figura 3.3 � Espectro de RMN 13C del compuesto 128 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Figura 4.5 � Espectro de RMN 1H de 37 (D2O, 500 MHz). 

 
Figura 4.6 � Espectro de RMN 13C de 37 (D2O, 125,8 MHz). 
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Figura 4.11 � Espectro de RMN 13C de 143 (CDCl3, 125,8 MHz). 

 

 

 

Figura 4.12 � Espectro de RMN 1H de 143 (CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 4.15 � Espectro de RMN 13C de 146 (CDCl3, 125,8 MHz). 

 

 
 

Figura 4.16 � Espectro de RMN 1H de 146 (CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 4.19 � Espectro de RMN 13C de 157 (D2O, 125,8 MHz). 

 
Figura 4.20 � Espectro de RMN 1H de 157 (D2O, 500 MHz). 
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Figura 5.1 � Espectro de RMN 1H del compuesto 158 (CDCl3, 500 MHz). 

 

 
 

Figura 5.2 � Espectro de RMN 13C del compuesto 158 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Figura 5.15 � Espectro de RMN 13C del compuesto 176 (CDCl3, 125,8 MHz). 

 

 
Figura 5.16 � Espectro de RMN 1H del compuesto 177 (CDCl3, 500 MHz). 
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Figura 5.17 � Espectro de RMN 13C del compuesto 177 (CDCl3, 125,8 MHz). 

 

 

 

Figura 5.18 � Espectro de RMN 1H del compuesto 178 (CDCl3, 500 MHz). 
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producto formado era el compuesto bicíclico cis-fusionado 180. Como era de esperar 

considerando la gran tensión de un sistema bicíclico trans-fusionado con dos anillos de 

cinco miembros, no se formó el tiocarbamato trans, en contraposición con los 

isotiocianatos libres de D-gluco- y D-galactopiranosilo que pueden dar lugar a ambos 

tiocarbamatos bicíclicos, el trans- y el cis-fusionado.244  

 

 

 
 

Figura 5.26 � Espectro de RMN 1H de 180 (D2O, 500 MHz) 
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Figura 5.27 � Espectro de RMN 13C de 180 (D2O, 128,5 MHz) 

 

 
Figura 5.28 � Espectro de RMN NOESY de 180 (D2O, 500 MHz) 
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Esquema 6.2 � Retrosíntesis del disacÆrido 9-decenil Galf-(1-3)-Manp (186). 

 

La estrategia involucrando el tricloroacetimidato requería transformaciones para 

las cuales se tenía experiencia (Capítulo 4, Esquema 4.7). La alternativa del ioduro de 

glicosilo requería disponer de condiciones ópt imas para la glicosidación de derivados de 

manosa acetilados. 

Para los estudios glicobiológicos tambiØn es de utilidad disponer de los aceptores 

simples 187 y 188,267 para evaluarlos como aceptores de la galactofuranosiltransferasa 

de P. fellutanum (Figura 6.2). 

Por otro lado, surgió la inquietud de investigar la reacción de glicosidación via 

ioduros de glicosilo a partir de precursores acilados de D-Galf. 

Se incluyen en este capítulo, entonces, los estudios de glicosidaciones de per-O-

acetil-manosa, la síntesis de 187 y el estudio de la reacción de glicosidación via ioduros 

de galactofuranosilo peracilados. 

 

 

 

 

Figura 6.2  
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Se intentó reordenar el ortoØster 193 en medio Æcido, utilizando TMSOTf como 

catalizador, para obtener 192.109, 269 Luego de 1 h, en presencia de TMSOTf (0,5 equiv.) 

a 0 ”C no se produjo la reacción, y a temperatura ambiente, si bien segœn el anÆlisis por 

RMN se producía el reordenamiento hacia el glicósido 192, se obtenía una mezcla 

compleja, aparentemente por la desprotección parcial de la manosa. 

En base a los antecedentes de la literatura, se intentó aislar el ioduro 191. Los 

ioduros de azœcares acilados, al estar menos activados que los bencilados y sililados, 

son relativamente mÆs estables. Se los puede almacenar a 5 ”C bajo atmósfera de 

nitrógeno e incluso purificar por cromatografía en columna. 170b, 172, 270 En nuestro caso, 

luego de verificar por c.c.d. el consumo de 190 y la formación de 191 (Tabla 6.1, entrada 

3), se trató la reacción mediante una extracción (CH 2Cl2/NaHCO3), secado y 

evaporación del solvente, y en los espectros de RMN 1H y 13C del crudo se observaron 

las seæales correspondientes a 191, coincidentes con las de literatura,170b como tambiØn 

las correspondientes a la hidrólisis del ioduro anómerico. Si bien estos productos podían 

ser separados por cromatografía en columna, 191 se obtuvo con bajo rendimiento, por lo 

que decidimos continuar con el uso del ioduro in situ. 

Murakami y col. encontraron que el uso de un Æcido de Lewis, como ZnI2, 

aceleraba la formación de ioduros de glicosilo peracilados a la vez que evitaba la 

formación del ortoØster.171 El ZnI2 tambiØn actuaba como fuente de ioduro y se evitaba 

así el intercambio de halógeno en el C-anomØrico, como ocurría con otros Æcidos de 

Lewis halogenados como ZnBr2, ZnCl2 o NBS.171 Se agregó entonces ZnI 2 como 

catalizador en la formación del ioduro 191 (Tabla 6.1, entrada 4), y luego de observar 

por c.c.d. la completa conversión de 190 a 191, se agregó otra alícuota de ZnI 2 como 

promotor de la reacción, ya que en general los ioduros acilados requieren un promotor 

para reaccionar,171 y polvo de tamices moleculares 4¯ . Estos œltimos no se agregaron en 

la primera etapa de la reacción debido a que se había observado que retardaban la 

formación del ioduro. 171 Bajo estas condiciones se obtuvo el butil glicósido 192 como 

producto mayoritario de la reacción, acompaæado por productos de menor movilidad 

cromatogrÆfica, probablemente provenientes de la desprotección del azœcar, cuya 

proporción aumentó aœn mÆs luego de la purificación por cromatografía en columna. 

Si bien los resultados obtenidos hasta el momento para la reacción de 

glicosidación elegida como modelo no eran del  todo satisfactorios, decidimos seguir 

optimizando las condiciones de glicosidación utilizando 9-decen-1-ol como aceptor, para 

obtener el compuesto de interØs 195 (Esquema 6.6).267 En la Tabla 6.2 se muestran los 

resultados obtenidos. 
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Figura 6.10 � Espectro de RMN 1H del compuesto 204 (CDCl3, 500 MHz). 
 

 
 

Figura 6.11 � Espectro de RMN 13C del compuesto 204 (CDCl3, 125,8 MHz). 
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Acetonitrilo anhidro (CH3CN) 

Se secó por reflujo sobre P 2O5 y se destiló inmediatamente antes de su uso, o se 

guardó sobre tamices moleculares de 4 ¯, 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 ¯, activados. 

 

Eter etílico, bis(2-metoxietil)Øter y THF anhidros 

Se pasaron por alœmina, se secaron y se liberaron de oxígeno por reflujo sobre 

sodio-benzofenona bajo atmósfera de nitrógeno purificado, y luego se destilaron a partir 

de la solución azul, inmediatamente antes de ser empleados. 

 

Reactivos generales 

 

Borano (BH3.THF) 

Se preparó segœn la tØcnica descripta por Brown.274 A una mezcla de borohidruro 

de sodio (NaBH4; 14,82 g; 0,391 mol) y de bis(2-metoxietil)Øter (diglima, 120 ml) en un 

balón de tres bocas, se agregó lentamente desde una ampolla de compensación 

trifluoruro de boro-etil eterato (62 ml; 0,512 mol) a temperatura ambiente y con agitación. 

El agregado duró 2 h y se realizó bajo corriente de argón. 

El diborano generado, arrastrado por el gas inerte, se burbujeó a travØs de una 

solución diluída de NaBH 4 (0,4 g) en bis(2-metoxietil)Øter (12 ml) para eliminar el 

trifluoruro de boro contaminante y se recogió sobre 180 ml de THF enfriado a -78°C. 

Una vez finalizado el agregado de trifluoruro de boro, el balón se calentó a 60°C durante 

1 h para arrastrar el diborano residual.  

Para determinar la molaridad de la solución resultante, se tomó 1,0 ml de la 

solución en 10 ml de acetona, se agregaron 10 ml de H 2O y 0,7 g de manitol. La 

solución se tituló con hidróxido de sodio 0,1 M valorado, usando fenolftaleína como 

indicador. La concentración de la solución de borano obtenido varió entre 2 y 3,7 M en 

distintas preparaciones. 
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Bis(2-butil-3-metil)borano (disiamilborano) 

Se preparó segœn la tØcnica descripta por Kohn et al.275 En un balón seco se 

colocó 2-metil-2-buteno (2 equiv.) bajo atmósfera de argón y se enfrió en baæo de 

hielo/sal entre -10 y -20 °C. Se agregó lentamente y con agitación una solución valorada 

de borano en THF (1 equiv.). Una vez finalizado el agregado, la mezcla se agitó por 6 h 

a 0°C y se empleó para reducir el compuesto indicado en cada caso particular. 

 

Trietilamina 

Se reflujó y destiló sobre NaOH en condiciones anhridras. Se guardó bajo 

atmósfera de nitrógeno sobre lentejas de NaOH. 

 

Cloruro de benzoílo anhidro 

Se reflujaron partes iguales de BzCl y SOCl2 por 2 h y se destiló en ausencia de 

humedad. Se guardó bajo atmósfera de nitrógeno. 

 

Carbonato de plata 

Se mezclaron soluciones saturadas de AgNO3 y NaHCO3. El precipitado amarillo 

obtenido se filtró rÆpidamente lavando con acetona y se guardó a -20 ”C protegido de la 

luz. 

 

Benzoato de bario 

A una solución de Ba(OH) 2•8H2O en H2O a ebullición se le agregó 

cuidadosamente Æcido benzoico. Se enfrió la solución, se filtró y se secó el precipitado. 

 

Glicosidaciones 

 

Las reacciones de glicosidación fueron relizadas bajo atmósfera de argón, por 

requerir estrictas condiciones anhidras. Los reactivos sólidos cristalinos empleados en 

estas reacciones, fueron secados en pistola secadora (alto vacío, calor, en presencia de 

P2O5 como desecante) durante varias horas. Los reactivos sólidos amorfos fueron 

secados con alto vacío por 3 h. Los solventes fueron secados y destilados 

inmediatamente antes de su uso. Los tamices moleculares en polvo (4 ¯) empleados, 

fueron activados por calentamiento a 300 ”C por 3 h inmediatamente antes de ser 

empleados. Todo el material de vidrio, cÆnulas y jeringas, se secaron en estufa a T >100 

”C, por 3 h ó mÆs tiempo.  
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