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I N T R O D U C C I O N



1 .  INTRODUCCION GENERAL

D u r a n t e  m u c h o  t i e m p o  s e  h a  c r e i d o  q u e  e l  c i c l o  r e -  

p l i c a t i v o  d e l  v i r u s  s e g u i a  e x a c t a m e n t e  l a s  r u t a s  m e t a b ô l i c a s  d e  l a  

c é l u l a  y  q u e ,  p o r  l o  t a n t o ,  s é r i a  i m p o s i b l e  b l o q u e a r  l a  r e p l i c a -  

c i ô n  v i r a l  s i n  a f e c t a r  a l  m e t a b o l i s m o  d e  l a  c é l u l a  n o r m a l .  A f o r t u -  

n a d a m e n t e ,  e n  l o s  û l t i m o s  a f io s  s e  h a  d e m o s t r a d o  q u e  a l g u n a s  d e  l a s  

e t a p a s  d e l  p r o c e s o  i n f e c t i v e  d e  l a  c é l u l a  p o r  p a r t e  d e l  v i r u s ,  s o n  

p r o c e s o s  e s p e c i f i c o s  d e l  v i r u s  o d e  l a  c é l u l a  i n f e c t a d a  p o r  é l ,  e n  

r e l a c i ô n  a l a  c é l u l a  n o r m a l .  D i c h a  e s p e c i f i c i d a d  p u e d e  d e b e r s e  a  

l a  e x i s t e n c i a  d e  p r o c e s o s  a b s o l u t a m e n t e  n e c e s a r i o s  p a r a  l a  r e p l i ­

c a t i o n  v i r a l  q u e  s o l o  s e  p r o d u c e n  e n  c é l u l a s  i n f e c t a d a s .  E s t e  e s  

e l  c a s o  d e  l o s  p r o c e s o s  c a t a l i z a d o s  p o r  l a s  e n z i m a s  RNA t r a n s c r i p -  

t a s a s  d e  l o s  v i r u s  i n f l u e n z a  y p a r a i n f l u e n z a ,  l a s  t r a n s c r i p t a s  r e ­

v e r s a s  d e  l o s  v i r u s  RNA t u m o r a l e s ,  l a s  RNA r e p l i c a s a s  d e  l o s  e n t e ­

r o v i r u s  y r h i n o v i r u s . P e r o  t a m b i é n  p u e d e  d e b e r s e  a  l a  e x i s t e n c i a  

d e  e n z i m a s  i n d u c i d a s  p o r  e l  v i r u s ,  p a r a  c a t a l i z a r  r e a c c i o n e s  q u e  

t a m b i é n  s e  p r o d u c e n  n o r m a l m e n t e  e n  l a  c é l u l a  n o  i n f e c t a d a ,  p e r o  

q u e  p r e s e n t a n  s u f i c i e n t e s  d i f e r e n c i a s  c o n  r e s p e c t o  a  l a s  a n â l o g a s  

d e  l a  c é l u l a  no  i n f e c t a d a  como p a r a  p e r m i t i r  u n a  a c c i ô n  s e l e c t i -  

v a .  A l g u n a s  d e  d i c h a s  e n z i m a s  s o n  T i m i d i n a  K i n a s a ,  DNA p o l i m e r a s a ,  

R i b o n u c l e o t i d o  r e d u c t a s a  o d e s o x i c i t i d i n a  d e s a m i n a s a .

E x i s t e n  v a r i o s  l i b r o s  y  m o n o g r a f i a s ,  q u e  t r a t a n  d e  

l a s  d i f e r e n c i a s  e x i s t a n t e s  e n t r e  v i r u s  y  c é l u l a  i n f e c t a d a  p o r  un  

l a d o  y  c é l u l a  no  i n f e c t a d a  p o r  o t r o ,  y  d e  como un  e s c a s o  a r s e n a l  

d e  p r o d u c t o s  q u i m i c o s ,  l o s  a g e n t e s  a n t i v i r a l e s ,  p u e d e n  a p r o v e c h a r  

d i c h a s  d i f e r e n c i a s  c o n  f i n e s  t e r a p é u t i c o s . ^ ' ^ ' ^ ' ^ ' ^

Una  d e  l a s  e t a p a s  e n  l a  f o r m a c i ô n  d e  a l g u n o s  t i -  

p o s  d e  v i r i o n e s  m a d u r o s  e s  l a  f o r m a c i ô n  d e  l a  c u b i e r t a  v i r a l .  E s ­

t a ,  e s t a  f o r m a d a  p o r  u n a  b i c a p a  l i p i d i c a  y  g l i c o p r o t e i n a s  s i t u a d a s



e n  s u  c a r a  e x t e r n a .  E l  p r o c e s o  d e  g l i c o s i l a c i ô n  d e  l a s  g l i c o p r o ­

t e i n a s  c o n  u n i o n e s  N - G l i c o s i l i c a s ,  s e  i n i c i a  e n  e l  r e t i c u l o  e n d o -  

p l â s m i c o  p o r  l a  u n i ô n  d e  u n  o l i g o s a c â r i d o , p r e v i a m e n t e  f o r m a d o  p o r  

l a  r u t a  d e l  d o l i c o l ,  a  r e s t e s  d e  a s p a r a g i n a  d e  l a  c a d e n a  p r o t e i c a .  

P o s t e r i o r m e n t e , e l  o l i g o s a c â r i d o  u n i d o  y a  a  l a  p r o t e i n a  s e  p r o c e s a  

h a s t a  l l e g a r  a  s u  e s t r u c t u r a  d e f i n i t i v a .  En e l  p r o c e s o  d e  s i n t e s i s  

d e l  o l i g o s a c â r i d o  y e n  s u  p r o c e s a m i e n t o  d e s e m p e f t a n  u n  p a p e l  f u n d a ­

m e n t a l  l o s  n u c l e o s i d o d i f o s f a t o h e x o s a s  , q u e  s o n  l o s  i n t e r m e d i o s  

q u e  a p o r t a n  l o s  r e s t e s  g l i c o s i l o  e n  d i c h o  p r o c e s o .  E s t e s  c o m p u e s -  

t o s  s o n  i n t e r m e d i o s  mâs g é n é r a l e s ,  y a  q u e  t a m b i é n  c e d e n  r e s t e s  g l i ­

c o s i l o  e n  l a  b i o s i n t e s i s  d e  p o l i s a c â r i d o s , g l i c o l i p i d o s  y  a l g u n o s  

c o m p o n e n t e s  d e  l a  p a r e d  b a c t e r i a n a .

L o s  c o m p u e s t o s  q u e  i n t e r f i e r e n  c o n  l a  g l i c o s i l a c i ô n  

d e  p r o t e i n a s  t i e n e n  u n a  a m p l i a  v a r i e d a d  d e  e f e c t o s  b i o l ô g i c o s ^ ' ^

e n t r e  l o s  q u e  s e  e n c u e n t r a  l a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  r e p l i c a c i ô n  d e  v i -

1 - 4r u s  a n i m a l e s  c o n  c u b i e r t a .  P o r  e j e m p l o ,  l a  2 - d e s o x i g l u c o s a  e s

un  i n h i b i d o r  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  q u e  t i e n e  a c t i v i d a d  a n t i v i -  
2 - 4 v 8 - i o

r a l ,   ̂ q u e  s e  t r a n s f o r m a  e n  U D P -2 d G lc  2  Y G D P - 2 d G lc  5 , y  como

t a l  i n t e r f i e r e  c o n  l a  b i o s i n t e s i s  d e l  o l i g o s a c â r i d o  u n i d o  a l  d o ­

l i c o l  q u e  e s  p r e c u r s o r  d e  l a s  g l i c o p r o t e i n a s  N - G l i c o s i l a d a s .

E s t a s  i n t e r f e r e n c i a s  s e  d e b e n  p r i n c i p a l m e n t e  a  l a  s u s t i t u c i ô n  d e  

l a  g l u c o s a  y d e  l a  m a n o s a  p o r  2 - d e s o x i g l u c o s a ,  e s  d e c i r  a  l a  s u s ­

t i t u c i ô n  d e  U D P -G lc  l  y  GDP-Man 4 p o r  U D P - 2 d G lc  3 y  G D P - 2 d G lc  5 .
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P o r  o t r a  p a r t e ,  l o s  n u c l e o s i d o s  a n t i b i ô t i c o s  T u n i -

12 13c a m i c i n a s  ^  y  E s t r e p t o v i r u d i n a s  1_ s o n  i n h i b i d o r e s  muy e f e c t i -

v o s  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  d e  p r o t e i n a s .  L a s  T u n i c a m i c i n a s  b l o q u e a n  

l a s  e n z i m a s  q u e  t r a n s f i e r e n  r e v e r s i b l e m e n t e  f o s f o r i l - N - a c e t i l - D -  

g l u c o s a m i n a  d e s d e  U D P -G lc -N A c  2  d o l i c o l  f o s f a t o ^  p a r a  d a r  l u -  

g a r  a l  p r i m e r  e s l a b ô n  d e  l a  c a d e n a  d e  o l i g o s a c â r i d o  u n i d o  a  d o l i ­

c o l .  No o b s t a n t e ,  e l  u s o  d e  l a  T u n i c a m i c i n a  como a g e n t e  a n t i v i r a l  

t r o p i e z a  c o n  s u  e l e v a d a  t o x i c i d a d .



OH

HO

NHAc \ o

R= (C H 2)CH-(CH 2)-CH=CH -C0NH  

n= 8 - 1 1

B= u r a c i l - l - i l  

2 ,  n= 6 - 8

B= u r a c i l - l - i l

B= 5 , 6 - d i h i d r o u r a c i l - l - i l

L o s  m e t a b o l i t e s  a c t i v e s  d e  2 - d e s o x i g l u c o s a  G D P - 2 d G l c  

2  y U D P -2 d G lc  2 '  l a s  T u n i c a m i c i n a s  y  l a s  E s t r e p t o v i r u d i n a s  e s t a n  

r e l a c i o n a d a s  e s t r u c t u r a l m e n t e  a  l o s  n u c l e o s i d o d i f o s f a t o h e x o s a s  

n a t u r a l e s ,  y a  q u e  t o d o s  e l l e s  c o n t i e n e n  un  n u c l e ô s i d o  ( u r i d i n a  o 

g u a n o s i n a )  y un  r e s t e  d e  h e x o s a  ( g l u c o s a ,  m a n o s a ,  N - a c e t i l g l u c o s a -  

m i n a , 2 - d e s o x i g l u c o s a ) u n i d o s  p o r  u n  p u e n t e  d e  c i n c o  a t o m e s .  E s t e  

h i z o  c o n c e b i r  l a  h i p ô t e s i s  d e  q u e  l o s  a s p e c t o s  e s t r u c t u r a l e s  c o m u -  

n e s  m e n c i o n a d o s  s o n  l o s  r e q u e r i m i e n t o s  e s e n c i a l e s  p a r a  q u e  e s t e s  

c o m p u e s t o s  p u e d a n  i n t e r f e r i r  c o n  e l  p r o c e s o  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n ,  

b i e n  como s u s t r a t o s ,  b i e n  como i n h i b i d o r e s .  P o r  e l l e ,  e n  e l  I n s t i ­

t u t e  d e  Q u i m i c a  M é d i c a ,  s e  e m p r e n d i ô  un  p r o g r a m a  d e  d i s e h o ,  s i n -  

t e s i s  y  e v a l u a c i ô n  b i ô l o g i c a  como a g e n t e s  a n t i v i r a l e s  y  como i n ­

h i b i d o r e s  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  d e  p r o t e i n a s  d e  u n a  s e r i e  d e  a n â l o ­

g o s  d e  u r i d i n a d i f o s f a t o g l u c o s a .



Los  p r i m e r o s  e s t u d i o s  l l e v a d o s  a  c a b o  d e n t r o  d e

e s t e  p r o g r a m a  c o n s i s t i e r o n  e n  l a  s i n t e s i s  d e  u n a  s e r i e  d e  a n a l ô -

g o s  d e  U D P -G lc  d e  f o r m u l a  8 ^ e n  l o s  q u e  e l  p u e n t e  d i f o s f a t o  
Ç 0

- O - P - O - p - 0 -  , s e  h a b i a  s u s t i t u i d o  p o r  u n a  c a d e n a  d e  c i n c o  â t o m o s  
OH OH

—O-CO—NH—SO2 “0 “ » â n â l o g a .
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RO
1RO-

RO
f?
0

RO
O -C-NH -

OR

8 a , R^ = B n ;  R^= C t C H g ïg

8 b , R^ = B n ;  R^= H

8 ç , r 1= B z ;  R^= C fC H g ig

R^ = B z ;  R^= H

r 1= H, A c ,  P m t ;  R^= H,

Bn = -CH 2 “ ^ 6 ^ 5 '  -CO-C^H^

Ac = -CO -CHg ; Pmt= -C O -C ^ ^ H g ^

De l o s  c o m p u e s t o s  8 ,  a q u e l l o s  e n  l o s  q u e  l o s  g r u p o s  

h i d r o x i l o  d e  l a  g l u c o s a  e s t â n  p r o t e g i d o s  p o r  g r u p o s  b e n c i l o  o b e n -  

z o i l o  8 ^ " 2 d  p r e s e n t a n  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  i n t e r e s a n t e  y  s e l e c t i v a



m i e n t r a s  q u e  l o s  d e r i v a d o s  § £  ( d e s p r o t e g i d o  y  l o s  q u e  t i e n e n  g r u p o s  

p r o t e c t o r e s  a c e t i l o  y  p a l m i t o i l o )  s o n  i n a c t i v o s .  E s t a  d i f e r e n c i a  s e  

a t r i b u y e  a q u e  l o s  c o m p u e s t o s  8 ^ - ^  t i e n e n  u n  c o e f i c i e n t e  d e  p a r t i -  

c i ô n  f a v o r a b l e ,  m i e n t r a s  q u e  l o s  c o m p u e s t o s  8 e  s o n  muy l i p ô f i l o s  

( g r u p o s  p r o t e c t o r e s  p a l m i t o i l o )  o muy p o c o  l i p ô f i l o s  ( g l u c o s a  d e s -  

p r o t e g i d a  o p r o t e g i d a  c o n  g r u p o s  a c e t i l o ) .  A d e m â s , l o s  c o m p u e s t o s  

8 a  y ^  s o n  i n h i b i d o r e s  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  d e  p r o t e i n a s  y  a l  c o n ­

t r a r i o  d e  l o  q u e  s u c e d e  c o n  l a  2 - d e s o x i g l u c o s a  y  c o n  l a  T u n i c a m i ­

c i n a ,  l a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  d e  l a s  p r o t e i n a s  v i r a l e s  

e s  mâs i m p o r t a n t e  q u e  l a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  d e  l a s  

p r o t e i n a s  c e l u l a r e s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  e x i s t e n  c i e r t a s  d i f e r e n c i a s  

d e  c o m p o r t a m i e n t o  b i o l ô g i c o  e n t r e  8 a  y  q u e  h a c e  q u e  s e a  d e  g r a n

i n t e r é s  l a  d e t e r m i n a c i ô n  d e  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  n e -  

c e s a r i a s  p a r a  l a  i n t e r f e r e n c i a  c o n  e l  p r o c e s o  d e  g l i c o s i l a c i ô n  d e  

p r o t e i n a s  y p a r a  l a  p r o d u c c i ô n  d e  u n a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l .  P o r  

e l l o ,  e s t e  p r o g r a m a  d e  i n v e s t i g a c i ô n  d e  a g e n t e s  a n t i v i r a l e s  p r é t e n ­

d e  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  c o m p u e s t o s  a n â l o g o s  d e  U D P -G lc  e n  l o s  q u e  s e  

h a n  i n t r o d u c i d o  m o d i f i c a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  e n  l a s  t r è s  p a r t e s  

d e  l a  m o l é c u l a  : l a  g l u c o s a ,  l a  u r i d i n a  y  e l  p u e n t e  d i f o s f a t o .

En e s t a  m e m o r i a  s e  d e s c r i b e  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  d i s ­

t i n t o s  i n t e r m e d i o s  d e  s i n t e s i s ,  d e r i v a d o s  d e  g l u c o s a  f u n c i o n a l i z a -  

d o s  e n  1 y d e r i v a d o s  d e  u r i d i n a  f u n c i o n a l i z a d o s  e n  5 '  y  s u  e m p l e o  

e n  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  a n â l o g o s  d e  u r i d i n a d i f o s f a t o g l u c o s a  e n  l o s  q u e  

e l  p u e n t e  d i f o s f a t o  s e  h a  s u s t i t u i d o  p o r  o t r a s  c a d e n a s  d e  t r è s  a  

s e l s  â t o m o s  d e  l o n g i t u d ,  q u e  t i e n e n  a d e m â s  d i f e r e n t e  n a t u r a l e z a  

q u i m i c a .  Mâs c o n c r e t a m e n t e  y  t a l  como s e  i n d i c a  e n  e l  E s q u e m a  1 ,  

e n  l a  p r i m e r a  p a r t e  d e  e s t a  m e m o r i a  s e  d e s c r i b e n  n u e v o s  m é t o d o s  

p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  a z û c a r e s  C - c i a n o r a m i f i c a d o s  y  c i a n u r o s  d e



g l i c o s i l o  9̂  y  s u  t r a n s f o r m a c i ô n  e n  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  g l u c o p i r a ­

n o s i l  m e t i l a m i n o  d e r i v a d o s  10^, t a m b i é n  s e  d e s c r i b e  un  n u e v o  m é t o d o ,  

b a r a t o  y e x p e r i m e n t a l m e n t e  s e n c i l l o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  i s o t i o ­

c i a n a t o s  d e  a z û c a r e s  a s i  m ism o  s e  d e s c r i b e  l a  p r e p a r a c i ô n  d e

g l u c o s i l a m i n a s  b r o m o p r o p i l g l u c o p i r a n ô s i d o s  y  5 ' - 0 ^ [ [ s u l f a ­

m i d e ]  c a r b o n i l ]  u r i d i n a  1 ^ .  En l a  s e g u n d a  p a r t e  d e  e s t a  m e m o r i a ,  t o ­

d o s  l o s  i n t e r m e d i o s  d e  s i n t e s i s  p r e p a r a d o s  a n t e r i o r m e n t e  s e  t r a n s -  

f o r m a n  e n  l o s  a n â l o g o s  d e  u r i d i n a d i f o s f a t o g l u c o s a  1^  e n  l o s  q u e  s e  

h a  m o d i f i c a d o  e l  p u e n t e  d i f o s f a t o .
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2 .  PREPARACION DE CIANUROS DE GLICOSILO, AZUCARES C-CIANO RAMIFI­

CADOS Y OTROS CIANOAZUCARES POR REACCION DE CIANURO DE TRIME­

T I L S I L I L O  CON DERIVADOS DE HIDRATOS DE CARBONO PORTADQRES DE 

DISTINTOS GRUPOS FUNCIONALES

2 . 1  ANTECEDENTES

L o s  c i a n o a z û c a r e s ,  t a n t o  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  c o ­

mo a z û c a r e s  C - c i a n o  r a m i f i c a d o s ,  s o n  i n t e r m e d i o s  û t i l e s  p a r a  l a  

p r e p a r a c i ô n  d e  d e r i v a d o s  C - g l i c o s i d i c o s  y  a z û c a r e s  r a m i f i c a d o s .

L o s  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  h a n  s i d o  u t i l i z a d o s  como 

p r o d u c t o s  d e  p a r t i d a  p a r a  l a  o b t e n c i ô n  d e  l a  m a y o r i a  d e  l o s  a n t i ­

b i ô t i c o s  C - n u c l e o s i d i c o s  n a t u r a l e s : f o r m i c i n a ,  p y r a z o m y c i n a  

y s h o w d o m y c i n a  y  p a r a  l a  d e  m u c h o s  d e  s u s  a n â l o g o s  s i n t é t i c o s .

L o s  a z û c a r e s  C - c i a n o  r a m i f i c a d o s  s o n  a d e c u a d o s  i n -

17t e r m e d i o s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  a z û c a r e s  r a m i f i c a d o s  n a t u r a l e s

d e  i n t e r é s  b i o l ô g i c o  como l a  D - v a n c o s a m i n a ^ ^ ' ,  L - e v e r n i t r o s a } ^ ' ^ ^

21 22 D - k i j a n o s a ,  L - r u b a n i t r o s a  o 3 - a m i n o - 2 , 3 , 6 - t r i d e o x i - 3 - C - m e t i l -

L - x i l o - h e x o p i r a n o s a . L o s  a z û c a r e s  C - c i a n o  r a m i f i c a d o s  t a m b i é n  s e  

h a n  u t i l i z a d o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  c o m p u e s t o s  no  r e l a c i o n a d o s  

c o n  l o s  a z û c a r e s  e n t r e  l o s  q u e  d e s t a c a n  l a s  p e n i c i l i n a s ? ^ '

A d e m â s ,  d e b i d o  a  l a  g r a n  v a r i e d a d  d e  e s q u e l e t o s  

c a r b o n a d o s  q u e  p u e d e n  t e n e r  l o s  c i a n o a z û c a r e s ,  a  s u s  muy d i f e r e n -  

t e s  e s t e r e o q u i m i c a s  y a  l a s  t r a n s f o r m a c i o n e s  q u e  p u e d e  e x p e r i m e n ­

t e r  e l  g r u p o  c i a n o  p a r a  d a r  l u g a r  a  o t r a s  f u n c i o n a l i d a d e s , e s t o s  

c i a n o a z û c a r e s  s o n  e x c e l e n t e s  s i n t o n e s  q u i r a l e s  û t i l e s  p a r a  l a



p r e p a r a c i ô n  e s t e r e o s e l e c t i v a  d e  p r o d u c t o s  n a t u r a l e s  o s i n t é t i c o s  

d e  q u i r a l i d a d  d e f i n i d a .

P o r  e l l o ,  r e c i e n t e m e n t e  s e  h a n  d e s a r r o l l a d o  d i s t i n ­

t o s  m é t o d o s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  y  d e  

a z û c a r e s  r a m i f i c a d o s  a l g u n o s  d e  l o s  c u a l e s  s e  e x p o n e n  a  c o n t i n u a -  

c i ô n  .

S i n t e s i s  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o

E l  m é t o d o  mâs c o m u n m e n t e  u t i l i z a d o  h a s t a  h a c e  p o c o

p a r a  l a  o b t e n c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  c o n s i s t e  e n  l a  r e a c c i ô n

d e  h a l u r o s  d e  g l i c o s i l o  p e r a c i l a d o s  c o n  c i a n u r o  d e  p l a t a  o m e r c u -  

14r i o  ( I I )  e n  un  d i s o l v e n t e  p o l a r  a p r ô t i c o .  E s t a  r e a c c i ô n  c o n d u c e  

a c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  d e  e s t e r e o q u i m i c a  1 , 2 - t r a n s , d e b i d o  a  l a  

p a r t i c i p a c i ô n  d e l  g r u p o  v e c i n o  2 - 0 - a c i l o  q u e  o r i e n t a  l a  e n t r a d a  

d e l  g r u p o  c i a n o  p o r  l a  c a r a  o p u e s t a  d e l  c a r b o h i d r a t o . En e s t a  

r e a c c i ô n  t a m b i é n  p u e d e n  o b t e n e r s e  o t r o s  p r o d u c t o s  s e c u n d a r i o s  t a ­

i e s  como i s o c i a n u r o s ^ ^ , a z û c a r e s  i n s a t u r a d o s ^ ^  y  1 , 2 - 0 - ( c i a n o a l -

27q u i l i d é n ) g l i c o s i l  d e r i v a d o s

R

0.
CN +

0 - 0=0 
I
R

1 7 a  1 7 b  1 7 c

CN

R



La f o r m a c i ô n  d e  e s t e  t i p o  d e  c i a n o a l q u i l i d e n d e r i v a d o s  1 7 c  e s  p o s i -

b l e  p o r  l a  f o r m a c i ô n  d e  l o s  i o n e s  a c i l o x o n i o  1 7 a , como i n t e r m e d i o s

d e  l a  r e a c c i ô n ,  l o s  c u a l e s  p u e d e n  r e a c c i o n a r  c o n  e l  i o n  c i a n u r o

p o r  e l  c a r b o n o  a n ô m e r o  p a r a  d a r  e l  c i a n u r o  d e  g l i c o s i l o  17b  y  p o r

e l  c a r b o n o  c a r b o n i l i c o  d e l  g r u p o  p r o t e c t o r  e n  2 d a n d o  l u g a r  a l

c i a n o a l q u i l i d é n  d e r i v a d o  1 7 c . A p e s a r  d e l  c a r a c t e r  d e  p r o d u c t o

s e c u n d a r i o  d e  l o s  c o m p u e s t o s  1 7 c  e n  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  l o s  C - c i a n o

a z û c a r e s  , K o c h e t k o v  h a  d e m o s t r a d o  s u  u t i l i d a d  como i n t e r m e d i o s

a d e c u a d o s  p a r a  l a  s i n t e s i s  e s t e r e o e s p e c i f i c a  d e  d i  y  p o l i s a c â -  

28 29r i d o s  ' . L a s  c a r a c t e r i s t i c a s  y  p o s i b i l i d a d e s  d e  e s t e  m é t o -

14do f u e r o n  o b j e t o  d e  u n a  r e v i s i ô n  e n  1 9 7 6  . A demâs  d e  l o s  m é t o d o s

a l l i  d e s c r i t o s ,  p o s t e r i o r m e n t e  e n  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  s e  h a  d e s a ­

r r o l l a d o  un  n u e v o  p r o c e d i m i e n t o  p a r a  l a  s i n t e s i s  d e  c i a n u r o s  d e  

g l i c o s i l o  p o r  r e a c c i ô n  d e  1 - 0 - a c i l  d e r i v a d o s  d e  a z û c a r e s  c o n  

c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o  e n  un  d i s o l v e n t e  p o l a r  a p r ô t i c o  e n  p r e -  

s a n c i a  d e  un â c i d o  d e  L e w i s  como c a t a l i z a d o r ^ ^ . Se  s a b e  q u e  e l

c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o ,  r e a c c i o n a  f a c i l m e n t e  c o n  c o m p u e s t o s

31 32q u e  t i e n e n  d i s t i n t o s  t i p o s  d e  â t o m o s  d e  c a r b o n o  e l e c t r ô f i l o s  '

En e s t a s  r e a c c i o n e s ,  e l  g r u p o  c i a n o ,  q u e  a c t û a  como un  a n i ô n  e s t a -  

b i l i z a d o  p o r  e l  â t o m o  d e  s i l i c i o  a d y a c e n t e ,  r e a c c i o n a  c o n  e l  c e n ­

t r e  e l e c t r ô f i l o  p a r a  d a r ,  s e g û n  e l  c a t a l i z a d o r  d e  â c i d o  d e  L e w i s

3 3e m p l e a d o ,  n i t r i l o s  ( c o n  t r i c l o r u r o  d e  a l u m i n i o  o c l o r u r o  d e  d i ­

e t  i l a l u m i n i o  ) o i s o n i t r i l o s  ( c o n  y o d u r o  o c l o r u r o  d e  z i n c ) ^ ^ .

E s t e  m é t o d o  s e  h a  a p l i c a d o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  d i s t i n t o s  c i a ­

n u r o s  d e  r i b o s i l o  y  d e  a r a b i n o s i l o  c o n  d i s t i n t o s  t a m a f i o s  d e  a n i -  

l l o ,  f u r a n o s a  y  p i r a n o s a ,  c o n  d i s t i n t o s  g r u p o s  p r o t e c t o r e s ,  a c e t i ­

l o ,  b e n z o i l o  y b e n c i l o  d e  l o s  h i d r o x i l o s  d e l  a z û c a r  y  c o n  d i s t i n ­

t o s  g r u p o s  s a l i e n t e s ,  a c i l o ,  c l o r o  y  m e t o x i l o ,  e n  l a  p o s i c i ô n



a n o m é r i c a .  I n d e p e n d i e n t e m e n t e  d e  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  /3 

o d e l  1 - 0 - a c i l  a z û c a r  d e  p a r t i d a  o 2 ^ ,  r e s p e c t i v a m e n t e ,

c u a n d o  e l  g r u p o  p r o t e c t o r  e n  p o s i c i ô n  2 e s  d e  t i p o  a c i l o ,  q u e  p a r ­

t i c i p a  e n  l a  r e a c c i ô n ,  s e  o b t i e n e  un  c i a n u r o  d e  g l i c o s i l o  2 ^  d e  

c o n f i g u r a c i ô n  1 , 2 - t r a n s . C u a n d o  e l  g r u p o  p r o t e c t o r  e n  2 e s  d e  t i ­

po  é t e r ,  q u e  n o  p a r t i c i p a  e n  l a  r e a c c i ô n ,  s e  o b t i e n e  u n a  m e z c l a  

d e  l o s  d o s  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  a n ô m e r o s  ^  y  / 3

R= Ac 

R= Bz

RORO ROR

CNRO RO
19

R= Ac 

R= Bz

RO OR

20

R= Ac

R= Bz

q u e  e s  t a m b i é n  i n d e p e n d i e n t e  d e  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  

o {3 d e l  1 - 0 - a c i l  a z û c a r  d e  p a r t i d a  21̂  0 22̂

h C H ^O - ,  / O .  R

PhCH20 0CH2Ph

PhCH^O .Q  CN

PhCHgO OCHgPh

PhCHgO

PhCHgO OCH^Ph

2 1 ,  R^= p - N O g - C . H  - C 0 _ - ;  R^= H

2 2 ,  R^= H; R^= p-N 02-C gH ^--C 02“



S i n t e s i s  d e  a z û c a r e s  Ç - c i a n o r a m i f i c a d o s

L o s  C - c i a n o a z û c a r e s  p u e d e n  p r e p a r a r s e  p o r  i n t r o d u ­

c c i ô n  d i r e c t a  d e l  g r u p o  c i a n o  d e  un  c i a n u r o  a l c a l i n o ,  d e  h i d r ô g e n o  

u o r g a n o m e t â l i c o  m e d i a n t e  u n a  r e a c c i ô n  d e  a d i c i ô n  a un  d o b l e  e n l a ­

c e  o m e d i a n t e  u n a  r e a c c i ô n  S ^2  e n  s u s t r a t o s  c o n  b u e n o s  g r u p o s  s a ­

l i e n t e s .  E l  g r u p o  c i a n o  t a m b i é n  p u e d e  s e r  g e n e r a d o  a  p a r t i r  d e  

o t r o s  g r u p o s  f u n c i o n a l e s  p r e e x i s t e n t e s  e n  l a  m o l é c u l a .

A d i c i ô n  a  d o b l e s  e n l a c e s

D e b i d o  a l  c a r a c t e r  a n i ô n i c o  o d e  a n i ô n  e n m a s c a r a d o  

d e l  c i a n u r o  q u e  s e  e m p l e a  como r e a c t i v o ,  e l  d o b l e  e n l a c e  d e b e  s e r  

d e  t i p o  c a r b o n i l i c o  o c o n j u g a d o  c o n  un  g r u p o  f u e r t e m e n t e  a t r a c t o r  

dd  e l e c t r o n e s  q u e  p e r m i t e n  s i t u a r  u n a  c a r g a  p o s i t i v a  p a r c i a l  e n  

u n o  d e  l o s  d o s  â t o m o s  q u e  f o r m a n  e l  d o b l e  e n l a c e .

La  r e a c c i ô n  d e  c i a n u r o  d e  h i d r ô g e n o  o c i a n u r o s  a l -

c a l i n o s  c o n  c e t o a z û c a r e s ,  d a  l u g a r  a  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  c i a n h i d r i -

n a ^ ô  2 0 , 3 5  e s t e r e o q u i m i c a  d e p e n d e  d e  l a  e s t r u c t u r a  y  c o n f o r -

m a c i ô n  d e l  a z û c a r  d e  p a r t i d a  y  d e  l a s  c o n d i c i o n e s  d e  c o n t r o l  c i n é -

18t i c o  o t e r m o d i n â m i c o  e m p l e a d a s  e n  l a  r e a c c i ô n

La  a d i c i ô n  d e  c i a n u r o  d e  h i d r ô g e n o  e n  p r e s e n c i a  d e  

c a n t i d a d e s  c a t a l i t i c a s  d e  c i a n u r o  p o t â s i c o  o d e  t r i e t i l a m i n a  a  

n i t r o o l e f  i n a s  d a  l u g a r  a  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  2 - C - c i a n o - 2 , 3 - d i c J e -  

s o x i - 3 - n i t r o - a z û c a r e s  y  2 - C - c i a n o - a l q u e n o s ^ ^ ' .  S i n  e m b a r g o ,  l a  

a d i c i ô n  d e  c i a n u r o  d e  h i d r ô g e n o , g e n e r a d o  h a c i e n d o  p a s a r  KCN 

a  t r a v é s  d e  u n a  r é s i n a  i n t e r c a m b i a d o r a  d e  c a t i o n e s ,  d a  l u g a r  a  u n a



P h

OMe

CN

P h OMe

CN
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Ph
Ph

.OMe
O

.OMe

2 2 2 2 , r 1= r 3 = H; R^ = R^ = CN

2 2 , R^ = R^ = H; R^ = r "̂ = CN

3 0 , R^ = R^ = H; R^ = CN

3 1 , R^ = r "̂  = H; R^ = R^ = CN

m e z c l a  d e  l a s  c u a t r o  2 , 3 - d i c i a n o - h e x o p i r a n o s a s  d e  c o n f i g u r a c i ô n

a l o  ( 2 8  ) ,  a l t r o  ( 2 2 ) ,  m ano  ( 3 0 )  y g l u c o  ( 3 1 ) ^ ^ .

L o s  d e r i v a d o s  d e  a z û c a r e s  C - c i a n o - g e m - d i - C - s u s t i -

t u i d o s  s e  h a n  o b t e n i d o  p o r  a d i c i o n e s  n u c l e ô f i l a s  d e  t i p o  M i c h a e l

39d e  i o n  c i a n u r o  a  l o s  a z û c a r e s  3 - C - m e t i l é n  r a m i f i c a d o s  32

XOÇH.

OCH X
OCH.

OCH

CR

32

NC

CR

33



S u s t i t u c i ô n  n u c l e ô f i l a

4 0La  r e a c c i ô n  d e  c i a n u r o  s ô d i c o  , . c i a n u r o  d e  h i d r ô -

41 24 42g e n o - t r i e t i l a l u m i n i o  y c i a n u r o  d e  d i e t i l a l u m i n i o  ' c o n  e p ô -

x i d o s  d e  p i r a n o s a s  d a  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  C - c i a n o ^ / - h i d r o x i a z ù c a -

r e s  e n  l o s  q u e  l o s  g r u p o s  CN y  OH e s t â n  e n  d i s p o s i c i ô n  t r a n s - d i -

43a x i a l  d e  a c u e r d o  c o n  l a  r é g l a  d e  F ü r s t - P l a t t n e r  . No o b s t a n t e ,

e n  a l g u n o s  c a s o s  s e  o b t i e n e n  p e q u e f t a s  c a n t i d a d e s  d e l  p r o d u c t o

4 2 yt r a n s - d i e c u a t o r i a l  3 6 . D e b i d o  a  l a  a c i d e z  d e l  p r o t ô n  e n  a l

g r u p o  CN, e l  c o m p u e s t o  e n  e l  q u e  e l  CN o c u p a  u n a  p o s i c i ô n  a x i a l

s e  i s o m e r i z a  e n  p r e s e n c i a  d e  u n a  b a s e ,  t a l  como m e t ô x i d o  s ô d i c o

e n  c a n t i d a d e s  c a t a l i t i c a s ,  a l  i s ô m e r o  e n  e l  q u e  d i c h o  g r u p o  CN

o c u p a  u n a  p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l  como e n  2 2 '  e s t é r i c a m e n t e  m âs  f a v o -

r a b l e ^ ^ ' ^ ^ .  E s t a  p o s i b i l i d a d  d e  i s o m e r i z a c i ô n  a u m e n t a  l a s  a p l i c a -

c i o n e s  s i n t é t i c a s  d e l  m é t o d o .  En c u a l q u i e r  c a s o ,  e l  e m p l e o  d e

OMe
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m e t ô x i d o  s ô d i c o  como b a s e  e s t a  l i m i t a d o  a s u  e m p l e o  e n  c a n t i d a d e s

c a t a l i t i c a s ,  y a  q u e  e l  t r a t a m i e n t o  d e  c i a n u r o s  como 2 2  c o n  MeONa

e n  MeOH d a  l u g a r  a  l a  f o r m a c i ô n  d e  l o s  é s t e r e s  m e t i l i c o s  c o r r e s -  

2 3 4 4p o n d i e n t e s  ' 4 0 .

OTf
CH

Bu^NCN
N3

OMe

CH MeONa
NC

MeOH

Me

CH

OMe

38 39 40

En o t r o s  c a s o s ,  l a  r e a c c i ô n  d e  e p o x i a z û c a r e s  c o n

41l o s  c i a n u r o s  a n t e r i o r e s  p r o d u c e  m e z c l a s  c o m p l e j a s  o s u b p r o d u c t o s

4 2q u e  no  t i e n e n  e l  g r u p o  C - c i a n o  r a m i f i c a d o .

T a m b i é n  s e  h a n  p r e p a r a d o  C - c i a n o  d e r i v a d o s  d e  a z ù -

c a r e s  p o r  r e a c c i ô n  d e  c i a n u r o s  a l c a l i n o s  y  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o

c o n  c o m p u e s t o s  q u e  p o s e e n  a l g u n o  d e  s u s  OH s u s t i t u i d o s  p o r  b u e n o s

g r u p o s  s a l i e n t e s  t a i e s  como T o s i l o  y  T r i f i l o .

A e s t e  g r u p o  p e r t e n e c e n  l a  r e a c c i ô n  d e l  4 - 0 - t r i f i l

d e r i v a d o  3_8 c o n  c i a n u r o  d e  t e t r a b u t  i l a m o n i o  p a r a  d a r  e l  4 - Ç - c i a n o  

2 3a z û c a r  3_9 y l a  r e a c c i ô n  d e l  c o m p u e s t o  2JL c o n  c i a n u r o  s ô d i c o

4 5p a r a  d a r  e l  a r a b i n o n i t r i l o  42



CHUR

CMe.

H C a
I _ C M e .

4 1 , R= OTs

4 2 ,  R= CN
HgCO

A s i  m i s m o ,  l a  a d i c i ô n  d e  c i a n u r o s  a l c a l i n o s  e n  p r e -
I

s e n c i a  d e  un é t e r  c o r o n a  como c a t a l i z a d o r  a  5 - 0 - T o s i l  d e r i v a d o s  

d e  d i f e r e n t e s  n u c l e ô s i d o s  d a  l u g a r  a  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  5 - d e -  

s o x i  -  5 - c i a n o n u c l e 6 s i d o s  4 4 ^ ^

H^C^SO^Q

G e n e r a c i ô n  a  p a r t i r  d e  o t r o s  g r u p o s  f u n c i o n a l e s

L o s  d e s o x i - C - n i t r o m e t i l f u r a n o s i d o s  s e  t r a n s f o r -

man e n  e l  3 - C - c i a n o  a z û c a r  £7  p o r  d i h a l o g e n a c i ô n  d e l  g r u p o  m e t i l e -

no  e n  a l  g r u p o  n i t r o  c o n  h i p o c l o r i t o  s ô d i c o  a c u o s o  y  c l o r u r o

d e  t e t r a b u t i l a m o n i o  p a r a  d a r  £6  q u e  p o r  t r a t a m i e n t o  c o n  t r e s  e q u i -

39 47 48v a l e n t e s  d e  t r i f e n i l f o s f i n a  d a  e l  c i a n o d e r i v a d o  47 ' '
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4 5 , R= H £7

4 6 ,  R= C l ,  B r

NsC
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48

OAc

AcO

C

49

E l  x i l u r o n o n i t r i l o  s e  o b t i e n s  p o r  r e a c c i ô n  d e l

c a r b o x a l d e h i d o  c o r r e s p o n d i e n t e  c o n  c l o r u r o  d e  h i d r o x i l a m o n i o ,

q u e  c o n d u c e  a  l a  o x i m a ,  s e g u i d a  d e  d e s h i d r a t a c i ô n  e n  a n h i d r i d o

48ac’é t i c o / p i r i d i n a  d e  d i c h a  o x i m a .

La r e a c c i ô n  d e  c l o r o s u l f o n i l  i s o c i a n a t o  c o n  g l i c a -  

l e s ,  c o n d u c e  a 2 - C - c i a n o - l , 2 - d i d e s o x i - l - e n i t o l  d e r i v a d o s ,  como p o r  

e j e m p l o  e l  c o m p u e s t o  o b t e n i d o  a  p a r t i r  d e  g a l a c t a l .

S i n t e s i s  d e  a z û c a r e s  C- c i a n o a l q u i l  r a m i f i c a d o s

T a m b i é n  s e  h a n  p r e p a r a d o  o t r o s  c i a n o a z u c a r e s  r a m i ­

f i c a d o s  e n  l o s  q u e  e l  g r u p o  CN f o r m a  p a r t e  d e  u n a  c a d e n a  l a t e r a l ,  

p e r o  no  e s t a  u n i d o  d i r e c t a m e n t e  a l  e s q u e l e t o  d e l  h i d r a t o  d e  c a r ­

b o n e .  P a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  e s t e  t i p o  d e  c o m p u e s t o s  s e  a p r o v e c h a  

g e n e r a l m e n t e  l a  r e a c t i v i d a d  d e  l a  p o s i c i ô n  d  a l  g r u p o  c i a n o ,  p o r  

l o  q u e  e s t e  t i p o  d e  r e a c c i o n e s  s o n  t o t a l m e n t e  a n â l o g a s  a  l a s  q u e  

e x p e r i m e n t a n  l o s  d e r i v a d o s  c a r b o n i l i c o s  y  c a r b o x i l i c o s  a n â l o g o s



E s t a s  r e a c c i o n e s  i m p l i c a n  p o r  l o  g e n e r a l ,  l a  g e n e r a c i ô n  d e  u n  c a r -  

b a n i ô n  o u n a  c a r g a  p a r c i a l m e n t e  n e g a t i v a  e n  d i c h a  p o s i c i ô n  y  s u  

r e a c c i ô n  c o n  un  c e n t r o  e l e c t r ô f i l o  d e l  a z û c a r .  D e n t r o  d e  e s t e  e s -  

qu em a  g e n e r a l  e n c a j a  l a  r e a c c i ô n  e n  m e d i o  b â s i c o  d e  m a l o n o n i t r i l o  

c o n  l a  - n i t r o o l e f i n a  ^  p a r a  d a r  l o s  n i t r o c i a n o  a z û c a r e s  r a m i f i ­

c a d o s  ^  y 52  ̂ e n  l o s  q u e  p r é d o m i n a  e l  m a n o d e r i v a d o  ^  s o b r e  e l  g l u e o -  

e s t e r e o i s ô m e r o  52^^  ̂ y  l a  r e a c c i ô n  d e l  a c e t o n i t r i l o  c o n  e l  c e t o a z û -  

c a r  53 p a r a  d a r  e l  a z û c a r  c i a n o m e t i l r a m i f i c a d o  5 4 ^ ^ .
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A n â l o g a m e n t e , l a  r e a c c i ô n  d e  un  r é a c t i v e  d e  W i t t i g

d e l  t i p o  c i a n o m e t i l e n - t r i f e n i l - f o s f o r a n o  c o n  c e t o n a s  y  a l d e h i d o s

55 c o n d u c e  a  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a z û c a r e s  c i a n ô a l q u i l  r a m i f i c a d o s

56 .

5 1 , 5 2

P h ^ P = C ; f  
 ̂ ^ C N

Il ^CN
OHÇ

T a m b i é n  s e  h a  u t i l i z a d o  l a  a p r o x i m a c i ô n  c o n t r a r i a ,  

q u e  p a r t e  d e  d e r i v a d o s  o r g a n o m e r c û r i c o s  d e  a z û c a r e s ,  como p o r  e j e m ­

p l o  q u e  r e a c c i o n a n  c o n  o l e f i n a s  c o n j u g a d a s  c o n  g r u p o s  a t r a c t o -

r e s  l e  e l e c t r o n e s ,  p o r  e j e m p l o :  a c r i l o n i t r i l o  o e l  d i n i t r i l o  d e  

â c i d o  f u m â r i c o  p a r a  d a r  a z û c a r e s  C - c i a n o  a l q u i l  r a m i f i c a d o s  ^  y  ^ 2  

e n  l o s  q u e  l a  c o n f i g u r a c i ô n  d e l  n u e v o  c e n t r o  q u i r a l  d e p e n d e  d e  l o s  

s u s t L t u y e n t e s  d e  l a  o l e f i n a  c o n j u g a d a ^ ^ .

OAc OAcAcOAcÇ
HgOAc

AcOAcO

OMeOMe
NC— CH
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L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  

p a r a  l a  o b t e n c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  p o r  r e a c c i ô n  d e  a z û c a r e s  

a c i l a d c s  c o n  Me^SiCN e n  p r e s e n c i a  d e  t r i f l u o r u r o  d e  b o r o  c o ­

mo c a t a l i z a d o r ,  j u n t o  c o n  l a  p o t e n c i a l i d a d  d e  e s t e  r e a c t i v o  p a r a  

c r e a r  e n l a c e s  C - C ,  n o s  e s t i m u l a r o n  a  c o n t i n u a r  n u e s t r o s  e s t u d i o s  

s o b r e  s u s  a p l i c a c i o n e s  p a r a  l a  c r e a c i ô n  d e  e n l a c e s  C-C e n  h i d r a t o s  

d e  c a r b o n o .  De e s t a  f o r m a  s e  h a  c o n s e g u i d o  l l e g a r  d e  m a n e r a  f â c i l ,  

r â p i d a  y c o n  a l t o s  r e n d i m i e n t o s  a  l a  s i n t e s i s  d e :  c i a n u r o s  d e  g l i ­

c o s i l o  , p o r  r e a c c i ô n  d e  Me^SiCN c o n  d e r i v a d o s  a c i l a d o s  d e  a z û c a r e s  

y g l i c a l e s ;  a z û c a r e s  C - c i a n o  r a m i f i c a d o s  p o r  a t a q u e  d e l  Me^SiCN 

a l o s  c a r b o n o s  e l e c t r ô f i l o s  d e l  a n i l l o  d e  o x i r a n o  d e  un  e p o x i a z û -  

c a r  y a é t e r e s  d e  m a n d e l o n i t r i l o  p o r  a p e r t u r a  d e l  a n i l l o  d e  b e n c i -  

l i d é n  1 , 3 - d i o x a n o  d e l  a z û c a r  c o n  a l t a  o t o t a l  r e g i o s e l e c t i v i d a d .



2.2 PREPARACION DE CIANUROS DE GLICOSILO

2 . 2 . 1  PREPARACION DE CIANUROS DE GLUCOPIRANOSILO

En e l  a p a r t a d o  2 . 1  a n t e r i o r ,  s e  h a n  d e s c r i t o  d o s  m é-  

t o l o s  g e n e r a t e s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o .  E l  

p r i m e r o  d e  e l l e s  e s  t o t a l m e n t e  i n a d e c u a d o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  

c i a n u r o s  d e  g l u c o s i l o  y a  q u e  c o n d u c e  a  m e z c l a s  e n  l a s  q u e ,  d e b i d o  

a  l a  p a r t i c i p a c i ô n  d e  g r u p o  2 - 0 - a c i l o  v e c i n o ,  s o l o  s e  e n c u e n t r a n  

c i a n u r o s  d e  c o n f  i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  , g e n e r a l m e n t e  e n  b a j o s  

r e n d i m i e n t o s .  De a c u e r d o  c o n  e s t e  p r i m e r  p r o c e d i m i e n t o , l a  r e a c c i ô n  

d e  b r o m u r e  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - a c e t i l - e ( - D - g l u c o p i r a n o s i l o  c o n  c i a ­

n u r o  m e r c û r i c o  e n  n i t r o m e t a n o  c o n d u c e  a  m e z c l a s  d e  1 , 2 - 0 - c i a n o e t i -

l i l é n  d e r i v a d o s  ^  y c i a n u r o  d e  t e t r a a c e t i l - / 3  - D - g l u c o p i r a n o s i l o

4461, c o n  r e n d i m i e n t o s  d e  c i a n u r o  d e  1 1 , 5  a  40% . M e d i a n t e  e l

CH^OAc
AcO

AcO

60
NC CH

CH^OAc

AcO

.CNAcO
AcO

61

s e g u n d o  d e  l o s  p r o c e d i m i e n t o s , l a  r e a c c i ô n  d e  l ^ s  l - O - a c e t i l - 2 , 3 ,  

4 , 3 - t e t r a - O - a c e t i l  o 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l - D - g l u c o p i r a n o s a  c o n  

c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o  e n  d i s t i n t o s  d i s o l v e n t e s  p o l a r e s  a p r ô t i -  

C05 t a i e s  como n i t r o m e t a n o ,  a c e t o n i t r i l o ,  d i m e t o x i e t a n o  y  e n



* p r e s e n c i a  d e  v a r i e s  à c i d o s  d e  L e w i s  t a i e s  como t e t r a c l o r u r o  d e  e s -  

t a f l o ,  t r i f l u o r u r o  d e  b o r o  o t e t r a c l o r u r o  d e  t i t a n i o ,  c o n d u j o  a  m e z ­

c l a s  c o m p l e j a s  d e  r e a c c i ô n  d e  l a s  q u e  no  s e  p u d o  a i s l a r  n i  i d e n t i -  

f i c a r  un p r o d u c t o  d e f i n i d o .  En c u a l q u i e r  c a s o  e s t e  m é t o d o  t a m b i é n  

e r a  i n a d e c u a d o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  c o n f i g u r a c i ô n  

a n o m é r i c a  a( s i  s e  u t i l i z a b a n  g l u c o s a s  d e  p a r t i d a  p e r a c i l a d a s . P o r  

e l l o ,  s e  i n t e n t ô  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  l o s  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  d e s e a -  

dcs m e d i a n t e  l a  r e a c c i ô n  d e  1 - 0 -  a c e t i l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l -  

D - g l u c o p i r a n o s a  6 1 a  c o n  Me^SiCN e n  a c e t o n i t r i l o  y  e n  p r e s e n c i a  d e

De e s t a  r e a c c i ô n  s e  a i s l a r o n  p o r  m é t o d o s  c r o m a t o g r â -  

f i c o s  l o s  d o s  c i a n u r o s  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - o ^ - y - / 3 - D - g l u c o -  

i p i r a n o s a  6^  y  ^  c o n  r e n d i m i e n t o s  d e l  32% y  40% r e s p e c t i v a m e n t e .
I

OBn OBn
BnBnl

BnOBnO
BnOBn

CN626 1 a

t

Bn

BnO

BnO

OBn
63

E s t e  m é t o d o  h a  p e r m i t i d o  l a  p r e p a r a c i ô n  p o r  p r i m e -  

r c  v e z  d e  c i a n u r o s  d e  g l u c o p i r a n o s i l o  c o n  b u e n o s  r e n d i m i e n t o s  y  

s c b r e  t o d o  e l  a c c e s o  a  c i a n u r o s  d e  g l u c o s i l o  d e  c o n f i g u r a c i ô n  a n o ­

m é r i c a  o( .



' L o s  d o s  c i a n u r o s  62̂  y  ^  f u e r o n  i d e n t i f i c a d o s  e n

b a s e  a  s u s  d a t o s  a n a l i t i c o s  y  e s p e c t r o s c ô p i c o s . En p r i m e r  l u g a r ,

l o s  a n â l i s i s  e l e m e n t a l e s  d e m o s t r a r o n  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  un  g r u p o

c i a n o  a  l a  m o l é c u l a  d e  p a r t i d a  y  l a  p é r d i d a  d e  un  a c e t o x i l o .  E s t a

p é r d i d a  d e  a c e t o x i l o  s e  c o n f i r m é  t a m b i é n  p o r  l o s  e s p e c t r o s  d e

RMN d e  ^  y  ^  q u e  n o  m o s t r a r o n  l a s  b a n d a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  l o s

g r u p o s  m e t i l o s  d e  l o s  a c e t i l o s .

La c o n f i g u r a c i ô n  d e  l o s  â t o m o s  d e  c a r b o n o  a n o m é r i -

c o s  d e  ^  y  ^  s e  d é t e r m i n é  e n  b a s e  a  l a  c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n -

t o  J ^  2 * P a r a  e l  c o m p u e s t o  6^  e l  v a l o r  d e  d i c h a  c o n s t a n t e  e s

8 Hz,  q u e  d e m u e s t r a  l a  d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e  l o s  p r o t o n e s  H -1  y

j H - 2 .  La d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e  H-2  i n d i c a  q u e  l a  c o n f o r m a c i ô n  d e

4l a  p i r a n o s a  e s  C ^ .  E s t o ,  u n i d o  a  l a  d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e  H-1  d é ­

t e r m i n a  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  f l  d e  6^ .  En e l  c o m p u e s t o  6 2 ,

I 2=4 Hz,  l o  q u e  a  s u  v e z  i n d i c a  q u e  e l  p r o t ô n  a n ô m e r o  e s t é  e n

d i s p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l  y  q u e  s u  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  e s  .



2.2.2 REDUCCION DE CIANUROS DE GLUCOPIRANOSILO

La r e d u c c i ô n  d e  l o s  c i a n u r o s  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O -  

b e n c i l - o 4 - y - / 3  - D - g l u c o p i r a n o s i l o  6 2 y  63 c o n  1 m o l  d e  L i A l H ^  p o r  

m o l  d e  n i t r i l o  e n  t e t r a h i d r o f u r a n o  a  r e f l u j o  d i ô  l o s  l - a m i n o - 2 , 6 -  

a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - D - g l i c e r o - D - i d o -  y D - g l i -  

c e r o - D - g u l o - h e p t i t o l e s *  64 y  r e s p e c t i v a m e n t e ,  c o n  r e n d i m i e n ­

t o s  e x c e l e n t e s  d e l  o r d e n  d e  9 0 - 9 5 % .

OBn

BnO

BnO
BnO

21 CN

6 3 ,  R^= CN, R^= H

OBn
BnO

1 m o l  LiALH
BnO

r e f l u j o
Bni
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p y r

OBn V

BnO

BnO
Bni

NHCOCH

R^= NHCOCH^, R^= H

*Con e l  f i n  d e  r e l a c i o n a r  mâs  f a c i l m e n t e  l a s  e s t r u c -  

t u r a s  d e  l o s  d o s  p r o d u c t o s  d e  r e d u c c i ô n  c o n  l a s  d e  l o s  c i a n u r o s  d e  

l e s  q u e  p r o c e d e n ,  a l  D - g l i c e r o - D - i d o - h e p t i t o l  6 4 , p o d r i a  c o n s i d e -  

r â r s e l e  como 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - ^ f  - D - g l u c o p i r a n o s i l m e t i l a m i n a  

y a l  D - g l i c e r o - D - g u l o - h e p t i t o l  65 como e l  ( i  - D - g l u c o p i r a n o s i l  

m e t i l a m i n a  i s ô m e r o .



D e b i d o  a  q u e  t a n t o  6^  como ^  e r a n  p r o d u c t o s  i n e s -  

t a b l e s ,  s u  i d e n t i f i c a c i ô n  s e  l l e v ô  a  c a b o  a  p a r t i r  d e  l o s  a c e t i l -  

a m i n o  d e r i v a d o s  6^  y  ^1_, q u e  s e  o b t u v i e r o n  p o r  r e a c c i ô n  d e  6^ y  6^  

c o n  a n h i d r i d o  a c é t i c o  y  p i r i d i n a .

C u a n d o  l a  r e d u c c i ô n  d e l  n i t r i l o  6^  s e  l l e v ô  a  c a b o  

c o n  0 , 5  m o l e s  d e  L i A l H ^  p o r  m o l  d e  n i t r i l o  a  QQC u t i l i z a n d o  t e t r a -  

h i d r o f u r a n o  como d i s o l v e n t e  s e  o b t u v o  c o n  un  74% d e  r e n d i m i e n t o  l a  

2 , 6 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l i c e r o - D - i d o - h e p t o s a  68 e n  

l a  q u e  s e  m a n t e n i a  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a b s o l u t a  R d e l  â t o m o  d e  c a r b o ­

no  C - 2 ,  q u e  m a n t e n i e n d o  l a  n o m e n c l a t u r a  d e  l o s  c i a n u r o s  e q u i v a l d r i a  

a  u n a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  .

BnO

BnO

BnO

BnO

-— OBn

CHO C H = N — NH

62 68 69 NO.

NO.

La  o b t e n c i ô n  d e l  a l d e h i d o  p u e d e  e x p l i c a r s e  p o r  

h i d r ô l i s i s  d e l  i n t e r m e d i o  a l d i m i n a  q u e  r é s u l t a  d e  l a  a d i c i ô n  d e  

1 m o l  d e  h i d r ô g e n o  a l  c i a n u r o  d e  p a r t i d a .
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En l o s  d i s t i n t o s  m é t o d o s  d e s c r i t o s  e n  l a  b i b l i o g r a -

5 5 - 5 7f i a  p a r a  l a  o b t e n c i ô n  d e  a l d e h i d o s  l a  r e a c c i ô n  e n  l a  q u e  s e

g e n e r a  e s t e  c o m p u e s t o  s e  l l e v a  a  c a b o  n o r m a l m e n t e  e n  p r e s e n c i a  d e

h i d r a z i n a ^ ^ ,  f e n i l h i d r a z i n a ^ ^ ,  s e m i c a r b a z i n a ^ ^ , o N, N - d i f e n i l e t i -  

57l é n d i a m i n a  , q u e  a l  r e a c c i o n a r  c o n  e l  a l d e h i d o  e v i t a n  l a  f o r m a ­

c i ô n  d e  p r o d u c t o s  s e c u n d a r i o s ^ ^  d e  d e s c o m p o s i c i ô n  d e  d i c h o  c o m p u e s -  

t c .  E l  u s o  d e  e s t e  a l d e h i d o  e n m a s c a r a d o  t i e n e  e l  i n c o n v e n i e n t e  

de q u e  a  v e c e s  n o  r é s u l t a  f â c i l  s u  l i b e r a c i ô n  d e l  i n t e r m e d i o .

A u n q u e  e n  n u e s t r o  c a s o  l a  s i n t e s i s  d e l  a l d e h i d o  s e  

h c  l l e v a d o  a  c a b o  c o n  b u e n  r e n d i m i e n t o  s i n  n e c e s i d a d  d e  h a c e r  l a  

r e a c c i ô n  e n  p r e s e n c i a  d e  n i n g u n o  d e  l o s  c o m p u e s t o s  a n t e r i o r m e n t e  

m e n c i o n a d o s ,  e s  a c o n s e j a b l e  q u e  d i c h o  a l d e h i d o  s e a  i n m e d i a t a m e n t e  

u t i l i z a d o  p u é s  r e s u l t ô  s e r  b a s t a n t e  i n e s t a b l e .  P o r  e s t a  m i s m a  r a -  

zcn ,  s u  i d e n t i f i c a c i ô n  s e  l l e v ô  a  c a b o  a  p a r t i r  d e l  d e r i v a d o  

2 ,4 - d i n i t r o f  e n i l h i d r a z o n a  69 .

L o s  1 - a m i n o - l - d e s o x i - h e p t i t o l e s  ^  y  ^  y  l a  h e p t o -  

S c  6 8  s e  i d e n t i f i c a r o n  e n  b a s e  a  s u s  d a t o s  a n a l i t i c o s  y  e s p e c t r o s -  

c c p i c o s  como s e  d e t a l l a  a  c o n t i n u a c i ô n .

L o s  e s p e c t r o s  IR d e  l o s  1 - a c e t a m i d o - l - d e s o x i  h e p -
-1t i t o l e s  ^  y  6_7 d i e r o n  b a n d a s  a  3 3 0 0  y  a  165 0  cm q u e  i n d i c a r o n  l a  

e > : i s t e n c i a  d e l  a g r u p a m i e n t o  -NHCO-.  La  p r e s e n c i a  d e l  g r u p o  a c e t a -  

mido s e  c o n f i r m ô  p o r  l a  a p a r i c i ô n  e n  e l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN d e  u n a  

b a n d a  a  1 , 8 5  ppm p a r a  e l  c o m p u e s t o  §J_ y  o t r a  a  i  1 , 9 5  ppm e n  ^  

c e r a c t e r i s t i c a s  a m b a s  d e l  m e t i l o  d e  d i c h o  g r u p o  a c e t a m i d o .

La  c o n f i g u r a c i ô n  d e l  â t o m o  d e  c a r b o n o  C - 1  no  p u d o  

s e r  d e t e r m i n a d a  e n  b a s e  a  l o s  d a t o s  d e  ^H-RMN p o r  a p a r e c e r  e l  p r o ­

ton  H - 1  i n c l u i d o  e n  m u l t i p l e t e  c o m p l e j o  e n t r e  3 , 2 5  y  3 , 9 0  ppm 

Sin e m b a r g o , l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  d e  l o s  c i a n u r o s  d e  l o s  q u e



p r o œ d e n  y  l a  m e d i d a  d e  l o s  p o d e r e s  r o t a t o r i o s  [c/. ] ^  3 4 °  p a r a  ^  

[ cA ] |^ 1 7 °  p a r a  s i r v i e r o n  p a r a  e s t a b l e c e r  l a  c o n f  i g u r a c i ô n  D - g l i -  

c e r o - D - i d o  d e  ^  y  D - g l i c e r o - D - g u l o  d e  6 7 .

L a  o b t e n c i ô n  d e  l a  a l d o h e p t o s a  ^  s e  c o m p r o b ô  p o r  

s u  r e a c c i ô n  p o s i t i v a  c o n  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a  y  p o r  s u s  d a t o s  

d e  IR y  ^H-RMN. En e l  e s p e c t r o  d e  IR a p a r e c e  u n a  b a n d a  a  1 7 0 0  c a r a c -  

t e r i s t i c a  d e  C = 0 .  E l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN d e  l a  a l d o h e p t o s a  6^  p r é s e n ­

t a  un s i n g l e t e  a  ( ^ 9 , 2 0  ppm c a r a c t e r i s t i c o  d e l  p r o t ô n  a l d e h i d i c o .

La c o n f i g u r a c i ô n  d e l  c a r b o n o  C - 1  s e  d e t e r m i n ô  e n  b a s e  a  l a  c o n s t a n ­

t e  de a c o p l a m i e n t o  J  ^ 3 H z ,  m e d i d a  e n  l a  s e f i a l  d e  H -1  q u e  a p a r e ­

c e  a <5 5 , 8 0  ppm y q u e  i n d i c a  q u e  d i c h o  p r o t ô n  H - 1  s e  e n c u e n t r a  e n  

p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l  y p o r  l o  t a n t o  e l  g r u p o  a l d e h i d o  e n  p o s i c i ô n  

a x i a l .  L a  i d e n t i f i c a c i ô n  d e  l a  a l d o h e p t o s a  ^  s e  c o m p l e t ô  c o n  l o s  

d a t o s  d e  a n â l i s i s  e l e m e n t a l  y e s p e c t r o s c ô p i c o s  d e l  d e r i v a d o  d e  2 , 4 -

d i n i t r o f e n i l h i d r a z o n a  E l  e s p e c t r o  IR  d e  ^  m u e s t r a  u n a  b a n d a  a
_ ]_

3 3 0 0  cm c a r a c t e r i s t i c a  d e l  a g r u p a m i e n t o  -NH- y  d o s  b a n d a s  a  1 3 5 0  y 

160 0  cm~^ , c a r a c t e r 1 s t i c a s  d e l  g r u p o  n i t r o .  E l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN 

d e  ^  m u e s t r a  un  d o b l e t e  ( J =  3 Hz)  a  (5 9 , 1 0  ppm q u e  c o r r e s p o n d e  a l  

ÇH=N- d e  l a  h i d r a z o n a .  La  c o n f i g u r a c i ô n  d e l  C - 1  s e  d e d u c e  d e  l a  

J 3 Hz q u e  i n d i c a  q u e  H - 1  t i e n e  u n a  d i s p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l .



2.:.3 PREPARACION DE CIANUROS DE HEX-2-ENOPIRANOSILO

Se s a b e  q u e  l o s  g l i c a l e s  r e a c c i o n a n  c o n  r e a c t i v o s

61n u c l e ô f i l o s  y  q u e  d e p e n d i e n d o  d e  l a  e s t r u c t u r a  d e  d i c h o  g l i c a l ,  

l a  r e a c c i ô n  c o n d u c e  a  p r o d u c t o s  d e  a d i c i ô n  a l  d o b l e  e n l a c e  d e l  g l i -  

c a .  o a  a z û c a r e s  2 , 3 - i n s a t u r a d o s . E s t e s  a z û c a r e s  o l e f i n i c o s  s e  f o r ­

ma: p o r  m i g r a c i ô n  d e l  d o b l e  e n l a c e  d e l  g l i c a l  d e  l a  p o s i c i ô n  1 , 2 -  

a  î , 3 - ,  como c o n s e c u e n c i a  d e  l a  e l i m i n a c i ô n  d e l  s u s t i t u y e n t e  e n  3 

c u i n d o  e s t e  s u s t i t u y e n t e  e s t é  e n  d i s p o s i c i ô n  t r a n s  c o n  r e s p e c t e  a l  

s u s t i t u y e n t e  e n  4 .

P o r  e j e m p l o ,  e l  3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  %0 r e a c -

c i : n a  c o n  a z i d a  s ô d i c a  p a r a  d a r  u n a  m e z c l a  d e  c u a t r o  p r o d u c t o s

. . 6 2 , 6 3 , 6 4i S D m e r o s

icO
CH^OAc

CO

AcOCH

AcO

AcO

71

HgOAc

73

AcOCH

AcO

AcO

2 ^ O

72

CHgOAc

74



l a s  d o s  a z i d a s  d e  4 , 6 - d i - O - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - -  y  ~ cL - D - e r i t r o -  

I h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  T1 y  7_2 y  l a s  d o s  4 , 6 - d i - O - a c e t i l - l , 2 , 3 - t r i d e -  

; s o x i - 3 - a z i d o - D - a r a b i n o  y  r i b o - h e x - l - e n o p i r a n o s a s  73 y  7 4 .

P o r  t o d o  e s t o ,  s e  c o n s i d é r é  d e  i n t e r é s  e s t u d i a r  l a  

? r e a c c i ô n  d e  g l i c a l e s  c o n  Me^SiCN,  d e b i d o  a  q u e  e l  a n i ô n  c i a n u r o ,  

a u n q u e  e s t a  e s t a b i l i z a d o  p o r  e l  g r u p o  t r i m e t i l s i l i l o  a d y a c e n t e ,  e s  

un  r e s t o  n u c l e ô f i l o .  E s t e s  e s t u d i o s  p r e t e n d e n  d e t e r m i n e r  l a  p o t e n ­

c i a l i d a d  d e  e s t e  r e a c t i v o  p a r a  l a  c r e a c i ô n  d e  e n l a c e s  C-C e n  a z û ­

c a r e s  y p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  s i n t o n e s  f u n c i o n a l i z a d o s  q u e  c o n -  

t i e n e n  v a r i e s  c e n t r e s  a s i m é t r i c o s  d e  q u i r a l i d a d  d e f i n i d a .

Como p a s o  p r e v i o ,  s e  e s t u d i ô  l a  r e a c c i ô n  d e  3 , 4 , 6 -  

t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  c o n  a z i d a  d e  t r i m e t i l s i l i l o .  D e b i d o  a  l a  s e -  

m e j a n z a  e s t r u c t u r a l  d e  am bos  r e a c t i v o s  y  a  l a  m e j o r  n u c l e o f i l i a  

d e l  g r u p o  a z i d a .  La  o b t e n c i ô n  d e  r e s u l t a d o s  p o s i t i v e s  e n  l a  r e a c ­

c i ô n  d e  g l u c a l  c o n  a z i d a  d e  t r i m e t i l s i l i l o ,  e s t i m u l a r i a  l a  r e a l i -  

z a c i ô n  d e  l a  r e a c c i ô n  c o n  e l  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o .

A s i ,  c u a n d o  s e  l l e v ô  a  c a b o  l a  r e a c c i ô n  e n t r e  3 , 4 ,  

6 - t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  y  a z i d a  d e  t r i m e t i l s i l i l o  e n  d i s o l u c i ô n  

d e  a c e t o n i t r i l o  a n h i d r o  u s a n d o  t e t r a c l o r u r o  d e  e s t a f i o  como c a t a l i ­

z a d o r  y e n f r i a n d o  a  - lO Q  C , s e  a i s l ô  u n a  m e z c l a  d e  l a s  c u a t r o  a z i ­

d a s  i s ô m e r a s  7J^, J2^, 7_3 y JA. c o n  r e n d i m i e n t o s  d e :  5 ,  2 0 ,  25  y 

30% r e s p e c t i v a m e n t e .



2 . 2 . 3 . 1  R e a c c i ô n  d e  3 , 4 , 6 - t r i - Q- a c e t i l - D - g l u c a l  c o n  c i a n u r o  d e  t r i ­

m e t i l s i l i l o

La  r e a c c i ô n  d e  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o  y  3 , 4 , 6 -  

t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l , e n  d i s o l u c i ô n  d e  n i t r o m e t a n o  a  t e m p e r a t u r a  

a m b i e n t e  e n  p r e s e n c i a  d e  t r i f l u o r u r o  d e  b o r o ,  c o n d u j o  a  l o s  d o s  

c i a n u r o s  d e  4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - o (  -  y  - / 3  - D - e r i t r o - h e x -  

2 - e n o p i r a n o s i l o  75 y 7 6 .

AcO

CH.OAc

70

AcOCH

AcO

75

AcOCH

AcO

N

76

c o n  r e n d i m i e n t o s  d e  57 y  42% r e s p e c t i v a m e n t e .

A n â l o g a m e n t e  a  l o  q u e  s u c e d e  e n  m u c h a s  d e  l a s  r e a ­

c c i o n e s  d e l  g l u c a l ^ ^ ' ^ ^ ,  s e  p r o d u c e  u n a  a d i c i ô n  d e l  r e a c t i v o  n u ­

c l e ô f i l o  a  l a  p o s i c i ô n  1 d e l  a z û c a r  y  s e  p r o d u c e  l a  e l i m i n a c i ô n  

d e l  g r u p o  a c e t o x i l o  e n  p o s i c i ô n  3 d e l  g l u c a l ,  c o n  f o r m a c i ô n  d e  un 

d o b l e  e n l a c e  e n t r e  l a s  p o s i c i o n e s  2 y  3 .

T a m b i é n  s e  h a  l l e v a d o  a  c a b o  l a  r e a c c i ô n  d e l  g l u c a l  

70 c o n  c i a n u r o  s ô d i c o  e n  a c e t o n i t r i l o  a n h i d r o  u s a n d o  e l  m ism o



â c i d o  d e  L e w i s  como c a t a l i z a d o r  y  h a  c o n d u c i d o  a  l o s  m i s m o s  c i a n u r o s  

d e  g l i c o s i l o  7_5 (41%) y  76̂  ( 2 7 % ) .  A u n q u e  l o s  r e n d i m i e n t o s  o b t e n i d o s  

s o n  m e n o r e s , e s t e  p r o c e d i m i e n t o  p u e d e  s e r  mâs  c o n v e n i e n t e  p a r a  p r e -

lI  p a r a c i o n e s  e n  g r a n d e s  c a n t i d a d e s  d e b i d o  a l  m e n e r  c o s t o  d e l  c i a n u r o  

s ô d i c o  e n  r e l a c i ô n  c o n  e l  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o .

En l a s  d o s  r e a c c i o n e s  a n t e r i o r e s  c o n  Me^SiCN y  NaCN 

s o l o  s e  o b t u v i e r o n  l o s  l - C - c i a n o - h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l  d e r i v a d o s  7^  

y  7_6, no  d e t e c t â n d o s e  n i  s i q u i e r a  t r a z a s  d e  l o s  3 - C - c i a n o - h e x - 1 -  

e n o p i r a n o s i l  d e r i v a d o s  11_ y  7_8 a n â l o g o s  d e  l o s  3 - a z i d o  d e r i v a d o s  

73 y 7 £ .  T a m p o c o  s e  o b t u v i e r o n  d i c h o s  3 - C - c i a n o  c o m p u e s t o s  1J_ y 

78 c u a n d o  s e  i n t e n t ô  l a  r e a c c i ô n  d e  i s o m e r i z a c i ô n  a  p a r t i r  d e  l o s

1 - C - c i a n o  i s ô m e r o s  75 y  76

NC

lAc
AcO CH-OAc CH^OAcAcO

NC
Ac

77 78 79

E s t a s  r e a c c i o n e s  d e  i s o m e r i z a c i ô n  s e  i n t e n t a r o n  c a -  

l e n t a n d o  e n  t u b o  c e r r a d o  a  lOOQc y  d u r a n t e  p é r i o d e s  d e  h a s t a  t r e s  

d i a s  d i s o l u c i o n e s  d e  7_5 y  7_6 e n  d i s o l v e n t e s  p o l a r e s  a p r ô t i c o s  

■ (CH^CN, DMF, HMPTA) c o n  c a t a l i z a d o r e s  â c i d o s  t a n t o  p r o t ô n i c o s  ( â c i ­

do  t r i f l u o r o a c é t i c o , â c i d o  p - t o l u e n s u l f ô n i c o ) como â c i d o s  d e  L e w i s  

( C l ^ S n ,  B F ^ ) .  E s t a s  c o n d i c i o n e s  f a v o r e c e n  l a  f o r m a c i ô n  d e  un  i ô n



c a r b o n i c  a l i l i c o  2 2  9 ^ ^  s e  h a  d e m o s t r a d o  e s  e l  i n t e r m e d i o ^ ^ ' ^ ^  e n  

e l  e q u i l i b r i o  d e  t r a n s f o r m a c i ô n ;

h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l  ---------------------- )  h e x - l - e n o p i r a n o s i l

d e r i v a d o s  ^----------------------------  d e r i v a d o s

a l  m enos  e n  a q u e l l o s  c a s o s  e n  l o s  q u e  no  e s  p o s i b l e  u n a  t r a n s p o s i -  

c i ô n  a l i l i c a  s i g m a t r ô p i c a ^ ^  d e l  t i p o ;

O

N

S i n  e m b a r g o ,  d e  l o s  i n t e n t e s  d e  i s o m e r i z a c i ô n

7 5 , 7 6  >2 Z '  2 2  s e  r e c u p e r a r o n  l o s  p r o d u c t o s  d e  p a r t i d a  i n a l t e r a -

d o s . La  i m p o s i b i l i d a d  d e  o b t e n e r  d e r i v a d o s  d e l  t i p o  11_ y  2 2  s e  p o ­

d r i a  a t r i b u i r  f a c i l m e n t e  a  l a  f u e r z a  d e l  e n l a c e  C^-CN y  a  s u  e s -  

c a s a  p o l a r i d a d ,  q u e  i m p i d e  q u e  s e  r o m p a  d i c h o  e n l a c e  p a r a  d a r  l u ­

g a r  a l  c a r b o c a t i o n  a l i l i c o  2 2  Y ^ i 6 n CN .

L a s  e s t r u c t u r a s  d e  l o s  d o s  c i a n u r o s  d e  h e x e n o p i r a -

n o s i l o  2 2  y 2 2  s e  d e m o s t r a r o n  p o r  m é t o d o s  a n a l i t i c o s  y  e s p e c t r o s ­

c ô p i c o s  como s e  i n d i c a  a  c o n t i n u a c i ô n  . En p r i m e r  l u g a r ,  l o s  a n â ­

l i s i s  e l e m e n t a l e s  d e  2 2  Y 2 2  d e m o s t r a r o n  q u e  s e  h a b i a  p r o d u c i d o  l a  

i n c o r p o r a c i ô n  d e  un  g r u p o  c i a n o  a  l a  m o l é c u l a  d e  g l u c a l  d e  p a r t i d a



y La p é r d i d a  d e  un  g r u p o  a c e t o x i l o .

L a  e l i m i n a c i ô n  d e  un  g r u p o  a c e t o x i l o  t a m b i é n  s e  c o n -  

f it rmô p o r  l o s  e s p e c t r o s  d e  ^H-RMN q u e  m o s t r a r o n  e n  l a  z o n a  c o r r e s -  

p o i d i e n t e  a  l o s  g r u p o s  m e t i l o  d e  l o s  r e s t e s  a c e t i l o  d o s  û n i c a s  b a n ­

das  a é  2 ,0 8  Y 2 , 1 0  ppm q u e  i n t e g r a n  p a r a  t r e s  p r o t o n e s  c a d a  u n a ,  

e n  e l  c a s o  d e  7_6 Y d e  u n a  s o l a  b a n d a  a  J  2 , 1 2  ppm,  q u e  i n t e g r a  p a ­

r a  s e i s  p r o t o n e s ,  e n  e l  c a s o  d e  7_5. L a  f o r m a c i ô n  d e l  d o b l e  e n l a c e  

t a n b i é n  s e  c o n f i r m ô  p o r  e l  e s p e c t r o  d e  ^H-RM N,que  e n  l a  z o n a  c o -  

r r s s p o n d i e n t e  a  l o s  p r o t o n e s  o l e f i n i c o s  m o s t r ô  l a s  s e f i a l e s  c o r r e s ­

p o n d i e n t e s  a  l o s  p r o t o n e s  H-2  y  H - 3 ,  c u y a s  f r e c u e n c i a s  d e  r e s o n a n -

c i a  p a r a  l o s  c o m p u e s t o s  2 2  Y 2 2  s e  i n c l u y e n  e n  l a  T a b l a  2.

E l  v a l o r  d e  l a  c o n s t a n t e  v e c i n a l  9 , 0  Hz y

8 ,5  Hz d e  l o s  c o m p u e s t o s  2 2  Y 22» r e s p e c t i v a m e n t e ,  i n d i c a  u n a  

r e l a c i ô n  q u a s i a x i a l - a x i a l  e n t r e  l o s  p r o t o n e s  H-4  y  H - 5 ,  q u e  e s  s o ­

l o  c o m p a t i b l e  c o n  u n a  c o n f o r m a c i ô n  d e  s e m i s i l l a  ° H ^ .

L o s  v a l o r e s  d e  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  1 , 3

Hz p a r a  2 2  Y 1 , 8  Hz d e  2 2  c o n f i r m a n  l a  a s i g n a c i ô n  a n t e r i o r ,

y a  q u e  u n a  c o n s t a n t e  d e  d i c h a  m a g n i t u d  s o l o  s e  o b t i e n e  c u a n d o  e l

p r o t ô n  H-4  e s  q u a s i a x i a l ;  e n  e l  c a s o  d e  e n c o n t r a r s e  e n  d i s p o s i c i ô n

69q i B s i e c u a t o r i a l ,  d i c h a  c o n s t a n t e  a l c a n z a r i a  un  v a l o r  6 Hz ,

muy s u p e r i o r  a l  v a l o r  e n c o n t r a d o .

L a  c o n f i g u r a c i ô n  d e l  c a r b o n o  a n ô m e r o ,  s e  d é t e r m i n a  

e n  b a s e  a  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  ^ i  2  ' ^ 1 3 ^ s o b r e  t o d o  

S e g û n  un  t r a t a m i e n t o  p o r  e l  e n l a c e  d e  v a l e n c i a ^ ^ ,  c o n f i r m a -  

i de  e m p i r i c a m e n t e , l o s  a c o p l a m i e n t o s  h o m o a l i l i c o s  ^ s o n  t a n t o  

m a y o r e s , c u a n t o  mâs g r a n d e  e s  e l  s o l a p a m i e n t o  e n t r e  e l  e n l a c e  

s ig m a  C-H y  e l  o r b i t a l  7T d e l  c a r b o n o  c o n t i g u o .  E s t e  a c o p l a m i e n t o  

e s  m â x im o  p a r a  e l  c a s o  d e  l o s  a n ô m e r o s  , d e l  o r d e n  d e  2 , 5  Hz,  y a



q u e  l a  d i s p o s i c i ô n  e s  q u a s i a x i a l - q u a s i a x i a l  p a r a  l o s  p r o t o n e s  H -1  

y H - 4 .  La m a g n i t u d  d e l  a c o p l a m i e n t o  e s  a l g o  m e n o r  ( 1 , 5  Hz)  c u a n d o  

 ̂ e s t o s  p r o t o n e s  a d o p t a n  u n a  o r i e n t a c i ô n  q u a s i e c u a t o r i a l - q u a s i a x i a l ,

y e s  muy p r ô x i m a  a  c e r o  c u a n d o  am bos  p r o t o n e s  s e  e n c u e n t r a n  e n  u n a

p o s i c i ô n  q u a s i e c u a t o r i a l . De a c u e r d o  c o n  e s t o s  r a z o n a m i e n t o s  e l

AcO'
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CN

a n o m e r o a n ô m e r o  cÀ

v a l o r  d e  ^ = 1 , 8  Hz d e  7_5 i n d i c a  q u e  e n  e s t e  c o m p u e s t o  e l  p r o t ô n  

a n ô m e r o  o c u p a  u n a  p o s i c i ô n  q u a s i e c u a t o r i a l  q u e  e s  s ô l o  c o m p a t i b l e  

c o n  u n a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  . P o r  o t r a  p a r t e ,  e l  v a l o r  d e  

 ̂= 2 , 3  Hz o b s e r v a d o  p a r a  7_6' i n d i c a  q u e  e l  p r o t ô n  a n ô m e r o  o c u p a  

u n a  p o s i c i ô n  q u a s i a x i a l  y  p o r  t a n t o  q u e  s e  t r a t a  d e  un  c o m p u e s t o  

c o n  c o n f  i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  (3 .

A s i  m i s m o ,  c o n f i r m a n  e s t a s  a s i g n a c i o n e s  l o s  v a l o r e s  

d e  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  2 “ 2 , 9  Hz p a r a  7 ^ ,  q u e  d e m u e s ­

t r a  q u e  e n  e s t e  c o m p u e s t o  e l  p r o t ô n  a n ô m e r o  s e  e n c u e n t r a  e n  p o s i ­

c i ô n  q u a s i e c u a t o r i a l  y  p o r  e l  v a l o r  1 , 8  Hz p a r a  2 6  q u e  a  s u

v e z  i n d i c a  q u e  d i c h o  p r o t ô n  a n ô m e r o  s e  e n c u e n t r a  e n  p o s i c i ô n  q u a s i -  

I a x i a l .

T a m b i é n  a p o y a n  l a s  a s i g n a c i o n e s  r e a l i z a d a s  l a  b u e n a  

c o n c o r d a n c i a  d e  l o s  p a r â m e t r o s  m a g n é t i c o s ,  t a n t o  d e s p l a z a m i e n t o s  

q u i m i c o s  r e l a t i v o s  como c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o ,  c o n  l o s  d e



^  y (3 6 8 , 6 9 , 7 1 . 7 2  c g n o c i d a s .

o t r a s  p a r e j a s  d e  d e r i v a d o s  2 , 3 - i n s a t u r a d o s  d e  c o n f i g u r a c i o n e s  

a n o m é r i c a s

A p e s a r  d e  l a  b u e n a  c o n c o r d a n c i a  e s p e c t r o s c ô p i c a  o b -  

s e r v a d a  h a y  q u e  r e s a l t a r  q u e  l o s  c i a n u r o s  i n s a t u r a d o s  7_5. Y no  

c u m p l e n  c o n  l a  R e g i a  d e  H u d s o n  ^ ^ , s e g û n  l a  c u a l  e l  a n ô m e r o  ^  e s  

mâs  d e x t r o r o t a t o r i o  q u e  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a n ô m e r o  . L o s  c o m p u e s ­

t o s  2 2  y 2 Ê v i e n e n  a s i  a  s u m a r s e  a  l a  l a r g a  l i s t a  d e  e x c e p c i o n e s

74a e s t a  r e g i a  e m p i r i c a  . P a r t i c u l a r m e n t e , e n  e l  c a s o  d e  d e r i v a d o s

74 752 , 3 - i n s a t u r a d o s  d e  p i r a n o s a  y  n u c l e ô s i d o s  2 3 ' - i n s a t u r a d o s  ,

e s  e s p e c i a l m e n t e  f r e c u e n t e  q u e  l a s  p a r e j a s  d e  a n ô m e r o s  no  s e  a j u s -  

t e n  a  l a  R e g i a  d e  H u d s o n .

E s t a s  c o n f i g u r a c i o n e s  a n o m é r i c a s  a s i g n a d a s  p o r  m é t o ­

d o s  e s p e c t r o s c ô p i c o s  f u e r o n  c o n f i r m a d a s  p o r  v i a  q u i m i c a  m e d i a n t e  

h i d r o g e n a c i ô n  c a t a l i t i c a  d e  l o s  c i a n u r o s  7 2  y  2 É como s e  d e s c r i b e  

e n  e l  a p a r t a d o  2 . 3  d e  e s t a  m e m o r i a .

2 .  2 .  3 . 2  R e a c c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - 2 - h i d r o x i - D - g l u c a l  c o n  

c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o

La r e a c c i ô n  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a -  

0 - a c e t i l - 2 - h i d r o x i - D - g l u c a l  8 2  c o n  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o  e n  

n i t r o m e t a n o  a n h i d r o  y e n  p r e s e n c i a  d e  t r i f l u o r u r o  d e  b o r o  e t e r a t o ,  

c o n d u j o  a  u n a  m e z c l a  d e  l o s  d o s  c i a n u r o s  i s ô m e r o s  p o s i b l e s  d e  2 , 4 ,  

6 - t r i - O - a c e t i l - 3 - d e s o x i -  ci y  f t  - D - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  81  y 

8 2 .
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c o n  r e n d i m i e n t o s  d e  46 y 34%, r e s p e c t i v a m e n t e .  L o s  d o s  c i a n u r o s  d e  

g l i c o s i l o  s e  s e p a r a r o n  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a .

En e s t e  c a s o ,  d e b i d o  a l a  d i s p o s i c i ô n  t r a n s  d e  l o s  g r u p o s  a c e t o x i ­

l o  e n  p o s i c i o n e s  3 y 4 ,  t a m b i é n  s e  p r o d u c e  l a  e l i m i n a c i ô n  d e l  g r u p o  

a c e t o x i l o  e n  3 c o n  f o r m a c i ô n  d e  un  d o b l e  e n l a c e  e n  p o s i c i ô n  - 2 , 3 - .

Los  a n â l i s i s  e l e m e n t a l e s  d e  ^  y  ^  d e m o s t r a r o n  q u e  e n  

am bos  c o m p u e s t o s  s e  h a b i a  p r o d u c i d o  l a  i n c o r p o r a c i ô n  d e  un  g r u p o  

c i a n o  a  l a  m o l é c u l a  d e  t e t r a - O - a c e t i l - 2 - h i d r o x i - D - g l u c a l  y  l a  p é r ­

d i d a  d e  un  g r u p o  a c e t o x i l o .

La p é r d i d a  d e  un  g r u p o  a c e t o x i l o  t a m b i é n  s e  d e m o s -  

t r ô  p o r  l o s  e s p e c t r o s  d e  ^H-RMN q u e  p r e s e n t a r o n  s ô l o  t r e s  b a n d a s  

e n  l a  z o n a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l o s  g r u p o s  m e t i l o  d e  l o s  r e s t o s  a c e ­

t i l o  ( T a b l a  2 ) .  La  p r e s e n c i a  d e  un  d o b l e  e n l a c e  y  l a  e l i m i n a c i ô n  d e  

un  g r u p o  a c e t o x i l o  s e  d e m o s t r a r o n  p o r  l a  a p a r i c i ô n  e n  l a  z o n a  d e  

l o s  p r o t o n e s  o l e f i n i c o s  d e  u n a  s e h a l  a  cf 5 , 8 7  ppm a s i g n a b l e  a l  H-3



de 82 y de una seftal a 5,94 ppm atribuible al H-3 de 81.

La c o n f o r m a c i ô n  d e  s e m i s i l l a  d e l  c i a n u r o  (X § 2

; s e  p u s o  d e  m a n i f i e s t o  p o r  e l  v a l o r  e l e v a d o  d e  l a .  c o n s t a n t e  d e  a c o -
?
r p l a m i e n t o  J . ^ = 8 , 5  Hz q u e  i n d i c a  q u e  am bos  p r o t o n e s  t i e n e n  d i s p o -
I

s i c i o n e s  q u a s i a x i a l - a x i a l . E s t a  a s i g n a c i ô n  s e  c o n f i r m a  p o r  e l  v a l o r  

d e  l a  c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  ^ = 2 , 4  Hz q u e  e s  s o l a m e n t e  com­

p a t i b l e  c o n  u n a  d i s p o s i c i ô n  q u a s i a x i a l  d e l  p r o t ô n  H - 4 .  En c a s o  d e

e n c o n t r a r s e  d i c h o  p r o t ô n  e n  d i s p o s i c i ô n  q u a s i e c u a t o r i a l  l a  c o n s t a n -

6 9' t e  J g  ^ a l c a n z a r i a  v a l o r e s  p r ô x i m o s  a  6 Hz

La c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  d e  2 1  s e  a s i g n ô  e n  b a s e  

a l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  3 Y 4 *

P a r a  e s t a  a s i g n a c i ô n  s e  t o m a r o n  como m o d e l o s  v a l o r e s  

d e  J f  3 y J f  4 d e  l o s  c o m p u e s t o s  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - d i d e s o -  

x i - -  y  - f t  - D - e r i t r o  y t r e o - h e x - 2 - e n o p i r a n ô s i d o s  8 3 - 8 6 ^ ^  y  l o s  d e  

l o s  n u c l e ô s i d o s  d e  2 , 4 ,  6 - t r i - O - a c e t i l - 3 - d e s o x i - g ( .  - D - e r i t r o  y  t r e o -  

h e x - 2 - e n o p i r a n o s a s  2 Z  Y 8 8 ^ ^ .

Ph

P h

8 3 ,  R^= H; R^= OMe

8 4 ,  R^= OMe; R^= H

8 5 ,  R^= H; R^= OMe

8 6 , R^= OMe; R^= H
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De l a  c o m p a r a c i ô n  d e  l o s  v a l o r e s  d e  ^ Y *̂ 2̂ 4 d e

l o s  c o m p u e s t o s  m o d e l o  c o n  l o s  d e l  c i a n u r o  S_i d e  J ^  1 , 3  Hz y  J ^  ^ =

1 , 6  Hz s e  d e d u c e  q u e  e s t e  c o m p u e s t o  t i e n e  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  o(

En l o s  c o m p u e s t o s  8_1 y  ^  s e  o b s e r v a ,  r e s p e c t e  a  l o s

p o d e r e s  r o t a t o r i o s ,  l a  m i s m a  a n o m a l i a  q u e  e n  l a  p a r e j a  d e  c i a n u r o s

d e l  g l u c a l  7 ^  y  2 Ê,  p u e s t o  q u e  l o s  c o m p u e s t o s  ^  y  §2  ̂ t a m p o c o  cu m -

73p l e n  l a  r é g l a  d e  H u d s o n

L a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  o b s e r v a d a s  p a r a  e l  

c i a n u r o  ^  d e  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  f i  p r e s e n t a n  a l g u n a s  a n o m a l i a s  

c o n  r e s p e c t e  a  l o  q u e  c a b i a  e s p e r a r .  En p r i m e r  l u g a r ,  s e  o b s e r v a  

q u e  l a  c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  7 , 1  Hz e s  m e n o r  q u e  l a  q u e

c a b i a  e s p e r a r  p a r a  un  a c o p l a m i e n t o  e n t r e  p r o t o n e s  e n  d i s p o s i c i ô n  

q u a s i a x i a l  y  a x i a l ,  q u e  d e b i a  s e r  s u p e r i o r  a  8 , 5  Hz e n  e l  s u p u e s t o  

d e  q u e ,  como e n  e l  c a s o  a n t e r i o r ,  e l  a z û c a r  e s t u v i e s e  e n  c o n f o r m a ­

c i ô n  d e  s e m i s i l l a  ° H ^ .  T a m b i é n  s e  o b s e r v a  q u e  e l  v a l o r  d e  l a  c o n s ­

t a n t e  J ^   ̂= 2 , 1  Hz e s  a l g o  m e n o r  d e  l o  q u e  c a b i a  e s p e r a r  p a r a  un  

a c o p l a m i e n t o  h o m o a l i l i c o  e n t r e  p r o t o n e s  q u a s i a x i a l e s , q u e  d e b i a



s e r  d e l  o r d e n  d e  2 , 5  H z .  De h e c h o  e s t a  ^ e s  m e n o r  q u e  l a s  m i s -  

mas c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  o b s e r v a d a s  p a r a  o t r o s  d e r i v a d o s  2 , 3 -

Î i n s a t u r a d o s  d e  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  d e s c r i t o s  e n  l a  b i b l i o -
#
I g r a f i a ^ ^ '  ' . E s t e  m e n o r  v a l o r  d e  ^ i n d i c a  q u e  l a  r e l a c i ô n  e n -

■ t r e  d i c h o s  p r o t o n e s  no  e s  l a  t i p i c a  e n t r e  p r o t o n e s  q u a s i a x i a l e s  y 

q u e  d e b e  e x i s t i r  a l g u n a  m o d i f i c a c i ô n  c o n f o r m a c i o n a l  q u e  v a r i e  l a  

d i s p o s i c i ô n  r e l a t i v a  d e  am bos  â t o m o s  d e  h i d r ô g e n o .  A n â l o g a m e n t e  l a  

J 3  ̂= 3 , 0  Hz e s  m a y o r  q u e  l a  ^ o b s e r v a d a  p a r a  d i s t i n t o s  a n ô m e r o s  

d e  c o n f o r m a c i ô n  d e  s e m i s i l l a  ° H ^ .

E s t a s  d e s v i a c i o n e s  d e  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  

4 , 4 y J 4 ^ s e  s i t u a n  d e  h e c h o  e n t r e  l a s  q u e  c a b r i a n  e s p e r a r

p a r a  l a s  c o n f o r m a c i o n e s  °H^ y  ^H^ a u n q u e  e s t â n  m u c h o  mâs c e r c a  d e  

l o s  v a l o r e s  e s p e r a d o s  p a r a  l a  p r i m e r a .  P o r  e l l o ,  p u e d e  s u p o n e r s e  

q u e  e x i s t e  un  e q u i l i b r i o  c o n f o r m a c i o n a l  e n t r e  a m b a s  f o r m a s  d e  s e ­

m i s i l l a  c l a r a m e n t e  d e s p l a z a d a  h a c i a  l a  c o n f o r m a c i ô n  ° H ^ .
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E s t e  e q u i l i b r i o  e x p l i c a r i a  l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  v a l o r  ^ , y a  q u e  

e n  l a  c o n f o r m a c i ô n  d i c h o s  p r o t o n e s  H-4  y H -5  o c u p a n  p o s i c i o n e s

q u a s i e c u a t o r i a l - e c u a t o r i a l , l a  d i s m i n u c i ô n  d e l  v a l o r  y a  q u e

 ̂ e n  l a  c o n f o r m a c i ô n  l o s  p r o t o n e s  H-1  y  H-4  t a m b i é n  o c u p a n  p o s i -

 ̂ c l o n e s  q u a s i e c u a t o r i a l e s  y  e l  a u m e n t o  d e  l a  c o n s t a n t e  y a  q u e

e n  d i c h a  c o n f o r m a c i ô n  e l  p r o t ô n  H-4  o c u p a  u n a  d i s p o s i c i ô n  q u a s i e -  

c u a t o r i a l .

La  t e n d e n c i a  d e  e s t e  t i p o  d e  m o l é c u l a s  a  p r e s e n t a r  

’ l a  c o n f o r m a c i ô n  ^H^ y a  h a  s i d o  o b s e r v a d a  p r e v i a m e n t e ,  y a  q u e  l o s  

e s t e r e s  d e  3 - d e s o x i - (?>- D - h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  89  ̂ e x i s t e n  e n  c o n f o r ­

m a c i ô n  d e  s e m i s i l l a  ^H^ ,  m i e n t r a s  q u e  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a n ô m e r o s  

c{ 9_0 e x i s t e n  e n  c o n f o r m a c i ô n  °H^ 7 0 , 7 4  77  ̂ p r e f e r e n c i a  h a c i a  

l a  c o n f o r m a c i ô n  ^H^ d e  l o s  c o m p u e s t o s  ^  s e  e x p l i c a  e n  f u n c i ô n  d e  

l a  t e n s i ô n  e n t r e  e l  e s t e r  e n  p o s i c i ô n  a n ô m e r a  y  e l  g r u p o

2 - 0 - a c e t i l o  p o r  u n a  p a r t e ,  y  e l  e f e c t o  a n ô m e r o ,  s e g û n  e l  c u a l  e l  

s u s t i t u y e n t e  e n  p o s i c i ô n  a n o m é r i c a ,  c u a n d o  e s t e  e s  un  g r u p o  p o l a r  

c o n  d e n s i d a d  d e  c a r g a  n e g a t i v e ,  t i e n d e  a  s i t u a r s e  e n  d i s p o s i c i ô n  

a x i a l  o q u a s i a x i a l .  E s t a s  d o s  f u e r z a s  t i e n e n  e n  e l  c a s o  d e  l o s  com ­

p u e s t o s  8^  l a  s u f i c i e n t e  f u e r z a  p a r a  v e n c e r  e l  e f e c t o  a n ô m e r o  i n v e r -  

7 8s o  , s e g û n  e l  c u a l  l o s  g r u p o s  t a i e s  como e l  S-CH^OR t i e n d e n  a s i ­

t u a r s e  e n  d i s p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l ,  y  l a  i n t e r a c c i ô n  1 , 3 - d i a x i a l  e n -

1 2t r e  l o s  g r u p o s  1-OR y  S-CH^OR . A u n q u e  e n  n u e s t r o  c a s o  l o s  e f e c t o s

p o l a r e s  y e s t é r i c o s  no  s o n  i g u a l e s  a  l o s  d e  l o s  c o m p u e s t o s  ^  d e -
1

b i d o  a l a  s u s t i t u c i ô n  d e l  g r u p o  1-OR p o r  e l  g r u p o  -CN, l a  p e q u e f t a  

p r e s e n c i a  d e  l a  c o n f o r m a c i ô n  ^H^ p r o p u e s t a  p a r a  e l  c o m p u e s t o  ^  p o -  

d r i a  e x p l i c a r s e  m e d i a n t e  e f e c t o s  a n â l o g o s .
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2 . 3  PREPARATION PE CIANUROS PE DESOXIHEXOPIRANOSILO POR HIDROGENA- 

CION CATALITICA PE CIANUROS PE HEX-2-ENOPIRANOSILO

Con e l  f i n  d e  u t i l i z e r  l o s  c i a n u r o s  2 , 3 - i n s a t u r a d o s  

d e s c r i t o s  e n  e l  a p a r t a d o  2 . 2 . 3  a n t e r i o r  e n  l a  p r e p a r a t i o n  d e  n u e v o s  

c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  s e  h a  l l e v a d o  a  c a b o  l a  h i d r o g e n a c i ô n  d e l  d o -  

b l e  e n l a c e  e x i s t e n t e  e n  d i c h o s  c o m p u e s t o s .  D i c h a  h i d r o g e n a c i ô n  o f r e  

c i a ,  a d e m a s , l a  p o s i b i l i d a d  d e  c o m p r o b a r  l a s  c o n f i g u r a c i o n e s  a n o -  

m é r i c a s  a s i g n a d a s ,  y a  q u e  s e  h a  d e m o s t r a d o  q u e  d u r a n t e  l a  h i d r o g e ­

n a c i ô n  c a t a l i t i c a ,  n o  s e  p r o d u c e  v a r i a c i ô n  e n  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o -  

m é r i c a ^ S



2.3.1 HIDROGENACION DE CIANUROS DE 4,6-DI-0-ACETIL-2,3-DIDESOXI-D-

ERITRO-HEX-2-ENOPIRANOSILO

La h i d r o g e n a c i ô n  c a t a l i t i c a  d e  l o s  c i a n u r o s  d e  4 , 6 -  

d i - O - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - y  (9 - D - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  75 y 

7 6 , s e  l l e v ô  a  c a b o  a  2 a t m .  d e  p r e s i ô n  d e  h i d r ô g e n o  y  a  t e m p e r a t u -  

r a  d e  3 0 - 4 0 Q c ,  e m p l e a n d o  p a l a d i o  s o b r e  c a r b o n o  a l  10% como c a t a l i -  

z a d o r .  En am bos  c a s o s  s e  o b t i e n e  un  û n i c o  p r o d u c t o  d e  r e d u c c i ô n .

E l  c i a n u r o  i n s a t u r a d o  7_5 d i ô  l u g a r  a l  c i a n u r o  d e  4 , 6 - d i - O - a c e t i l -

2 , 3 - d i d e s o x i - cL- D - e r i t r o - h e x o p i r a n o s i l o  9 1 , c o n  un  99 ,2%  d e  r e n d i -  

m i e n t o  y e l  c i a n u r o  i n s a t u r a d o  2 Ê  r i n d i ô  e l  c i a n u r o  d e  4 , 6 - d i - O -  

a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - ^  - D - e r i t r o - h e x o p i r a n o s i l o  92 c o n  un  9 9 .2 %  d e  

r e n d i m i e n t o .

No s e  d e t e c t a r o n  p r o d u c t o s  d e  r e d u c c i ô n  d e l  g r u p o  

c i a n o  a  g r u p o  a m i n o m e t i l o ,  q u e  e n  r e a c c i o n e s  a n â l o g a s  d e  h i d r o g e n o -  

l i s i s  d e  c i a n u r o s  d e  2 , 3 , 5 - t r i - 0 - b e n c i l ü 4  y  ^  - D - r i b o f u r a n o s i l o  s e  

h a b i a n  o b s e r v a d o ^ ^ .  T a m p o co  s e  a p r e c i a r o n  p r o d u c t o s  d e  h i d r o g e n o l i -  

s i s  d e l  g r u p o  a c e t o x i l o  e n  p o s i c i ô n  4 ,  q u e  p o r  o c u p a r  u n a  p o s i c i ô n  

a l i l i c a  c o n  r e s p e c t o  a l  d o b l e  e n l a c e  p o d i a n  h a b e r s e  p r o d u c i d o ,  c o ­

mo d e  h e c h o  s e  h a b i a n  o b s e r v a d o  a n t e r i o r m e n t e  e n  l a s  r e a c c i o n e s  d e

79h i d r o g e n a c i ô n  c a t a l i t i c a  d e  d e r i v a d o s  d e  a z û c a r e s  2 , 3 - i n s a t u r a d o s
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L a s  e s t r u c t u r a s  d e  l o s  d o s  c i a n u r o s  h i d r o g e n a d o s  9_1 

y 9_2 s e  d e t e r m i n a r o n  m e d i a n t e  d a t o s  a n a l i t i c o s  y  e s p e c t r o s c ô p i c o s .

En p r i m e r  l u g a r ,  e l  a n a l i s i s  e l e m e n t a l  d i d  f d r m u l a s  e m p i r i c a s  c o ­

h é r e n t e s  c o n  l a s  e s t r u c t u r a s  p r o p u e s t a s  q u e  c o n t e n i a n  d o s  a t o m o s  

d e  h i d r ô g e n o  mas q u e  l o s  p r o d u c t o s  i n s a t u r a d o s  d e  p a r t i d a .

La h i d r o g e n a c i ô n  d e l  d o b l e  e n l a c e  p u d o  c o n f i r m a r s e  

p o r  l o s  e s p e c t r o s  d e  ^H RMN, e n  l o s  q u e  d e s a p a r e c i a n  l a s  b a n d a s  d e  

l o s  p r o t o n e s  H-2  y  H -3  d e  l a  z o n a  d e  l o s  p r o t o n e s  o l e f i n i c o s ,  a  S  

5 , 8 - 6 ,2  ppm y  a p a r e c i a n  b a n d a s  a n c h a s  m u l t i p l e t s  e n  l a  z o n a  d e  l o s  

m e t i l e n o s ,  e n t r e  S 1 , 6 - 2 , 3  ppm , q u e  i n t e g r a b a n  p a r a  l o s  c u a t r o  p r o ­

t o n e s  m e n c i o n a d o s  H -2  y  H - 3 .  D e b i d o  a  l a  p r o x i m i d a d  d e  d e s p l a z a m i e n -  

t o s  q u i m i c o s  r e l a t i v e s  d e  e s t e s  p r o t o n e s  y  a l  h e c h o  d e  e n c o n t r a r s e  

s u p e r p u e s t o s  c o n  l a s  b a n d a s  d e  r e s o n a n c i a  d e  l o s  g r u p o s  a c e t i l o ,  no  

f u é  p o s i b l e  e x t r a e r  n i n g ù n  p a r â m e t r o  m a g n é t i c o  e n  d i c h a  z o n a ,  S i n  

e m b a r g o ,  l a s  s u m a s  d e  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  J ,  -  -4- J -  _X  ̂ 6 G

y  ‘̂ 3 a ,4 ~ ^  4 m e d i d a s  e n  l a s  s e f t a l e s  r e s p e c t i v a s  d e  H-1  y  d e  H-4



p e r m i t e n  r e a l i z a r  u n a  a s i g n a c i ô n  d e f i n i t i v e .

A s i ,  e n  e l  c a s o  d e l  c i a n u r o  oL , 9 1 ,  a  ^  4 , 6 8  ppm 

Î a p a r e c e  un  t r i p l e t e  d e  d o b l e t e s  q u e  s e  a s i g n a  a l  p r o t ô n  H-4 q u e  p r e -  

I s e n t a  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  10 Hz y  ^ 1 5 , 2

H z .  E s t o s  v a l o r e s , c a r a c t e r i s t i c o s  d e  a c o p l a m i e n t o s  e n t r e  p r o t o n e s  

a x i a l - a x i a l  ( H - 4 ,  H - 5 ) ,  a x i a l - a x i a l  (H -3  , H - 4 )  y  a x i a l - e c u a t o r i a l  

( H - 4 ,  H - 3 ^ ) ,  s o n  s ô l o  c o m p a t i b l e s  c o n  u n a  d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e l  p r o -
4

t o n  H-4 q u e  i n d i c a  q u e  l a  c o n f o r m a c i ô n  d e  s i l l a  e s  . E s t a  a s i g ­

n a c i ô n  s e  c o n f i r m a  e n  l a  s e f i a l  d e l  p r o t ô n  H-5  q u e  a p a r e c e  a  cf 3 , 9 5  

ppm ( J ^  10 H z ) .  L a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  d e l  c i a n u r o  91  s e

d e d u c e  a p a r t i r  d e  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  m e d i d a s  s o b r e  e l  

p r o t ô n  a n ô m e r o ,  q u e  a p a r e c e  a  4 , 8 8  ppm,  c o n  v a l o r e s  d e  2 a

2 ^= 6 , 5  Hz,  p r o p i o s  d e  a c o p l a m i e n t o s  e n t r e  p r o t o n e s  e c u a t o r i a l -  

a x i a l  ( H - 1 ,  H - 2 ^ )  y e c u a t o r i a l - e c u a t o r i a l  ( H - 1 ,  H - 2 ^ ) ,  r e s p e c t i v a -  

m e n t e .  D i c h o s  v a l o r e s  i n d i c a n  c l a r a m e n t e  l a  d i s p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l  

d e l  p r o t ô n  a n ô m e r o  q u e  e n  e s t e  a z û c a r  d e  l a  s e r i e  D e n  c o n f o r m a c i ô n  

s ô l o  e s  c o m p a t i b l e  c o n  l a  c o n f  i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  . L a s  s u m a s  

m e n c i o n a d a s  ^ 4  1 5 , 2  Hz y  2 a  *̂ 1 2 e ^  6 , 5  Hz no  s o l o

p e r m i t e n  r e a l i z a r  l a s  a s i g n a c i o n e s  h e c h a s  c o n  s e g u r i d a d  , s i n o  q u e  

e x c l u y e n  l a  a s i g n a c i ô n  c o n t r a r i a ,  q u e  d a r i a  v a l o r e s  a p r o x i m a d o s  d e  

s u m a s  ^ 6 - 9  Hz y  2 a  *̂ 1 2 e ^  1 1 - 1 3  Hz e n  c a s o  d e

q u e  H-4  y H -1  o c u p a s e n  p o s i c i o n e s  e c u a t o r i a l  y  a x i a l  r e s p e c t i v a m e n t e .

A n a l ô g a m e n t e , e n  e l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN d e l  c i a n u r o  

[3 , 92^, a p a r e c e  a  6 4 , 6 9  ppm,  un  t r i p l e t e  d e  d o b l e t e s  q u e  s e  a s i g ­

n a  a H - 4 ,  q u e  p r é s e n t a  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  ^ 4

1 5 , 2  Hz y 1 0 , 2  H z ,  c a r a c t e r 1 s t i c a s  d e  a c o p l a m i e n t o s  e n t r e  p r o ­

t o n e s  a x i a l - a x i a l  ( H - 3 ^ ,  H - 4 )  a x i a l - e c u a t o r i a l  ( H - 4 ,  H - 3 ^ )  y a x i a l -



a x i a l  ( H - 4 ,  H - 5 ) ,  r e s p e c t i v a m e n t e , s ô l o  c o m p a t i b l e s  c o n  u n a  d i s p o ­

s i c i ô n  a x i a l  d e l  p r o t ô n  H-4  y  p o r  t a n t o  c o n  u n a  c o n f o r m a c i ô n  d e  s i -  

4I l i a  . L a  d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e  H-4  y  H -5  s e  c o n f i r m a  e n  l a  s e f i a l  

# rr d e  e s t e  u l t i m o  q u e  a p a r e c e  a  O 3 , 5 3  ppm.  E l  p r o t ô n  a n ô m e r o  d e  92. 

a p a r e c e  a  cf 4 , 2 7  ppm como un  d o b l e t e  d e  d o b l e t e s  c o n  2a**' *̂ 1 2 e  

= 1 1 , 1  Hz,  a d e c u a d a s  p a r a  a c o p l a m i e n t o s  e n t r e  p r o t o n e s  a x i a l - a x i a l  

, ( H - 1 ,  H - 2 ^ )  y a x i a l - e c u a t o r i a l  ( H - 1 ,  H - 2 ^ ) ,  r e s p e c t i v a m e n t e ,  q u e  

t a m b i é n  i n d i c a n  l a  d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e  H -1  y  p o r  t a n t o  l a  c o n f i g u ­

r a c i ô n  a n o m é r i c a  ^  d e  92." n u e v o ,  l a s  s u m a s  d e  c o n s t a n t e s  d e  a c o ­

p l a m i e n t o  d e m u e s t r a n  l a  e s t r u c t u r a  a s i g n a d a  y p e r m i t e  e x c l u i r  l a  

a s i g n a c i ô n  c o n t r a r i a .

L a s  c o n f  i g u r a c i o n e s  a n o m é r i c a s  d e  y  92̂  c o i n c i d e n  

c o n  l a s  c o n f i g u r a c i o n e s  a s i g n a d a s  e n  e l  a p a r t a d o  2 . 2 . 3 . 1  a n t e r i o r  a  

l o s  p r o d u c t o s  d e  p a r t i d a  r e s p e c t i v e s  7_5 y  7_6, l o  q u e  c o n f i r m a  p l e -  

n a m e n t e  a q u e l l a s  a s i g n a c i o n e s .



2.3.2 HIDROGENACION DEL CIANURO DE 2,4,6-TRI-0-ACETIL-3-DES0XI-
ot-D-ERITRO-HEX-2-ENOPIRANOSILO

L a  h i d r o g e n a c i ô n  c a t a l i t i c a  d e l  c i a n u r o  d e  2 , 4 , 6  

t r i - O - a c e t i l - 3 - d e s o x i -  c( -  D - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  81
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s e  l l e v ô  a c a b o  a  2 a t m .  d e  p r e s i ô n  d e  h i d r ô g e n o  y  a  t e m p e r a t u -  

r a  d e  3 0 - 4 0 0  c ,  e m p l e a n d o  p a l a d i o  s o b r e  c a r b o n o  a l  10% como c a t a -  

l i z a d o r ,  y c o n d u j o  a l  c i a n u r o  d e  2 , 4 , 6 - t r i - 0 - a c e t i l - 3 - d e s o x i - o ^ -  

p - r i b o - h e x o p i r a n o s i l o  93 c o n  un  85%de r e n d i m i e n t o .

Como e n  e l  c a s o  a n t e r i o r ,  t a m p o c o  s e  o b s e r v a r o n  

p r o d u c t o s  d e  r e d u c c i ô n  d e l  g r u p o  c i a n o ,  n i  p r o d u c t o s  d e  h i d r o g e -  

n o l i s i s  d e l  g r u p o  4 - a c e t o x i l o .

La  e s t r u c t u r a  d e l  c i a n u r o  9 ^  s e  p u s o  d e  m a n i f i e s t o  

m e d i a n t e  s u  a n â l i s i s  e l e m e n t a l .  L a  h i d r o g e n a c i ô n  d e l  d o b l e  e n l a ­

c e  s e  p u s o  t a m b i é n  d e  m a n i f i e s t o  m e d i a n t e  e l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN 

p o r  l a  d e s a p a r i c i ô n  e n  l a  z o n a  d e  l o s  p r o t o n e s  o l e f i n i c o s  d e  l a s  

s e n a l e s  d e  H-3 a c / 5 , 9 4  ppm y l a  a p a r i c i ô n  d e  un  m u l t i p l e t e  q u e



i n t e g r a  p a r a  d o s  p r o t o n e s  c e n t r a d o  a  ^  2 , 5 3  ppm q u e  s e  a s i g n ô  a  l o s

d o s  p r o t o n e s  H-3  a x i a l  y  H-3  e c u a t o r i a l .
4

La c o n f o r m a c i ô n  d e  s i l l a  s e  d e t e r m i n ô  a  p a r t i r

d e  l a  c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  1 0 , 1  Hz q u e  e s  s ô l o  c o m p a ­

t i b l e  c o n  u n a  d i s p o s i c i ô n  a x i a l  d e  am bos  p r o t o n e s .

La e s t e r e o q u i m i c a  d e  l a  p o s i c i ô n  2 s e  d e t e r m i n ô  a

p a r t i r  d e  l a  sum a  d e  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  m e d i d a s  e n  l a  s e ­

r i a l  d e l  p r o t ô n  H - 2 ,  J   ̂ 4- J_  _ 4" J_  _ = 1 7 ,  q u e  t i e n e  un  v a l o r1 , 2  2 , 3 a  2 , 3 e

s u f i c i e n t e m e n t e  e l e v a d o  como p a r a  i n c l u i r  u n a  c o n s t a n t e  e n t r e  p r o t o ­

n e s  a x i a l e s  y  d o s  c o n s t a n t e s  e n t r e  p r o t o n e s  a x i a l - e c u a t o r i a l .  De 

h a b e r  o c u p a d o  H-2 u n a  d i s p o s i c i ô n  e c u a t o r i a l ,  e l  v a l o r  d e  l a  su m a  

d e  c o n s t a n t e s  2~^'^2 3 a ' ^ ‘̂ 2 3 e  h a b r i a  s i d o  m uc ho  m e n o r ,  d e l  o r -  

d e n  d e  6 - 9  H z .  E s t o s  v a l o r e s  e x c l u y e n  q u e  e l  g r u p o  2 - a c e t o x i l o  

o c u p e  u n a  p o s i c i ô n  a x i a l .  E s t a  a s i g n a c i ô n  t a m b i é n  e s  l ô g i c a  d e s d e  

e l  p u n t o  d e  v i s t a  q u i m i c o ,  y a  q u e  l a  a d i c i ô n  d e  h i d r ô g e n o  d e b e  h a -  

c e r s e  p o r  l a  c a r a  o p u e s t a  a  l a  q u e  o c u p a  e l  g r u p o  c i a n o  q u e  e s t a  

e s t e r i c a m e n t e  m enos  i m p e d i d a .  A d e m â s , e s t a  a p r o x i m a c i ô n  c o n d u c e  a l  

c o m p u e s t o  h i d r o g e n a d o  e n  e l  q u e  e l  g r u p o  a c e t o x i l o  o c u p a  l a  p o s i ­

c i ô n  e c u a t o r i a l  q u e  t a m b i é n  e s  l a  e s t é r i c a m e n t e  mas  f a v o r a b l e .



2.4 PREPARACION DE AZUCARES C-CIANO RAMIFICADOS

Como s e  h a  m e n c i o n a d o  e n  e l  a p a r t a d o  d e  a n t é c é d e n ­

t e s  2 . 1  a n t e r i o r ,  l o s  e p ô x i d o s  d e  a z û c a r e s  h a n  s i d o  e m p l e a d o s  p a r a

8 0l a  p r e p a r a c i ô n  d e  d i s t i n t o s  d e r i v a d o s  d e  a z û c a r e s  e n t r e  l o s  q u e  

s e  e n c u e n t r a n  l o s  a z û c a r e s  C - c i a n o  r a m i f i c a d o s .

E l  m é c a n i s m e  g e n e r a l  a c e p t a d o  p a r a  l a  a p e r t u r a  d e  

e p ô x i d o s  , q u e  c o n d u c e  a o C - h i d r o x i - d e r i v a d o s , e s  e l  d e  u n a  r e a -  

c c i ô n  S ^2 e n  u n e  d e  l o s  â t o m o s  d e  c a r b o n o  c o n  i n v e r s i ô n  e n  e s t e  

c e n t r e  p a r a  d a r  l u g a r  a  un  p r o d u c t o  t r a n s - C ^ - h i d r o x i  s u s t i t u i d o .

La r e a c c i ô n  p u e d e  t r a n s c u r r i r  e n  c o n d i c i o n e s  n e u t r a s ,  b â s i c a s  ( v i a  

1) o â c i d a s  ( v i a  2 ) ,  s e g û n  s e  i n d i c a  e n  e l  E s q u e m a  2 .

' L e , '  t

(2

^ 1 6  \

\  \  I \  I.
( 2 )  OH OH

H

E s q u e m a  2

En am b o s  c a s o s ,  p u e d e n  f o r m a r s e  d o s  p r o d u c t o s ,  d e -  

p e n d i e n d o  d e  c u a l  d e  l o s  d o s  â t o m o s  d e  c a r b o n o  d e l  o x i r a n o  s e a  

a t a c a d o  p o r  e l  n u c l e ô f i l o .  L a  p r o p o r c i ô n  d e  l o s  d o s  p r o d u c t o s  d é ­

p e n d e  d e  l a  e s t r u c t u r a  d e l  e p ô x i d o ,  e l  r e a c t i v e  y  l a s  c o n d i c i o n e s  

d e  r e a c c i ô n .



E l  e s t a d o  d e  t r a n s i c i ô n  d e l  p a s o  d e  l a  s u s t i t u c i ô n

r e q u i e r e ,  p a r a  s u  m a x im a  e s t a b i l i d a d ,  q u e  e l  n u c l e ô f i l o  e n  s u  a t a -

; q u e  s e a  c o p l a n a r  c o n  e l  a n i l l o  o x i r â n i c o ,  y  e n  e l  c a s o  d e  ùn  e p ô x i -

\ do  d e  un  a n i l l o  d e  p i r a n o s a  c o n  u n a  c o n f o r m a c i ô n  d e  s e m i - s i l l a ,

e l l o  o r i g i n a  u n a  p r e p o d e r a n c i a  d e l  p r o d u c t o  e n  l a  c o n f o r m a c i ô n  d e

81s i l l a  c o n  u n a  o r i e n t a c i ô n  t r a n s  d i a x i a l  d e  l o s  d o s  g r u p o s  . En e s -

43t o  s e  b a s a  l a  r é g l a  d e  F u r s t - P l a t t n e r  q u e  p r e d i c e  l a  a p e r t u r a  d e  

; e p ô x i d o s  e n  a n i l l o s  d e  s e i s  m i e m b r o s ,  c i c l o h e x a n o ,  p i r a n o ,  e t c . ,  

p a r a  d a r  l u g a r  a  p r o d u c t o s  d e  c o n f i g u r a c i ô n  t r a n s - d i a x i a l .

A c o n t i n u a c i ô n  s e  d e s c r i b e  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  o x i r a n o s  

d e  a z û c a r e s  y  s u  p o s t e r i o r  r e a c c i ô n  c o n  M e^SiCN.

2 . 4 . 1  PREPARACION DE ETIL  4 , 6 - D I - 0 - A C E T I L - 2 , 3 - A N H I D R 0 -o < - D - MANO-  

Y ALO-HEXOPIRANOSIDOS

L o s  c o m p u e s t o s  m e n c i o n a d o s  s e  p r e p a r a r o n  d e  a c u e r d o

8 2c o n  e l  p r o c e d i m i e n t o  d e  P a y n e  q u e  c o n s i s t e  e n  e l  t r a t a m i e n t o  d e

un  d e r i v a d o  o l e f i n i c o  c o n  u n a  m e z c l a  e q u i m o l e c u l a r  d e  p e r ô x i d o  d e

h i d r ô g e n o  y b e n z o n i t r i l o  e n  m e d i o  l i g e r a m e n t e  b â s i c o  (pH= 8 ) .  E s t e

m é t o d o  h a  s i d o  u t i l i z a d o  p r e v i a m e n t e  e n  n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  p a r a

l a  p r e p a r a c i ô n  d e  e p ô x i d o s  d e  a z û c a r e s  a  p a r t i r  d e  h e x - 2 - e n o p i r a -

8 3n o s  i l  d e r i v a d o s  . T a m b i é n  h a  s i d o  e m p l e a d o  c o n  é x i t o  p o r  F e r r i e r  

84y c o l  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  v a r i e s  m e t i l  4 , 6 - d i - O - a c e t i l - 2 , 3 - a n -

84h i d r o - h e x o p i r a n ô s i d o s . En e l  m ism o  t r a b a j o  , e s t o s  a u t o r e s  a l u d e n  

a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  l o s  e t i l  y  t - b u t i l  4 , 6 - d i - O - a c e t i l - 2 , 3 - a n h i d r o  

h e x o p i r a n ô s i d o s , p e r o  no  s e  d a  n i  u n a  s o l a  c a r a c t e r i s t i c a  o c o n s t a n ­

t e  f i s i c o - q u i m i c a  ( d a t o s  e s p e c t r o s c ô p i c o s  d e  I R ,  ^ H R M N ,pun to  d e  f u -

s i ô n ,  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  , p o d e r  r o t a t o r i o ,  e t c . )  q u e  p e r m i t a  l a



c a r a c t e r i z a c i ô n  d e  d i c h o s  e t i l  o t - b u t i l  2 , 3  a n h i d r o  p i r a n ô s i d o s .

P o r  e l l o  e l  p r i m e r  p a s o  f u é  l a  s i n t e s i s  y  l a  c a r a c ­

t e r i z a c i ô n  d e  l o s  d o s  p r o d u c t o s  d e s e a d o s ,  e t i l . 4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 

3 - a n h i d r o - c k - D - m a n o -  y - a l o - h e x o p i r a n o s i d o s  97 y  9 9 .

E l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a  c o n o c i d o ,  e t i l  4 , 6 - d i - O - a c e -  

t i l - ^ - p - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n ô s i d o ^ ^  9 5 , r e a c c i o n a  c o n  a g u a  o x i -  

g e n a d a  y b e n z o n i t r i l o  e n  p r e s e n c i a  d e  un  m e d i o  l i g e r a m e n t e  b â s i c o ,  

p r o p o r c i o n a d o  p o r  b i c a r b o n a t o  s ô d i c o ,  p a r a  o r i g i n a r ,  d e s p u é s  d e  

r e a c e t i l a c i ô n , l o s  d o s  e p ô x i d o s  mano  y  a l o , 97 y 9_9, c o n  r e n d i m i e n ­

t o  de  25 y  24% r e s p e c t i v a m e n t e .

AcOCH^ 0

AcOCH

AcO

9 6 ,  R= Me

R

9 7 ,  R= E t

OR

9 4 , R= Me

9 5 ,  R= E t
AcOCH

AcO

OR

9 8 ,  R= Me

2 9 ,  R= E t

E s t o s  d o s  e p o x i d e r i v a d o s  s e  a i s l a n  y  c a r a c t e r i z a n  

d e s p u é s  d e  u n a  l a b o r i o s a  s e p a r a c i ô n  c r o m a t o g r â f i c a . L a  r e a c e t i l a -  

c i ô n  d e  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  e s  n e c e s a r i a  y a  q u e  e n  e l  m e d i o  l i ­

g e r a m e n t e  b â s i c o  d e  l a  r e a c c i ô n  d e  e p o x i d a c i ô n  s e  p r o d u c e  u n a



d e s a c e t i l a c i ô n  p a r c i a l .

L a s  e s t r u c t u r a s  d e  l o s  d o s  mano y  a l o  o x i r a n o s  2 2  

y 2 2  s e  d e t e r m i n a r o n  p o r  m é t o d o s  a n a l i t i c o s  y  e s p e c t r o s c ô p i c o s .

En p r i m e r  l u g a r ,  e l  a n â l i s i s  e l e m e n t a l  i n d i c ô  q u e  l a s  f ô r m u l a s  

e m p i r i c a s  d e  l o s  p r o d u c t o s  o b t e n i d o s  c o r r e s p o n d i a n  a  l a  e n t r a d a  

d e  un â t o m o  d e  o x i g e n o  e n  l a s  m o l é c u l a s  d e  l o s  p r o d u c t o s  d e  p a r t i ­

d a  .

La  f o r m a c i ô n  d e  l o s  e p ô x i d o s  s e  c o n f i r m ô  m e d i a n t e  

e l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN p o r  l a  d e s a p a r i c i ô n  d e  l o s  p r o t o n e s  o l e f i -  

c o s  H-2  y H-3  d e  2 2 ,  q u e  a p a r e c i a n  como un  m u l t i p l e t e  c e n t r a d o  a  

5 , 9 5  ppm y l a  a p a r i c i ô n  d e  l o s  s i s t e m a s  AB f o r m a d o s  p o r  l o s  p r o t o ­

n e s  H-2  y H-3  d e l  o x i r a n o  a  ^  3 , 0 4  y  6" 3 , 2 0  ppm p a r a  97 y a  

3 , 5 4  y 6  3 , 5 7  ppm p a r a  22* De l o s  d o s  p r o t o n e s ,  e l  q u e  a p a r e c e  a

cam po  mâs b a j o  s e  a s i g n a  a H -3  y e l  d e  cam po  mâs  a l t o  a  H - 2 ,  d e  a -  

c u e r d o  c o n  e x p e r i m e n t o s  d e  d o b l e  r e s o n a n c i a  l l e v a d o s  a  c a b o ^ ^  s o ­

b r e  e l  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - o (  - D - m a n o - h e x o p i r a n ô s i d o  1 0 0 .

100

L a s  c o n f o r m a c i o n e s  d e  l a s  s i l l a s  s e  d e d u c e n  d e  l o s  

v a l o r e s  d e  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  9 , 5  Hz p a r a  97 y  ^

= 9 , 8  Hz p a r a  2 2  Que i n d i c a n  q u e  e n  am bos  c a s o s  e x i s t e  u n a



r e l a c i ô n  q u a s i a x i a l - a x i a l  e n t r e  e s t o s  d o s  p r o t o n e s ,  q u e  e s  s ô l o  

c o m p a t i b l e  c o n  u n a  c o n f o r m a c i ô n

La c o n f i g u r a c i ô n  m ano  o a l o  d e  l o s  d o s  e p ô x i d o s  o b -  

# t e n i d o s  s e  a s i g n a  e n  b a s e  a  l a s  c o n s t a n t e s  d e  • a c o p l a m i e n t o

J l  2  y  ^ 3  4 * D i c h o s  a c o p l a m i e n t o s  s o n  n u l o s  o muy p r ô x i m o s  a  c e r o ,  

c u a n d o  l o s  p r o t o n e s  i m p l i c a d o s  e s t a n  s i t u a d o s  e n  t r a n s , como s u c e -  

d e  en  e l  c o m p u e s t o  j ^ - m a n o , y  t o m a n  v a l o r e s  p e q u e f l o s  d e  1 , 5  a  4 , 5  

Hz c u a n d o  s u  r e l a c i ô n  e s  c i s , como s u c e d e  e n  e l  e p ô x i d o  o ( r a l o ^ ^  '

En e f e c t o ,  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  m e d i d a s  p a r a  e l  c o m p u e s ­

t o '  cl -D-manjO, 2 Z '  2̂  ̂ 0 , 5  Hz y  0 , 5  Hz y  p a r a  e l  c o m p u e s t o

c)\ - D - a l o  9 9 , 2 = 2 , 6  Hz y 1 , 5  Hz c o i n c i d e n  c o n  e s t o s  v a ­

l o r e s .  E s t a  a s i g n a c i ô n  s e  c o n f i r m ô  p o r  c o m p a r a c i ô n  d e  l a s  c o n s t a n ­

t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  y  d e s p l a z a m i e n t o s  q u i m i c o s  d e  91_ y  2 2  c o n  l o s

84
d e  l o s  m e t i l  d e r i v a d o s  a n â l o g o s  2 2  Y 2 2  c o n o c i d o s

2 . 4 . 2  REACCION DE ETIL 4 . 6 - D I - 0 - A C E T I L - 2  . 3 -A NHIDR0-C?(-D-MAN0 Y 

ALO-HEXOPIRANOSIDOS CON CIANURO DE TRIM ETILSILILO

La r e a c c i ô n  d e l  mano  e p ô x i d o  2 2  c o n  Me^SiCN e n  n i -  

t r o m e t a n o  a n h i d r o  y e n  p r e s e n c i a  d e  t r i f l u o r u r o  d e  b o r o  c o n d u c e  a  

e t i l  4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 - C - c i a n o - 2 - d e s o x i - «2- D - g l u c o p i r a n ô s i d o  101  

c o n  r e n d i m i e n t o  p r a c t i c a m e n t e  c u a n t i t a t i v o .

La e s t r u c t u r a  d e  e s t e  2 - c i a n o  d e r i v a d o  s e  d e m o s t r ô

p o r  s u  a n â l i s i s  e l e m e n t a l  y  m e d i a n t e  m é t o d o s  e s p e c t r o s c ô p i c o s  d e  
1

H-RMN. La  a p e r t u r a  d e l  e p ô x i d o  s e  c o n f i r m ô  p o r  l a  d e s a p a r i c i ô n  

d e l  s i s t e m a  AB q u e  f o r m a n  l o s  p r o t o n e s  H-2  y  H-3  d e l  o x i r a n o  q u e  

a p a r e c e n  a  ^ 3 , 0 4  y J  3 , 2 0  ppm r e s p e c t i v a m e n t e .



AcOCH

AcO
AcO

HO

OEt
97 101

La e s t e r e o q u i m i c a  g l u c o - t r a n s - 2 , 3 - d i e c u a t o r i a l  d e l

C - c i a n o  d e r i v a d o  101 c o n t r a r i a  a  l a  p r e v i s t a  p o r  l a  r é g l a  d e  

F u r s t - P l a t t n e r ,  s e  c o n f i r m ô  p o r  s u  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN. La  s e f i a l  d e  

H - 2 ,  q u e  a p a r e c i ô  a  ^  3 , 8 0  ppm, c o n  J-y 2 “ 5 , 4  y 2 “ 7 ,  6

Hz,  y l a  s e r i a l  d e  H -3  q u e  a p a r e c i ô  a  J  4 , 3 7  ppm c o n  v a l o r e s  d e  y

I 3  ̂= 7 , 6  Hz i n d i c a r o n  q u e  H-2  y  H-3  t e n i a n  u n a  d i s p o s i c i ô n  t r a n s -  

d i a x i a l  o l o  q u e  e s  l o  m i s m o ,  q u e  l o s  d o s  s u s t i t u y e n t e s  e n  C -2  y 

C -3  o c u p a b a n  p o s i c i o n e s  e c u a t o r i a l e s . E s t o ,  u n i d o  a  q u e  e l  v a l o r  

d e  l a  c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  8 , 9  Hz c o n f i r m a  q u e  no  h a

h a b i d o  i n v e r s i ô n  e n  l a  c o n f o r m a c i ô n  d e  l a  s i l l a ,  q u e  s i g u e  s i e n d o  

^ C ^ ,  y q u e  l a  a p e r t u r a  d e  e s t e  a n i l l o  no  c u m p l e  l a  r é g l a  d e  F u r s t -  

P l a t t n e r .

La r e g i o s e l e c t i v i d a d  d e l  a t a q u e  d e l  g r u p o  c i a n o  a  

l a  p o s i c i ô n  2 , q u e  s e  d e m u e s t r a  p o r  e l  d e s p l a z a m i e n t o  q u i m i c o  a  

c am po  b a j o  d e  H - 2 ,  p u e d e  d e b e r s e  a  l a  p a r t i c i p a c i ô n  d e l  g r u p o  4 - 0 -



a c e t i l o  v e c i n o  d e  f o r m a  a n â l o g a  a  como s e  h a  d e s c r i t o  e n  c a s o s

8 7a n â l o g o s  d e  a p e r t u r a  d e  e p ô x i d o s

La r e a c c i ô n  d e l  2 , 3 - a n h i d r o - o (  - D - a l o - h e x o p i r a n ô s i d o  

99 c o n  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o  e n  p r e s e n c i a  d e  d i s t i n t o s  â c i d o s  

d e  L e w i s  como c a t a l i z a d o r e s  ( B F ^ ,  S n C l ^ ,  A l C l ^ )  y  e n  v a r i e s  d i s o l -  

v c n t e s  p o l a r e s  a p r ô t i c o s  ( a c e t o n i t r i l o , n i t r o m e t a n o ,  N , N - d i m e t i l -  

f o r m a m i d a )  c o n d u j o  a m e z c l a s  c o m p l e j a s  d e  p r o d u c t o s  q u e  no  s e  h a n  

p o d i d o  i d e n t i f i c a r .



2 . 5  REACCION DE BENCILIDEN DERIVADOS DE HEXQPIRANOSAS CON CIANURO 

DE TRIMETILSILILO

E x i s t e n  v a r i e s  r é a c t i v e s  p a r a  l a  a p e r t u r a  r e g i e s e -

l e c t i v a  d e  l e s  a n i l l e s  1 , 3 - d i e x a n e  y  1 , 3 - d i e x e l a n e  q u e  f e r m a n  l e s

g r u p e s  p r e t e c t e r e s  b e n c i l i d é n  e n  l e s  h i d r a t e s  d e  c a r b e n e .  La  r e a -

8 8c c i ô n  d e  H a n e s s i a n  s u p e n e  l a  r e a c c i ô n  d e  un  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n -  

h e x e p i r a n ô s i d e  102 c e n  N - b r e m e s u c c i n i m i d a  e n  un  h i d r e c a r b u r e  c l e -  

r a d e  p a r a  d a r  4 - 0 - b e n z e i l - 6 - b r e m e - 6 - d e s e x i h e x e p i r a n ô s i d o s  1 0 3 . Una 

a p e r t u r a  r e l a c i e n a d a  d e  g r u p e s  p r e t e c t e r e s  m , n - O - b e n c i l i d é n  p a r a

Y ^O

R
R

PhCOQ

R
R

102 1 0 3 , R = B r

1 0 4 ,  R^= H

d a r  m - O - b e n z e i l - n - d e s e x i  d e r i v a d e s  d e  d i c h e  a z û c a r  , t a l  cerne 1 0 4 ,

i m p l i c a  l a  r e a c c i ô n  d e l  b e n c i l i d é n  d e r i v a d e  c e n  p e r ô x i d e  d e  d i - t e r c -

b u t i l e .  La  r e a c c i ô n  s e  h a  l l e v a d e  a  c a b e  p a r a  a b r i r  a n i l l e s  d e  1 , 3 -

d i e x a n e  y 1 , 3 - d i e x e l a n e  d e  g r u p e s  p r e t e c t e r e s  b e n c i l i d é n  e n  d i s t i n -

89t a s  p e s i c i e n e s  d e  h e x e s a s  y  p e n t e s a s  . O t r e s  t i p e s  d e  r e a c t i v e s  

p e r m i t e n  l a  a p e r t u r a  r e g i e s e l e c t i v a  e n  l a s  d e s  d i r e c c i e n e s  p e s i b l e s



t r a n s f o r m a n d o  e l  g r u p o  p r o t e c t o r  m , n - 0 - b e n c i l i d é n  e n  un  m- o n -  

é t e r .  P o r  e j e m p l o ,  l a  r e d u c c i ô n  d e l  4 , 6 - 0 - ( 4 - m e t o x i b e n c i l i d é n ) d e ­

r i v a d o  106 c o n  c i a n o b o r o h i d r u r o  s ô d i c o - â c i d o  t r i f l u o r o a c é t i c o  e n  

N , N - d i m e t i l f o r m a m i d a  d a  e l  6 - 0 - ( 4 - m e t o x i b e n c i l ) é t e r  1 0 5 , m i e n t r a s

q u e  l a  r e d u c c i ô n  c o n  c i a n o b o r o h i d r u r o  s ô d i c o - t r i m e t i c l o r o s i l a n o  e n

90a c e t o n i t r i l o  d a  e l  4 - 0 - ( 4 - m e t o x i b e n c i l ) é t e r  107

OMe

OMBn

OMe

MBnO
BnO BnO

BnO BnO
OMe OMe

105 106 107

O t r o s  r é a c t i v e s ,  t a l  como e l  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i -

l i l o  p e r m i t e n  l a  s i n t e s i s  a s i m é t r i c a  d e  a l g u n o s  t i p o s  d e  c o m p u e s t o s

91 92c o n  â t o m o s  d e  c a r b o n o  q u i r a l e s  p o r  a p e r t u r a  d e  a c e t a l e s  q u i r a l e s  . '

De a c u e r d o  c o n  e s t o  p a r e c e  l ô g i c o  e l  e m p l e o  d e  a c e t a l e s  q u i r a l e s  

t a n  a c c e s i b l e s  como l o s  b e n c i l i d é n a c e t a l e s  d e  a z û c a r e s  c o n  e l  f i n  

d e  e s t u d i a r  s u  p o t e n c i a l i d a d  p a r a  l a  s i n t e s i s  a s i m é t r i c a .



2 . 5 . 1  REACCION DE METIL 4 , 6 - 0 -BENCILIDEN- 2 ,3 -A N H ID R O -o l -D -A L O -H E X O -  

PIRANOSIDO Y 2 ,3 -D I -q -T O S IL -C ^ -D -G L U C O P IR A N O S ID O  CON CIANURO 

DE TRIM ET IL SIL ILO

L a  r e a c c i ô n  d e l  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - a n h i d r o -

ck  ~ D - a l o - h e x o p i r a n ô s i d o  108  c o n  Me^SiCN a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e

u s a n d o  BF^ como c a t a l i z a d o r ,  d a  l u g a r ,  c o n  un  r e n d i m i e n t o  g l o b a l

d e l  12%, a  u n a  m e z c l a  ( 2 : 1 )  d e  l o s  6 - 0 -  y  4 - 0 - ( c i a n o f e n i l m e t i l ) r e -

g i o i s ô m e r o s  1 0 9 a  y  1 1 1 a  q u e  s e  f o r m a n  p o r  a p e r t u r a  d e l  a n i l l o  d e  

93 941 , 3 - d i o x a n o  ' , q u e  f o r m a  e l  g r u p o  p r o t e c t o r  4 , 6 - O - b e n c i l i d é n .

OMe

1 0 9 a , R^= H, R^= CN 

1 0 9 b ,  R^= CN,R^= H

OMe

108

3 HOR
P h

O
OMe

321 1 1 a ,  R

1 1 1 b ,  R^= H, R^= CN

L a  r e g i o s e l e c t i v i d a d  d e  e s t a  r e a c c i ô n  a u m e n t ô  a l  

d i s m i n u i r  l a  t e m p e r a t u r a .  A s i  p o r  e j e m p l o ,  a  -45Q  s e  o b t u v o  un  81 

d e  u n a  m e z c l a  1 0 9 a  +  1 1 1 a  e n  p r o p o r c i ô n  ( 1 5 : 2 )  y  a - 7 5 Q s e  o b t u v o  

un  83% d e  d i c h a  m e z c l a  e n  p r o p o r c i ô n  ( 1 5 : 1 ) .



La u t i l i z a c i ô n  d e  un  e x c e s o  d e  M e^SiCN,  no  p r o d u j o  

l a  a p e r t u r a  d e l  a n i l l o  o x i r â n i c o  como s e  c o n f i r m ô  p o r  ^H-RMN.

L o s  c o m p u e s t o s  1 0 9 a  y  1 1 1 a  p r e s e n t a b a n  e n  l a  z o n a  

a  i  3 , 4 9 - 3 , 5 6  ppm l a s  s e f i a l e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  l o s  p r o t o n e s  H-2 

y  H -3  l o  q u e  d e m u e s t r a  q u e  e l  a n i l l o  o x i r â n i c o  p e r m a n e c e  i n t a c t o .  

L a  a s i g n a c i ô n  d e  l a s  e s t r u c t u r a s  d e  l o s  r e g i o i s ô m e r o s  1 0 9 a  y 1 1 1 a  

s e  l l e v ô  a  c a b o  p o r  a c e t i l a c i ô n  c o n  a n h i d r i d o  a c é t i c o / p i r i d i n a , 

q u e  c o n d u j o  a  l o s  d e r i v a d o s  6 - 0 - a c e t i l a d o s  112  y 4 - 0 - a c e t i l a d o s  

110 .

1 0 9 a

1 1 1 a

ÀC2 O

p y r
OMe

1 1 0 a , R^= H, R^= CN 

1 1 0 b ,  R^= CN, R^= H

R
AcO

p y r
Ph O

OMe

2 31 1 2 a ,  R

1 1 2 b ,  R^= H, R^= CN

En e l  e s p e c t r o  d e  H-RMN, e l  p r o t ô n  H-4 d e  110 y 

l o s  d o s  p r o t o n e s  H- 6  d e  112 a p a r e c e n  a  mâs d e  1 ppm y 0 , 5  ppm r e s  

p e c t i v a m e n t e  a  cam po  mâs b a j o  q u e  e s t o s  m i s m o s  p r o t o n e s  e n  l o s  

c o m p u e s t o s  r e s p e c t i v o s  no  a c e t i l a d o s  1 0 9 a  y 1 1 1 a . E s t o s  d a t o s  d e -  

m o s t r a r o n  q u é  p o s i c i o n e s  d e  1 0 9 a  y 1 1 1 a  f u e r o n  a c e t i l a d a s  y p o r



t a n t o  e n  q u é  p o s i c i o n e s  e s t a b a  e l  g r u p o  OH l i b r e  y  e l  é t e r  d e  

m a n d e l o n i t r i l o .

L a s  c o n d i c i o n e s  b â s i c a s  d e  l a  a c e t i l a c i ô n  d e  1 0 9 a  

y  1 1 1 a , j u n t o  c o n  l a  a c i d e z  d e l  p r o t ô n  u n i d o  a l  c a r b o n o  a s i m é t r i c o  

d e  m a n d e l o n i t r i l o  e n  ^  r e s p e c t o  a l  g r u p o  c i a n o  y  a l  f e n i l o ,  p r o d u -  

j e r o n  l a  r a c e m i z a c i ô n  d e  e s t e  â t o m o  d e  c a r b o n o ,  l o  q u e  d i ô  l u g a r  a  

l a  f o r m a c i ô n  d e  l o s  d i a s t e r e o i s ô m e r o s  1 1 0 a , 1 1 0 b  a p a r t i r  d e  1 0 9 a  

y  1 1 2 a , 1 1 2 b  a  p a r t i r  d e  1 1 1 a

L a s  e s t r u c t u r a s  d e  110 y  112 s e  d i l u c i d a r o n  e n  b a ­

s e  a  s u s  d a t o s  d e  ^H-RMN. L o s  e s p e c t r o s  d e  ^H-RMN d e  110 y d e  112 

p r e s e n t a r o n  c a d a  u n o  d o s  g r u p o s  d e  s e f t a l e s  p r ô x i m a s ,  d e  i g u a l  i n -  

t e n s i d a d ,  d e s p l a z a m i e n t o s  q u i m i c o s  s i m i l a r e s  y  p r a c t i c a m e n t e  i d é n -  

t i c a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o ,  q u e  i n d i c a r o n  q u e  no  s e  h a b i a  p r o ­

d u c i d o  e p i m e r i z a c i ô n  n i  a n o m e r i z a c i ô n  e n  e l  e s q u e l e t o  d e  2 , 3 - a n h i ­

d r o -  C % - D - a l o p i r a n o s a .  P o r  l o  t a n t o ,  l a  i s o m e r i z a c i ô n  s ô l o  p o d i a  

p r o d u c i r s e  e n  e l  r e s t o  d e  m a n d e l o n i t r i l o .  E l  t r a t a m i e n t o  d e  1 0 9 a  

b a j o  c o n d i c i o n e s  b â s i c a s  s i m i l a r e s  a  l a s  u s a d a s  p a r a  l a  a c e t i l a c i ô n ,  

e x c e p t e  q u e  no  s e  a f t a d i ô  a n h i d r i d o  a c é t i c o ,  d i ô  l u g a r  t a m b i é n  a u n a  

m e z c l a  d e  d i a s t e r e o i s ô m e r o s  1 0 9 a  y  1 0 9 b . E l  e s p e c t r o  d e  ^H-RMN d e  

e s t a  m e z c l a  m o s t r ô  d o s  g r u p o s  d e  s e f t a l e s  muy p r ô x i m a s ,  t a m b i é n  d e  

i g u a l  i n t e n s i d a d ,  d e s p l a z a m i e n t o s  q u i m i c o s  s i m i l a r e s  y p r a c t i c a m e n -  

t e  i d é n t i c a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o .  A d e m â s ,  l a  r o t a c i ô n  ô p t i c a  

e  l a  m e z c l a  t a m b i é n  e r a  d i s t i n t a  d e  l a  d e  1 0 9 a . T o d o  e s t o ,  d e m u e s -  

r a  q u e  1 0 9 a  e r a  un  c o m p u e s t o  d i a s t e r e o i s o m e r i c a m e n t e  p u r o  o b t e n i -  

o p o r  a d i c i ô n  a l t a m e n t e  e s t e r e o s e l e c t i v a  d e  CNH a l  c e n t r e  q u i r a l  

e l  a z û c a r  d e  p a r t i d a .



De f o r m a  a n â l o g a  e l  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - d i -  

0 - t o s i l -  cC - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  113 r e a c c i o n ô  c o n  Me^SiCN a  - 5 0 o  e n  

n i t r o m e t a n o  y u s a n d o  BF^ como c a t a l i z a d o r  p a r a  d a r  m e t i l  4 , 6 - 0 -  

[ ( R ) - c i a n o f e n i l m e t i l ]  2 , 3 - d i - O - t o s i l -  ^ - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  114 

como û n i c o  p r o d u c t o  c o n  un  80% d e  r e n d i m i e n t o .

O — A
O—

----
TsO OMe

.CN
Ph

HO

TsO
TsO iMe

114

113
HOCN

Ph

TsO

TsO
OMe

115

Como o c u r r i a  c o n  1 0 8 , a l  a u m e n t a r  l a  t e m p e r a t u r a  

d e  r e a c c i ô n  d i s m i n u y ô  l a  r e g i o s e l e c t i v i d a d . C u a n d o  113 r e a c c i o n ô  

c o n  Me^SiCN a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  d i ô  l u g a r  a  un  78% d e  u n a  

m e z c l a  ( 2 : 1 )  d e  114 y  s u  r e g i o i s ô m e r o  1 1 5 , p o r  a t a q u e  d e l  g r u p o  

c i a n o  a l  r e s t o  a c e t â l i c o  y  no  a  l o s  â t o m o s  d e  c a r b o n o  C -2  y  C -3  

a m b o s  s u s t i t u i d o s  c o n  b u e n o s  g r u p o s  s a l i e n t e s .



La c o n f i g u r a c i ô n  a b s o l u t e  d e  l o s  n u e v o s  c e n t r e s  q u i ­

r a l e s  c r e a d o s  e n  1 0 9 a , 1 1 1 a , 114 y  115 s e  a s i g n ô  e n  b a s e  a l  m e c a n i s -

94mo p r o p u e s t o  p a r a  e s t a s  r e a c c i o n e s  q u e  e s  d e l  t i p o  Sj^2 . C u a n d o  l a  

a p r o x i m a c i ô n  d e l  r e a c t i v o  t i e n e  l u g a r  p o r  l a  c a r a  p o s t e r i o r  m e n o s

i m p e d i d a  d e  l a  m o l é c u l e ,  s e  p r o d u c e  r u p t u r e  d e l  e n l a c e  4 - 0  CH-

d e  108  y 113 como s e  v e  e n  e l  e s q u e m a  3 ,  d a n d o  l u g a r  a  l o s  

p r o d u c t o s  1 0 9 a  y  114 c o n  u n a  c o n f i g u r a c i ô n  a b s o l u t e  R e n  e l  c a r b o ­

no  q u i r a l  d e l  r e s t o  d e  m a n d e l o n i t r i l o .

1 1 1 a
■GPh

b

108

-> 1 0 9 a

Me^SiCN

115
Ph

TsOSO OMe

113
CH

^  114

E s q u e m a  3



C u a n d o  e l  a t a q u e  t r a n s c u r r e  p o r  l a  c a r a  a n t e r i o r ,

mâs  i m p e d i d a ,  s e  p r o d u c e  r u p t u r e  d e l  e n l a c e  6 - 0  CH-C^H^ como s e

o b s e r v a  e n  d i c h o  e s q u e m a  3 p a r a  d a r  l u g a r  a  l o s  p r o d u c t o s  m i n o r i t a -  

r i o s  1 1 1 a  y  115 c o n  u n a  c o n f i g u r a c i ô n  a b s o l u t e  S e n  e l  m ism o  â t o m o  

d e  c a r b o n o .

E l  h e c h o  d e  q u e  l a  r e g i o s e l e c t i v i d a d  q u e  s e  o b t i e n e  

c o n  1 1 3 , q u e  p o s e e  un s u s t i t u y e n t e  v o l u m i n o s o  (O T s )  e n  C - 3  s e a  ma­

y o r  q u e  l a  o b t e n i d a  p a r a  108 c o n f i r m a  e s t a  h i p ô t e s i s .

E l  e s t u d i o  d e  l a  r e a c c i o n e s  a n t e r i o r e s  d e  c i a n u r o  

de  t r i m e t i l s i l i l o  c o n  b e n c i l i d é n  d e r i v a d o s  d e  h e x o p i r a n o s a s  y  c o n  

o t r o s  d e r i v a d o s  d e  a z û c a r e s  p o r t a d o r e s  d e  â t o m o s  d e  c a r b o n o  e l e c t r ô -  

f i l o s ,  h a  p e r m i t i d o  l l e g a r  a  l a s  s i g u i e n t e s  c o n c l u s i o n e s :

IQ) E l  Me^SiCN e s  un  b u e n  r e a c t i v o  p a r a  l a  p r e p a r a ­

c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  y  C - c i a n o  a z û c a r e s  r a m i f i c a d o s ,  s i n  

e m b a r g o ,  s u  e m p l e o  c o n  e s t e  f i n  p u e d e  t e n e r  l i m i t a c i o n e s  c u a n d o  e l  

a z û c a r  d e  p a r t i d a  t i e n e  d e t e r m i n a d o s  g r u p o s  p r o t e c t o r e s  t a i e s  como 

b e n c i l i d é n  a c e t a l e s .

2 0 ) E l  Me^SiCN p e r m i t e  l a  a p e r t u r a  r e g i o s e l e c t i v a  

d e  a n i l l o s  d e  1 , 3  d i o x a n o  d e  l o s  g r u p o s  p r o t e c t o r e s  4 , 6 - 0 - b e n c i l i -  

d é n  d e  h e x o p i r a n ô s i d o s  p a r a  d a r  6 - 0 - [ ( R ) - c i a n o f e n i l m e t i l ] h e x o p i r a -  

n ô s  L d o s .

3 0 )  E l  Me^SiCN r e a c c i o n a  e s t e r e o e s p e c i f i c a m e n t e  c o n

e l  a t o m o  d e  c a r b o n o  a c e t â l i c o  d e l  g r u p o  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n  p a r a  d a r

c o n  muy e l e v a d a  o t o t a l  p u r e z a  e n a n t i o m é r i c a  é t e r e s  d e  ( R ) - m a n d e l o -

95n i t r i l o .  D e b i d o  a q u e  e l  M e^SiCN,  l a  t r i m e t i l s i l i l  a z i d a  y  p o s i -  

b l e n e n t e  o t r o s  a n i o n e s  d e  t r i m e t i l s i l i l o  r e a c c i o n a n  f â c i l m e n t e  c o n  

a c e t a l e s ,  l o s  b e n c i l i d é n  d e r i v a d o s  d e  h e x o p i r a n ô s i d o s  y  e s p e c i a l m e n t e



a q u e l l o s  q u e  t i e n e n  s u s t i t u y e n t e s  v o l u m i n o s o s  e n  p o s i c i ô n  3 s o n  

c o m p u e s t o s  d e  p a r t i d a  a d e c u a d o s ,  q u i r a l e s  y  d e  f â c i l  a c c e s o  p a r a  

l a  p r e p a r a c i ô n  e n a n t i o s e l e c t i v a  d e  d e r i v a d o s  d e  f e n i l c a r b i n o l  s u s -

t  i t u i d o .



3. PREPARACION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO

Los  i s o t i o c i a n a t o s  d e  a z û c a r e s  s o n  i m p o r t a n t e s  i n t e r -  

m e d i o s  s i n t é t i c o s  q u e  s e  h a n  u s a d o  como p r e c u r s o r e s  p a r a  l a  p r e p a -

c i ô n  d e  d i f e r e n t e s  d e r i v a d o s  d e  a z û c a r e s  t a i e s  como g l i c o s i l t i o -

96 97 T 9 8 , 9 9 , 1 0 0  ,u r e a s  , g l i c o s i l a m i n o a c i d o s  y  n u c l e ô s i d o s  . A d e m a s ,

e x i s t e n  v a r i e s  g l i c o s i l i s o t i o c i a n a t o s  q u e  p o r  s i  m i s m o s  a c t u a n

. ^ , . 1 0 1 , 1 0 2  _ , como i n h i b i d o r e s  e s p e c i f i c o s  d e  e n z i m a s  . En e l  p r é s e n t e

a p a r t a d o  s e  d e s c r i b e  un  n u e v o  m é t o d o  b a r a t o  y  s e n c i l l o  p a r a  l a  

s i n t e s i s  d e  i s o t i o c i a n a t o s  d e  g l i c o s i l o .  A l g u n o s  d e  e s t o s  c o m p u e s ­

t o s  s e  h a n  u t i l i z a d o  como i n t e r m e d i o s  s i n t é t i c o s  p a r a  l a  p r e p a r a ­

c i ô n  d e  a n â l o g o s  d e  U D P - h e x o s a s  como s e  v e r â  e n  e l  a p a r t a d o  5 . 2 . 2

103E l  a n i ô n  t i o c i a n a t o  e s  un  n u c l e ô f i l o  b i d e n t a d o  

como c o n s e c u e n c i a  d e l  e q u i l i b r i o  e x i s t e n t e  e n t r e  s u s  d o s  f o r m a s  

r é s o n a n t e s :  t i o c i a n a t o   ̂ t i s o t i o c i a n a t o

O
S - C s N  <-------------> S =  C =  N

E s t e  e q u i l i b r i o  d a  l u g a r  a  un  h i b r i d o  d e  r e s o n a n c i a

104116 q u e  p o s e e  l a  s i g u i e n t e  d i s t r i b u c i ô n  d e  c a r g a  n e g a t i v a

^ - 0 , 7 1 0 8 _   r ^ 0 , 1 9 3 4     j ^ - 0 , 4 8 2 6

116

P o r  t a n t o ,  c u a n d o  s e  l l e v ô  a  c a b o  u n a  r e a c c i ô n  d e

s u s t i t u c i ô n  n u c l e ô f i l a  e n t r e  un  c o m p u e s t o  o r g â n i c o  c o n  un  g r u p o

s a l i e n t e  y un  a n i ô n  t i o c i a n a t o ,  s e  p u e d e n  f o r m a r  t i o c i a n a t o s ,  i s o ­

t i o c i a n a t o s  o m e z c l a s  d e  a m b o s .



La n a t u r a l e z a  d e l  p r o d u c t o  o b t e n i d o  p u e d e  j u s t i f i -  

c a r s e  e n  b a s e  a l  p r i n c i p l e  d e  A c i d e s  y  B a s e s  d u r e s  y  b l a n d e s  

C u a n d o  s e  l l e v a  a  c a b e  u n a  r e a c c i ô n  e n t r e  u n  h a l e a z û c a r  y  un  t i e -  

c i a n a t e  m e t â l i c e  e n  c e n d i c i e n e s  q u e  f a v e r e c e n  u n a  r e a c c i ô n  S ^ 2 , e l  

t i o c i a n a t e  a c t ù a  cerne b a s e  c e n  un  e x t r e m e  b l a n d e ,  e l  S ,  q u e  e s  e l  

a t o m e  mâs  p e l a r i z a b l e  y  m e n e s  e l e c t r e n e g a t i v e  y  un  e x t r e m e  d u r e ,  q u e  

e s  e l  â t e m o  d e  N. E l  h a l u r e  e r g â n i c e  a c t ù a  cem e  a c i d e  y  s u  g r a d e  

d e  d u r e z a  a u m e n t a  a l  a u m e n t a r  e l  c a r a c t e r  e l e c t r ô f i l e  d e l  c a r b e n e  

u n i d o  a h a l ô g e n e ,  s e g û n  e l  e r d e n :  p r i m a r i e  < s e c u n d a r i e  < t e r c i a r i e .  

P e r  l e  t a n t e ,  l e s  h a l u r e s  p r i m a r i e s  r e a c c i e n a n  p r e f e r e n t e m e n t e  c e n  

e l  â t e m e  d e  S d a n d e  f u n d a m e n t a l m e n t e  t i e c i a n a t e s , m i e n t r a s  q u e  h a l u ­

r e s  s e c o n d a r i e s  y  mâs a û n  l e s  t e r c i a r i e s  d a n  p r e d u c t e s  c e n  m a y e r  

p r e p e r c i ô n  d e  i s e t i e c i a n a t e s

C u a n d e  l a s  c e n d i c i e n e s  d e  r e a c c i ô n  f a v e r e c e n  u n a  

S ^ l  , l a  m a y e r  d u r e z a  d e l  c a r b e c a t i ô n  h a c e  q u e  a u m e n t e  l a  p r e p e r ­

c i ô n  r e l a t i v e  d e  i s e t i e c i a n a t e .

La n u c l e e f i l i a  r e l a t i v e  d e  l e s  d e s  e x t r e m e s  t e r m i ­

n a l e s  d e  116 p u e d e  d e p e n d e r  t a m b i é n  d e  l a  t e m p e r a t u r e  y  e l  d i s e l v e n -

t e  u s a d e s .  De h e c h e ,  l a  f e r m a c i ô n  d e l  i s e t i e c i a n a t e  s e  f a v e r e c e  a l

i n c r e m e n t a r  l a  t e m p e r a t u r a ^ ^ ^  d e  l a  r e a c c i ô n  y  l a  p e l a r i d a d  d e l

.  107 d i s e . l v e n t e

E l  i s e t i e c i a n a t e , q u e  e s  e l  c e m p u e s t e  t e r m e d i n a m i c a -  

m e n t e  mâs  e s t a b l e  p u e d e  f e r m a r s e  t a m b i é n  a  p a r t i r  d e l  t i e c i a n a t e  

p e r  u n a  r e a c c i ô n  d e  i s e m e r i z a c i ô n .

E l  m é c a n i s m e  d e  e s t a  i s e m e r i z a c i ô n  d e p e n d e  d e  l a  

e s t r u c t u r a  d e l  c e m p u e s t e ^ ^ ^

A s i  p e r  e j e m p l e ,  S m i t h  y  E m e r s e n ^ ^ ^  p e s t u l a r e n  p a r a  

t i e c i a n a t e s  p r i m a r i e s  y s e c o n d a r i e s  un  m é c a n i s m e  b i m e l e c u l a r  d e



de isomerizaciôn

2 R-SCN ---------------» R - S - C  SCN  > R-NCS +  R-SCN
I
N +I
R

E s t e  m é c a n i s m e  r e q u i e r e  m e d i e s  p e l a r e s  y  q u e  e l  

a t o m e  d e  c a r b e n e  s e a  e s t e r i c a m e n t e  a c c e s i b l e .  La  p r e s e c n i a  d e  s a ­

l e s  m e t â l i c a s  t a i e s  cem e  e  Z n C l 2 ^ ^ ^ ' ^ ^ ^  y  d e  â c i d e s

f u e r t e s  H O , 117 ^ i e n e  e f e c t e s  c a t a l i t i c e s  s e b r e  l a  i s e m e r i z a c i ô n .  

E s t e  h e c h e  p e d r i a  e x p l i c a r s e  p e r  l a  f e r m a c i ô n  d e  c e m p l e j e s  e  a i g u -  

n a  o t r a  f e r m a  d e  a s e c i a c i ô n  p e r  p a r t e  d e  d i c h a s  s a l e s .

P a r a  a q u e l l e s  t i e c i a n a t e s  q u e  s e n  c a p a c e s  d e  f e r ­

m e r  i o n e s  a s t a b l e s  s e  h a  p r e p u e s t e  H l ' 1 1 8 , 1 1 9 ^  un  m é c a n i s m e  d e  

i s e m e r i z a c i ô n  u n i m o l e c u l a r :

R-SCN R'^-t SCN" > R-NCS

En e s t e  c a s e  l a  i s e m e r i z a c i ô n  t a m b i é n  s e  a c e l e r a  

u s a n d e  m e d i e s  p e l a r e s  y  c a t a l i z a d e r e s  t a i e s  cem e  Z n C l 2 * m i sm e

s e  a c e l e r a  c e n  l a  i n t r e d u c c i ô n  e n  l a  m e l é c u l a  e r g â n i c a  d e  s u s t i -

y e n t e s  d a d e r e s  d e  e l e c t r e n e s  q u e  e s t a b i l i l i z a n  l a  c a r g a  p e s i t i v a  d e l

c a r b e c a t i ô n  f e r m a d e .

A q u e l l e s  t i e c i a n a t e s  q u e  n e  t i e n e n  t e n d e n c i a  a  i e -  

n i z a r  s e  p u e d e n  i s e m e r i z a r  a l  i s e t i e c i a n a t e  c e r r e s p e n d i e n t e , g r a ­

c i a s  a l  e f e c t e  c a t a l i t i c e  d e  t i e c i a n a t e s  a l c a l i n e s  e n  e l  m e d i e  d e  

r e a c c i ô n ^ ^ ^ .  E l  t i e c i a n a t e  i ô n i c e  a t a c a  a l  e r g â n i c e ,  f e r m â n d e s e  

un  i n t e r m e d i e  a m b i d e n t a d e  q u e  s e g u i d a m e n t e  c e n d u c i r â  a l  i s e t i e c i a n a t e



c o r r e s p o n d i e n t e .

SCN + ^ C - S C N  — > [ SCN C ____ SCNI — > S C N -C -  + SCN/  / \  j  X ------

E l  m é t o d o  m âs  g e n e r a l  y  mâs  u t i l i z a d o  p a r a  l a  s i n ­

t e r s  d e  i s o t i o c i a n a t o s  d e  g l i c o s i l o  c o n s i s t e  e n  l a  r e a c c i ô n  d e  un  

h a l u r o  d e  a l q u i l o  c o n  i s o t i o c i a n a t o  d e  p l a t a  1 2 0 , 1 2 1 ^

E s t e  m é t o d o  y a  f u é  u t i l i z a d o  e n  1 914  p o r  E m i l  F i s h e r  

q u i e n  h i z o  r e a c c i o n a r  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - 0 ^ - D - g l u c o -  

p i r a n o s i l o  c o n  i s o t i o c i a n a t o  d e  p l a t a  e n  x i l e n o  s e c o  p a r a  d a r  e l  

i s o t i o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l -  0 -  D - g l u c o p i r a n o s i l o

►Ac
AcO

AcO

Ac B r

OAc

AcO
NCSA c

OAc

O t r o s  m é t o d o s  c o n s i s t e n  e n  h a c e r  r e a c c i o n a r  g l i c o -

s i l a m i n a s  c o n  t i o f o s g e n o ^ ^ ^  o g l i c a l e s  c o n  d e r i v a d o s  d e  t i o c i a n a t o

122 123e i s o t i o c i a n a t o s  ' . E s t o s  d o s  û l t i m o s  m é t o d o s  s o n  m e n o s  u t i -

l i z a d o s ,  y a  q u e  p r o d u c e n  b a j o s  r e n d i m i e n t o s ,  s o n  mâs  l a r g o s  y  d e  

m a y o r  c o m p l e j i d a d  e x p e r i m e n t a l ,  a u n q u e  p e r m i t e n  l a  o b t e n c i ô n  d e  

p r o d u c t o s  d i f i c i l m e n t e  a c c e s i b l e s  p o r  e l  m é t o d o  d e l  i s o t i o c i a n a t o



de plata.
C u a n d o  e n  l u g a r  d e  l l e v a r  a  c a b o  l a  r e a c c i ô n  d e  un  

h a l u r o  d e  g l i c o s i l o  c o n  i s o t i o c i a n a t o  d e  p l a t a  s e  l e  h a c e  r e a c c i o ­

n a r  c o n  u n  t i o c i a n a t o  a l c a l i n o ,  e n  v e z  d e  f o r m a r s e  e l  i s o t i o c i a -

124n a t o  d e  g l i c o s i l o  s e  f o r m a  e l  t i o c i a n a t o  d e  g l i c o s i l o  i s ô m e r o

. T e n i e n d o  e n  c u e n t a  l a  i n f o r m a c i ô n  b i b l i o g r â f i c a  a n t e r i o r  s o ­

b r e  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  t i o c i a n a t o s  e  i s o t i o c i a n a t o s  o r g â n i c o s  y  

mâs c o n c r e t a m e n t e  d e  g l i c o s i l o ,  s e  h a  d e s a r r o l l a d o  un  n u e v o  p r o -  

c e d i m i e n t o  b a r a t o  y  e x p e r i m e n t a l m e n t e  muy s i m p l e  p a r a  l a  s i n t e s i s  

de  i s o t i o c i a n a t o s  d e  a z û c a r e s  q u e  c o n s i s t e  e n  h a c e r  r e a c c i o n a r  un  

h a l u r o  d e  a z û c a r  c o n  t i o c i a n a t o  p o t â s i c o  e n  un  d i s o l v e n t e  p o l a r  

a p r ô t i c o  ( a c e t o n i t r i l o , c l o r u r o  d e  m e t i l e n o )  y  e n  p r e s e n c i a  d e  

u n a  s a l  d e  a m o n i o  c u a t e r n a r i a  como c a t a l i z a d o r .

La  v e n t a j a  d e  e s t e  p r o c e d i m i e n t o  e s t â  e n  l a  u t i l i -  

z a c i ô n  d e  i s o t i o c i a n a t o  p o t â s i c o  q u e  e s  u n  r e a c t i v o  c o m e r c i a l ,  mu- 

c h o  mâs b a r a t o  q u e  e l  i s o t i o c i a n a t o  d e  p l a t a .

P r i m e r o  s e  l l e v ô  a  c a b o  l a  s i n t e s i s  d e  l o s  i s o t i o ­

c i a n a t o s  c o n o c i d o s ,  1 2 3 ^ ^ ^  y  1 2 4 a ^ ^ ^  p o r  r e a c c i ô n  d e  b r o m u r o  d e  

2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - c X - D - g l u c o p i r a n o s i l o  117  y  e l  c l o r u r o  d e  

2 - a c e t a m i d o - 2 - d e o x i - 3 , 4 , 6 - t r i - 0 - a c e t i l - # - D - g l u c o p i r a n o s i l o  118  

c o n  t i o c i a n a t o  p o t â s i c o  e n  a c e t o n i t r i l o  y  e n  p r e s e n c i a  d e  b i s u l ­

f a t e  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o . De l a s  d o s  r e a c c i o n e s  s e  a i s l a r o n  l o s  

i s o t i o c i a n a t o s  d e  g l i c o s i l o  c o r r e s p o n d i e n t e s , 123  y  1 2 4 a  q u e  s e  

i d e n t i f i c a r o n  f a c i l m e n t e  p o r  l a  p r e s e n c i a  e n  l o s  e s p e c t r o s  d e  IR 

d e  u n a  b a n d a  muy i n t e n s a  a  2 1 0 0 - 2 1 1 0  cm ^ c a r a c t e r i s t i c a  d e l  r e s ­

t e  i s o t i o c i a n a t o  y  p o r  c o m p a r a c i ô n  d e  s u s  c o n s t a n t e s  f i s i c a s  c o n  

127 128l a s  d e s c r i t a s  ' . En e l  c a s e  d e  l a  r e a c c i ô n  d e l  c l o r u r o  d e

2 - a c e t a m i d o - ( X - D - g l u c o p i r a n o s i l o  1 1 8 ,  a d e m â s  d e l  i s o t i o c i a n a t o



1 2 4 a  t a m b i é n  s e  d e t e c t ô  l a  p r e s e n c i a  d e  u n a  p e q u e f i a  c a n t i d a d  d e l  

t i o c i a n a t o  i s ô m e r o  1 2 4 b . L a  e s t r u c t u r a  d e  d i c h o  i s ô m e r o  s e  a s i g n ô  

e n  b a s e  a l  e s p e c t r o  IR  q u e  p r e s e n t a b a  u n a  b a n d a  d e  i n t e n s i d a d  m e d i a  

a  2 2 8 5  cm  ̂ q u e  s e  a t r i b u y ô  a l  g r u p o  SCN.

OAc

AcO
N=C=SAcO

1 2 3 , R= OAc 

1 2 4 a ,  R= NHAc
OAc

AcO
AcO

X

-h KSCN

1 1 7 , R= OAc; X= B r

1 1 8 ,  R= NHAc; X= C l

OAc

AcO
AcO .8 -CEN

NHAc

1 2 4 b

A c o n t i n u a c i ô n  y  e n  v i s t a  d e  l o s  b u e n o s  r e n d i m i e n ­

t o s  , a l r e d e d o r  d e l  8 0 % , c o n  q u e  s e  o b t e n i a n  e s t o s  d o s  i s o t i o c i a n a ­

t o s  s e  p r o c e d i ô  a  l a  g e n e r a l i z a c i ô n  d e l  m é t o d o  a b o r d a n d o  l a  s i n t e ­

s i s  d e  o t r o s  i s o t i o c i a n a t o s  n o  d e s c r i t o s  e n  l a  l i t e r a t u r a .  De e s t a  

f o r m a ,  s e  h a n  p r e p a r a d o  l o s  c o m p u e s t o s  q u e  s e  i n d i c a n  e n  l a  t a b l a  A

La s i n t e s i s  d e  t o d o s  l o s  p r o d u c t o s  r e f l e j a d o s  e n  l a  

T a b l a  A s e  l l e v ô  a  c a b o  s i g u i e n d o  e l  m ism o  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l ;
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se disolviô el derivado halogenado del azûcar en acetonitrilo o 
cloruro de metileno anhidros, a la disoluciôn se le afiadiô tamiz 
molecular para retirar los posibles restos de humedad existantes 
en el medio. La disoluciôn se agitô a reflujo durante dos horas 
aproximadamente, a continuaciôn se afiadiô el derivado halogenado 
de azûcar y se continuô agitando la reacciôn a reflujo durante un 
tiempo que oscilô desde una hora para el compuesto 125 hasta cuatro 
horas para el compuesto 126.

En cuanto al catalizador utilizado generalmente fué el 
bisulfato de tetrabutilamonio excepto en la sintesis de 127 en la 
que se usô el yoduro de tetrabutilamonio.

Como derivados halogenados se utilizaron cloruros 
y bromuros de glicosilo, asi por ejemplo: los 2,3,5-tetra-O-acetil- 
P-D-ribofuranosil isotiocianato 125, 2,3,4,6-tetra-O-acetil-Cl-d - 
manopiranosil isotiocianato 127 y 2,3,4,6-tetra-O-bencil- - y 
- (?)-D-glucopiranosil isotiocianatos 128a y 128b fueron sintetiza- 
dos a partir de los correspondientes cloruros. El 2,3,4-tri-O-ben- 
zoil- P>-D-arabinopiranosil isotiocianato 126 se sintetizô a partir 
del correspondiente bromuro.

Aunque estas reacciones se han llevado a cabo en 
presencia de un catalizador de transferencia de fase, que es ne- 
cesario para la obtenciôn de los isotiocianantos de glicosilo, no 
deben considerarse reacciones de transferencia de fase ya que solo 
transcurren en fase homogénea. El efecto de la sal de amonio cuater­
naria debe atribuirse a una serie de efectos polares, uno de los 
cuales puede ser la uniôn preferente del iôn amonio cuaternario al 
extremo blando del aniôn tiocianato ambidente, es decir al S , de- 
jando menos impedido al extremo duro N , que asi puede reaccionar



mâs facilmente con el âtomo de carbone C-1 unido al haluro para 
dar el isotiocianato. Otro de los efectos de la sal de amonio cua­
ternaria puede ser el aumento de la polaridad del medio, que como 
se ha dicho anteriormente, favorece la formaciôn de los isotiocia­
natos sobre la de los tiocianatos, bien ya por sintesis directa, 
bien, por isemerizaciôn a partir del tiocianato obtenido inicial- 
mente.

El hecho de que en el case de la reacciôn del clo­
ruro de 2-acetamido-2-desoxi-OC-D-glucopiranosilo se detecte la 
formaciôn del tiocianato 124b ademâs de la del isotiocianato 124a, 
indica que al menos en este case, la sal de amonio puede haber fa- 
cilitado la isemerizaciôn.

Con respecte al curso estereoquimico de la reacciôn 
se ha observado que la presencia de grupos acilo en posiciôn 2 del 
haluro de glicosilo de partida, détermina la formaciôn de isotio­
cianatos con una configuraciôn 1,2-trans. Este se pudo comprobar 
en los cases de los isotiocianatos, 123, 124, 125, 126 y 127 cuya 
configuraciôn anomérica se pudo determiner de forma inequivoca.

La formaciôn de este tipo de productos se debe muy posi- 
blemente a la formaciôn de iones aciloxonio del tipo 129 y 130

O129 130



que fuerzan la entrada del ion isotiocianato por la cara opuesta a 
la que ocupa el sustituyente en 2. Esta hipôtesis se apoya en nume- 
rosos precedentes^^”^^ ^ que demuestran la existencia de este 
tipo de iones aciloxonio (por ejemplo, la obtenciôn de los ciano- 
alquilidén derivados mencionados en el apartado 2.1). También apoya 
esta hipôtesis el hecho de que el cloruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil- 
-D-glucopiranosilo, que tiene grupos bencilo no participantes,cuan­
do reacciona con tiocianato potâsico en presencia de una sal de 
amonio cuaternaria, da una mezcla de glucosil isotiocianatos anô- 
meros y (3 128a y 128b.

En este caso y debido al efecto catalitico del iôn
129haluro es posible modificar la proporciôn final de isotiociana­

tos anômeros. Asi, cuando la reacciôn se lleva a cabo usando bisul­
fato de tetrabutilamonio como catalizador, se obtiene una propor­
ciôn de anômeros de (3:1) respectivamente. Cuando dicha sal
de amonio es bromuro de tetrabutilamonio la proporciôn de anoméros 

Q i- ./i es (6:1). Este aumento en la proporciôn del anômero , 

es muy deseable en nuestro caso, ya que estos glicosil isotiocia­
natos se emplearon para la preparaciôn de anâlogos de UDP-glucosas 
en los que el resto de glucosa debe tener configuraciôn anomérica 

qL .

La alta estereoselectividad de esta ultima reacciôn 
en la que el anômero od se obtiene en mayor porporciôn es debida a 
los efectos cataliticos del iôn haluro de la sal de amonio cuater­
naria. La concentraciôn del iôn haluro debe mantenerse a un nivel 
adecuado para que la anomerizaciôn del 1,2-cis haloazûcar de par­
tida 131 al 1,2-trans-haloazùcar 133, sea mâs râpida que su



glicosilaciôn, que conduciria al ^  -glicôsido 132.
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El haloazûcar 133 de estructura 1,2-trans y confi- 
raciôn anomérica (t en el que el halôgeno estâ en posiciôn ecua- 
torial es mâs reactivo que el haloazûcar 131 de configuraciôn ano­
mérica ot en el que el halôgeno ocupa una posiciôn axial. Por todo 
esto el haloazûcar 133 reaccionarâ mâs rapidamente con el nucleô- 
filo présente en el medio (en este caso aniôn tiocianato) para dar 
el correspondiente 1,2-cis glicôsido 134. Indudablemente, en esta 
reacciôn siempre se formarâ algo del (3 glicôsido aunque en mucho 
menor proporciôn que su anômero oL .



Las estructuras de los compuestos reflejados en la 
Tabla A se determinaron en base a sus datos anallticos y espectros- 
côpicos. Asi, todos ellos presentaban en el IR una banda muy fuer- 
te , caracteristica del agrupamiento NCS que aparece entre 2040 y 
2110 cm  ̂ que es claramente diferente de la banda de intensidad me­
dia que aparece a 2285 cm  ̂ caracteristica del agrupamiento tiocia­
nato y que solo se apreciô en un caso, el ya mencionado de 2-aceta- 
mido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil- &-D-glucopiranosil tiocianato 
124b. El anâlisis elemental de estos productos confirmé la incor- 
poraciôn del agrupamiento -NCS a todas estas moléculas.

La configuraciôn anomérica de los glucopiranôsidos 
123 y 124a en los que el H-2 se encuentra en disposiciôn axial, pu­
do determinarse facilmente a partir de la constante de acoplamiento 
Jl 2 - 8,5 Hz, caracteristica de un acoplamiento entre protones axia­
les y por tanto de una configuraciôn anomérica (3 . En el caso del
derivado de glucopiranosilo 128a, el valor de la constante de aco­
plamiento 2 “ 3,6 Hz indicé inequivocamente una configuraciôn 
anomérica cL . El valor de 2  para su anômero 128b no pudo deter­
minarse, por aparecer la seftal correspondiente al H-1 englobada en 
un multiplete entre cf 4,47-5,00 ppm. Sin embargo, el hecho de que 
H-1 en 128a apareciese a cT 5,45 ppm, es decir a campo mâs bajo que 
el multiplete dentro del que se encuentra el H-1 de 128b, junto 
con los valores de los poderes rotatorios, mâs positivo ( 4-  73°) pa­
ra 128a que para 128b ( +  12°) condujo a la asignaciôn de una con-
figuraciôn anomérica Ol para 128a y (3 para 128b. En los ca-
sos de los derivados de ribofuranosa 125, arabinopiranosa 126 y ma- 
nopiranosa 127 no pudo determinarse la configuraciôn anomérica



mediante la constate J debido a la proximidad de los valores
-L  ̂ Z

que eran de esperar para dicha constante en los dos posibles anô­
meros. Sin embargo, basândonos en la presencia de grupos acilo en 
posiciôn 2 en los très compuestos y su demostrada participaciôn en 
la reacciôn para dar compuestos de estereoquimica 1,2-trans se asig­
nô una conf iguraciôn anomérica Ç> para 125 y oC para 126 y 127.

3.1 REACCION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO CON NUCLEOFILOS

Los isotiocianatos preparados en el apartado 3 an­
terior, que iban a emplearse como sintones en la obtenciôn de anâ­
logos de nucleosidodifosfatoglucosa, se hicieron reaccionar con al- 
gunos nucleôfilos con el fin de evaluar su reactividad. Ademâs, la 
preparaciôn de los derivados de isotiocianato de glicosilo sirviô 
para confirmar por via quimica su estructura.

La reacciôn del isotiocianato de 2,3,4,6-tetra-O- 
acetil- p> -D-glucopiranosilo 123 con etanol y urea diô el tiocar- 
bamato 129 y el ureidoderivado 131.

Analôgamente, la reacciôn del isotiocianato de 2,3,
4,6-tetra-O-acetil- oC -D-manopiranosilo 127 con etanol a reflujo 
diô el tiocarbamato 130
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La estructura de los compuestos 129, 130, 131 se 
determine en base a sus datos anallticos y espectroscôpicos. La 
adiciôn de una molécula de etanol a los grupos isotiocianato de 
129 y 130 se demostrô por la apariciôn en los espectros de ^H-RMN 
de un triplete a 1,30 ppm y un cuadruplete a (^2-4,40 ppm 
correspondiente a los grupos metilo y metileno del resto etilo. 
También se observé la apariciôn de una sefial que intercambiaba con 
agua deuterada que se asinô al NH unido al carbono anomérico. Es­
ta sefial, para el producto 129 aparecia a 8,50 ppm en forma



de doblete de 8 Hz. Para el producto 130 aparecia a <S
7,43 ppm en forma de siglete ancho. La configuraciôn anomérica de 
129 se déterminé en base a la constante de acoplamiento 2 ” 8,5
Hz, que demostraba la disposiciôn axial de los protones H-1 y H-2 
y por lo tanto la configuraciôn anomérica P de 129.

La configuraciôn anomérica de 130 se estableciô co­
mo ^  en base a la configuraciôn del isotiocianato de partida 127 
y a la constante de acoplamiento  ̂ Hz, coherente con dicha
as ignaciôn.

El espectro de ^H-RMN de 131 mostraba a ^ 10,70 
ppm una sefial intercambiable con D 2 O atribuible al NH unido a tio- 
carbonilo (^-CS) y que aparecia en forma de doblete (J= 9 Hz) por 
acoplamiento con el H-1 del azûcar, a S  9,60 ppm aparecia un 
singlete ancho, intercambiable con D 2 O que correspondra al NH uni­
do a los grupos carbonilo y tiocarbonilo (CS-NH-CO) y a 6,02
ppm una tercera banda que integraba para dos protones, que se asig­
nô. al NH 2 . La configuraciôn anomérica P  se déterminé en base a 
la constante de acoplamiento 2 “ 8 H z .



4 PREPARACION DE OTROS INTERMEDIOS GLICOSIDICOS

4.1 PREPARACION DE GLUCOPIRANOSILAZIDAS Y REDUCCION DE LAS MIS- 
MAS A GLUCOPIRANGSILAMINAS

El procedimiento mâs antiguo para la obtenciôn de 
azidas de glicosilo, es el de Bertho^^^'^^^ que supone la reacciôn 
de un haluro de glicosilo con una azida metâlica (azida de sodio 
o plata) en un proceso de sustituciôn S^2.

132Otro método mâs conveniente es el de Birkofer y
133Paulsen que consiste en la reacciôn de azida de trimetilsililo 

con un derivado glicosidico peracilado. Esta modificaciôn supone 
la obtenciôn de un mejor rendimiento de azida y el ahorro de un 
paso con respecto a la utilizaciôn del haluro de glicosilo, ya que 
éstos se preparan a partir de los derivados glicosidicos peracila- 
dos correspondientes.

En este ultimo método, a partir de un derivado gli­
cosidico peracilado de estereoquimica 1,2-trans o 1,2-cis, se ob­
tiene siempre una glicosilazida de configuraciôn 1,2-trans, lo que
permite suponer que durante la reacciôn se forma el iôn aciloxonio 

134ciclico 132 , que es abierto en forma trans por el grupo azida.
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En caso de que la estereoquimica del derivado gli­
cosidico peracilado de partida sea cis, es posible que en primer 
lugar se produzca una anomerizaciôn al compuesto trans , cataliza- 
da por el âcido de Lewis, después de la cual la reacciôn prosigue 
de la forma ya seflalada. En otro caso, deberia producirse una sus­
tituciôn nucleôfila directa en el C-1 con inversiôn de la confi- 
guraciôn.

Si el sustituyente en C-2 es un grupo éter y por 
tanto sin posibilidad de participaciôn, se obtienen mezclas de 
azidas 1,2-cis y 1,2-trans.

La estereoquimica de las azidas obtenidas por el



método de Bertho^^^ depende analôgamente de la presencia en C-2 de 
un grupo protector éster o éter, participante o no, que détermi­
na o no détermina, respectivamente, la formaciôn de productos de 
configuraciôn 1,2-t r a n s .

Las azidas de 2,3,4,6 - t e t r a - O - b e n c i l - - y - () -D- 
glucopiranosilo 134 y 135 y la azida de 2,3,4,6-tetra-O-benzoil- [3 
-D-glucopiranosilo 136 que querian obtenerse, habian sido prepara- 
das por el método de Bertho con algunas modificaciones. La azida 
136 se habia obtenido por reacciôn de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-
benzoil- cX -D-glucopiranosilo con NaN^ y cloruro de benciltrietil-

138amonio en condiciones de transferencia de fase , o con NaN^ en 
acetonitrilo a reflujo^^^. La azida 134 y su isômero (b 135 tam­
bién habian sido obtenidas a partir de haluros de 2,3,4,6-tetra-O- 
acetil- (3 - y - o( -D-glucopiranosilo, respectivamente, por un pro­
cedimiento muy largo que implicaba la reacciôn con NaN^ en HMPA,

140desacetilaciôn y posterior bencilaciôn
La aplicaciôn del método de Paulsen permitiô la ob­

tenciôn de las azidas 134, 135 y 136 con rendimientos cuantitativos, 
mediante una ruta râpida y experimentalmente sencilla, que suponia 
una ventaja respecto a los métodos anteriores.

Asi, la reacciôn de 1-0-acetil,2,3,4,6-tetra-O- 
bencil-D-glucopiranosa (61a) con Me^SiN^ en un medio polar aprôti­
co (CHgClg) con SnCl^como catalizador, diô un 100% de una mezcla (3:1) 
de las dos glucopiranosilazidas anômeras o( y (b ( 134 ) y (135) que 
se separô cromatogrâficamente. De la misma forma cuando la 1,2,3,
4,6-penta-O-benzoil- -D-glucopiranosa (133) se hizo reaccionar 
con Me^SiNg, se obtuvo cuantitativamente la 2,3,4,6-tetra-O-ben- 
zoil- (b -D-glucopiranosil azida 136
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La azida de configuraciôn anomérica pi 135 también 
fué preparada por reacciôn de cloruro de tetrabencil glucosa 122 
con azida sôdica en presencia de bromuro de tetrabutilamonio. De 
esta forma obtuvimos exclusivamente el compuesto 135 con un 74% de 
rendimiento no habiendose detectado en ningun momento la presencia 
de la azida 134 de configuraciôn anomérica oi .

La estructura de las tres azidas se demostrô por
sus datos de anâlisis elemental y espectroscôpicos de IR y H-RMN.



La incorporaciôn del grupo azida se demostrô por la 
apariciôn en el espectro de IR de los tres compuestos 134, 135 y 
136 de una banda aguda a 2135 cm caracteristica del grupo .

La configuraciôn anomérica de las tres glucopirano- 
sil azidas se demostrô en base a sus constantes de acoplamiento

2 * Para la azida de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-cd-D-glucopiranosilo 
134, H-1 aparece a ^  5,20 ppm con 2  = 3 Hz lo que confirma
la posiciôn ecuatorial de H-1. La sefial correspondiente al H-1 de 
la glucopiranosil azida isômera 135 de configuraciôn anomérica f t  

queda englobada en un multiplete complejo junto con las sefiales de 
los protones metilénicos de los grupos bencilo, dicho multiplete
aparece a 5 4,36-5,20 ppm. Por ello, no se pudo medir la J .

1 , Z
Sin embargo, el hecho de ser una tetrabencil glucopiranosil azida 
isômera de la anterior, el que el protôn anômero aparece a campo 
mâs alto que el H-1 de la azida Of , como corresponde a su disposi­
ciôn axial, la presencia de grupos protectores éter bencilico no 
participantes, que deben conducir a los dos anômeros posibles y 
por ultimo, el hecho de que la rotaciôn ôptica de la azida (3 es 
menor que la de la azida 0 ( antes mencionada, confirmaron para la
azida 135 una configuraciôn anomérica f t .

Para la azida de 2,3,4,6-tetra-O-benzoil- f t -D-glu­
copiranosilo 136 el valor de la constante de acoplamiento 2 “
8 Hz indicé una posiciôn axial para H-1 y por lo tanto una estruc­
tura 1,2-trans, es decir una configuraciôn anomérica fb .

La hidrogenaciôn catalitica de las azidas 134 y 
136 a temperatura ambiente, usando Pd/C como catalizador, condujo 
con rendimiento cuantitativo a las aminas 137 y 138 con retenciôn



de las configuraciones anoméricas ^  y fi respectivamente. La amina
137 se caracterizô en base al espectro de IR que mostraba a 3350
cm ^ una banda con dos picos caracteristica de una amina primaria y
en el que no aparecia la banda aguda a 2135 cm ^ caracteristica
de la azida. Su configuraciôn anomérica se déterminé por el mayor
valor obtenido para su poder rotatorio ( [o(] ̂  21,67°) f rente al asig-
nado en la bibliogrâf ia para la amina isômera (3> ( [o<] ̂  7,92°)^^^.La
amina 138 se caracterizô por comparaciôn de sus datos espectroscô-

138picos con los descritos en la bibliogrâfia

4.2 PREPARACION DE 3-BROMOPROPIL Y 3-IODOPROPIL 2,3,4,6-TETRA-O- 
BENZOIL- ̂  Y ^ -D-GLUCOPIRANOSIDOS

Otro de los derivados de azûcares que se han sinte 
tizado para su posterior empleo en la preparaciôn de anâlogos de 
nucleôsidodifosfato hexosas es el derivado 3-halopropil 2,3,4,6- 
tetra-O-benzoil--D-glucopiranôsido 139.

BzO
BzO

Bz

139, X= Br, I

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia 
de grupos 2-0-acilo en el resto de azûcar condiciona generalmente 
la formaciôn de glicôsidos 1,2-trans, que en el caso de la glucosa



significa una configuraciôn anomérica . Puesto que los inter-
medios que querian prepararse debian tener configuraciôn anoméri­
ca cK fué necesario estudiar las condiciones expérimentales de 
esta reacciôn de glicosilaciôn.

Existian précédantes de preparaciôn de 2-Bromoetil
tetra-O-acetil-glucopiranôsidos por reacciôn de 2-Bromoetanol con

141penta-0-acetilglucopiranosas en presencia de BF^ y de otros
catalizadores taies como triflato de plata, sales de amonio cua-

142ternario y oxazolina . El empleo de BF^ como catalizador daba 
mayoritariamente los 1,2-trans-glucôsidos con trazas de los 1,2- 
cis- glucôsidos de configuraciôn anomérica o( , mientras que el 
empleo de los otros catalizadores daba unicamente los 1,2-trains- 
glucôsidos de conf iguraciôn anomérica (2).

En nuestro caso, los primeros intentos, se llevaron 
a cabo usando como catalizador BF^. Asi, cuando se hizo reaccionar 
la penta-O-benzoil- -D-glucopiranosa (133) disuelta en cloruro 
de metileno con 3-Bromopropanol en presencia de BF^ a temperatu­
ra ambiente durante varies dias, se obtuvo, junto con una gran 
cantidad de producto de partida inalterado, una mezcla de 3-Bro- 
mopropil glucôsidos anômeros 140 ( {2> ) y 141 ( d( ) en proporciôn 
(5:1) .
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Proporciôn a temperatura ambiente 140/141= (5:1)
Proporciôn a reflujo de cloroformo 140/141= (1:2)

Con el fin de aumentar la proporciôn del isômero 
la reacciôn se llevô a cabo calentando la mezcla de reacciôn a 
reflujo de cloroformo durante dos horas bajo atmôsfera de Nitrô-
geno, que son unas condiciones anâlogas a las utilizadas por Fe-

14 3 ,rrier para la sintesis de c k -tioglicôsidos a partir de un
azûcar peracetilado. Esta reacciôn diô una mezcla de los dos
anômeros 140 y 141 en proporciôn (1:2) . Es decir, se habia pro-
ducido un incremento de diez veces en la proporciôn del anômero
oC deseado.

Los dos 3-Bromopropil glucôsidos isômeros 140 y 141 
se separaron por cromatografia preparativa. El anômero (2 , de 
menor Rf, aparecia siempre impurificado con la pentabenzoil glu­
cosa de partida, que ténia una movilidad cromatogrâfica muy



semejante, esta fué la causa por la que el anômero ^  no pudo ser
aislado puro ni identificado. Sin embargo, el empleo de una técni-

144ca especial de detecciôn nos permitiô distinguir entre la pen­
tabenzoil glucosa y 140 y de esta forma determinar la proporciôn 
de anômeros ( o( : (?) ) que se formaba en la reacciôn. Dicha técni- 
ca consiste en que una vez desarrollada y seca la plaça preparativa 
se calienta a 160Q aproximadamente durante diez minutes. Los com­
puestos capaces de formar un iôn 1,2-acetoxonio con facilidad, taies 
como los azûcares per-O-acilados dan manchas coloreadas. El res­
to de los compuestos con restos de azûcares se revelan pulverizando 
la plaça con la mezcla suifûrico-etanol (1:3) y calentado.

La estructura del isômero dC (141) obtenido con un 
32% de rendimiento se determinô en base a sus datos anallticos 
y espectroscôpicos.

La configuraciôn anomérica o( de 141 en el que H-2 
se encuentra en disposiciôn axial, pudo determinarse a partir de 
la constante de acoplamiento 2 ~ 3 Hz, caracteristica de un 
acoplamiento axial-ecuatorial. La presencia del resto de 3-Bromo- 
peopilo se confirmô por la seftal del metileno unido a bromo, que 
aparece en forma de triplete a J  3,42 ppm, por la seftal co­
rrespondiente a los protones del metileno central que aparece co­
mo un multiplete centrado a S  2,10 ppm y por la seftal del 
metileno unido al oxigeno anomérico que aparece desdoblada en dos 
multipletes uno de ellos a cf 3 , 8 0 - 4 , 1 0  ppm y el otro a S  
3,30-3,70 ppm, superpuesto con el triplete del metileno unido a 
bromo.

Tanto el rendimiento como la identificaciôn del 
isômero ^  no se pudo establecer con seguridad por aparecer este



producto siempre impurificado con la pentabenzoil glucosa de parti­
da , por este motivo su identificaciôn se llevô a cabo a partir del 
3-iodopropil derivado correspondiente.

La sintesis de los 3-iodopropil glucôsidos 142 y 143 
se llevô a cabo a partir de los 3-bromopopil glucôsidos correspon­
dientes 140 y 141, mediante reacciôn de intercambio de halôgeno. 
Asi, la reacciôn de 140 y 141 con INa en acetona a temperatura am­
biente condujo a los correspondiente iodo derivados 142 y 143.

OBz
BzO
BzO

Bz

OBz
INa Bz

BzO
acetona Bz

( C H g i g B r

( &) :  110 ( (^):  3̂

U): 3 ^  kX): 143

La estructura de los compuestos 142 y 143 se deter­
minô en base a sus datos anallticos y espectroscôpicos. En primer 
lugar, los anâlisis elementales de ambos productos revelan la pre­
sencia de iodo.

El espectro de ^H-RMN del 3-iodopropil- oC -glucôsi- 
do 143 muestra a cî 5,35 ppm un doblete (J^ 2 ~ 3 Hz) correspon­
diente a H-1. El valor de dicha constante de acoplamiento indica



la disposiciôn ecuatorial de H-1, lo que implica una configuraciôn 
anomérica para 143.

El 3-iodopropil- (?) -glucôsido 142 muestra a cî 
4,80 ppm un doblete ( 8  Hz) correspondiente a H-1. El valor 
de J^ 2  esté de acuerdo con un acoplamiento H-1, H-2 axial-axial,lo 
que implica para 142 una configuraciôn anomérica fi .

Los espectros de ^H-RMN de los dos anômeros 142 y 
143 presentaron asi mismo los très grupos de sefiales correspondien- 
tes a los très grupos metilénicos de la cadena 3-iodopropilica.
Asi el compuesto 142 présenta a ^  3,05 ppm el triplete correspon­
diente al CH^I. Los dos protones del grupo metilénico unido al 
oxigeno aparecieron como dos multipletes a j 3,40-3,70 ppm y a 
^  3,80-4,05 ppm debido a su no equivalencia magnética producida
por la quiralidad del azûcar. El metileno central aparece en forma 
de multiplete centrado a j 1,90 ppm.

Analôgamente el compuesto 143 présenta a cf 3,20 
ppm el triplete correspondiente al metileno unido a iodo, que apa- 
reciô a campo mâs alto ( A  j 0,2 ppm) que la sefial anàloga del 
precursor 3-bromopropilgluc6sido 141. Los dos protones del grupo 
metilénico unido al oxigeno aparecieron como dos multipletes a 
S  3,32-3,65 ppm y a ^ 3,75-4,05 ppm ya que como ocurre para
14-2 la quiralidad del azûcar hace que estes dos protones no sean 
magneticamente équivalentes. El metileno central aparece en forma 
de multiplete centrado a i  2,05 ppm.



4.3 PREPARACION DE 2',3'-O-ISOPROPILIDEN-5'-O-f[SULFAMIDO]-CARBONIl] 
-URIDINA

El ultimo de los intermedios que se prepararon pa­
ra su posterior empleo en la sintesis de anâlogos de nucleosidodi- 
fosfatohexosas fué la 5'-0-|[sulfamido]-carbonil]uridina 146. Este 
compuesto se préparé como se indica a continuaciôn.

La reacciôn de 2',3'-0-isopropilidenuridina 144 con 
clorosulfonilisocianato en acetonitrilo a baja temperatura did el 
derivado 5'-0-[[[clorosulfonil]amino]carbonil]-2',3'-0-isopropili- 
dénuridina 145.Este compuesto inestable reacciond "in situ" con 
amoniaco seco en acetonitrilo para dar lugar al correspondiente 2 
3'-O-isopropilidén-5'-0-[[sulfamide]carbonil]-uridina 146 con un 
70% de rendimiento.

C l - 0 _ S - H N - C - 0

0=C=N-S0^C1
145

144 NH

OH..N -O.S-HN-
0 \

147146



La forraaciôn de 146 se produce por reacciôn del grupo isocianato, 
mâs reactivo frente a nucleôfilos que el grupo clorosulfonilo del 
del clorosulfonilisocianato, con el OH e 5' de la uridina. Esto 
se demostrô por la obtenciôn de la 5'-O-carbamoil-2',3'-0-isopro- 
pilidénuridina 147 con un rendimiento del 40% cuando el bruto de 
la reacciôn entre el clorosulfonilisocianato y la 2',3'-0-isopro- 
pilidénuridina se dejô en contacte con la humedad ambiental. La 
obtenciôn del carbamate demostrô por tante, que se habia formado 
el intermedio 145 y no el 0=C=N-S02-0-uridina isômero.

Este procedimiento para la obtenciôn de 5'-0-carba-
moil uridina es una via râpida y experimentalmente sencilla para
llegar a este tipo de compuestos, que supone una alternativa in-

145teresante a los métodos descritos previamente en el nuestro y
146en otros laboratories

La formaciôn del compuesto 146 se determinô en base 
a sus dates de anâlisis elemental y espectroscôpicos. La uniôn del 
fragmente [[ [amino]suifonil]amino]carbonilo al oxigeno hidroxilico 
de la posiciôn 5' de la uridina y no al NH en 3 se demostrô por 
la presencia en el espectro de ^H-RMN de un singlete a 5 11,43
ppm intercambiable con D^O que corresponde al NH-3 libre de la 
uridina, y por el desplazamiento a campo mâs bajo A S  0,17 y 
AS 0,5 ppm que experimentan las seriales de los protones H-4 ' y 
H-5', respectivamente, del compuesto 146 en comparaciôn con las 
sefiales de los mismos protones en la 2 ' , 3 '-0-isopropilidénuridina.



5 PREPARACION DE ANALOGOS DE URIDINADIFOSFATOGLUCOSA

Como se ha indicado en la Introducciôn, el objetivo 
global en el que se enmarca este trabajo es el estudio de las carac 
teristicas estructurales necesarias para que una serie de derivados 
de uridinadifosfatoglucosa 148 ejerzan su acciôn antiviral. Estos 
derivados 148, disefiados originalmente, actûan, entre otros posi- 
bles mecanismos a traves de la inhibiciôn de la glicosilaciôn de 
proteinas. En el estudio de los requisitos estructurales importan­
tes para la actividad antiviral se han abordado très aspectos ;

O

Ô—CO—NH—S0~ —O

OR

HN

RO

148 149

la modificaciôn del resto nucleosidico, la del resto de glucosa y 
la del puente entre ambos que mimetiza al grupo difosfato. El obje- 
to de este trabajo es el estudio de este ultimo aspecto, es decir, 
la variaciôn estructural de la cadena de cinco âtomos que une nu- 
cleôsido y glucosa. Por ello, en los apartados 2,3 y 4 anteriores



se ha descrito la preparaciôn de distintos intermedios, que inclu- 
yen restes de glucosa (glicosilaminas, glicosilisotiocianatos, ha- 
lopropilglicôsidos) y de uridina (5'-0-[[suifamido]carbonil] uridi­
na) debidamente funcionalizados con grupos réactivés que en este 
apartado se van a transformar en distintos anâlogos de uridinadi- 
fosfatoglucosa (149) en los que el puente difosfato se ha sustitui- 
do por otras cadenas de diferentes estructuras y longitudes como 
se indica a continuaciôn.

1) Variaciones en la estructura del puente

Para comprobar hasta qué punto un cambio bioisôstero 
de un grupo -O- por une -NH- en la cadena puente influia sobre la 
acciôn antiviral se sintetizaron las 5 '-0-[ [ [[( 2” , 3 “ , 4 ,  6''-tetra- 
0-bencil- OC-D y 2",3",4",6"-tetra-0-benzoil- (3 -D-glucopiranosil) 
amino]carbonil]amino]suifonil]-2',3'-0-isopropilidénuridinas 150 
y 151

HNOR
RO

NH-C-NH-S-0RO
OR

150, R= Bn (o<)
151. R= Hz (fi,)



Para comprobar de qué forma el orden en el que esta- 
ban colocados los grupos funcionales influia en la actividad se 
sintetizaron las 5 '-0-[ [ [ [( 2 ” , 3 " , 4 ,  6 ”-tetra-O-benzoil y 2",3",4",
6"-tetra-O-acetil- (3 -D-glucopiranosil)amino]suifonil]amino]carbo­
nil] -2 ',3 '-0-isopropilidénuridinas 152 y 153

OR
RO NH— S— NH—
RO

OR

X
152 , R= Bz
153, R= Ac

2) Variaciones en la longitud del puente

Con el fin de determiner si la longitud del puen­
te influia en la actividad de estos compuestos se sintetizaron 
la 5'-0-[[[[(2",3",4",6"-tetra-O-bencil-cA-D-glucopiranosil)metil 
amino]carbonil]amino]suifonil]2',3'-0-isopropilidénuridina 154a 
y su correspondiente 2',3'-0-desisopropilidén derivado 154b en 
los que la cadena puente esta aumentada en un eslabôn.
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154a, R= 
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Asimismo, se sintetizô la 5'-O-[[(2 ", 3 ", 4 ”, 6"-tetra- 
O-bencil- o( -D-glucopiranosil)amino]tiocarbonil]-2',3'-0-isopropili­
dénuridina 155 en la que la cadena puente esta disminuida en dos
eslabones
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3)  V a r i a c i ô n  e n  e l  p u n t o  d e  e n l a c e

F i n a l m e n t e  s e  e s t u d i ô  e l  e f e c t o  q u e  p r o d u c i r i a  u n a  

v a r i a c i ô n  e n  e l  e s q u e l e t o  e s t r u c t u r a l  d e  e s t o s  a n â l o g o s  d e  U D P -g lu -  

c o s a ,  c a m b i a n d o  l a  p o s i c i ô n  d e  u n i ô n  d e l  p u e n t e  a n â l o g o  d e  d i f o s f a ­

t o  a l  n u c l e ô s i d o .  P a r a  e l l o  l a  g l u c o s a  c o n  e l  r e s t o  p r o p i l i c o  e n  

p o s i c i ô n  1 s e  u n i ô  a l  â t o m o  d e  n i t r ô g e n o  N -3  d e  l a  u r i d i n a  e n  l u ­

g a r  d e  a l  â t o m o  d e  o x i g e n o  0 - 5 '  d e  d i c h o  n u c l e ô s i d o .

De e s t a  f o r m a  s e  s i n t e t i z ô  3 - N - [ ( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - t e t r a -  

0 - b e n z o i l -  cC - D - g l u c o p i r a n o s i l ) o x i p r o p i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i ­

d i n a  1 5 6 .

OBz
BzO
BzO

BzO 0-CH_-CH^-CH

HO

156



5 . 1  PREPARACION DE DERIVADOS DE UDP-GLUCOSA EN LOS QUE EL PUENTE 

ANALOGO A DIFOSFATO TIENE DIFERENTE ESTRUCTURA

5 . 1 . 1  PREPARACION DE DERIVADOS 5 ' - 0 - [ [ ( GLUCOPIRANOSIL)UREIDO] 

SULFONIL]URIDINA

La s i n t e s i s  d e  e s t o s  p r o d u c t o s  s e  l l e v ô  a  c a b o  m e d i a n  

t e  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  q u e  s e  i n d i c a  e n  e l  e s q u e m a  4 .

0=C=N -S02C 1

G l i c o s i l o - N H , g l i c o s i l o - N H - C 0 - N H - S 0 2 C l

B

HN

HN

G l i c o s  i l o —  N H -C -N H -S -0

4E s q u e m a



La r e a c c i ô n  d e  l a s  g l u c o p i r a n o s i l a m i n a s  A c u y a  s i n ­

t e s i s  s e  d e s c r i b i ô  e n  e l  a p a r t a d o  4 . 1  a n t e r i o r ,  c o n  c l o r o s u l f o n i l ­

i s o c i a n a t o  d i ô  l o s  c l o r o s u l f o n i l a m i n o c a r b o n i l a m i n o  g l u c ô s i d o s  B q u e  

p o r  p o s t e r i o r  r e a c c i ô n  " i n  s i t u "  c o n  2 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  

d i ô  l o s  c o m p u e s t o s  d e s e a d o s  C.

A c o n t i n u a c i ô n  s e  d e s c r i b e n  l o s  d i f e r e n t e s  m é t o d o s

d e  s i n t e s i s  e m p l e a d o s  p a r a  l a  o b t e n c i ô n  d e  l o s  c o m p u e s t o s  m e n c i o n a -

d o s  .

C o n c r e t a m e n t e , l a  r e a c c i ô n  d e  1 - a m i n o  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a -  

0 - b è n c i l - l - d e s o x i -  oL - D - g l u c o p i r a n o s a  137 c o n  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a ­

t o  e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  s e c o ,  a  u n a  t e m p e r a t u r a  c o m p r e n d i d a  e n t r e  

- 1 5 2  y  - 2 0 G c  s e g u i d a  d e  t r a t a m i e n t o  " i n  s i t u "  d e l  i n t e r m e d i o  157  

a s i  f o r m a d o  c o n  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  144  e n  p r e s e n c i a  d e  

p i r i d i n a  como a c e p t o r  d e  h i d r â c i d o  c o n d u j o  a l  5 ' - 0 - [  [ [ [ ( 2 " , 3 " , 4 " ,

6 " - t e t r a - O - b e n c i l -  ^  - D - g l u c o p i r a n o s i l ) a m i n o ] c a r b o n i l ] a m i n o ] s u l f o -  

n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  150  c o n  un  45% d e  r e n d i m i e n t o .

E l  i n t e r m e d i o  157  s e  f o r m a  p o r  r e a c c i ô n  d e l  g r u p o

i s o c i a n a t o ,  mâs  r e a c t i v o  f r e n t e  a  n u c l e ô f i l o s  q u e  e l  g r u p o  c l o r o -

s u l f o n i l o  d e l  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a t o , c o n  e l  g r u p o  1 - a m i n o  d e  1 3 7 , 

como s e  d e m o s t r ô  p o r  l a  d e t e c c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l -  C( - D -  

g l u c o p i r a n o s i l  u r e a  1 5 8 , c u a n d o  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  s e  d e j ô  e n  

c o n t a c t e  c o n  l a  h u m e d a d  a m b i e n t a l .
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A n a l ô g a m e n t e  l a  r e a c c i ô n  d e  l a  1 - a m i n o  2 , 3 , 4 , 6 - t e -  

t r a - O - b e n z o i l - l - d e s o x i -  (3 - D - g l u c o p i r a n o s a  138  c o n  c l o r o s u l f o n i l ­

i s o c i a n a t o  y  2 ' , 3 ' - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  144  e n  a c e t o n i t r i l o  s i -  

g u i e n d o  un  p r o c e d i m i e n t o  i d é n t i c o  a l  u t i l i z a d o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  

d e  150  c o n d u j o  como s e  i n d i c a  e n  e l  e s q u e m a  5 a l  c o r r e s p o n d i e n t e  

a n â l o g o  d e  U D P - g l u c o s a  5 ' - O - [ [ [ [( 2 " , 3 " , 4 ,  6 " - t e t r a - O - b e n z o i l - P  -  

D - g l u c o p i r a n o s i l ) - a m i n o ] c a r b o n i l ] a m i n o ] s u i f o n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i ­

l i d é n u r i d i n a  151 c o n  r e n d i m i e n t o  d e l  28%.
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L a s  e s t r u c t u r a s  1 5 0 , 151 s e  d e t e r m i n a r o n  e n  b a s e  a  

s u s  d a t e s  a n a l i t i c o s  y  e s p e c t r o s c ô p i c o s .

La  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  o( d e l  r e s t o  d e  t e t r a b e n  

c i l  g l u c o s a  d e l  c o m p u e s t o  150  n o  s e  p u d o  e s t a b l e c e r  c o n  s e g u r i d a d  

a  p a r t i r  d e l  e s p e c t r o  ^H-RMN y a  q u e  l a  s e f i a l  d e l  p r o t ô n  a n ô m e r o  d e  

l a  g l u c o s a  a p a r e c e  e n g l o b a d a  e n  u n  m u l t i p l e t e  c o m p l e j o  q u e  c o r r e s ­

p o n d e  a  l o s  - C H g - d e  l o s  g r u p o s  b e n c i l o  d e l  a z û c a r  y  a  l o s  p r o t o n e s  

H - 2 '  y  H - 3 '  d e  l a  u r i d i n a .  S i n  e m b a r g o ,  s e  a s i g n ô  como cL d e b i d o  

a  q u e  e l  d e r i v a d o  d e  g l u c o s a  d e  p a r t i d a  p o s e i a  d i c h a  c o n f i g u r a c i ô n  

y  l a  r e a c c i ô n  d e l  g r u p o  a m i n o  c o n  e l  i s o c i a n a t o  a l  s e r  i n s t a n t â n e a  

no  d a  l u g a r  a  i s o m e r i z a c i o n e s .



La configuraciôn anomérica del resto de glucosa 
en el compuesto 151 se estableciô como Q> por el valor de la cons­
tante de acoplamiento J^„ 2 »~ 8  Hz que esta de acuerdo con un aco­
plamiento axial-axial entre H-1" y H-2".

La uniôn del grupo clorosulfonilo de los interme­
dios 157 y 158 al oxigeno hidroxilico de la posiciôn 5' de la uri­
dina y no al NH de la posiciôn 3, se demostrô por la presencia en 
los espectros de ^H-RMN de 150 y 151 de un singlete a ^ 11,45 inter
tercambiable con D^O que se asignô al 3-NH y que fué totalmente 
similar al 3-NH de la 2',3'-0-isopropilidénuridina que aparece a

11,43 ppm. Esta asignaciôn fué confirmada por el desplazamiento 
a campo bajo de las sefiales correspondientes a los protones H-4' y 
H-5' del resto de uridina en los espectros de ^H-RMN de 150 y 151 
que aparecian a <5 4,26 ; <$ 4,05 ppm (para 150 ) y & 4,23;
S  3,97 ppm (para 151) respectivamente, si se comparan con los 
desplazamientos quimicos de los mismos protones de la 2 ',3'-0 -iso­
propilidénuridina que aparecieron a 5  4,06 y 3,56 ppm.

5.1.2 PREPARACION DE DERIVADOS DE 5'-O-[[(GLUCOPIRANOSIL)SULFAMIDO] 
c a r b o n i l ]URIDINA

La preparaciôn de este nuevo tipo de anâlogo de 
UDP-glucosa se llevô a cabo por reacciôn de los bromuros de 2,3,4, 
6 -tetra-O-benzoil y 2,3,4,6 -tetra-O-acetil- o( -D-glucopiranosilo 
conocidos 160 y 161 con la 5'-0 -[[suifamido]carbonil]- 2 ',3'-0 -iso­
propilidénuridina 146, cuya preparaciôn se describiô en el apartado



4.3 anterior, en disoluciôn de nitrometano y en presencia de cia- 
nuro mercûrico como aceptor de hidrâcido. De estas reacciones se 
aislaron los anâlogos de UDP-hexosas 5'-0-[[[[(2",3",4", 6 "-tetra- 
0-benzoil- y 2 ", 3 ", 4 ", 6 "-tetra-O-acetil- ^-D-glucopiranosil)ami­
no] suif onil] amino] carbonil]-2', 3 '-0-isopropilidénuridina 152 y 153 
con rendimientos del 31% y 32% respectivamente.

OR

RO.
RO

+ 146

160, R= Bz

HN
OR

RO
W H - S 0 _ - N H - C - 0RO

152, R= Bz
161, R= Ac 153, R= Ac

La asignaciôn de la configuraciôn anomérica p> de 
los restos de glucopiranosilo de los productos obtenidos 152 y 153 
se basa en el mecanismo propuesto para este tipo de reacciôn de 
glicosilaciôn y en varies antecedentes de reacciones de glicosila­
ciôn de sulfamides con azûcares acilados mediante este mismo pro­
cedimiento, que condujo a glicôsidos de configuraciôn anomérica 

147
1 4 8Segûn el mecanismo aceptado (esquema 6 ) la rea­

cciôn de glicosilaciôn en el método del cianuro mercûrico-nitro- 
metano es iniciada por el âtomo de mercurio, que con su



electrofilia, facilita la disociaciôn del iôn haluro del haloazû- 
car. Si la posiciôn 2 de dicho azûcar estâ sustituida con grupos 
aciloxi, estos participan en la reacciôn para formar el iôn acilo- 
xonio ciclico 162, que obliga a la base a atacar al azûcar por el 
lado contrario al que ocupa dicho grupo aciloxi. A continuaciôn 
se forma la sal cuaternaria del nucleôsido que se estabiliza por 
pérdida de un protôn para dar lugar al nucleôsido deseado.

OCOR

Hg-CN

Esquema 6

N

Oc.XHgCN
R

HCN 4-

OCOR

f CN

OCOR

162

Si la disposiciôn de los sustituyentes unidos a 
los C-1 y C-2 del azûcar es cis , como ocurre en el caso de la oC 

-haloribosa y la c(-haloglucosa, para que tenga lugar la asisten- 
cia anquimérica es necesaria una anomerizaciôn previa. Esta anome- 
rizaciôn esta catalizada precisamente por iones haluro. De hecho.



este control estereoquimico es una de las ventajas mâs importan­
tes del método, puesto que conduce en el caso de ribosa y glucosa 
a nucleôsidos de configuraciôn anomérica (b .

La estructura de los compuestos 152 y 153 sinteti- 
zados se estableciô en base a sus dates analiticos y espectroscô­
picos .

La configuraciôn del resto de tetraacetil gluco­
sa de 153 no pudo determinarse a partir del espectro de ^H-RMN ya 
que la sefial correspondiente al protôn anômero de la glucosa apa­
rece englobada junto a las sefiales de H-5 y H-2" en un multiplete 
complejo a <S 5,58-5,63 ppm. Sin embargo, la estructura de 1 ,2 -gli- 
côsidos a que da lugar el método de glicosilaciôn empleado, per- 
mitiô asignar la configuraciôn anomérica (3 al resto de glucopira­
nosilo de 153 .

La configuraciôn del resto de tetrabenzoil glu­
cosa de 152 se determinô en base al espectro de ^H-RMN en el que 
aparecia una sefial a S  5,40 ppm correspondiente a H-1 " y que 
presentaba una J^„ 2 »~  ̂ H z , cuyo valor estâ de acuerdo con una 
configuraciôn axial para dicho protôn.



5.2 PREPARACION DE DERIVADOS DE UDP-GLUCOSA EN LOS QUE EL PUENTE 
ANALOGO A DIFOSFATO TIENE DIFERENTE LONGITUD

5.2.1 PREPARACION DE DERIVADOS DE 5'-0-[[(GLUCOPIRANOSIL)ME- 
TIL]UREIDO]SULFONIL]URIDINA

La reacciôn de l-amino-2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra- 
0-bencil-l-desoxi-D-glicero-D-ido-heptitol 64 con clorosulfonil- 
isocianato en cloruro de metileno seco, a una temperatura compren­
dida entre -15 y -2QQC, seguida de tratamiento "in situ" del in­
termedio 163 asi formado con 2 3 ' -0-isopropilidénuridina en pre­
sencia de piridina como aceptor de hidrâcido condujo al 5'-0 -[[[[
(2 ", 3 ", 4 ", 6 "-tetra-O-bencil-o<-D-glucopiranosil)metilamino]carbo­
nil] amino] suif onil]-2', 3 '-0-isopropilidénuridina 154a con un ren­
dimiento del 40%.

OBnOBn
BnOBnO 0=C=N-S0^C1 BnOBnO

BniBn -NH-C-NH-SOn-ClCHLNH 163

64

144
OBn HN

BnO
BnO.

BnO
CH_-NH-C-NH-S-0

154a



En este caso y con vistas a una mayor homogeneidad 
en la nomenclatura que permita relacionar entre si las estructuras 
de los distintos anâlogos de nucleosidodifosfatohexosa, el compues­
to 154a se considéra derivado de glucosa en vez de derivado de D- 
qlicero-D-ido-heptitol.

La estructura de 154a se determinô en base a sus da­
tes analiticos y espectroscôpicos.

La configuraciôn anomérica del resto de glucosa de 
este compuesto no pudo determinarse a partir del valor de la cons­
tante de acoplamiento J^„ • pués la sefial correspondiente al
protôn anômero, aparece englobada en un multiplete complejo que 
incluye las sefiales de los metilenos de los grupos bencilos. Sin 
embargo, dado que la estructura del producto de partida ^  se ha­
bia establecido inequivocamente como o( y que dicha estructura en 
las condiciones de reacciôn empleadas no era prévisible que expe- 
rimentase isomerizaciones, se dedujo que la configuraciôn anomé­
rica o( se mantenia para el resto de glucosa de 154a, es decir, 
configuraciôn D-glicero-D-ido para el heptitol.

La uniôn del grupo sulfonilo del fragmente puente 
a la posiciôn 5' de la uridina en 154a se demostrô por la presen­
cia en el espectro de ^H-RMN de un singlete ancho a S  10,85 ppm 
intercambiable con D^O que se asignô al 3-NH de la uridina, asi 
como por el desplazamiento a campo mâs bajo A S  0,1 y A S  0,5 
ppm de las sefiales de los protones H-4' y H-5' respectivamente , 
en comparaciôn con las sefiales de los mismos protones de la 2 ',3'- 
isopropilidénuridina.

Con el fin de disminuir la toxicidad que presentaba



el compuesto 154a debida a la presencia del grupo protector isopro- 
pilidén, fué necesaria la preparaciôn de 154b al que se llegô por 
tratamiento de 154a con âcido trifluoroacético/agua (5:1) a tem­
peratura ambiente. La formaciôn de 154b se constatô en el espectro 
de ^H-RMN por la desapariciôn de los dos singletes a ê> 1,25 y 
<S 1,50 ppm correspondientes al grupo isopropilidén de 154a.

5.2.2 PREPARACION DE 5'-O-[[(GLUCOPIRANOSIL)OXl]PROPIL]u RIDINA

La obtenciôn del 5'-O-[[(2 ", 3 ", 4 ", 6 "-tetra-O-bencil 
- o( -D-glucopiranosil) amino]tiocarbonil]-2',3'-0-isopropilidén­
uridina 155, se llevô a cabo mediante reacciôn del isotiocianato 
de 2,3,4, 6 -tetra-O-bencil- 0( -D-glucopiranosilo 128a (previamente 
sintetizado en el apartado 3) con el 5'-OH de la 2',3'-0-isopro- 
pilidénuridina en acetonitrilo seco a reflujo.

OBn
BnO
BnO

BnO N=C=S

r— OBn 

^ BnO s

NH— C — O Ur

128a 144 155



La sintesis de 155 esta basada en la gran reactivi- 
dad del grupo isotiocianato frente a nucleôfilos taies como alcoho- 
les, aminas, etc.

La identificaciôn de 155 se realizô basândose en da­
tes analiticos y espectroscôpicos. La desapariciôn en IR de la banda 
a 2050 cm ^ , caracteristica de la funciôn NCS, junto con la apari-
ciôn a 3200 cm ^ de una banda caracteristica de amina y otra a 1680 

_ 1cm caracteristica del grupo carbonilo de naturaleza imidica de la 
uridina, demostraba que se habia producido el ataque de ésta al gru­
po isotiocianato de 128a. Este ataque ténia lugar por el OH en 5' 
de la uridina ya que en el espectro de ^H-RMN aparecia a cT 9,10 
ppm la sefial correspondiente al 3-NH libre del resto uridina de 153. 
En este caso las sefiales correspondientes a los protones H-5' de la 
ribosa aparecen menos desplazadas con respecto a las de estos mismos 
protones en la isopropilidénuridina que en las demâs UDP-hexosas 
sintetizadas , por no ser el agrupamiento tiocarbonilo unido a la 
posiciôn 5 ' - 0  suficientemente desapantallante.

La configuraciôn anomérica del resto de glucosa se 
estableciô como ck en base al valor de la constante de acoplamiento 

J^u 2 "~ 3,66 Hz medida en la sefial correspondiente al H-1" que apa­
recia a cf 4,66 ppm y que indicaba una disposiciôn ecuatorial para 
dicho protôn.



5.3 PREPARACION DE 3-N- [[( GLUCOPIRANOSIpOXll PROPIL] URIDINA

La sintesis de este producto se llevô a cabo por 
raacciôn de los 3-halopropil 2,3,4, 6 -tetra-O-benzoil- -D-gluco- 
piranôsidos 141 y 143, cuya sintesis se describiô en el apartado
4.2 anterior con 2 3 ' -0-isopropilidénuridina para dar el anâlogo 
de UDP-glucosa 3-N-[[(2",3",4",6 ”-tetra-O-benzoil- cl-D-glucopira- 
nosil)oxi]propil]-2',3'-0-isopropilidénuridina 156.

OBz
BzO
BzO

BzÔ -CHL-CH_-CH^-X

141, X= Br 
143, X= I

4-

OBz
BzO

BzO
BzO b —  CH^—  CH^— CH~ jq

R O

164, R= GOGH

La reacciôn se llevô a cabo en acetonitrilo seco 
a reflujo y en presencia de tamiz molecular y condujo al producto 
deseado 156 con un 37% de rendimiento.



La estructura del compuesto 156 se determinô en base 
a sus datos analiticos y espectroscôpicos.

La configuraciôn anomérica c i del resto de tetraben­
zoil glucosa se estableciô a partir del espectro de ^H-RMN. La se- 
ftal correspondiente al protôn anômero de la glucosa a S  5,31 ppm 
aparece como un doblete estrecho practicamente superpuesto con la 
sefial de H-2" por este motivo, resultô dificil medir la constante 
de acoplamiento J ^ ^ " ®n H-1". Sin embargo, dicha constante se pudo 
medir con facilidad en la sefial correspondiente al H-2" que apare­
cia a S  5,34 ppm en forma de cuadruplete, con una constante de 
acoplamiento grande, correspondiente al acoplamiento Jg» 3 1 1 = 8  Hz 
y otra pequefia J^„ ^„= 3 Hz debida al acoplamiento entre H-1" y 
H-2" .

La uniôn del compuesto 141 al 3-NH de la uridina y 
no al oxigeno hidroxilico de la posiciôn 5', se demostrô por la 
presencia en el espectro de ^H-RMN de 156, de un singlete ancho 
que aparece entre S  2,50-2,80ppm intercambiable con D^O y atri- 
buible al grupo 5 '-OH y por la ausencia de sefiales a 5 11,00-11,50 
ppm intercambiables con DgO, caracteristicas del 3-NH libre de la 
uridina. La alquilaciôn del 3-NH también se pudo comprobar por via 
quimica. La acetilaciôn de 156 con anhidrido acético/piridina a 
temperatura ambiente diô un producto (164) de recorrido cromatogrâ- 
fico superior al de partida. El espectro de ^H-RMN de dicho pro­
ducto acetilado 164 mostrô, junto a la desapariciôn del singlete 
ancho correspondiente al 5 '-OH de la uridina, la apariciôn de un 
singlete a S 2,05 ppm asignable al metilo del acetilo.

El hecho de que el producto 156 pudiese ser aceti­
lado fàcilmente, junto con el desplazamiento quimico a ^ 2  ppm



del grupo metilo indicaron que dicho acetilo era de tipo éster y no
de tipo imida, puesto que en este ûltimo caso la sefial del metilo
deberia aparecer a campo mâs bajo. Esta asignaciôn se comprobô

_ 1también por el espectro de IR que diô una banda a 1790 cm , carac­
teristica del grupo carbonilo de un éster.

El hecho de que la reacciôn de alquilaciôn se pro- 
duzca sobre el 3-NH y no sobre el 5 '-OH responde a la conocida ma­
yor reactividad frente a la alquilaciôn de dicho 3-NH^^^. Por el 
contrario, la posiciôn 5 '-OH es mâs reactiva frente a la acilaciôn, 
lo que explica que las reacciones con el grupo clorosulfonilo de 
los intermedios 157, 159 y 163 se dirijan unicamente a dicha posi­
ciôn 5'-OH.

Asi mismo, se hicieron algunos intentes para dirigir 
la reacciôn de alquilaciôn del bromure de glucopiranosiloxipropilo 
a la posiciôn 5 '-OH de la uridina. Por ello, y en vistas de la me­
ner reactividad de esta posiciôn frente a la alquilaciôn, se pro-
cediô a la activaciôn por reacciôn de la isopropilidénuridina 144,

14 9con ôxido de bis ( tri-n-butilestafio ) para dar el derivado 165

+  0 [ S n ( C 4 H g ) 3 ] 2

144, R= H
1 6 6 , R= CO-CgH^

165



La reacciôn de este derivado 165 con los dos bromopropil y iodo- 
propil glucopiranôsidos 141 y 143 en condiciones de reacciôn anâlo- 
gas a las descritas anteriormente, condujo al mismo producto 3-N- 
alquilado 156, obtenido anteriormente

Con el fin de evitar la reacciôn de alquilaciôn en 
la posiciôn 3-N de la uridina se procediô a su bloquée mediante la 
preparciôn de la 3 - N - b e n z o i l - 2 3'-0-isopropilidénuridina 166. Los 
distintos intentes de alquilaciôn de 166 y de su derivado organo- 
estannico activado en posiciôn 5', también condujeron al 3-N-[[glu- 
cosil]propil]derivado 156, debido a que en el medio de reacciôn se 
producia la 3-N-desbenzoilaciôn, generândose el compuesto 144 o el 
165 que por reacciôn con el halopropilglucôsido correspondiente 
daba el producto de 3-N-alquilaciôn 156. Resultados anâlogos se han 
obtenido en distintos intentos de 0-alquilaciôn en otros nucleôsi­
dos (citidina y adenosina) por Moffatt y colaboradores^^^.

La utilizaciôn de otros métodos de alquilaciôn mâs 
clâsicos, que utilizan bases como AggO o NaH, condujeron a mezclas 
complejas de las que no pudo aislarse ningûn producto definido.
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P A R T E E X P E R I M E N T A L



Lo s  p u n t o s  d e  f u s i ô n  s e  m i d i e r o n  e n  un  a p a r a t o  Ko-  

f l e r  y  n o  e s t a n  c o r r e g i d o s .

L o s  a n â l i s i s  e l e m e n t a l e s  f u e r o n  r e a l i z a d o s  p o r  J .  

P r i e t o  y  p o r  E u t i q u i o  B a r b e r o ,  b a j o  l a  d i r e c c i ô n  d e l  D r .  C a l d e r ô n  

e n  e l  l a b o r a t o r i o  d e  m i c r o a n â l i s i s  d e l  C . N . Q . O .

L o s  e s p e c t r o s  d e  ^HRMN f u e r o n  r e s g i s t r a d o s  e n  un  

e s p e c t r ô m e t r o  V a r i a n  EM-390  a  90 MHz, e n  u n  V a r i a n  X L -3 0 0  a  300 

MHz, u t i l i z a n d o  TMS como r e f e r e n d a  i n t e r n a .

L o s  e s p e c t r o s  d e  IR  s e  r e g i s t r a r o n  e n  un  e s p e c t o f o -  

t ô m e t r o  P e r k i n - E l m e r , m o d e l o  2 5 7 .

L o s  p o d e r e s  r o t a t o r i o s  s e  d e t e r m i n a r o n  e n  un  p o l a -  

r i m e t r o  P e r k i n - E l m e r  1 4 1 .

L a s  c r o m a t o g r a f i a s  p r é p a r â t i v a s  s e  r e a l i z a r o n  e n  

p l a ç a s  d e  2 mm d e  g r o s o r ,  c o n  g e l  d e  s i l i c e  HFg^^  M e r c k .  L a s  c r o ­

m a t o g r a f  l a s  e n  p l a ç a  f i n a  a n a l i t i c a  s e  r e a l i z a r o n  e n  c r o m a t o f o l i o s  

d e  0 , 2  mm d e  e s p e s o r ,  c o n  g e l  d e  s i l i c e  t i p o  60 M e r c k  ^ 2 5 4 * 

c o m p u e s t o s  s e  d e t e c t a r o n  c o n  u n a  l â m p a r a  d e  l u z  UV d e  254  nm y / o  

m e d i a n t e  p u l v e r i z a c i ô n  c o n  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  â c i d o  s u i f û r i c o - e t a -  

n o l  ( 3 : 7 )  y  c a l e n t a n d o .

L a s  s e p a r a c i o n e s  c r o m a t o g r â f i c a s  e n  c o l u m n a  s e  r e a ­

l i z a r o n  c o n  g e l  d e  s i l i c e  M e r c k  t i p o  6 0 ,  7 0 - 2 3 0  M esh  y  2 3 0 - 4 0 0  

M e s h .



7 PREPARACION Y QRIGEN DE LOS PRODUCTOS DE PARTIDA

p - ( + ) - G l u c o s a  a n h i d r a . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l C a r l o E r b a

C l o r h i d r a t o  d e  D - G l u c o s a m i n a . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l F . E . R . O . S . A

D—( —) —R i b o s a . — P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l F l u k a A.G

D - M a n o s a . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l F . E . R . O . S . A

p - ( - ) - A r a b i n o s a . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l C a r l o E r b a

U r i d i n a . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l F l u k a A . G

C i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l F l u k a A . G

3 - B r o m o p r o p a n o l . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l M e r c k

C l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a t o . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l M e r c k

O x i d o  d e  b i s - ( t r i - n - b u t i l e s t a f l o ) . - P r o c e d e n c i a c o m e r c i a l F l u k a A . G

2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - 0 - b e n c i l - 0 (  - D - g l u c o p i r a n o s a ^ ^ ^

l . - S i n t e s i s  d e  m e t i l - o ( - D - g l u c o p i r a n ô s i d o

Se  h i z o  p a s a r  u n a  c o r r i e n t e  d e  c l o r u r o  d e  h i d r ô g e -  

no  s e c o  e n  m e t a n o l  a n h i d r o  ( 4 0  g ,  50 mL) ,  e n f r i a n d o  c o n  h i e l o  y  

e n  a u s e n c i a  d e  h u m e d a d ,  h a s t a  q u e  e l  p e s o  s e  i n c r e m e n t ô  e n  1 g .

A e s t a  d i s o l u c i ô n  s e  l e  a f i a d i ô  m e t a n o l  a n h i d r o  ( 3 6 0  g ,  456  mL ) 

h a s t a  c o n s e g u i r  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  â c i d o  c l o r h i d r i c o  a l  0 , 2 5 % .  S e -  

g u i d a m e n t e  l a  d i s o l u c i ô n  s e  m e z c l ô  c o n  D - g l u c o s a  f i n a m e n t e  p u l v e -  

r i z a d a  ( 1 0 0  g ,  0 , 5 5 m o l )  y  l a  m e z c l a  s e  c a l e n t ô  a  r e f l u j o  d u r a n t e  

72 h  e n  a u s e n c i a  d e  h u m e d a d .  S e  e n f r i ô  a  0 QC y  s e  r a s c ô  p a r a  i n i -  

c i a r  l a  c r i s t a l i z a c i ô n . D e s p u é s  d e  12 h  e n f r i a n d o  a  0 QC s e  f i l t r ô



a  v a c i o  y  e l  f i l t r a d o  s e  l a v ô  c o n  m e t a n o l  f r i o  (2  % 20 m L ) .  Con 

l a s  a g u a s  m a d r e s  y  d e  l a v a d o  s e  s i g u i ô  e l  m ism o  p r o c e s o  d e  r e f l u j o  

y  c r i s t a l i z a c i ô n .  Se  u n i e r o n  l a s  d i s t i n t a s  p o r c i o n e s  y  s e  r e c r i s -  

t a l i z a r o n  d e  m e t a n o l  o b t e n i é n d o s e  2 2 , 8 4  g (53%) d e l  p r o d u c t o  d e -  

s e a d o .  P . f  1 6 6 -1 6 8 Q C  ; P . f  b i b l i o ^ ^ ^  1 6 4 - 1 6 5 Q C .

2 . -  2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - O - b e n c i l -  o(- D - g l u c o p i r a n o s a

Una s u s p e n s i ô n  d e  m e t i l  OL- D - g l u c o p i r a n ô s i d o  ( 2 0 g ,  

0 , 1  m o l )  e  h i d r ô x i d o  p o t â s i c o  p u l v e r i z a d o  ( lO O g ,  1 , 7 8  m o l )  e n  d i o -  

x a n o  s e c o  s e  c a l e n t ô  a  r e f l u j o  s u a v e  c o n  a g i t a c i ô n  m i e n t r a s  s e  

a f t a d i ô ,  d u r a n t e  un  p e r i o d o  d e  15 m i n ,  c l o r u r o  d e  b e n c i l o  ( 1 2 7 , 2  mL

1 , 1  m o l ) .  Se  c o n t i n u ô  e l  r e f l u j o  y  l a  a g i t a c i ô n  d u r a n t e  o t r o s  30 

m i n  y  a  c o n t i n u a c i ô n  s e  d e s t i l ô  e l  d i o x a n o .  E l  r e s i d u e  o b t e n i d o  s e  

e n f r i ô  y  s e  l e  a f i a d i ô  a g u a  s u f i c i e n t e  p a r a  d i s o l v e r  l a  m a s a  c r i s -  

t a l i n a .  E l  m e t i l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - # - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  s e  

e x t r a j o  d e  l a  d i s o l u c i ô n  a c u o s a  c o n  é t e r  e t i l i c o .  L o s  e x t r a c t o s  

é t e r e o s  s e  l a v a r o n  c o n  a g u a  y  s e  s e c a r o n  s o b r e  s u l f a t e  s ô d i c o  a n ­

h i d r o ,  s e  f i l t r a r o n  c o n  c a r b ô n  a c t i v e  y  s e  c o n c e n t r a r o n  a  p r e s i ô n  

r e d u c i d a .  E l  r e s i d u e  s i r u p o s o  s e  d i s o l v i ô  e n  â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  

c a l i e n t e  ( I L )  y  s e  d i l u y ô  c o n  â c i d o  s u l f û r i c o  2 N ( 2 1 6  mL) a  e b u -  

l l i c i ô n .  D e s p u é s  d e  m a n t e n e r  l a  d i s o l u c i ô n  d u r a n t e  2 h  a  u n a  t e m p e -  

r a t u r a  p r ô x i m a  a  l e s  lOOQC s e  d i l u y ô  d e  n u e v o  c o n  â c i d o  s u l f û r i ­

c o  2N ( 2 1 6  mL) y  s e  c o n t i n u ô  l a  c a l e f a c c i ô n  d u r a n t e  24 h .  L a  m e z ­

c l a  r é s u l t a n t e  s e  e n f r i ô ,  s e  v e r t i ô  s o b r e  a g u a  ( 8  L) y  s e  d e j ô  

d u r a n t e  d o s  d i a s  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  T r â s  r e c o g e r  e l  p r o d u c t o  

c r u d e  p o r  f i l t r a c i ô n  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  m e t a n o l ,  d a n d o  1 5 , 6  g (28%) 

d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o .  P . f  1 5 1 - 1 5 3 Q C ;  p . f  b i b l ^ ^ ^  1 5 1 -1 5 2 Q C  .



154l - O - A c e t i l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l u c o p i r a n o s a  ( 6 1 a )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l u c o -  

p i r a n o s a  ( 4 , 0 4  g ,  7 , 2  mm ol)  e n  15 mL d e  p i r i d i n a ,  e n f r i a d a  e x t e r -  

n a m e n t e  c o n  baf io  d e  h i e l o  s e  l e  a f t a d i e r o n  g o t a  a  g o t a  10 mL d e  a n -  

h i d r i d o  a c é t i c o .  S e  c o n t i n u ô  l a  a g i t a c i ô n  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  

h a s t a  l a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a  y  l a  m a s a  d e  r e a c c i ô n  

s e  v e r t i ô  s o b r e  a g u a - h i e l o  y  s e  e x t r a j o  c o n  c l o r o f o r m o .  L a  f a s e  c i o -  

r o f ô r m i c a  s e  l a v ô  s u c e s i v a m e n t e  c o n  SO^Hg ( 2 N ) ,  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  

y  a g u a .  D e s p u é s  d e  s e c a r  s o b r e  s u l f a t e  s ô d i c o  y  e v a p o r a r  e l  d i s o l -  

v e n t e  s e  o b t u v i e r o n  4 , 1 5  g (95%) d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  e n  f o r m a  d e  

j a r a b e  a m a r i l l o .  [o ^]j -̂e 4 7 °  ( c 1 ,  c l o r o f o r m o )  b i b l ^ ^ ^ X 5 1 °

( c  4 , 2 ,  b e n c e n o )

154C l o r u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - Q - b e n c i l - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 2 2 )

S e  d i s o l v i e r o n  2 , 9 1  g (5  mm ol)  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a -  

0 - b e n c i l -  - D - g l u c o p i r a n o s a  e n  c l o r u r o  d e  t i o n i l o  ( 1 0  mL) y  l a  

d i s o l u c i ô n  r é s u l t a n t e  s e  c a l e n t ô  a  70QC d u r a n t e  3 h .  A c o n t i n u a c i ô n  

s e  e v a p o r ô  e l  d i s o l v e n t e  y  e l  r e s i d u e  s e  l i b e r ô  d e l  c l o r u r o  d e  t i o ­

n i l o  q u e  no  h a b i a  r e a c c i o n a d o  p o r  a d i c i ô n  d e  t o l u e n e  y  e v a p o r a c i ô n  

a  s e q u e d a d  t r è s  v e c e s . De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  

(3  g ,  100%) e n  f o r m a  d e  s i r u p e  m a r r ô n .  [ o c ] ^  1 0 0 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r ­

m o ) ;  [ o c ] j ^  b i b l ^ ^ ^  9 5 °  ( c  4 ,  b e n c e n o ) .



155B r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 6 1 )

En un  m a t r a z  d e  t r è s  b o c a s ,  d e  un  l i t r o  d e  c a p a c i -  

d a d ,  e q u i p a d o  c o n  un  a g i t a d o r  e f i c a z  y  u n  t e r m ô m e t r o ,  s e  e n f r i a r o n  

4 0 0  mL d e  a n h i d r i d o  a c é t i c o  d e s t i l a d o  c o n  u n a  m e z c l a  a g u a - h i e l o .  Se  

a n a d i e r o n ,  g o t a  a  g o t a ,  2 , 4  mL d e  â c i d o  p e r c l ô r i c o  a l  6 0 - 7 0 % .

S e  d e j ô  a  l a  s o l u c i ô n  a l c a n z a r  l a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  y  s e  l e  

a f t a d i e r o n  d u r a n t e  un  p e r i o d o  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  30 m i n ,  100  g d e  D 

( -t ) g l u c o s a  a n h i d r a ,  a  u n a  v e l o c i d a d  t a l ,  q u e  l a  t e m p e r a t u r a  d e  

l a  r e a c c i ô n  s e  m a n t u v i é s e  e n t r e  30 y  40QC. Una v e z  a c a b a d a  l a  a d i ­

c i ô n ,  s e  e n f r i ô  l a  m e z c l a  c o n  u n  ba f to  d e  a g u a  h a s t a  20QC y  s e  a f t a ­

d i e r o n  s u c e s i v a m e n t e  30 g d e  f ô s f o r o  r o j o ,  180  g ( 5 8  mL) d e  b r o m o  

y 36 mL d e  a g u a ,  g o t a  a  g o t a ,  m a n t e n i e n d o  s i e m p r e  l a  t e m p e r a t u r a  

d e  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  a  20QC. C u a n d o  l a  m e z c l a  a l c a n z ô  l a  t e m p e ­

r a t u r a  a m b i e n t e ,  s e  a g i t ô  d u r a n t e  2 h .  S e  a d i c i o n a r o n  e n t o n c e s  300  

mL d e  c l o r o f o r m o ,  f i l t r â n d o s e  l a  m e z c l a  s o b r e  l a n a  d e  v i d r i o .  E l  

m a t r a z  y  l a  l a n a  d e  v i d r i o  s e  l a v a r o n  c o n  50 mL d e  c l o r o f o r m o  q u e  

s e  u n i e r o n  a l  f i l t r a d o .  E l  f i l t r a d o  s e  v e r t i ô  s o b r e  800  mL d e  m e z ­

c l a  a g u a - h i e l o  y  l a  m e z c l a  s e  s e p a r ô  e n  u n  e m b u d o  d e  d e c a n t a c i ô n .

L a  f a s e  a c u o s a  s e  t r a t ô  c o n  50 mL d e  c l o r o f o r m o ,  y  l a  f a s e  c l o r o -  

f ô r m i c a  s e  l a v ô  c o n  300  mL d e  a g u a  h e l a d a .  L o s  e x t r a c t o s  c l o r o f ô r -  

m i c o s  u n i d o s  s e  t r a t a r o n , e n  un  e m b u d o  d e  s e p a r a c i ô n ,  c o n  500  mL d e  

s o l u c i ô n  s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o .  L a  f a s e  c l o r o f ô r m i c a  r é ­

s u l t a n t e ,  s e  a g i t ô  d u r a n t e  10 m i n  c o n  10 g d e  â c i d o  s i l i c i c o .  D e s ­

p u é s  d e  f i l t r a r  e l  â c i d o  s i l i c i c o ,  q u e d ô  u n a  s o l u c i ô n  d e b i l m e n t e  

a m a r i l l a  q u e  s e  e v a p o r ô  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  ( t e m p e r a t u r a  d e l  baf to  

m e n o r  d e  6 0 Q C ) .  La  m a s a  c r i s t a l i n a  r é s u l t a n t e  s e  t r a n s f i r i ô  a  un



m o r t e r o  c o n  l a  a y u d a  d e  500  mL d e  u n a  m e z c l a  ( 2 : 1 )  d e  é t e r  d e  p e -  

t r ô l e o  y  é t e r  s u l f û r i c o ,  t r i t u r â n d o s e  c o n  e l  d i s o l v e n t e .  L a  m e z c l a  

t r i t u r a d a  s e  f i l t r é  y  e l  r e s i d u e  s ô l i d o  s e  l a v ô  c o n  50 mL d e  é t e r  

a n h i d r o  f r i o .  E l  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - o C - D - g l u c o p i r a -  

n o s i l o  c r u d e  s e  s e c ô  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  s o b r e  h i d r ô x i d o  s ô d i c o .  

R e n d i m i e n t o  144 g ( 6 3 % ) .  P . f  7 8 - 8 4 ° C ;  p . f  b i b l ^ ^ ^  7 9 - 8 4 ° .  S e  r e ­

c r i s t a l i z ô  d e  é t e r  s u i f û r i c o - h e x a n o . P . f  8 7 - 8 9 ° ;  p . f  b i b l ^ ^ ^  8 8 -  

8 9 ° .  [ o( ] ^  1 9 8 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [ cx ] ^  b i b l ^ ^ ^  1 9 8 °

3 , 4 , 6 - T r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  ( 7 0 )

Una s u s p e n s i ô n  d e  - a c e t o b r o m o  g l u c o s a  ( 1 6 1 ) ( 1 0  

g ,  0 , 0 2 4  m o l )  e n  100  c c  d e  u n a  m e z c l a  a l  50% d e  â c i d o  a c é t i c o -  

h i e l o ,  s e  t r a t ô ,  l e n t a m e n t e  y  c o n  a g i t a c i ô n  v i g o r o s a ,  c o n  20 g d e  

z i n c  e n  p o l v o ,  m a n t e n i e n d o  l a  t e m p e r a t u r a  a  20QC. A e s t a  t e m p e r a t u ­

r a  s e  a g i t ô  l a  m e z c l a  v i g o r o s a m e n t e  d u r a n t e  u n a  h o r a  y  m e d i a ,  d u r a n ­

t e  l a  c u a l  e l  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - o ( - D - g l u c o p i r a n o -  

s i l o  v a  p a s a n d o  p o c o  a  p o c o  a  l a  d i s o l u c i ô n .  T r a n s c u r r i d o  e s t e  

t i e m p o ,  e l  r e s i d u e  s ô l i d o  d e  z i n c  s e  f i l t r ô ,  p r o c u r a n d o  q u e  n u n c a  

q u e d e  s e c o ,  p u é s  p o d r i a  i n f l a m a r s e .  L a  s o l u c i ô n  c l a r a  r é s u l t a n t e  

s e  c o n c e n t r é  a  v a c i o  a  u n a  t e m p e r a t u r a  m e n o r  d e  40QC h a s t a  q u e  a p a -  

r e c i ô  un  p r e c i p i t a d o  b l a n c o  d e  s a l e s  d e  z i n c .  L a  m e z c l a  s e  d i l u y ô  

c o n  100  c c  d e  a g u a ,  a p a r e c i e n d o  u n  a c e i t e  q u e  s e  e x t r a j o  c o n  é t e r  

r e p e t i d a m e n t e . L o s  e x t r a c t o s  é t e r e o s  r e u n i d o s  s e  l a v a r o n  s u c e s i v a ­

m e n t e  c o n  s o l u c i ô n  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  y  a g u a .  E l  e x t r a c t o  é t e r e o  

s e  s e c ô  c o n  s u l f a t o  s ô d i c o  y  s e  e v a p o r ô  a  v a c i o .  L a  i n o c u l a c i ô n  d e l  

a c e i t e  i n c o l o r e  r é s u l t a n t e  d a  l u g a r  a  u n a  r â p i d a  c r i s t a l i z a c i ô n



d e l  3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l .

P a r a  l a  p u r i f i c a c i ô n  s e  r e c r i s t a l i z ô  e l  s ô l i d o  d e

e t a n o l  a b s o l u t e ,  a f t a d i e n d o  l u e g o  é t e r  d e  p e t r ô l e o  h a s t a  t u r b i d e z .

DR e n d i m i e n t o :  5 , 3  g ( 8 1 % ) .  P . f  5 2 -5 3 Q C  ; p . f  b i b l ^ ^ ^  5 4 - 5 5 Q C .  [ a ]

- 1 9 , 2 °  ( c  1,  c l o r o f o r m o ) ;  [ o( ] ^  b i b l ^ ^ ^  - 1 5 , 7 6 ° .

2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - 0 - a c e t i l - 2 - h i d r o x i - D - g l u c a l  ( 8 0 )

METODO A

A u n a  s o l u c i ô n  e n f r i a d a  c o n  h i e l o  d e  4 , 1  g (10 mmol)

d e  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - c X - D - g l u c o p i r a n o s i l o  e n  5 mL

d e  d i m e t i l  f o r m a m i d a  a n h i d r a ,  s e  l e  a f t a d i e r o n  g o t a  a  g o t a  1 , 6 7  g

( 1 1  m m o l e s )  d e  1 , 5  d i a z a b i c i c l o  [ 5 , 4 , O] u n d e c - 5 - e n o .  La  r e a c c i ô n

s e  d e j ô  d u r a n t e  6 h a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  t r a t â n d o s e  e n t o n c e s

c o n  15 mL d e  m e z c l a  a g u a - h i e l o .  S e  f o r m a n  2 , 8  g (85%) d e  un  s ô -

157l i d o  b l a n c o ,  q u e  c r i s t a l i z a  d e  a g u a .  P . f  6 4 - 6 5 Q C ;  p . f  b i b l  6 5 -

6 6 0 C .  [ e x ] ^  - 2 0 °  ( c  1 ,  e t a n o l ;  [ o ( ] ^  - 2 0 , 4 °  ( c  1 ,  e t a n o l ) 157

METODO B

A u n a  s o l u c i ô n  e n f r i a d a  d e  4 , 1  g ( 1 0  mmol)  d e  b r o ­

m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - D - g l u c o p i r a n o s i l o  e n  40 mL d e  b e n ­

c e n o  a n h i d r o  s e  a f t a d e n  1 , 7 5  g d e  1 , 5 - d i a z a b i c i c l o [ 5 , 4 , O ] u n d e c - 5 -  

e n o .  A l  c a b o  d e  p o c o s  m i n u t e s  a p a r e c e  un  p r e c i p i t a d o  b l a n c o .  L a  

m e z c l a  s e  d e j ô  d u r a n t e  16 h  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  e l  s ô l i d o  s e  

e l i m i n ô  p o r  f i l t r a c i ô n  y  s e  l a v ô  c u i d a d o s a m e n t e  c o n  b e n c e n o .  La



s o l u c i ô n  b e n c é n i c a  s e  l a v ô  t r è s  v e c e s  c o n  p o r c i o n e s  d e  50 mL d e  

a g u a  y  s e  s e c ô  c o n  s u l f a t o  m a g n é s i c o  a n h i d r o .  P o r  e v a p o r a c i ô n  s e  

o b t u v o  un  s i r u p e  q u e  c r i s t a l i z ô  p o r  t r i t u r a c i ô n  c o n  a g u a .  F i n a l m e n -  

t e  s e  o b t u v i e r o n  2 , 2 5  g (68%) d e  c r i s t a l e s  i d é n t i c o s  e n  t o d o s  l o s  

a s p e c t o s  a  l o s  o b t e n i d o s  p o r  e l  m é t o d o  À.

E t i l  4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - ^  - D - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n ô s i d o  

( 9 5 ) 8 5

Una s o l u c i ô n  d e  5 g ( 1 8 , 4  m m o l e s )  d e  3 , 4 , 6 - t r i - O -  

a c e t i l - D - g l u c a l  e n  u n a  m e z c l a  d e  20 mL d e  b e n c e n o  a n h i d r o  y  1 , 8  

mL ( 1 , 7  m m o l e s )  d e  e t a n o l  a b s o l u t o  s e  t r a t ô  c o n  1 mL d e  t r i f l u o -  

r u r o  d e  b o r o  e t e r a t o .  D e s p u é s  d e  a g i t a r  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u ­

r a n t e  25 m i n ,  s e  a f t a d i e r o n  a  l a  m e z c l a ,  l e n t a m e n t e  y  c o n  a g i t a c i ô n ,  

10 g d e  c a r b o n a t e  s ô d i c o  h a s t a  n e u t r a l i z a c i ô n . S e  e l i m i n ô  e l  s ô l i ­

d o  p o r  f i l t r a c i ô n  y  e l  d i s o l v e n t e  s e  e v a p o r ô  a  v a c i o ;  e l  s i r u p e  

r é s u l t a n t e  s e  t r i t u r ô  c o n  e t a n o l  f r i o  d a n d o  l u g a r  a  2 , 8  g d e  e t i l

4 , 6 - d i - O - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - ^ - D - e r i t r o -  h e x - 2 - e n o p i r a n ô s i d o .  De 

l a s  a g u a s  m a d r e s  s e  o b t u v o  o t r a  p o r c i ô n  d e  0 , 5  g d e  p r o d u c t o  i d é n -

t i c o  a l  d e  l a  p r i m e r a  c r i s t a l i z a c i ô n .  R e n d i m i e n t o  t o t a l  70%. P . f

8598 - 9 9 Q C ;  p . f  b i b l *  l O O - l O l Q C .  [ex 9 9 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [ « ] p

b i b l e s  1 0 0 ° .

1 58
M e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n -  - D - g l u c o p i r a n ô s i d o

Una m e z c l a  d e  m e t i l  ^ - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  ( 5 g ,  26 

m m o l ) ,  c l o r u r o  d e  z i n c  ( 3 , 7 5  g ,  2 7 , 5  mmol)  f i n a m e n t e  d i v i d i d o  y



b e n z a l d e h i d o  ( 1 2 , 5  mL) s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  1 8 -  

48 h .  L a  m a s a  d e  r e a c c i ô n  s e  v e r t i ô  s o b r e  a g u a - h i e l o  ( 1 2 5  m L ) .  Se  

i n o c u l ô  l a  m e z c l a  c o n  c r i s t a l e s  y  s e  m a n t u v o  b a j o  r e f r i g e r a c i ô n  

16 h .  Se a f i a d i ô  é t e r  d e  p e t r ô l e o  ( 1 0  mL) y  s e  a g i t ô  d u r a n t e  m e d i a  

h o r a  c o n  e l  f i n  d e  e l i m i n a r  e l  e x c e s o  d e  b e n z a l d e h i d o .  A c o n t i n u a ­

c i ô n ,  s e  e x t r a j o  l a  m e z c l a  c o n  a g u a  f r i a ,  é t e r  d e  p e t r ô l e o  y  p o r  

u l t i m o  o t r a  v e z  c o n  a g u a  f r i a .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  e v a p o r ô  a  v a c i o  

y  e l  p r o d u c t o  o b t e n i d o  s e  s e c ô  a l  a i r e  d u r a n t e  16 h  y  l u e g o  s e  m a n ­

t u v o  a  v a c i o  a  70QC d u r a n t e  u n a s  h o r a s . De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v i e r o n

3 , 8 6  g (54%) d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o .

E l  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - o C - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  p u e -  

d e  s e r  r e c r i s t a l i z a d o  d e  a g u a  c a l i e n t e  o d e  c l o r o f o r m o - é t e r , d a n d o  

l u g a r  a l  p r o d u c t o  d e s e a d o  e n  f o r m a  d e  a g u j a s .  P . f  1 6 4 - 1 6 5 Q C ;  p . f  

b i b l ^ S S  1 6 3 - 1 6 4 Q C .  [ o ( ] ^  1 0 5 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [ «  ] ^ ^b ib l^^®

1 1 0 °  ( c  2 ,  c l o r o f o r m o ) .

M e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - d i - 0 - p - t o l i l s u l f o n i l -  - ^ - g l u c o p i r a n ô -  
159s i d o  ( 1 1 3 ) ^ ^ ^

A u n a  d i s o l u c i ô n  f r i a  (5QC) d e  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i ­

d é n -  o< - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  (1  g ,  3 , 5  mm ol)  e n  p i r i d i n a  ( 3 , 5  mL) s e  

l e  a f i a d i ô  c l o r u r o  d e  p - t o l u e n s u l f o n i l o  ( 1 , 4  g ,  7 , 3  mmol)  d u r a n t e  

un  p e r i o d o  d e  15 m i n ,  a p r o x i m a d a m e n t e .  L a  m e z c l a  s e  a g i t ô  d u r a n t e  

48 h  a  30QC y  s e  v e r t i ô  s o b r e  a g u a .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  e x t r a j o  

c o n  c l o r o f o r m o ,  s e  l a v ô  c o n  â c i d o  s u l f û r i c o  a l  5%, c o n  u n a  d i s o ­

l u c i ô n  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  y  f i n a l m e n t e  c o n  a g u a .  L o s  e x t r a c t o s



c l o r o f d r m i c o s  s e  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y  e v a p o r a r o n  a  s e q u e d a d .  E l

r e s i d u o  o b t e n i d o  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  e t a n o l  p a r a  d a r  e l  p r o d u c t o  

d e s e a d o  ( 0 , 9 g , 4 3 , 0 6 % ) .  P . f  1 4 8 - 1 4 9 Q C ;  p . f  b i b l ^ ^ S  1 4 8 - 1 4 9 Q C .

1 0 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [ o ( ] ^  b i b l ^ ^ ^  1 3 °  ( c  1 , 5 ,  c l o r o f o r m o ) .

159
M e t i l  2 , 3 - a n h i d r o - 4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n -  - D - a l o p i r a n ô s i d o  ( 1 0 8 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - d i - O -

p - t o l u i l - s u l f o n i l - e x - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  ( 1  g ,  1 , 7  mmol)  e n  p i r i d i n a

s e c a ,  s e  l e  a f i a d i ô  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  s o d i o  ( 0 , 1 4  g ,  6 mmol)  e n

m e t a n o l  ( 3 , 2  m L ) .  La  m e z c l a  s e  a g i t ô  d u r a n t e  24 h  a  t e m p e r a t u r a

a m b i e n t e  y  s e  l e  a f i a d i ô  a g u a  (4  m L ) .  E l  s ô l i d o  p r e c i p i t a d o  f u é

f i l t r a d o ,  l a v a d o  y  r e c r i s t a l i z a d o  d e  c l o r o f o r m o - é t e r  p a r a  d a r
159

0 , 3 7  g (82%) d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o .  P . f  200QC;  p . f  b i b l  1 9 9 - 2 0 0 Q

[ o  ] g 1 3 3 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [ex ] ^  1 4 0 °  ( c  2 , 2 ,  c l o r o f o r m o ) 159

C l o r u r o  d e  2 - a c e t a m i d o - 2 - d e s o x i - 3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - ^ - D - g l u c o p i r a -  

n o s i l o  ( 1 1 8 ) 1^ 0

1 . -  A c e t a m i d o - 2 - d e o x i - o( - D - g l u c o p i r a n o s a

Se  a f t a d i e r o n  1 1 , 5 0  g ( 5 0 0 m m o l )  d e  s o d i o  e n  p e q u e -  

f tas  p o r c i o n e s  s o b r e  500mL d e  m e t a n o l  f r i o .  C u a n d o  t o d o  e l  s o d i o  

s e  h a b i a  d i s u e l t o  s e  c a l e n t ô  l a  s o l u c i ô n  a  25QC y  s e  a f i a d i ô  h i -  

d r o c l o r u r o  d e  2 - a m i n o - 2 - d e o x i - gX - D - g l u c o s a  (110  g ,  510  m m o l ) .  La  

m e z c l a  s e  a g i t ô  d u r a n t e  5 m i n  y  a  c o n t i n u a c i ô n  s e  f i l t r ô



r a p i d a m e n t e  c o n  e l  f i n  d e  q u e  l a  b a s e  l i b r e  n o  c r i s t a l i z a s e . E l  

f i l t r a d o  s e  l a v ô  d o s  v e c e s  c o n  p o r c i o n e s  d e  100  mL d e  m e t a n o l .

L o s  f i l t r a d o s  q u e  e s t a b a n  s u p e r s a t u r a d o s  d e l  a m i n o a z u c a r ,  f u e r o n  

t r a t a d o s  i n m e d i a t a m e n t e  c o n  60 mL ( 6 3 0  mmol)  d e  a n h i d r i d o  a c é t i ­

c o ,  m i e n t r a s  s e  e n f r i a b a  e x t e r n a m e n t e  e l  m a t r a z  d e  r e a c c i ô n .  L a  

d i s o l u c i ô n  s e  m a n t u v o  d u r a n t e  16 h  a  25QC y  a  c o n t i n u a c i ô n  s e  e n ­

f r i ô  a  OQC d u r a n t e  u n a s  h o r a s  p a r a  c o m p l e t a r  l a  c r i s t a l i z a c i ô n .

S e  f i l t r ô  e l  s ô l i d o ,  s e  l a v ô  c o n  1 0 0  mL d e  m e t a n o l  y  c o n  3 x 100  mL 

p o r c i o n e s  d e  é t e r .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v i e r o n  1 0 2 - 1 0 6  g ( 9 2 - 9 6 % )  

d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  . P . f  204QC: p . f  b i b l ^ ^ ^  2 0 3 -2 0 5 Q C  d e c o m p .

[ (X ] ^  7 3 °  ( c  1,  c l o r o f o r m o ) ;  [ o( ] ^  b i b l ^ ^ ^  7 5 °  ( i n i c i a l ,  e x -

t r a p o l a d o )  4 1 °  ( c  2 ,  a g u a ) .  E l  p r o d u c t o  s e  o b t i e n e  l o  s u f i c i e n -  

t e m e n t e  p u r o  como p a r a  s e r  u t i l i z a d o  e n  e l  p a s o  s i g u i e n t e .  No 

o b s t a n t e  s e  p u e d e  c r i s t a l i z a r  d i s o l v i é n d o l e  e n  l a  m i n i m a  c a n t i -  

d a d  d e  a g u a  y  a f i a d i e n d o  7 - 8  v o l û m e n e s  d e  e t a n o l  s e g u i d o  d e  a d i ­

c i ô n  d e  é t e r  h a s t a  t u r b i d e z .

2 . -  C l o r u r o  d e  2 - a c e t a m i d o - 3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - 2 - d e s o x i - o ( - D - g l u c o -  

p i r a n o s i l o

En un  m a t r a z  c o n  r é f r i g é r a n t e  s e  c o l o c a r o n  50 g 

( 2 2 6  mmol)  d e  2 - a c e t a m i d o - 2 - d e s o x i - D - g l u c o s a  s e c a ,  a  c o n t i n u a c i ô n  

s e  a f t a d i e r o n  100  mL d e  c l o r u r o  d e  a c e t i l o  a  t r a v é s  d e l  r é f r i g é ­

r a n t e .  L a  m e z c l a  s e  a g i t ô  d u r a n t e  16 h  i n t e n t a n d o  m a n t e n e r  l a  t e m ­

p e r a t u r a  a  25QC. L a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  h i r v i ô  e s p o n t â n e a m e n t e  d u ­

r a n t e  l a  p r i m e r a  h o r a  d e  r e a c c i ô n .

A t r a v é s  d e l  r é f r i g é r a n t e ,  s e  a f t a d i e r o n  4 0 0  mL 

d e  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  y  l a  s o l u c i ô n  s e  v e r t i ô  s o b r e  4 0 0  g d e



h i e l o  y  100  mL d e  a g u a .  S e  e x t r a j o  l a  f a s e  o r g â n i c a ,  s e  v e r t i ô  

s o b r e  u n a  m e z c l a  d e  a g u a - h i e l o  y  4 0 0  mL d e  s o l u c i ô n  s a t u r a d a  d e  

b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  e x t r a y é n d o s e  d e  n u e v o  l a  f a s e  o r g â n i c a .  D i c h a  

f a s e  s e  s e c ô  s o b r e  s u l f a t o  m a g n é s i c o .  T o d o  e l  p r o c e s o  d e  l a v a d o  

d e b e  d u r a r  15 m i n  como m â x i m o .  D e s p u é s ,  s e  c o n c e n t r é  l a  d i s o l u ­

c i ô n  h a s t a  75 mL ( 5 0 Q C ) ,  s e  a f t a d i e r o n  500  mL d e  é t e r  s e c o  y  s e  

d e j ô  e n  r e p o s o  h a s t a  q u e  e l  p r o d u c t o  c r i s t a l i z ô .  D e s p u é s  d e  f i l ­

t r a r  y  l a v a r  c o n  d o s  p o r c i o n e s  d e  150  mL d e  é t e r  s e c o  s e  o b t u v i e ­

r o n  5 5 - 6 5  g ( 6 7 - 7 9 % )  d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o .  P . f  1 2 8 - 1 2 9 Q C ;  p . f  

bibl^GO 1 2 7 - 1 2 8 Q C .  [o ( ] ^  100° ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [o (  bibl^^O
o

110 ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) .

1 , 2 , 3 ,  5 - T e t r a - O - a c e t i l -  (b - D - r i b o f u r a n o s a 161

Una d i s o l u c i ô n  d e  32 g d e  D ( - )  r i b o s a  e n  500  mL 

d e  m e t a n o l  s e c o  s e  t r a t ô  c o n  2 , 5  mL d e  â c i d o  s u l f û r i c o  c o n c e n t r a -  

d o ,  y  s e  d e j ô  a  u n a  t e m p e r a t u r a  d e  0 a  3QC d u r a n t e  1 2 - 1 4  h ,  a l  

c a b o  d e  l a s  c u a l e s  s e  n e u t r a l i z ô  c o n  100  mL d e  p i r i d i n a  s e c a .  L a  

m e z c l a  s e  e v a p o r ô  a  s e q u e d a d  y  e l  r e s i d u o  s e  d i s o l v i ô  e n  250  mL 

d e  p i r i d i n a  s e c a .  E s t a  d i s o l u c i ô n  s e  e n f r i ô  e n  ba f to  d e  h i e l o ,  s e  

a f t a d i e r o n  100 mL d e  a n h i d r i d o  a c é t i c o  y  s e  d e j ô  a  t e m p e r a t u r a  am­

b i e n t e  d u r a n t e  d o s  d i a s  c o n c e n t r â n d o s e  a  c o n t i n u a c i ô n  a  p r e s i ô n  

r e d u c i d a .  E l  r e s i d u o  s e  d i s o l v i ô  e n  1 L d e  c l o r o f o r m o  y  l a  d i ­

s o l u c i ô n  s e  l a v ô  t r è s  v e c e s  c o n  100  mL d e  a g u a ,  s e  s e c ô  c o n  s u l ­

f a t o  s ô d i c o  y  s e  e v a p o r ô  a  s e q u e d a d .  E l  s i r u p e  r é s u l t a n t e  s e  d i ­

s o l v i ô  e n  u n a  m e z c l a  d e  300  mL d e  â c i d o  a c é t i c o  y  70 mL d e  a n h i ­

d r i d o  a c é t i c o .  La  d i s o l u c i ô n  s e  e n f r i ô  e n  b a f to  d e  h i e l o ,  s e  t r a t ô



c o n  15 mL d e  â c i d o  s u l f û r i c o  c o n c e n t r a d o  y  s e  d e j ô  a  t e m p e r a t u r a  

a m b i e n t e  d u r a n t e  12 h ,  a l  c a b o  d e  l a s  c u a l e s  s e  a f t a d i e r o n  c o n  a g i ­

t a c i ô n  4 0 0  g d e  h i e l o .  L a  d i s o l u c i ô n  r é s u l t a n t e ,  s e  e x t r a j o  c o n  

c l o r o f o r m o ,  s e  l a v ô  c o n  a g u a  y  l u e g o  c o n  u n a  d i s o l u c i ô n  a c u o s a  d e  

b i c a r b o n a t e  s ô d i c o ,  s e  s e c ô  y  p o r  û l t i m o  s e  e v a p o r ô  p a r a  d a r  un  

s i r u p e  e s p e s o ,  q u e  s e  t r a t ô  c o n  40 mL d e  e t a n o l  f r i o .  P r é c i p i t é  

d e  e s t a  f o r m a  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  b l a n c o ,

( 2 8 , 7 0  g ,  4 5 % ) .  P f  7 7 - 8 0 Q C ;  p . f  b i b l ^ ^ l  7 9 - 8 2 Q C .

C l o r u r o  d e  2 , 3 , 5 - t r i - O - a c e t i l - D - r i b o f u r a n o s i l o  ( 1 1 9 )

Una d i s o l u c i ô n  f r i a  (OQC) d e  1 , 2 , 3 , 5 - t e t r a - O - a c e -  

t i l -  (3- D - r i b o f u r a n o s a  ( 5 g ,  1 5 , 7  mm ol)  e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  a n ­

h i d r o  ( 32 mL ) s e  s a t u r é  c o n  c l o r u r o  d e  h i d r ô g e n o  s e c o  y  s e  d e j ô  

a  OQC d u r a n t e  1 h ,  m a n t e n i e n d o  u n  l e n t o  b u r b u j e o  d e  HCl p a r a  con-  

s e r v a r  l a  s a t u r a c i ô n .  A c o n t i n u a c i ô n  s e  c o n c e n t r é  l a  d i s o l u c i ô n  

a  l a  t e m p e r a t u r a  d e  25QC y  e l  r e s i d u o  s e  c o e v a p o r ô  c o n  x i l e n o  

( 3 x 5  mL) p a r a  d a r  un  j a r a b e  q u e  s e  c o n s e r v é  a  v a c i o  a  -24QC h a s ­

t a  e l  m o m e n to  d e  s u  u t i l i z a c i ô n

1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a - O - b e n z o i l - - D - a r a b i n o p i r a n o s a

S o b r e  75 mL d e  p i r i d i n a  s e c a  a  r e f l u j o  s e  f u e r o n  

a f t a d i e n d o  10 g d e  / 3  - D - a r a b i n o s a . L a  d i s o l u c i ô n  s e  m a n t u v o  d u r a n t e  

24 h a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  A c o n t i n u a c i ô n  s e  e n f r i ô  e n  ba f to  d e



h i e l o  y  s e  a g i t ô  v i g o r o s a m e e n t e  m i e n t r a s  s e  f u e r o n  a f i a d i e n d o  d e  m a -  

n e r a  g r a d u a i  39 mL (5  m o l )  d e  c l o r u r o  d e  b e n z o i l o .  S e g u i d a m e n t e ,  

s e  d e j ô  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  d u r a n t e  un  d i a  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  

S e  a f i a d i ô  1 mL d e  a g u a  y  l a  m e z c l a  s e  d i l u y ô  c o n  75 mL d e  c l o r u r o  

d e  m e t i l e n o  y  s e  l a v ô  d o s  v e c e s  c o n  â c i d o  s u l f û r i c o  3N f r i o  y  d o s  

v e c e s  c o n  s o l u c i ô n  s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o .  L a  d i s o l u c i ô n  d e  

c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  s e  s e c ô  c o n  s u l f a t o  s ô d i c o ,  s e  f i l t r ô  y  s e  c o n ­

c e n t r é  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  ( 4 0 - 4 5 Q C ) .  E l  s i r u p e  r é s u l t a n t e  s e  d i s o l ­

v i ô  e n  100  mL d e  e t a n o l  a b s o l u t o  y  s e  c o n c e n t r é  b a j o  p r e s i ô n  r e d u ­

c i d a ,  c r i s t a l i z a n d o  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o .  L a  m a s a  s e m i - c r i s t a l i n a  

s e  d i s o l v i ô  e n  700  mL d e  m e t a n o l  a  r e f l u j o .  D e s p u é s  d e  e n f r i a r ,  s e  

o b t u v o  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  e n  f o r m a  d e  c r i s t a l e s .  R t o  1 1 , 1  g ( 2 9 % ) .  

P . f  164QC; p . f  b i b l ^ G ]  1 6 3 ° .  [o<]^ - 1 2 0 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;

b i b l ^ ^ ^  - 1 1 4 °  ( c l o r o f o r m o ) .

B r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 - t r i - O - b e n z o i l -  6 - D - a r a b i n o p i r a n o s i l o  ( 1 2 0 )

Se  d i s o l v i e r o n  4 , 6  g d e  c u a l q u i e r  a n ô m e r o  o m e z c l a  

d e  a n ô m e r o s  d e  t e t r a - O - b e n z o i l  a r a b i n o p i r a n o s a  e n  4 , 6  mL d e  c l o r u r o  

d e  m e t i l e n o .  A c o n t i n u a c i ô n  s e  a f t a d i e r o n  9 , 2  mL d e  u n a  s o l u c i ô n  d e  

b r o m u r o  d e  h i d r ô g e n o  e n  a c é t i c o  g l a c i a l  (32%) y  s e  d e j ô  l a  s o l u c i ô n  

a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  2 , 7 5  h .  S e g u i d a m e n t e  s e  d i l u y ô  l a  m e z c l a  d e  

r e a c c i ô n  c o n  20 mL d e  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  y  s e  v e r t i ô  s o b r e  h i e l o .  

L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  l i b e r ô  d e  â c i d o  p o r  s u c e s i v o s  l a v a d o s  c o n  a g u a  

- h i e l o  y  s o l u c i ô n  a c u o s a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o .  D e s p u é s  d e  s e c a r  

c o n  N a^S O ^ ,  s e  f i l t r ô  l a  s o l u c i ô n  a  t r a v é s  d e  u n a  d e l g a d a  c a p a  d e  

c a r b ô n  a c t i v e , y  s e  c o n c e n t r é  a  v a c i o  ( 4 0 - 4 5 Q C )  o b t e n i e n d o s e  un



j a r a b e .  D i c h o  j a r a b e  s e  d i s o l v i ô  e n  1 mL d e  é t e r  s e c o ,  y  s e  a f t a ­

d i e r o n  6 mL d e  p e n t a n o .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  

e n  f o r m a  d e  c r i s t a l e s .  P . f  148QC;  p . f  b i b l ^ ^ ^  1 4 7 - 8 Q C .  [çX] ^  - 3 5 5 °  

( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [cK] ^  b i b l ^ ^ ^  - 3 5 0 , 7 °  ( c  1 , 8 9 ,  c l o r o f o r m o )

P e n t a - O - a c e t i l -  - D - m a n o p i r a n o s a ^ ^ ^

A u n a  m e z c l a  f r i a  ( b a f to  d e  h i e l o )  d e  a n h i d r i d o  a c é ­

t i c o  ( 1 0 0  mL) y  p i r i d i n a  ( 1 3 0  mL) s e  l e  a f t a d i e r o n  d u r a n t e  30 m i n ,  

m i e n t r a s  s e  a g i t a b a ,  12 g d e  D - m a n o s a  e n  p e q u e f t a s  p o r c i o n e s .  E l  

e n f r i a m i e n t o  y  l a  a g i t a c i ô n  s e  p r o l o n g é  d u r a n t e  4 h  y  l u e g o  s e  d e ­

j ô  l a  d i s o l u c i ô n  e n  r e p o s o  d u r a n t e  d o s  d i a s  a  OQC. A l  v e r t e r  e s t a  

d i s o l u c i ô n  l e n t a m e n t e  s o b r e  a g u a - h i e l o  ( 1 , 5  L ) ,  s e  s e p a r ô  un  j a r a b e  

q u e  mâs  t a r d e  c r i s t a l i z ô .  L o s  c r i s t a l e s  s e  f i l t r a r o n ,  s e  l a v a r o n  

c o n  a g u a  y  s e  s e c a r o n  p a r a  d a r  21  g (79%) d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o .

P . f  1 1 7 - 1 1 8 Q C ;  p . f  b i b l ^ G S  1 1 7 ° .

C l o r u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l  m a n o p i r a n o s i l o  ( 1 2 1 ) ^ ^ ^

Se  d i s o l v i ô  1 g d e  p e n t a - O - a c e t i l - D - m a n o p i r a n o s a  

s e c a  e n  10 mL d e  P C l ^ ,  l a  m e z c l a  s e  m a n t u v o  a  r e f l u j o  m i e n t r a s  s e  

b u r b u j e a b a  HCl s e c o  d u r a n t e  6 - 1 0  h .  E l  e x c e s o  d e  P C l ^  s e  e v a p o r ô  

a  v a c i o ,  l o s  p o s i b l e s  r e s t o s  d e  PClg  s e  e l i m i n a r o n  p o r  r e p e t i d a s  

e v a p o r a c i o n e s  a  v a c i o  c o n  b e n c e n o  y  é t e r  s e c o  (73% d e  r e n d i m i e n t o )  

P . f  81QC; p . f  b i b l ^ ^ ^  80QC.  [c<] ^  1 2 0 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;

b i b l ^ ^ ^  1 1 9 , 7 °  ( 3 , 1 ,  b e n c e n o ) .



1 , 2 , 3 , 4 , 6 - P e n t a - O - b e n z o i l -  - D - g l u c o p i r a n o s a  ( 133 167

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  D - g l u c o s a  ( 1 8  g ,  100  mmol)  e n  

c l o r o f o r m o  ( 8 0  mL) y  p i r i d i n a  ( 1 5 0  mL) e n f r i a d a  e x t e r i o r m e n t e  c o n  

h i e l o  s e  l e  a f l a d i ô  l e n t a m e n t e  y  c o n  a g i t a c i ô n ,  c l o r u r o  d e  b e n z o i l o  

( 9 0  m L ) .  La  m e z c l a  r é s u l t a n t e  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n  

t e  16 h .  A c o n t i n u a c i ô n , l a  m a s a  d e  r e a c c i ô n  s e  v e r t i ô  s o b r e  a g u a -  

h i e l o  ( 4 0 0  mL) y  s e  s e p a r ô  l a  f a s e  o r g â n i c a  d e  l a  a c u o s a ,  l a v â n -  

d o s e  l a  p r i m e r a  c o n  a g u a  f r i a  ( 8 o  mL) y  l a  s e g u n d a  c o n  c l o r o f o r m o  

(2  X 4 0 m L ) .  D e s p u é s  d e  s e c a r  e l  e x t r a c t o  c l o r o f ô r m i c o  s o b r e  s u l f a ­

t e  s ô d i c o  y u n a  v e z  e l i m i n a d o  e l  d i s o l v e n t e  s e  o b t u v i e r o n  4 4 , 5  g 

(74%) d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  q u e  s e  r e c r i s t a l i z ô  

d e  a c e t a t o  d e  e t i l o .  P . f  188QC; p . f  b i b l ^ ^ ^  1 8 9 - 1 9 2 Q C .

B r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l - - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 6 0 )

S e  d i s o l v i e r o n  5 , 6 5  g d e  p e n t a b e n z o i l - / 3 - D - g l u c o p i ­

r a n o s a  e n  6 mL d e  1 , 2 - d i c l o r o e t a n o . L a  d i s o l u c i ô n  s e  t r a t ô  c o n

5 , 8  mL d e  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  BrH e n  â c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  a l  3 0 -  

32% e n  p e s o .  L a  d i s o l u c i ô n  r é s u l t a n t e  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  am­

b i e n t e  d u r a n t e  2 h .  A l  c a b o  d e  l a s  c u a l e s  s e  c o e v a p o r ô  a  p r e s i ô n  

r e d u c i d a  d o s  v e c e s  c o n  t o l u e n o  ( 1 4 0  mL, 40  mL) y  u n a  v e z  c o n  é t e r  

s e c o  ( 2 0  mL ) ( b a f io  a  4 0 - 4 5 Q C ) .  L a  m a s a  s e m i c r i s t a l i n a  r é s u l t a n t e  

s e  d i s o l v i ô  e n  50 mL d e  é t e r  s e c o  y  s e  d e j ô  c r i s t a l i z a r  a  OQC. E l  

p r o d u c t o  c r i s t a l i z ô  e n  f o r m a  d e  a g u j a s  ( 4 , 6  g ,  86 % r e n d i m i e n t o ) .  

P . f  1 3 1 - 1 3 2 Q C ;  p . f  b i b l ^ G S  1 2 9 - 1 3 0 Q C .  S e  r e c r i s t a l i z ô  d e  27



p a r t e s  d e  é t e r  s e c o  y  74 p a r t e s  d e  p e n t a n o .  [o<] ^  1 1 7 , 2 °  ( c  1 ,  c l o ­

r o f o r m o ) ;  [o(] ^  b i b l ^ ^ ^  1 2 4 °  ( c  2 , 1 5 ,  c l o r o f o r m o ) .

2 ' , 3 ' - 0 - I s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 4 4 )

A u n a  s u s p e n s i ô n  b i e n  a g i t a d a  d e  u r i d i n a  ( 1 2 , 2 g ,  50 

mmol)  y  â c i d o  p - t o l u e n s u l f ô n i c o  ( 0 , 9 5  g ,  5 mmol)  e n  a c e t o n a  ( 1 0 0  mL 

s e  l e  a f t a d i ô  g o t a  a  g o t a  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  o r t o f o r m i a t o  d e  

e t i l o  ( 1 6  mL, 100  mmol)  y  s e  c o n t i n u é  l a  a g i t a c i ô n  h a s t a  q u e  s e  

d i s o l v i ô  l a  u r i d i n a  ( a p r o x .  1 h ) .  T r a s  f i l t r a r  e l  s ô l i d o  f o r m a d o  y  

l a v a r l o  c o n  a c e t o n a ,  s e  o b t u v i e r o n  1 3 , 1 5  g (92%) d e  un  s ô l i d o  q u e  

s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  a c e t o n a - é t e r  d e  p e t r ô l e o .  P . f  164QC; p . f  b i b l ^ ^ ^  

165QC.

3 - N - B e n z o i l - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 6 6 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  (7 g ,  25 

m o l )  e n  p i r i d i n a  s e c a ,  s e  l e  a f i a d i ô  c l o r o t r i m e t i l s i l a n o  (3  mL, 25 

m o l )  y  l a  d i s o l u c i ô n  r é s u l t a n t e  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  

d u r a n t e  q u i n c e  m i n .  S e g u i d a m e n t e , s e  a f i a d i ô  c l o r u r o  d e  b e n z o i l o  

(6  mL) y  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  16 h .  S e  a f l a d i ô  

m e t a n o l  y  a g u a  y  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  un  d i a .  

F i n a l m e n t e  s e  é v a p o r é  e l  d i s o l v e n t e  y  e l  j a r a b e  r é s u l t a n t e  s e  c r o -  

m a t o g r a f i ô  u t i l i z a n d o  l a  t é c n i c a  " f l a s h " .  E l  d i s o l v e n t e  u t i l i z a d o  

f u é  c l o r o f o r m o / a c e t o n a  ( 4 : 0 , 5 ) .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v i e r o n  1 , 2  g 

( 6 3 , 1 5 % )  d e l  c o m p u e s t o  d e s e a d o  e n  f o r m a  d e  s i r u p e .  ^  - 2 5 , 6 8 °  ( c  

1 , c l o r o f o r m o ) .



8 PREPARACIQN DE CIANOAZUCARES

8 . 1  PREPARACIQN DE CIANUROS DE GLICOSILO

8 . 1 . 1  PROCEDIMIENTO GENERAL

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e l  a z û c a r  p e r a c i l a d o  o d e l  g l i c a l  

( 1  g d e  2 , 9  a  3 , 6 7  mmol)  e n  15 mL d e  a c e t o n i t r i l o  o n i t r o m e t a n o  

s e c o ,  s e  l e  a f l a d i ô  1 mL ( 7 , 3 3  m m o l e s )  d e  M e^SiCN.  D e s p u é s  d e  m a n -  

t e n e r  l a  r e a c c i ô n  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  15 m i n  s e  a f l a d i e -  

r o n  t r è s  g o t a s  d e  BF2 . E t 2 0 , y  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  h a s t a  

d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a .  S e g u i d a m e n t e ,  s e  e l i m i n ô  e l  

d i s o l v e n t e  a  v a c i o  y  e l  r e s i d u e  o b t e n i d o  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a -  

f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a ,  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z ­

c l a  h e x a n o - a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 4 : 1 ) .  D e s p u é s  d e  v a r i e s  d e s a r r o l l o s ,  

s e  s e p a r a r o n  e n  t o d o s  l e s  c a s e s  d o s  b a n d a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  l e s  

d o s  p o s i b l e s  c i a n u r o  d e  g l i c o s i l o  a n ô m e r o s .

C i a n u r o s  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - o ^  -  y  -  /3 - D - g l u -  

c o p i r a n o s i l o  ( 62 y  6 3 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  1 - 0 - a c e t i l  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n -  

c i l - D - g l u c o p i r a n o s a  ( 6 1 a ) ( 1  g ,  2 , 9  mm ol)  e n  a c e t o n i t r i l o  s e  t r a ­

t ô  como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l .

La  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  r i n d i ô  

0 , 3 8  g (40%) d e  un  s ô l i d o  q u e  s e  c r i s t a l i z ô  d e  a c e t a t o  d e  e t i l o  y  

q u e  s e  i d e n t i f i e d  como P . f  7 6 - 7 8 Q C .  [p(] ^  2 9 , 2 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )



A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C ,  7 6 , 5 0  ; H,  6 , 3 7 ;  N  ̂ 2 , 5 5

E n c o n t r a d o  7 6 , 5 0  6 , 5 1  2 , 6 3

De l a  b a n d a  d e  m e n e r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b ­

t u v i e r o n  0 , 3  g (32%) d e  un  j a r a b e  q u e  s e  i d e n t i f i e d  como [c<] ^

3 2 , 6 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C,  7 6 , 5 0 ;  6 , 3 7 .  2 , 5 5

E n c o n t r a d o  7 6 , 1 6  6 , 7 2  2 , 6 1

C i a n u r o s  d e  4 , 6 - d i - O - a c e t i l - 2  , 3 - d i d e s o x i - -  y  - /3 - D - e r i t r o - h e x - 2 -  

e n o p i r a n o s i l o  ( 7 5  y  7 6 )

A) P o r  r e a c c i ô n  d e  Me^SICN c o n  3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l -  

D - g l u c a l

Una d i s o l u c i ô n  d e  3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  

( 2 2 ) ' (  1 g ,  3 , 6 7  mm ol)  e n  n i t r o m e t a n o  s e c o  s e  t r a t ô  como s e  i n d i c a  

e n  e l  p r o c e d e i m i e n t o  g e n e r a l .

L a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  r i n ­

d i ô  0 , 5  g (57%) d e  u n  s ô l i d o  b l a n c o ,  e s t a b l e  q u e  s e  r e c r i s t a l i z ô  

d e  a g u a  y  s e  i d e n t i f i e d  como 7_5* P * f =  9 0 - 9 1 Q  C ; [c<] ( c l ,  c l o r o f o r m o  

- 1 4 , 6 °

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C, 5 5 , 2 2 ;  H , 5 , 4 7 ;  N , 5 , 8 5

E n c o n t r a d o  5 5 , 4 4  5 , 5 2  5 , 9 1



De l a  b a n d a  d e  m e n e r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  

o b t u v i e r o n  0 , 3 7  g (42%) d e  un  j a r a b e  q u e  s e  r e c r o m a t o g r a f i ô  c o n  e l  

e l u y e n t e  m e n c i o n a d o  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  p a r a  d a r  un  p r o d u c ­

t o  q u e  d e s c o m p o n e  c o n  e l  t i e m p o ,  y  q u e  s e  i d e n t i f i e d  como 7 ^ .

1 9 7 , 5 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 5 , 2 2 ;  H, 5 , 4 7 ;  N, 5 , 8 5

E n c o n t r a d o  5 4 , 8 8  5 , 7 2  5 , 8 0

B) P o r  r e a c c i ô n  d e  c i a n u r o  s ô d i c o  c o n  3 , 4 , 6 - t r i - O -  

a c e t i l - D - g l u c a l

Una d i s o l u c i ô n  d e  3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  ( 7 0 )  

( 1 , 3 6  g ,  5 mmol)  e n  a c e t o n i t r i l o  a n h i d r o  ( 2 5 0  m L ) ,  s e  t r a t ô  a  t e m ­

p e r a t u r a  c o m p r e n d i d a  e n t r e  -2 0 Q  y  -15QC , c o n  BF^ ( 1 0  g o t a s ) .  D e s ­

p u é s  d e  a g i t a r  d u r a n t e  10 m i n ,  s e  a f i a d i ô  c i a n u r o  s ô d i c o  ( 1 , 2 2  g ,

2 4 , 8  m m o l ) ,  m a n t e n i e n d o s e  l a  t e m p e r a t u r a  i n d i c a d a  d u r a n t e  15 m i n .

S e  c o n t i n u ô  l a  a g i t a c i ô n  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  S u c e s i v a m e n t e  s e  

f u e r o n  a f i a d i e n d o  a  l a  d i s o l u c i ô n ,  m i e n t r a s  s e  e n f r i a b a  e n t r e  - 2 0  

y  -1 5 Q  C y  a  i n t e r v a l o s  d e  30 m i n ,  a l i c u o t a s  d e  1 mL d e  B F ^ ,  h a s t a  

un  t o t a l  d e  5 mL. S e  a g i t ô  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  a  t e m p e r a t u r a  am­

b i e n t e  h a s t a  l a  c o m p l é t a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a .  Se  

e v a  p o r ô  e l  d i s o l v e n t e  (40Q C) y  e l  r e s i d u e  s e  r e p a r t i ô  e n t r e  200  mL 

d e  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  y  100  mL d e  s o l u c i ô n  a c u o s a  d e  c a r b o n a t e  s ô ­

d i c o .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  l a v ô  c o n  a g u a  y  s e  s e c ô  c o n  s u l f a t e  s ô ­

d i c o .  L a  e v a p o r a c i ô n  d e l  d i s o l v e n t e  d i ô  1 , 2 4  g d e  un  j a r a b e  q u e  s e  

p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r â f l a  d e  p l a ç a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u s a n d o  como



e l u y e n t e  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 2 : 3 )  p a r a  d a r  v a r i a s  b a n d a s .

E l  p r o d u c t o  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  ( 0 , 5 g ,  

41%) f u é  i d é n t i c o  e n  t o d o s  l o s  a s p e c t o s  a l  c i a n u r o  d e  c o n f i g u r a c i ô n  

a n o m é r i c a  ck ( 2 ^ ) ,  o b t e n i d o  p o r  e l  p r i m e r  m é t o d o .

A n â l o g a m e n t e , e l  p r o d u c t o  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o ­

g r â f  i c a  ( 0 , 3 2 g ,  27%) r é s u l t é  i d é n t i c o  a l  c i a n u r o  d e  c o n f i g u r a c i ô n  

a n o m é r i c a  ( l  (76^) o b t e n i d o  p o r  e l  m é t o d o  a n t e r i o r .

C i a n u r o s  d e  2 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l - 3 - d e s o x i - -  y  -  (3 - D - e r i t r o - h e x - 2 -  

e n o p i r a n o s i l o  ( 81  y  8 2 )

U na d i s o l u c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - a c e t i l - 2 - h i d r o x i - D -  

g l u c a l  ( ^ ) ( 1  g ,  3 mmol)  e n  n i t r o m e t a n o  s e c o  s e  t r a t ô  como s e  i n d i c a  

e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b ­

t u v i e r o n  0 , 4 1  g (46%)  d e  un  j a r a b e  q u e  c o n  e l  t i e m p o  c r i s t a l i z ô  y

q u e  s e  i d e n t i f i c ô  como 8 1 .  E l  p r o d u c t o  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  a g u a .  P . f

7 1 - 7 2 2  C; [o(] ^ 2 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 2 , 5 2 ;  H,  5 , 0 3 ;  N,  4 , 7 1

E n c o n t r a d o  5 2 , 7 0  5 , 2 6  4 , 3 4

De l a  b a n d a  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b ­

t u v i e r o n  0 , 3 1  g ( 3 4 , 4 % )  d e  un  j a r a b e  q u e  s e  r e c r o m a t o g r a f i ô  c o n  e l

m i sm o  e l u y e n t e  y  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  como [o(] ^  6 6 °  ( c  1 , c l o r o f o r ­

mo ) .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C,  5 2 , 5 2 ;  H,  5 , 0 3 ;  N, 4 , 7 1



E n c o n t r a d o  C, 5 2 , 3 8  ; H  , 4 , 7 6  ; N  , 4 , 5 2

8 . 1 . 2  REDUCCION DE CIANUROS DE 2 , 3 , 4 , 6 -TETRA-O-BENCIL-D-GLUCOPIRA- 

NOSILO

8 . 1 . 2 . 1  S i n t e s i s  d e  1 - a m i n o - l - d e s o x i - h e p t i t o l e s

l - A m i n o - 2 , 6 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - D - g l i c e r o - p - i d o  

h e p t i t o l  ( 6 4 )

Una d i s o l u c i ô n  d e l  c i a n u r o  ^  (1  g ,  1 , 8 2  mmol)  e n  

t e t r a h i d r o f u r a n o  s e c o  (5  mL ) ,  s e  a f l a d i ô  l e n t a m e n t e  s o b r e  u n a  s u s p e n ­

s i ô n  d e  h i d r u r o  d e  l i t i o  a l u m i n i o  ( 0 , 5  g )  e n  t e t r a h i d r o f u r a n o  s e c o  

( 1 5  m L ) .  T r a s  c a l e n t a r  a  r e f l u j o  l a  m e z c l a  d u r a n t e  1 h ,  s e  a f l a d i ô  

l e n t a m e n t e  s o b r e  e l l a  h i d r ô x i d o  a m ô n i c o  ( 1 0  mL) y  s e  f i l t r ô .  Los  

f i l t r a d o s  s e  v o l v i e r o n  a  t r a t a r  c o n  h i d r ô x i d o  a m ô n i c o ,  s e  c o n c e n -  

t r a r o n  y  s e  e x t r a j e r o n  c o n  c l o r o f o r m o .  T r a s  e l i m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  

a  v a c i o ,  s e  o b t u v o  e l  D - g l i c e r o - D - i d o - h e p t i t o l  64 e n  f o r m a  d e  j a r a ­

b e  ( 0 , 9 5  g ,  94%) muy i n e s t a b l e  q u e  s e  u t i l i z ô  s i n  p o s t e r i o r  p u r i f i -  

c a c i ô n  p a r a  e l  p a s o  s i g u i e n t e .

l - A m i n o - 2 , 6 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - D - g l i c e r o - D -  

g u l o - h e p t i t o l  ( 6 5 )

De f o r m a  t o t a m e n t e  a n à l o g a ,  l a  r e d u c c i ô n  d e l  c i a n u r o  

d e  ( i - D - g l u c o p i r a n o s i l o  6^  c o n  h i d r u r o  d e  l i t i o  a l u m i n i o  c o n d u j o  a l



p - g l i c e r o - D - g u l o - h e p t i t o l  ( 6 5 )  c o n  un  80% d e  r e n d i m i e n t o .

La  i d e n t i f i c a c i ô n  d e  6j4 y  ^  s e  r e a l i z ô  a  p a r t i r  

d e  s u s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a c e t i l a m i n o  d e r i v a d o s  q u e  s o n  mas  a s t a b l e s .

8 . 1 . 2 . 2  A c e t i l a c i ô n  d e  1 - a m i n o - l - d e s o x i - h e p t i t o l e s

l - A c e t a m i d o - 2 , 6 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - p - g l i c e r o - D  

i d o - h e p t i t o l  ( 6 6 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  £4  ( 0 , 8 g ,  1 , 4 4  mm ol)  e n  p i r i d i n a

s e c a  ( 1 0  mL) y  a n h i d r i d o  a c é t i c o  ( 1  mL) s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  am­

b i e n t e  h a s t a  q u e  s e  o b s e r v ô  p o r  c r o m a t o g r â f l a  a n a l i t i c a  l a  d e s a p a r i ­

c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a .  A c o n t i n u a c i ô n  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  

s e  v e r t i ô  s o b r e  a g u a  y  s e  e x t r a j o  c o n  c l o r o f o r m o .  E l  e x t r a c t o  o r g â -  

n i c o  s e  l a v ô  s u c e s i v a m e n t e  c o n  â c i d o  s u l f û r i c o  (2  N ) ,  d i s o l u c i ô n

s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  y  a g u a .  T r a s  s e c a r  l a  f a s e  o r g â n i c a

y  e l i m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  a  v a c i o  s e  o b t u v o  u n  j a r a b e  q u e  s e  p u r i f i c ô  

p o r  c r o m a t o g r â f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  

c l o r o f o r m o - m e t a n o l  ( 8 0 : 1 ) .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v i e r o n  0 , 6  g (69%)  

d e  un  s ô l i d o  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  como P . f  1 4 8 - 1 4 9 Q  C; [o(] ^  3 4 °

( c 1 , c l o r o f o r m o ) .

IR ( N u j o l ) ;  ^ ( c m " l ) :  3 3 0 0  ( NH) ,  1 6 5 0  (C = 0)

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C, 7 4 , 6 2 ;  H, 6 , 8 9 ;  N, 2 , 3 5

E n c o n t r a d o  7 4 , 4 1  7 , 1 2  2 , 3 1



l - A c e t a m i d o - 2 , 6 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - D - g l i c e r o - p -  

i d o - h e p t i t o l  ( 6 7 )

L a  a c e t i l a c i ô n  d e l  1 - a m i n o  h e p t i t o l  ^  p o r  un  p r o c e d i ­

m i e n t o  a n a l o g o  a l  a n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o  d i ô  s i n  n e c e s i d a d  d e  c r o -  

m a t o g r a f i a r  0 , 5 4  g (63%)  d e  un  s ô l i d o  a m o r f o  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  como 

6 7 . [ex] ^  7 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

IR ( e n t r e  c r i s t a l e s ) ;  V (cm ^ ) :  3 3 0 0  ( NH) ,  1 6 5 0  ( C=0)

A n â l i s i s  (% )

C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^NC^ C, 7 4 , 6 2 -  H, 6 , 8 9 -  N, 2 , 3 5

E n c o n t r a d o  7 4 , 9 4  7 , 1 8  2 , 3 6

8 . 1 . 2 . 3  2 , 6 - A n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l i c e r o - p - i d o - h e p t o p i -  

r a n o s a  ( 6 8 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  6^  ( 0 , 6 g ,  1 , 0 9  mm ol)  e n  t e t r a ­

h i d r o f  u r a n o  ( 2 0  mL) y  é t e r  s e c o  ( 1 0  mL) e n f r i a d a  e x t e r n a m e n t e  c o n  

h i e l o ,  s e  l e  f u e r o n  a f i a d i e n d o  0 , 1  g d e  h i d r u r o  d e  l i t i o  a l u m i n i o  e n  

p e q u e f t a s  p o r c i o n e s  h a s t a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a .  Se  

a f i a d i ô  a  c o n t i n u a c i ô n ,  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  h i d r ô x i d o  a m ô n i c o  ( 7 mL ) .

E l  p r e c i p i t a d o  r é s u l t a n t e  s e  f i l t r ô  y  s e  l a v ô  c o n  mâs  h i d r ô x i d o  am ô­

n i c o .  L o s  f i l t r a d o s  s e  c o n c e n t r a r o n  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  y  s e  e x t r a j e ­

r o n  c o n  c l o r o f o r m o .  T r a s  e l i m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  a  v a c i o  s e  a i s l ô  l a  

a l d o s a  ^  ( 0 , 4 5 g  75%) como un  j a r a b e  i n e s t a b l e ,  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  

e n  f o r m a  d e  d e r i v a d o  d e  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a  como s e  i n d i c a  a  

c o n t i n u a c i ô n .

S o b r e  u n a  d i s o l u c i ô n  c a l i e n t e  d e  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i ­

d r a z i n a  ( 0 , 4 g ,  0 , 0 2  m m o l ) ,  a g u a ( 2  mL) y  â c i d o  s u l f û r i c o  c o n c e n t r a d o



(2 mL) s e  a f l a d i ô  e t a n o l  d e l  95% ( 1 0  mL ) .  L a  d i s o l u c i ô n  r é s u l t a n t e  

( 1 , 5  mL ) s e  a f l a d i ô  s o b r e  u n a  d i s o l u c i ô n  d e l  a l d e h i d o  ( 0 , 5 g ,  9 , 0 5  

mm ol)  e n  m e t a n o l  (99%)  ( 1 0  mL) ,  l o  q u e  d i ô  l u g a r  a  l a  p r e c i p i t a c i ô n  

i n s t a n t â n e a  d e l  d e r i v a d o  d e  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z o n a  ^  q u e  s e  f i l ­

t r ô  y r e c r i s t a l i z ô  d e  e t a n o l .  P . f  130Q C; [c/]j^ 4 5 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r ­

mo ) .

IR d e  ^  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) ;  V (cm ^ ) :  1 7 0 0  (C = 0 )

IR d e  69 ( N u j o l )  ; V (cm ^ ) : 3 3 0 0  ( - N H - ) ,  1 3 5 0  y  1 6 0 0  ( - N O ^ ) 

A n â l i s i s  ( % ) d e  i69

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 4 1 ^ 4 0 ^ 4 ^ 9  C , 6 7 , 2 1  ; H , 5 , 4 6  ; N , 7 , 6 5

E n c o n t r a d o  6 7 , 6 1  5 , 2 6  8 , 0 1

8 . 2  PREPARACIQN DE CIANUROS DE DESOXIHEXOPIRANOSILO POR HIDRQGENA- 

CION CATALITICA DE CIANUROS DE HEX-2-ENOPIRANOSILO

8 . 2 . 1  PROCEDIMIENTO GENERAL

Una d i s o l u c i ô n  d e l  c i a n u r o  i n s a t u r a d o  c o r r e s p o n d i e n -  

t e  ( 0 , 5 g  d e  1 , 6 8  a  2 , 0 9  m m o l e s )  e n  a c e t a t o  d e  e t i l o  a n h i d r o  ( 2 5  

mL) s e  h i d r o g e n ô  a  30 p s i  d e  p r e s i ô n  y  u n a  t e m p e r a t u r a  c o m p r e n d i d a  

e n t r e  30  y  4 0 2  C u s a n d o  p a l a d i o  s o b r e  c a r b o n o  a l  10% como c a t a l i z a -  

d o r . D e s p u é s  d e  4 h d e  h i d r o g e n a c i ô n , s e  f i l t r ô  e l  c a t a l i z a d o r  y  

l a  d i s o l u c i ô n  c l a r a  r é s u l t a n t e  s e  e v a p o r ô  a  s e q u e d a d  p a r a  d a r  e n  

c a d a  c a s o  u n  r e s i d u e  q u e  a p a r e c i a  como p r o d u c t o  u n i t a r i o  e n  c r o -  

m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i n a  [ A c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 2 : 3 ) ]



Cianuro de 4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi- cX -D-eritro-hexopiranosilo

(91)

E l  c i a n u r o  i n s a t u r a d o  7_5 ( 0 , 5 g ,  2 , 0 9  mmol)  s e  t r a t ô  

como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  p a r a  d a r  0 , 5  g ( 9 9 , 2 % )  

d e  un  s i r u p e  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  como 9 1 .  [o(] ^  8 4 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 4 , 7 6 ;  H,  6 , 2 6 ;  N , 5 , 8 0

E n c o n t r a d o  5 4 , 8 6  6 , 4 3  5 , 6 8

C i a n u r o  d e  4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - - D - e r i t r o - h e x o p i r a n o s i l o  

( 9 2 )

U na  d i s o l u c i ô n  d e l  c i a n u r o  i n s a t u r a d o  %6 ( 0 , 5  g ,

2 , 0 9  mm ol)  s e  t r a t ô  s e g û n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  p a r a  d a r  0 , 5  g 

( 9 9 , 2 % )  d e  un  j a r a b e  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  como 9 ^ .  [o(] ^  3 9 °  ( c  1 ,  c l o ­

r o f o r m o  )

A n â l i s i s (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 4 , 7 6 ;  H,  6 , 2 6 ;  N,  5 , 8 0

E n c o n t r a d o  5 4 , 6 2  6 , 3 8  5 , 5 0

C i a n u r o  d e  2 , 4 , 6 - t r i - 0 - a c e t i l - 3 - d e s o x i - o C - D - r i b o - h e x o p i r a n o s i l o  ( 9 3 )

E l  c i a n u r o  ^  ( 0 , 5 g ,  1 , 6 8  mm ol)  s e  t r a t ô  como s e  

i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  y  c o n d u j o  a l  c i a n u r o  d e  h e x o p i -  

r a n o s i l o  2 2  ( 0 , 4 3  g ,  85%)  q u e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r i s t a l i z a c i ô n  d e  

a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o .  P . f  9 4 2  C ; [o(]^ 9 0 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )



A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C  ̂ 5 4 , 7 6 .  H  ̂ 6 , 2 6 .  N,  5 , 8 0

E n c o n t r a d o  5 4 , 8 6  6 , 4 3  5 , 8 6

8 . 3  PREPARACIQN DE AZUCARES C-CIANO RAMIFICADOS

8 . 3 . 1  E t i l  4 , 6 - d i - O - a c e t i l - 2 , 3 - a n h i d r o -  - D - m a n o  y  a l o - h e x o p i r a n ô -  

s i d o s  ( 97 y  9 9 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  e t i l - 4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i -  

o( - p - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n ô s i d o  ( 9 2 ) ( 1  g ,  3 , 8  mm ol)  e n  e t a n o l  a n ­

h i d r o  ( 3 5  mL) s e  t r a t ô  c o n  b e n z o n i t r i l o  ( 1 2 , 6  mL) p e r ô x i d o  d e  h i -  

d r ô g e n o  a l  30% ( 1 3 , 3  mL) y  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  (2  g ) .  L a  m e z c l a  d e  

r e a c c i ô n  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  72 h  h a s t a  q u e  s e  

c o m p r o b ô  p o r  c r o m a t o g r â f i a  d e  c a p a  f i n a ,  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  

a c e t a t o  d e  e t i l o - c l o r o f o r m o  ( 1 : 1 ) l a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  

p a r t i d a .  D e s p u é s  s e  a f i a d i ô  a g u a  d e s t i l a d a  ( 2 5 0  mL ) y  l a  f a s e  a c u o s a  

s e  e x t r a j o  c o n  un  m e z c l a  a l  50% d e  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  y  a c e t o n i ­

t r i l o .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  s e c ô  y  e v a p o r ô  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a .  L a  

b e n z a m i d a  q u e  f u é  a p a r e c i e n d o  e n  e l  t r a n s c u r s o  d e  l a  e v a p o r a c i ô n  

e n  f o r m a  d e  c r i s t a l e s  s e  f i l t r ô  y  e l  b e n z o n i t r i l o  q u e  q u e d ô  s i n  

r e a c c i o n a r  f u é  e l i m i n a d o  m e d i a n t e  d e s t i l a c i ô n .

E l  j a r a b e  o b t e n i d o  s e  d i s o l v i ô  e n  p i r i d i n a  ( 2 0  mL) y 

s e  e n f r i ô  e x t e r i o r m e n t e  c o n  ba f io  d e  h i e l o ,  m i e n t r a s  s e  a f l a d i a  

l e n t a m e n t e  a n h i d r i d o  a c é t i c o  (2  mL ) .  S e  d e j ô  e l  ba f io  d u r a n t e  c i n c o  

m i n u t e s  y  l u e g o  s e  c o n t i n u ô  l a  a g i t a c i ô n  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e



h a s t a  q u e  l a  a c e t i l a c i ô n  f u é  c o m p l é t a .  S e g u i d a m e n t e  s e  e v a p o r ô  

l a  p i r i d i n a  a  v a c i o  y  e l  s i r u p e  r é s u l t a n t e  s e  l a v ô  s u c e s i v a m e n t e  

c o n  d i s o l u c i ô n  2N d e  â c i d o  s u l f û r i c o ,  d i s o l u c i ô n  d e  b i c a r b o n a t e  

s ô d i c o  y  a g u a  d e s t i l a d a  p a r a  e l i m i n a r  b i e n  l o s  r e s t e s  d e  p i r i d i n a .

E l  j a r a b e  r é s u l t a n t e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r â f i a  d e  

c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  c o n  l a  m e z c l a  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 1 : 3 )  

como e l u y e n t e .  D e s p u é s  d e  c u a t r o  d e s a r r o l l o s  s e  s e p a r a r o n  d o s  b a n ­

d a s  q u e  f u e r o n  e x t r a i d a s  c o n  m e z c l a  a c e t a t o  d e  e t i l o - m e t a n o l  ( 3 : 1 ) .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b ­

t u v i e r o n  0 , 2 6  g (25%)  d e l  p r o d u c t o  p u r o  9% f o r m a  d e  j a r a b e ,  q u e  

c r i s t a l i z a  c o n  e l  t i e m p o .  P . f  3 5 - 3 6 Q  C; [<x] ^  6 8 °  ( c  1 ,  c l o r o f  o rm o  ) 

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 2 , 5 4 ;  H,  6 , 6 1

E n c o n t r a d o  5 2 , 7 5  6 , 7 2

De l a  b a n d a  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b ­

t u v i e r o n  0 , 2 5  g (24%)  d e l  p r o d u c t o  p u r o  9 2  e n  f o r m a  d e  j a r a b e .  [«=><] ^ 

1 3 6 °  ( c 1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 2 , 5 4 ;  H,  6 , 6 1

E n c o n t r a d o  5 2 , 6 6  6 , 5 2



8.3.2 Etil 4 , 6-di-O-acet il-2-C-ciano-2-desoxi-o( -D-glucopiranôsido

( 1 0 1 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  e t i l  4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - a n h i d r o -  

o ( - D - m a n o p i r a n ô s i d o  ( 2 % ) ( 0 , 5  g ,  1 , 8 2  mm ol)  e n  n i t r o m e t a n o  s e c o  

(8  mL ) s e  l e  a f i a d i e r o n  g o t a  a  g o t a  0 , 7  mL d e  M e^S iC N .  D e s p u é s  d e  

a g i t a r  a  r e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  15 m i n  s e  a f i a d i e r o n  3 g o t a s  

d e  BFg y  s e  c o n t i n u ô  l a  a g i t a c i ô n  h a s t a  l a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c ­

t o  d e  p a r t i d a .  La  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  s e  c o e v a p o r ô  c o n  m e t a n o l  v a ­

r i a s  v e c e s .  F i n a l m e n t e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r â f i a  d e  c a p a  f i n a  

p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 1 : 4 )  como e l u y e n t e .  

De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  1 0 1  ( 0 , 4 7  g ,  85%) e n  

f o r m a  d e  s ô l i d o  q u e  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  a c e t a t o  d e  e t i l o .  P . f  55 -56Q C 

[o<] p 4 , 2 "  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C,  5 1 , 8 2 ;  H, 6 , 3 5 ;  N,  4 , 6 4

E n c o n t r a d o  5 1 , 8 0  6 , 6 5  4 , 4 1

8 . 4  REACCION DE BENCILIDEN DERIVADOS DE HEXOPIRANOSAS CON CIANURO 

DE TRIM ETILSIL ILO

8 . 4 . 1  R e a c c i ô n  d e  M e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - a n h i d r o - o ( - D -  

a l o p i r a n ô s i d o  c o n  Me^SiCN



A) A t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e

Una m e z c l a  d e  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - a n h i d r o - a ( - D -  

a l o p i r a n ô s i d o  108 ( 0 , 8  g ,  3 m m o l ) ,  n i t r o m e t a n o  s e c o  (5  mL) y  M e ^ S i -  

CN ( 1 , 5  mL ) s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  15 m i n .  S e g u i ­

d a m e n t e  s e  a f i a d i e r o n  c u a t r o  g o t a s  d e  BF ^ .  S e  c o n t i n u ô  l a  a g i t a c i ô n  

d u r a n t e  30 m i n ,  a l  c a b o  d e  l o s  c u a l e s  s e  e v a p o r ô  l a  d i s o l u c i ô n  h a s ­

t a  s e q u e d a d  y  e l  r e s i d u e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r â f i a  d e  p l a ç a  

f i n a  p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  c l o r o f o r m o - e t a n o l  ( 1 5 : 1 )  com o e l u y e n t e .  

S e  a i s l a r o n  d o s  c o m p u e s t o s  :

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  a i s l ô  

m e t i l  2 , 3 - a n h i d r o - 4 - 0 - [ ( S ) - c i a n o f e n i l m e t i l ] - o( - D - a l o p i r a n ô s i d o  

( 1 1 1 a ) e n  f o r m a  d e  j a r a b e  ( 0 , 1 5  g ,  2 7 %) .  [o(] ^  1 0 4 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r ­

mo ) .

A n â l i s i s  (% )

C a l c u l a d o  p a r a  C , 6 1 , 8 5 ;  H , 5 , 8 4 ;  N,  4 , 8 1

E n c o n t r a d o  6 1 , 9 1  6 , 0 6  4 , 7 6

De l a  b a n d a  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  a i s l ô  

m e t i l  2 , 3 - a n h i d r o - 6 - 0 - [( R ) - c i a n o f e n i l m e t i l ] - C ? (  - D - a l o p i r a n ô s i d o  

( 1 0 9 a ) e n  f o r m a  d e  j a r a b e  ( 0 , 3  g ,  4 5 %) .  [p^] ^  1 6 7 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (% )

C a l c u l a d o  p a r a  C,  6 1 , 8 5 ;  H, 5 , 8 4 ;  N,  4 , 8 1

E n c o n t r a d o  6 1 , 4 5  6 , 0 4  4 , 5 0



B) A -45Q

Una d i s o l u c i ô n  d e  108  ( 0 , 0 5  g ,  0 , 1 9  m m o l ) ,  a c e t o n i ­

t r i l o  (2  mL) y  Me^SiCN ( 0 , 3  mL) s e  a g i t ô  a  - 4 5 Q c  d u r a n t e  15 m i n .  

S e g u i d a m e n t e  s e  a f i a d i e r o n  d o s  g o t a s  d e  BF^ y  s e  c o n t i n u e  a g i t a n d o  d u ­

r a n t e  4 5 m i n  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  L a  d i s o l u c i ô n  s e  p r o c e s ô  como 

s e  h a  i n d i c a d o  a n t e r i o r m e n t e ,  p a r a  d a r  u n a  m e z c l a  d e  1 0 9 a  y  1 1 1 a  

e n  p r o p o r c i ô n  ( 1 5 : 2 )  c o n  un  r e n d i m i e n t o  g l o b a l  d e  81%.

C) A - 7 5 Q

De m a n e r a  a n à l o g a ,  u n a  m e z c l a  d e  1 0 8  ( 0 , 0 5  g ,  0 , 1 9  

m m o l ) ,  d i m e t i l f o r m a m i d a  (2  mL) ,  Me^SiCN ( 0 , 3  mL) y  BF^ (2 g o t a s )  

s e  h i z o  r e a c c i o n a r  d u r a n t e  60 m i n  p a r a  d a r  u n a  m e z c l a  d e  1 0 9 a  y 

1 1 1 a  e n  p r o p o r c i ô n  ( 1 5 : 1 )  c o n  u n  r e n d i m i e n t o  g l o b a l  d e  83%. En l a s  

d o s  u l t i m a s  r e a c c i o n e s  l a  p r o p o r c i ô n  d e  i s ô m e r o s  s e  e s t i m ô  b a s â n -  

d o s e  e n  d a t e s  d e  H^RMN.

I s o m e r i z a c i ô n  d e  109  a

Una d i s o l u c i ô n  d e  1 0 9 a  ( 0 , 1  g ,  0 , 3 8  mm ol)  e n  p i r i d i ­

n a  s e c a  (3  mL) s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  t o d a  l a  n o -  

che_- La  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  s e  e v a p o r ô  y  e l  r e s i d u e ,  d i s u e l t o  e n  

c l o r o f o r m o ,  s e  l a v ô  c o n  â c i d o  s u l f û r i c o  d i l u i d o ,  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  

y  a g u a .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  s e c ô ,  f i l t r ô  y  e v a p o r ô  a  s e q u e d a d  p a r a  

d a r  u n a  m e z c l a  ( 1 : 1 )  d e  1 0 9 a  y  1 0 9 b  ( 0 , 1  g ,  1 0 0 %) .  [o(] ^  5 9 , 3 °  ( c  1 ,

c l o r o f o r m o )



H^RMN ( C D C lg ,  90 MHz) :  3 , 4 1 ,  3 , 4 3  ( 2 s ,  6H,  2 OMe ) ,  3 , 4 0 - 3 , 6 3  (m,

4H,- 2 H - 2 ,  2 H - 3 ) ,  3 , 7 0 - 4 , 2 0  (m,  8 H,  2 H - 4 , 2 H - 5 ,  4 H - 6 ) ,  4 , 8 6  

( d ,  IH ,  H - 1 ,  2 = 2 , 5  H z ) ,  4 , 8 8  ( d ,  I H ,  H - 1 ,  2 = 2 , 5  H z ) ,  5 , 5 2 ,

5 , 5 3  ( 2  s ,  2H,  2 CH-CgH^)

R e a c c i o n e s  d e  a c e t i l a c i ô n  d e  1 0 9 a  y  1 1 1 a

M e t i l  4 - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - a n h i d r o - 6 - 0 - [ ( R ) - c i a n o f e n i l m e t i l ] - - D - a l o p i ­

r a n ô s i d o  ( 1 1 0  )

Una d i s o l u c i ô n  d e  1 0 9 a  ( 0 , 2 5 g ,  0 , 8 6  m o l )  e n  p i r i d i n a  

s e c a  (5  mL) s e  t r a t ô  c o n  a n h i d r i d o  a c é t i c o  ( 0 . 5  mL) y  s e  a g i t ô  a  

t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  t o d a  l a  n o c h e .  L a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  

s e  e v a p o r ô  y  e l  r e s i d u e  s e  d i s o l v i ô  e n  c l o r o f o r m o ,  s e  l a v ô  c o n  â c i ­

do  s u l f û r i c o  d i l u i d o ,  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  y  a g u a .  L a  f a s e  o r g â n i c a  

s e  s e c ô ,  f i l t r ô  y  e v a p o r ô  a  s e q u e d a d .  E l  r e s i d u e  s e  p u r i f i c ô  p o r  

c r o m a t o g r â f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u s a n d o  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a ­

n o  ( 3 : 2 )  como e l u y e n t e .  De e s t a  f o r m a ,  s e  o b t u v o  u n a  m e z c l a  c r o m a -  

t o g r a f  i c a m e n t e  h o m o g é n e a  d e  1 1 0 a  y  1 1 0 b  . ^  1 1 9 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r ­

mo )

HRMN (C D C I3 , 300  MHz) :  S  2 , 0 2 ,  2 , 0 9  ( 2  s ,  6 H,  2 O A c ) ,  3 , 4 3 ,  3 , 4 7  

( 2  s ,  6 H,  2 OMe),  3 , 5 1 - 3 , 5 7  (m,  4 H, 2 H - 2 ,  2 H - 3 ) ,  3 , 6 1  ( d d ,  1 H,  

H - 6 ) ,  3 , 7 5 - 3 , 7 9  (m,  3 H,  3 H - 6 ) ,  4 , 0 5  (m,  2 H,  2 H - 5 ) ,  4 , 9 3  ( d ,  2H, 

2 H - 1 ,  2 = 3 , 0  H z ) ,  5 , 1 8  ( d d ,  1 H, H - 4 ,  J 3 1 , 5 ,  3 = 9 , 9  Hz)

5 , 1 9  ( d d ,  1 H,  H - 4 ,  3^ 2 , 0 ,  9 , 7  H z ) ,  5 , 3 7  ( 2  s ,  2 H,  2 ÇH-

C 6 " 5 »



A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C,  6 1 , 2 6 ;  H,  5 , 7 1 ; ,  N,  4 , 2 0

E n c o n t r a d o  6 0 , 8 6  5 , 8 1  4 , 2 6

M e t i l  6 - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - a n h i d r o - 4 - 0 - [ ( S ) - c i a n o f e n i l m e t i l l -ç< - D - a l o p i ­

r a n ô s i d o  ( 112  )

E l  c o m p u e s t o  1 1 1 a  ( 0 , 2 5  g ,  0 , 8 6  mm ol)  s e  a c e t i l ô  y  

p r o c e s ô  como s e  i n d i c ô  a n t e r i o r m e n t e  p a r a  1 0 9 a , p a r a  d a r  un  s ô l i d o  

q u e  s e  c r i s t a l i z ô  d e  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  y  q u e  s e  i d e n t i f i c ô  

como u n a  m e z c l a  ( 1 : 1 )  d e  1 1 2 a  y  1 1 2 b  ( 0 , 2 5  g ,  8 8 %) .  P . f  9 0 - 9 2 Q C .  

[o<] 95 ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) .

^HRMN: ( C D C l g ,  300  MHz) :  cî 2 , 0 8 , 2 , 0 9  ( 2  s ,  6 H,  2 OAc ) ,  3 , 4 4 ,  3 , 4 5  

(2 s ,  6 H,  2 OMe) ,  3 , 4 4  ( d d ,  1 H,  H - 3 ) ,  3 , 5 0  ( d d ,  IH ,  H - 2 ,

3 , 0 ,  3 = 4 , 2  H z ) ,  3 , 6  ( d d ,  1 H,  H - 2 ,  2 , 8  , 3 = 4 , 2  H z ) ,

3 , 6 3  ( d d ,  1 H,  H - 3 ,  J 3 1 , 5  H z ) ,  3 , 9 7 ,  4 , 0 3  (m,  2 H,  2 H - 5 ) ,

4 , 0 8  ( d d ,  1 H,  H - 4 ,  9 , 5  Hz)  4 , 1 9 - 4 , 3 3  (m,  5 H,  4 H - 6 , H - 4 )

4 , 8 7  ( d ,  1 H,  H - 1 )  4 , 9 3  ( d ,  1 H,  H - 1 ) ,  5 , 4 8 ,  5 , 5 8  (2 s ,  2 H, 2CH-

C 6 " 5 )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^gNO^ C, 6 1 , 2 6 ;  H,  5 , 7 1 ;  N,  4 , 2 0

E n c o n t r a d o  6 1 , 2 4  5 , 8 2  4 , 5 3



8 . 4 . 2  R e a c c i ô n  d e  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - d i - O - p - t o l u e n s u l f o n i l -  

U - D - q l u c o p i r a n o s i l o  c o n  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o

A ) A t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e

Una d i s o l u c i ô n  d e  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n -  2 , 3 - d i - O -  

p - t o l u e n s u l f o n i l - o ( - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  113  ( 0 , 3  g ,  0 , 5  m m o l ) ,  n i t r o ­

m e t a n o  s e c o  (4 mL) y  Me^SiCN ( 0 , 2  mL) s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n ­

t e  d u r a n t e  15 m i n ,  a  c o n t i n u a c i ô n  s e  a f i a d i e r o n  d o s  g o t a s  d e  BF^ y 

l a  a g i t a c i ô n  s e  c o n t i n u ô  d u r a n t e  45  m i n ,  a l  c a b o  d e  l o s  c u a l e s  s e  

e v a p o r ô  l a  d i s o l u c i ô n  b a j o  p r e s i ô n  r e d u c i d a .  E l  r e s i d u e  s e  p u r i f i ­

c ô  p o r  c r o m a t o g r â f l a  e n  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  a c e t a t o  d e  

e t i l o  - h e x a n o  ( 2 : 3 )  como e l u y e n t e .  De e s t a  f o r m a ,  s e  o b t u v i e r o n  d o s  

c o m p u e s t o s .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a ,  s e  

a i s l ô  m e t i l  6 - 0 - [ ( R ) c i a n o f e n i l m e t i l ] - 2 , 3 - d i - 0 - p - t o l u e n s u l f o n i l - o < -  

D - g l u c o p i r a n ô s i d o  ( 1 1 4 ) e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  a m o r f o  ( 0 , 1 6  g ,  5 1 % ) .

[c/>] ^ 5 9 °  ( c ,  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  ( ' 2 9 ^ 3 1 ^ ^ 1 0 ^ 2  ̂ ' 5 6 , 4 0 ;  H, 5 0 2 ;  N, 2 , 2 7 ;  S ,  1 0 , 3 7

E n c o n t r a d o  5 6 , 2 7  5 , 1 0  2 , 6 1  1 0 , 0 8

De l a  b a n d a  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a ,  s e  

a i s l ô  m e t i l  4 - 0 -  [ ( S ) - c i a n o f e n i l m e t i l ] - 2 , 3 - d i - O - p - t o l u e n s u l f o n i l -  

o ( - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  ( 1 1 5 ) e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  a m o r f o  ( 0 , 0 9 1  g ,  27% ) ;

[o(] Q 42 ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  c .  5 6 , 40 ;  H, 5 , 0 2 ;  N, 2 , 2 7 ;  5 , 1 0 , 3 7



Encontrado C, 56,46; H, 5,15; N, 2,53; S, 10,30

B) A -5 0 Q

Una d i s o l u c i ô n  d e  113  ( 0 , 0 5  g ,  0 , 0 8 5  m m o l ) ,  a c e t o n i ­

t r i l o  ( 2  m L ) ,  y  Me^SiCN ( 0 , 3  mL) s e  a g i t ô  a  -5 0 Q  d u r a n t e  15 m i n  y  

a  c o n t i n u a c i ô n  s e  a f i a d i e r o n  d o s  g o t a s  d e  B F ^ .  L a  a g i t a c i ô n  s e  c o n ­

t i n u ô  d u r a n t e  60 m i n  y  l a  d i s o l u c i ô n  s e  p r o c e s ô  como s e  h a  i n d i c a d o  

a n t e r i o r m e n t e ,  p a r a  d a r  e l  c o m p u e s t o  114 c o n  un  80% d e  r e n d i m i e n t o .



9 PREPARACIQN DE ISQTIOCIANATOS DE GLICOSILO

9 . 1  PROCEDIMIENTO GENERAL

Una m e z c l a  d e  t i o c i a n a t o  p o t â s i c o  ( 0 , 2  g ,  2 m m o l ) ,  

u n a  s a l  d e  a m o n i o  c u a t e r n a r i o  ( 1  mm ol)  y  t a m i z  m o l e c u l a r  d e  4 A 

( 1 , 5  g ) e n  a c e t o n i t r i l o  s e c o  ( 5 0  m L ) ,  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i a n ­

t e  d u r a n t e  2 - 3  h .  A c o n t i n u a c i ô n ,  s e  a f i a d i ô  e l  h a l o a z û c a r  ( 1  mmol)  

y  l a  m e z c l a  s e  a g i t ô  a  r e f l u j o  h a s t a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  

p a r t i d a .  La  m a s a  d e  r e a c c i ô n  s e  f i l t r ô  y  e v a p o r ô .  E l  r e s i d u o  s e  

p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r â f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a .  e l  e l u y e n t e  

u t i l i z a d o  f u é  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 2 : 3 )  p a r a  1 2 3 , 1 2 4 a , 125  y  

127  y  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 1 : 7 )  p a r a  126  y  1 2 8 .

I s o t i o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 2 3 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l -  

- D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 1 7 ) ( 0 , 4 1  g ,  1 mm ol)  e n  a c e t o n i t r i l o  s e c o  s e  

t r a t ô  c o n  b i s u l f a t o  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o  y  t i o c i a n a t o  p o t â s i c o  como 

s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  p a r a  d a r  e l  c o m p u e s t o  123 

(71%). P . f  112“c ; [o(]p 5° ( c  1 , c l o r o f o r m o )  . P . f  bib l^^^ 112-1132

M g  bibl^ZS 1 , 5 - 1 , 2°. I  R ( K B r ) :  (cm"̂ ) 2110

I s o t i o c i a n a t o  d e  2 - a c e t a m i d o - 2 - d e s o x i - 3  , 4 , 6 - t r i - O - a c e t  i l -  fl - D - g l u c o ­

p i r a n o s i l o  ( 1 2 4 a )

E l  c l o r u r o  d e  2 - a c e t a m i d o - 2 - d e s o x i - 3 , 4 , 6 - t r i - O - a c e t i l



-  o < - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 1 8 ) ( 0 , 3 6  g ,  1 mm ol)  s e  t r a t ô  como s e  i n d i ­

c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  u t i l i z a n d o  b i s u l f a t o  d e  t e t r a b u t i l ­

a m o n i o  como c a t a l i z a d o r .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  c o m p u e s t o  1 2 4 a  

(80%) e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  q u e  s e  c r i s t a l i z ô  d e  a c e t a t o  d e  e t i l o .

P . f  159QC; p . f  b i b l ^ ^ G  1 6 1 ° .  [o<] ^  9 ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [o(]^ b i b l ^ ^ G

9 °

IR ( N u j o l ) :  ( c m ' l )  2 1 0 0

I s o t i o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 5 - t r i - 0 - a c e t i l - ( 3  - p - r i b o f u r a n o s i l o  ( 1 2 5 )

E l  c l o r u r o  d e  2 , 3 , 5 - t e t r a - O - a c e t i l - D - r i b o f u r a n o s i l o

( 1 1 9 ) ( 0 , 3  g ,  1 mmol)  s e  t r a t ô  como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  u t i l i z a n d o  b i s u l f a t o  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o  como c a t a l i z a d o r ,  

p a r a  d a r  e l  c o m p u e s t o  125  (80%) e n  f o r m a  d e  s i r u p e .  - 3 °  ( c  1 ,

c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C ^ ^ H ^ ^ N O ^ S  C, 4 5 , 4 1 ;  H, 4 , 7 3 ;  N, 4 , 4 1 ;  S ,  1 0 , 0 9  

E n c o n t r a d o  4 5 , 6 4  4 , 7 5  4 , 3 1  1 0 , 2 8

IR ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  ( cm ^ ) : 2 0 5 0

I s o t i o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 4 - t r i - O - b e n z o i l - / 3 - D - a r a b i n o p i r a n o s i l o  ( 1 2 6 )

E l  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 - t r i - O - b e n z o i l - ^  - D - a r a b i n o p i r a ­

n o s i l o  ( 0 , 5 2  g ,  1 mm ol)  ( 1 2 0 ) s e  t r a t ô  como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e ­

d i m i e n t o  g e n e r a l  u t i l i z a n d o  b i s u l f a t o  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o  como 

c a t a l i z a d o r .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  c o m p u e s t o  126  (70%)



e n  f o r m a  d e  e s p u m a .  [cX] ^  - 1 1 4 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 6 4 , 3 9 ;  H, 4 , 1 7 ;  N, 2 , 7 8 ;  S ,  6 , 3 6

E n c o n t r a d o  6 4 , 3 2  4 , 2 8  2 , 8 9  6 , 4 6

IR ( N u j o l ) :  ( c m " l ) :  2 0 4 0

I s o t i o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - Q ^ - D - m a n o p i r a n o s i l o  ( 1 2 7 )

E l  c l o r u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - 0 - a c e t i l - D - m a n o p i r a n o s i l o

( 1 2 0 ) ( 0 , 3 7  g ,  1 mmol)  s e  t r a t ô  como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  u t i l i z a n d o  i o d u r o  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o  como c a t a l i z a d o r .  De 

e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  c o m p u e s t o  127  c o n  un  90% d e  r e n d i m i e n t o  e n  

f o r m a  d e  s ô l i d o ,  q u e  s e  c r i s t a l i z ô  d e  a c e t a t o  d e  e t i l o .  P . f  9 2 - 9 4 Q  

[o(] ^  132  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o  )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C^gH^gNOgS C, 4 6 , 2 6 ;  H, 4 , 8 8 ;  N, 3 , 6 0 ,  S ,  8 , 2 2

E n c o n t r a d o  4 6 , 3 5  4 , 9 3  3 , 8 3  8 , 5 3

IR ( N u j o l ) :  ( c m " l ) :  2 0 9 0

I s o t i o c i a n a t o s  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - o ^  -  y  -  S  - D - g l u c o p i r a n o s i -  

l o  ( 1 2 8 a  y  1 2 8 b )

E l  c l o r u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l u c o p i r a n o -  

s i l o  ( 1 2 2 ) ( 0 , 5 6  g ,  1 m m ol)  s e  t r a t ô  como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i ­

m i e n t o  g e n e r a l .  C u a n d o  s e  u t i l i z ô  como c a t a l i z a d o r  b i s u l f a t o  d e  

t e t r a b u t i l a m o n i o  s e  o b t u v o  u n a  m e z c l a  ( 3 : 1 )  d e  l o s  d o s  i s o t i o c i a n a t o s



d e  g l i c o s i l o  a n ô m e r o s  o( y  , 1 2 8 a  y  1 2 8 b , r e s p e c t i v a m e n t e , c o n  un  

r e n d i m i e n t o  g l o b a l  d e l  84%. C u a n d o  e l  c a t a l i z a d o r  u t i l i z a d o  f u é  e l  

b r o m u r o  d e  t e t r a b u t i l a m o n i o ,  s e  o b t u v o  u n a  m e z c l a  ( 6 : 1 )  d e  1 2 8 a  y  

1 2 8 b  c o n  u n  r e n d i m i e n t o  g l o b a l  d e l  85%. L a  m e z c l a  a n o m é r i c a  d e  1 2 8 a  

y  1 2 8 b  s e  s e p a r ô  m e d i a n t e  c r o m a t o g r â f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  

u t i l i z a n d o  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 1 : 7 )  como d i s o l v e n t e .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b ­

t u v o  e l  a n ô m e r o  (?> ( 1 2 8 b ) e n  f o r m a  d e  s i r u p e .  [p(] £, 1 2 °  c l o r o ­

f o r m o  )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C^gH^^NOgS C, 7 2 , 2 5 ;  H , 6 , 0 2 ;  N , 2 , 4 1 ;  S ,  5 , 5 0

E n c o n t r a d o  7 2 , 0 8  6 , 1 5  2 , 5 7  5 , 7 5

De l a  b a n d a  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  

o b t u v o  e l  a n ô m e r o c X  ( 1 2 8 a ) e n  f o r m a  d e  s i r u p e .  [ x ] ^  7 3 °  ( c 1 ,  c l o ­

r o f o r m o  ) .

A n â l i s i s  (%)

C a l - c u l a d o  p a r a  C^gH^^NOgS C, 7 2 , 2 5 ;  H, 6 , 0 2 ;  N, 2 , 4 1 ;  S ,  5 , 5 0

E n c o n t r a d o  7 2 , 5 8  5 , 7 8  2 , 6 0  5 , 8 1

IR d e  1 2 8 b  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  (cm ^ ) 2 0 5 0

IR  d e  1 2 8 a  ( e n t r e  c r i s t a l e s ) :  ( cm ^ ) 2 0 5 0



9.2 REACCION DE ISOTIOCIANATOS DE GLICOSILO CON NUCLEQFILOS

9 . 2 . 1  2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - O - a c e t i l - l - [ [ ( e t o x i ) t i o c a r b o n i l ] a m i n o ] - 1 -  

d e s o x i - ^  - D - g l u c o p i r a n o s a  ( 1 2 9 )

Una  d i s o l u c i ô n  d e l  i s o t i o c i a n a t o  d e  g l i c o s i l o  123 

( 0 , 2  g ,  0 , 5 1  mmol)  e n  e t a n o l  ( 4 0  mL) s e  c a l e n t ô  a  r e f l u j o  d u r a n t e  

1 h .  D e s p u é s ,  s e  e v a p o r ô  e l  e t a n o l ,  y  e l  r e s i d u o  s e  c r o m a t o g r â f i ô  

e n  a c e t a t o  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 2 : 3 )  p a r a  d a r  129  ( 0 , 1 2  g ,  53%) e n  f o r ­

ma d e  s ô l i d o  q u e  s e  c r i s t a l i z ô  d e  e t a n o l  p . f  1 5 5 - 1 5 7 Q C .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C i^H g^N O ^gS  C, 4 7 , 0 0 ;  H, 5 , 5 2 ;  N, 3 , 2 2 ;  S ,  7 , 3 7

E n c o n t r a d o  4 7 , 2 0  5 , 7 4  2 , 9 1  7 , 4 3

9 . 2 . 2  2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - O - a c e t i l - l - [ [ ( e t o x i ) t i o c a r b o n i l ] a m i n o ] - 1 -  

d e s o x i - o (  - D - m a n o p i r a n o s a  ( 1 3 0  )

E l  i s o t i o c i a n a t o  d e  - D - m a n o p i r a n o s i l o  127 ( 0 , 2  g ,  

0 , 5 1  mm ol)  r e a c c i o n ô  c o n  e t a n o l  y  s e  p u r i f i c ô  como s e  h a  i n d i c a d o  

a n t e r i o r m e n t e  p a r a  1 2 9 . E s t e  p r o c e d i m i e n t o  c o n d u j o  a  130  (100%) 

e n  f o r m a  d e  e s p u m a .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C^^Hg^NO^QS C, 4 7 , 0 0 ;  H, 5 , 5 2 ;  N, 3 , 2 2 ;  S ,  7 , 3 7

E n c o n t r a d o  4 7 , 1 9  5 , 8 6  2 , 8 9  7 , 3 6



Ĥ RMN (C D C I3 , 90 MHz) S  1 , 3 3  ( t ,  3 H, O -C H ^ Ç H ^ ) , 1 , 9 - 2 , 0  (4 s ,  CO- 

Ç H ^ ) ,  4 , 4 6  (2  H, O - C H ^ ) ,  3 , 9 - 4 , 6 8  (m, 3 H, H - 5 ,  2 H - 6 ) ,  5 , 1 - 5 , 4 5  

(m, 3 H, H - 2 ,  H - 3 ,  H - 4 ) ,  5 , 8 0 ( d ,  I H ,  H - 1 ,  2 H z ) ,  7 , 4 3  ( s  a n -

c h o ,  1 H, NH, i n t e r c a m b i a b l e  DgO)

9 . 2 . 3  N I" r ( 2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - Q - a c e t i l - l - d e s o x i - / 3  - D - g l u c o p i r a n o s i l  ) a m i n o l 

t i o c a r b o n i l ] u r e a  ( 1 3 1 )

Una m e z c l a  d e l  i s o t i o c i a n a t o  123  ( 0 , 2  g ,  0 , 5 1  mmol)  

e n  a c e t o n i t r i l o  ( 1 0  mL) y  u r e a  ( 0 , 3 g ,  5 mm ol)  s e  c a l e n t ô  a  r e f l u j o  

d u r a n t e  u n a  h o r a .  A l  c a b o  d e  e s t e  t i e m p o ,  s e  e v a p o r ô  e l  a c e t o n i t r i ­

l o  y  e l  r e s i d u o  s e  c r o m a t o g r a f i ô  c o n  l a  m e z c l a  h e x a n o - a c e t a t o  d e  

e t i l o  ( 2 : 3 ) .  D e s p u é s  d e  v a r i e s  d e s a r r o l l o s ,  s e  s e p a r a r o n  t r è s  b a n d a s  

De l a  c e n t r a l ,  q u e  e r a  l a  m a y o r i t a r i a ,  s e  a i s l a r o n  ( 0 , 1 1  g ,  48%) 

d e l  p r o d u c t o  1 3 1  e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  a m o r f o  ^  3 1 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r -  

mo )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  ^j^^H2 3 N^Oj^qS C, 4 3 , 0 0 ;  H, 5 , 1 2 ;  N, 9 , 3 5 ;  S ,  7 , 1 2

4 3 , 3 2  5 , 3 3  9 , 1 4  6 , 9 0



10 PREPARACION DE OTROS INTERMEDIOS GLICOSIDICOS

1 0 . 1  PREPARACION DE GLUCOPIRANOSIL AZIDAS

A z i d a s  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - ^ -  y  - ( 3  - D - q l u c o p i r a n o s i -  

l o  ( ] J 4  y  1 3 5 )

A) Con a z i d a  d e  t r i m e t i l s i l i l o

Una  d i s o l u c i ô n  d e  a c e t i l  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - D -  

g l u c o p i r a n o s a  ( 6 1 a ) ( 2 , 9 g ,  5 mm ol)  e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  ( 6 0  mL) 

s e  t r a t ô  c o n  M e^S iN ^  ( 1  mL, 7 , 3  mm ol)  y  t e t r a c l o r u r o  d e  e s t a f t o  

( 1  mL) a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  h a s t a  l a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  

d e  p a r t i d a  ( 5 m i n ) .  D e s p u é s  s e  t r a t ô  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  c o n  u n a  

d i s o l u c i ô n  s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o ,  s e  l a v ô  c o n  a g u a  y  l a  

f a s e  o r g â n i c a  s e  s e c ô  s o b r e  s u l f a t e  s ô d i c o  a n h i d r o .  Se  c o n c e n t r ô  a  

p r e s i ô n  r e d u c i d a  y  s e  o b t u v o  u n  r e s i d u o  q u e  s e  c r o m a t o g r a f i ô  u s a n d o  

l a  m e z c l a  a c e t a t e  d e  e t i l o - h e x a n o  ( 1 : 7 )  p a r a  d a r  d o s  b a n d a s  p r i n c i ­

p a l e s  .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b -

t u v i e r o n  ( 2 , 1 3 g ,  76%) d e l  a n ô m e r o  o(  ( 134 ) e n  f o r m a  d e  s i r u p e .  [jx] ^

7 9 , 1 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [o(] ^  b i b l ^ ^ ^  8 4 , 6 ° ( c 0 , 4 1 ,  c l o r o f o r m o )

De l a  b a n d a  d e  m e n e r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  o b -

t u v i e r o n  ( 0 , 5 7  g , 21%) d e l  a n ô m e r o  (3 ( 1 3 5 ) e n  f o r m a  d e  s i r u p e .  ^

9 , 1 °  ( c  1 ,  c l o r o f o r m o ) ;  [o(] b i b l ^ ^ ^  4 , 5 2  ( c  1 , 5 5 ,  c l o r o f o r m o )



B) Con A z i d a  s ô d i c a

A z i d a  d e  2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - O - b e n c i l - f ? - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 3 5 )

Una m e z c l a  d e  c l o r u r o  d e  t e t r a b e n c i l  g i u c o s a  122 

( 0 , 5 6  g , 1 m m o l ) ,  a z i d a  s ô d i c a  ( 0 , 1 3  g ,  2 m m o l ) ,  b r o m u r o  d e  t e t r a -  

b u t i l a m o n i o  ( 0 , 3 3 1  g ,  1 mmol)  y  t a m i z  m o l e c u l a r  d e  4 A (3  g )  e n  

a c e t o n i t r i l o  s e c o  ( 2 0  mL) s e  c a l e n t ô  a  r e f l u j o  d u r a n t e  1 h .  A con-  

t i n u a c i ô g  s e  f i l t r ô  l a  m e z c l a  y  e l  f i l t r a d o  s e  e v a p o r ô  a  p r e s i ô n  

r e d u c i d a .  E l  r e s i d u o  o b t e n i d o  ( 0 , 8  g )  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a -  

f i a  d e  c o l u m n a  u t i l i z a n d o  c l o r o f o r m o  como e l u y e n t e .  F i n a l m e n t e  s e  

o b t u v i e r o n  ( 0 , 4 2  g^ 74%) d e  135  e n  f o r m a  d e  s i r u p e ,  c u y o s  d a t o s  f i -  

s i c o s  c o i n c i d i e r o n  c o n  l o s  a n t e r i o r m e n t e  i n d i c a d o s .

A z i d a  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l - - D - g l u c o p i r a n o s i l o  ( 1 3 6 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  1 , 2 , 3 , 4 , 6  p e n t a - O - b e n z o i l - D - g l u c o -  

p i r a n o s a  133  ( 3 , 5  g ,  5 mm ol)  e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  ( 6 0  mL) s e  t r a ­

t ô  c o n  t e t r a c l o r u r o  d e  e s t a f i o  (2  mL ) y  M e^S iN ^  (2  mL, 1 4 , 6  m m o l ) .  

D e s p u é s  d e  a g i t a r  d u r a n t e  1 h  y  p r o c e s a r  l a  r e a c c i ô n  como s e  h a  i n -  

d i c a d o  a n t e r i o r m e t e  p a r a  134  y  1 3 5 , s e  o b t u v i e r o n  (3 g^ 97%) d e  u n a  

e s p u m a  q u e  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  e t a n o l  y  q u e  s e  i d e n t i f i e d  como 1 3 6 . 

P . f  1 1 5 - 1 1 6 0  c ,  P - f  b i b l . 1 3 8 , 1 3 9  n 3 _ i i 4 o c .  [c(]g 1 0 °  ( c l ,  c l o r o f o r -  

m o ) ;  I ^ J p b i b l . ^ ^ ^  4 2 ° ,  |p4] p b i b l . ^ ^ ®  - 0 , 5 4 °  ( c  5 , 0 ,  c l o r o f o r m o )



10.2 PREPARACION DE GLUCOPIRANOSIL AMINAS

140
2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - O - b e n c i l - - D - g l u c o p i r a n o s i l  a m i n a  ( 1 3 7 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  134 ( 2 , 9  g ,  5 mm ol)  e n  a c e t a t o  d e  

e t i l o  s e c o  ( 2 5  mL) s e  h i d r o g e n ô  a  u n a  a t m o s f e r a  d e  p r e s i ô n  d e  h i -  

d r ô g e n o  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  15 h  u s a n d o  P d /C  a l  10% c o ­

mo c a t a l i z a d o r .  T r a s  f i l t r a r  e l  c a t a l i z a d o r  y  e v a p o r a r  e l  d i s o l v e n -  

t e  a  v a c i o ,  s e  o b t u v i e r o n ( 2 , 5 g ^  91%) d e  un  s ô l i d o  q u e  s e  i d e n t i f i ­

e d  como 137  y  q u e  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  e t a n o l .  P . f  1 1 1 - 1 1 3 ° .  | ^ ] ^

2 1 , 6 7 °  ( c  1 , c l o r o f o r m o ) .

IR  ( K B r ) ;  , 3 3 5 0  (cm ^ ) ; 1 7 2 5  (cm ^ ) , * a u s e n c i a  d e  N^

H^RMN [ ( 0 0 3 ) 2 ^ 0 ) ,  90 MHz] : cî 4 , 4 5 - 4 , 9 5  ( m , 9  H , CH2CgH^,  H - 1 ) ,  

3 , 4 0 - 3 , 8 5  (6  H, t o d o s  l o s  d e l  a z û c a r ) .

2 , 3 , 4 , 6 - T e t r a - O - b e n z o i l -  f i  - D - g l u c o p i r a n o s i l  a m i n a  ( 1 3 8 ) 138

Una  d i s o l u c i ô n  d e  136  ( 3 g ,  5 mm ol)  e n  a c e t a t o  d e

e t i l o  ( 2 5  mL) s e  h i d r o g e n ô  a  3 a t m ô s f e r a s  d e  p r e s i ô n  d e  h i d r ô g e n o

a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  16 h  e n  p r e s e n c i a  d e  P d / C  a l  10%

como c a t a l i z a d o r .  D e s p u é s  d e  e l i m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  s e  o b t u v i e r o n

( 3 g  ̂ 100%) d e  138  e n  f o r m a  d e  e s p u m a  c r o m a t o g r a f i c a m e n t e  h o m o g é -

n e a .  [p(] ^  5 7 , 8 4  ( c  1 , c l o r o f o r m o  ) ,  c u y o s  d a t o s  e s p e c t r o s c ô p i c o s  c o i n

138c i d i a n  c o n  l o s  d e s c r i t o s  e n  l a  b i b l i o g r a f i a



10.3 PREPARACION DE 3-HALOPROPIL 2,3,4,6-TETRA-Q-BENZOIL-D-GLUCOPI-

RANOSIDOS

3 - B r o m o p r o p i l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - b e n z o i l - G ( -  y  -  ( 3 - D - g l u c o p i r a n ô -  

s i d o s  ( 1 4 1  y  1 4 0 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  p e n t a b e n z o i l  g l u c o p i r a n o s a  (5  g ,  

0 , 0 7  m o l )  e n  c l o r o f o r m o  ( 5 0  mL) s e  l a  a f i a d i ô  b r o m o p r o p a n o l  ( 0 , 7 3  

mL, 1 , 1 8  g ,  8 , 5  m o l )  y  t r i f l u o r u r o  d e  b o r o  ( 3 , 0 4  g ) .  L a  d i s o l u c i ô n  

s e  c a l e n t ô  e n  a t m o s f e r a  d e  n i t r ô g e n o  d u r a n t e  2 h .  S e g u i d a m e n t e , s e  

l a v ô  c o n  s o l u c i ô n  s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  y  c o n  a g u a .  La  

f a s e  o r g â n i c a  s e  s e c ô  s o b r e  s u l f a t o  s ô d i c o  a n h i d r o .  Se  e v a p o r ô  a 

v a c i o  y  e l  j a r a b e  r é s u l t a n t e  (4 g )  s e  c r o m a t o g r a f i ô  e n  p l a ç a s  p r é ­

p a r â t  i v a s  u t i l i z a n d o  h e x a n o - a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 4 : 1 )  como e l u y e n t e  

p a r a  d a r  d o s  b a n d a s  p r i n c i p a l e s  d e s p u é s  d e  v a r i e s  d e s a r r o l l o s .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  

o b t u v i e r o n ( 1 , 5  g  ̂ 32%) d e  un  s ô l i d o  b l a n c o  q u e  s e  i d e n t i f i e d  como 

1 4 1  y  q u e  s e  c r i s t a l i z ô  d e  m e t a n o l  . P . f  1 1 0 -1 1 2 Q C  

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 3 7 ^ 3 3 ^ 2 0 ®^ C , 6 1 , 9 2 ;  H, 4 , 6 0 ;  B r ,  1 1 , 1 6

E n c o n t r a d o  6 1 , 7 5  4 , 5 5  1 0 . 9 8

De l a  b a n d a  d e  m e n e r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s i e m -  

p r e  s e  o b t u v i e r o n  m e z c l a s  d e l  a n ô m e r o  140  j u n t e  c o n  r e s t e s  d e  

p e n t a b e n z o i l  g l u c o s a  q u e  q u e d a b a n  s i n  r e a c c i o n a r .  P o r  e l l e  l a  e s -  

t r u c t u r a  d e l  a n ô m e r o  s e  a s i g n ô  t e n t â t i v a m e n t e  e n  b a s e  a l



e s p e c t r o  d e  H^RMN d e  l a  m e z c l a  c i t a d a ,  a u n q u e  n o  s e  p u d i e r o n  d e ­

t e r m i n e r  c o n s t a n t e s  f i s i c a s  ( p . f ,  [p(] ^  ) . L a  i d e n t i f  i c a c i ô n  i n e q u i -

v o c a  d e  s u  e s t r u c t u r a  s e  l l e v ô  a  c a b o  a  p a r t i r  d e l  3 - i o d o p r o p i l  

g l u c o p i r a n ô s i d o  o b t e n i d o  a  p a r t i r  d e  140  p o r  r e a c c i ô n  d e  t r a n s h a l o -  

g e n a c i ô n .

3 - i o d o p r o p i l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - b e n z o i l - o ( -  y  - (3>- D - g l u c o p i r a n ô s i d o s  

( 143  y  1 4 2 )

S o b r e  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  i o d u r o  s ô d i c o  ( 0 , 4  g ,  2 , 6  

mmol)  e n  a c e t o n a ,  s e  a f i a d i ô  l a  m e z c l a  d e  3 - b r o m o p r o p i l  g l u c ô s i d o s  

140  y  1 4 1  ( 0 , 6 8  g ,  1 m m o l ) .  L a  d i s o l u c i ô n  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  

a m b i e n t e  d u r a n t e  16 h .  A c o n t i n u a c i ô n  s e  f i l t r ô  y  e l  f i l t r a d o  s e  

e v a p o r ô  y  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f l a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  

u s a n d o  como e l u y e n t e  h e x a n o - a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 6 : 1 ) .  D e s p u é s  d e  v a ­

r i e s  d e s a r r o l l o s  s e  s e p a r a r o n  d o s  b a n d a s .

De l a  b a n d a  d e  m a y o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  

a i s l ô  un  s ô l i d o  b l a n c o  q u e  s e  i d e n t i f i e d  como 143  ( 0 , 1 3  g , 30%) 

y  s e  r e c r i s t a l i z ô  d e  m e t a n o l .  P . f  130QC M  8 5 , 4 9 °  ( c  1 , c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C,  5 8 , 1 1 ;  H, 4 , 3 2 ;  I ,  1 6 , 6 2

E n c o n t r a d o  5 7 , 7 9  4 , 6 3  1 7 , 3 9

De l a  b a n d a  d e  m e n o r  m o v i l i d a d  c r o m a t o g r â f i c a  s e  s é ­

p a r é  un  s i r u p e  q u e  s e  i d e n t i f i e d  como 1 4 2 ( 0 , 0 6  g  ̂ 1 5 % ) .  [o(] ^  4 8 , 1 1  

( c 1 ,  c l o r o f o r m o )

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 5 8 , 1 1 ;  H, 4 , 3 2 ;  I ,  1 6 , 6 2



Encontrado C, 58,40; H, 4,42 » I , 15,96

1 0 . 4  2 ' , 3 ' - O - i s o p r o p i l i d é n - 5 ' - O - [ [ s u l f a m i d o l c a r b o n i l ] u r i d i n a  ( 1 4 6 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  

144 ( 1 , 4 2  g ,  5 mmol)  e n  a c e t o n i t r i l o  s e c o  ( 1 5 0  mL) e n f r i a d a  e n t r e  

- 2 0  y  - 1 5 Q C ,  s e  l e  a f i a d i e r o n  ( e n  a u s e n c i a  d e  h u m e d a d )  0 , 4 4  mL (5  

m m ol)  d e  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a t o . L a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  s e  a g i t ô  

h a s t a  l a  d e s a p a r i c i ô n  d e  1 4 4 . E n t o n c e s  s e  a f i a d i ô  u n a  d i s o l u c i ô n  d e  

a m o n i a c o  s e c o  e n  a c e t o n i t r i l o .  E l  p r e c i p i t a d o  q u e  a p a r e c i ô ,  s e  f i l ­

t r ô ,  s e  l a v ô  c o n  a c e t o n i t r i l o  f r i o  y  s e  t r i t u r ô  c o n  mâs  a c e t o n i t r i ­

l o  f r i o  p a r a  d a r  14 6 (1 ,4  g , 69%) e n  f o r m a  d e  s ô l i d o  c r o m a t o g r â f i c a ­

m e n t e  h o m o g é n e o .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C,  3 8 , 4 2 ;  H, 4 , 4 3 ;  N, 1 3 , 7 9 ;  S ,  7 , 8 8

E n c o n t r a d o  3 8 , 3 3  4 , 6 5  1 3 , 1 4  7 , 9 7

^HRMN [ ( C D 3 ) 2 S 0 ,  90 MHz]:  ^ 1 , 3 0  y  1 , 5 0  (2  s ,  6 H, C ( C H g ) 2 ) ,  4 , 0 8  

(m,  2 H,  H - 5 ' )  4 , 2 1  (m,  1 H,  H - 4 ' ) ,  4 , 7 8  ( d d ,  1 H,  H - 3 ' ) ,  4 , 9 7  

( d d ,  1 H,  H - 2 ' ) ,  5 , 6 3  ( d ,  1 H,  H - 5 ,  8 H z ) ,  5 , 8 5  ( d ,  1 H,  H - l ' ,

^ 1 ' 2 >~  ̂ H z ) ,  7 , 4 1  ( s  a n c h o ,  2 H, NH2 , i n t e r c a m b i a b l e  c o n  D^O)

7 , 7 7  ( d ,  H - 6 ,  J g  g= 8 Hz) 1 1 , 4 3  ( s  a n c h o ,  1 H, N H -3 ,  i n t e r c a m b i a ­

b l e  c o n  D2O) 1 1 , 2 5  ( s  a n c h o ,  NH-CO, i n t e r c a m b i a b l e  c o n  D ^O ) .



11 PREPARACION DE ANALOGOS DE URIDINADIFQSFATOGLUCOSA

1 1 . 1  PREPARACION DE DERIVADOS 5 ' - O - [ f(GLUCOPIRANOSIL)UREIDOlSUL-  

FONILIURIDINA

PROCEDIMIENTO GENERAL

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  l a  g l u c o p i r a n o s i l  a m i n a  ( 1  mmol)  

e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  ( 2 0  mL) e n f r i a d a  e x t e r i o r m e n t e  e n t r e  - 1 0  y  

-20QC y e n  a u s e n c i a  d e  h u m e d a d ,  s e  l e  a f i a d i ô  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a ­

t o  ( 0 , 0 9  mL, 1 m m o l ) .  L a  m e z c l a  r é s u l t a n t e ,  s e  a g i t ô ,  m a n t e n i e n d o  

e l  e n f r i a m i e n t o , h a s t a  q u e  s e  o b s e r v ô  p o r  c r o m a t o g r a f l a  a n a l i t i c a  

l a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  a z û c a r  d e  p a r t i d a .  A c o n t i n u a c i ô n  s e  a f i a d i ô  u n a  

m e z c l a  d e  i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 0 , 3  g ,  1 m m o l ) ,  c l o r u r o  d e  m e t i l e ­

n o  (5  mL) y  p i r i d i n a  ( 0 , 0 8  mL, 1 mm ol)  y  s e  d e j ô  q u e  l a  m e z c l a  d e  

r e a c c i ô n  a l c a n z a r a  l a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  m i e n t r a s  s e  c o n t i n u ô  

l a  a g i t a c i ô n  d u r a n t e  c u a t r o  h o r a s . D e s p u é s  d e  e s t e  t i e m p o  s e  e v a ­

p o r ô  e l  d i s o l v e n t e  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  o b t e n i é n d o s e  un  r e s i d u o  q u e  

s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f l a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a .

^  ' ~0~ r [ r f(  2 ” , 3 ” , 4 " , 6 '* - T e t r a - 0 - b e n c i l - o (  - D - g l u c o p i r a n o s i l  ) a m i n o l  c a r  

b o n i l l a m i n o l  s u i f o n i l l - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 5 0 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l u c o -  

p i r a n o s i l  a m i n a  137  ( 0 , 5 4  g ,  1 mm ol)  e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  ( 2 0  

m L ) s e  t r a t ô  c o n  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a t o  y  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n -



u r i d i n a  como s e  h a  i n d i c a d o  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l .

E l  r e s i d u o  r é s u l t a n t e  d e l  p r o c e s a d o  d e  l a  r e a c c i ô n  

s e  c r o m a t o g r a f i ô  u s a n d o  como e l u y e n t e  c l o r o f o r m o - a c e t o n a  ( 1 : 1 ) .  Se  

e x t r a j o  l a  b a n d a  m a y o r i t a r i a  y  s e  v o l v i ô  a  c r o m a t o g r a f i a r  c o n  e l  

m ism o  e l u y e n t e  p a r a  d a r ( 0 , 4 1 7  g , 4 5 %)  d e  150  e n  f o r m a  d e  e s p u m a .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 4 7 ^ 5 2 ^ 4^ 1 4 ^ C , 6 0 , 7 7 ;  H,  5 , 6 0 ;  N,  6 , 0 3 ;  S ,  3 , 4 5  

E n c o n t r a d o  6 0 , 4 3  5 , 3 0  5 , 9 7  3 , 3 7

^HRMN [ ( C D g ) 2 S0 , 300  MHz] 6  1 , 3 0 ,  1 , 4 9  (2  s ,  6 H,  C { C H^ ) ^ ) ,  4 , 0 5  

(m,  2 H,  H - 5 ' ) ,  4 , 2 6 ( m ,  1 H,  H - 4 ' ) ,  4 , 4 3 - 4 , 8 6  (m,  10 H,  H - 1 " ,  H - 3 ' ,

CH ^-CgHg) , 4 , 9 2  ( d d ,  1 H,  H - 2 ' ,  2 , 6 ,  3 , = 6 , 3  H z ) ,  5 , 6 4

( d ,  1 H,  H - 5 ,  J g  g= 8 , 0  H z ) ,  5 , 8 8  ( d ,  1 H,  H - 1 ' )  7 , 8 5  ( d ,  1 H,

H - 6 ) ,  1 1 , 4 5  ( s  a n c h o ,  1 H, 3-NH)

- 0 - r r F  T( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - T e t r a - 0 - b e n z o i l -  8 - D - g l u c o p i r a n o s i l ) a m i n o l  

c a r b o n i l l a m i n o l s u l f o n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 5 1 )

Una  d i s o l u c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l - ^ - D - g l u ­

c o p i r a n o s i l  a m i n a  1 3 8  ( 0 , 6 0  g ,  1 mmol)  e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  (2 0

mL) ,  s e  t r a t ô  c o n  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a t o  y  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n ­

u r i d i n a  como s e  h a  i n d i c a d o  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l .

E l  r e s i d u o  r é s u l t a n t e  d e  p r o c e s a r  l a  r e a c c i ô n  s e  

c r o m a t o g r a f i ô  c o n  l a  m e z c l a  c l o r o f o r m o - m e t a n o l  ( 1 0 : 1 ) .  Se  e x t r a j o



l a  b a n d a  m a y o r i t a r i a  y  e l  p r o d u c t o  d e  e l l a  e x t r a i d o  s e  v o l v i ô  a 

c r o m a t o g r a f i a r  c o n  e l  m ism o  e l u y e n t e  p a r a  d a r ( 0 , 2 8  g ,  20%) d e l  

p r o d u c t o  d e s e a d o  1 5 1  e n  f o r m a  d e  e s p u m a .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r  C,  5 7 , 3 2 ;  H,  4 , 4 7 ;  N,  5 , 6 9 ;  S ,  3 , 2 5

E n c o n t r a d o  5 7 , 4 5  4 , 2 9  5 , 4 0  2 , 9 1

^HRMN [ ( C D g ) 2 S 0 ,  300  MHz] 1 , 2 6 ,  1 , 4 9  ( 2  s ,  6 H,  C ( C H g ) 2 ) ,  3 , 9 7  

(m,  2 H,  H - 5 ' ) ,  4 , 2 3 ( m ,  1 H,  H - 4 ' ) ,  5 , 3 8  , 5 , 9 7 ( 2  t ,  2 H,  H - 3 " ,  

H - 4 " ) ,  5 , 8 5  ( d ,  1 H,  H - 1 ' ,  2 »= 2 , 8  H z ) ,  1 1 , 4 5  ( s  a n c h o ,  1 H,

3-NH)



11.2 PREPARACION DE DERIVADOS 5'-O-ff(GLUCOPIRANOSIL)SULFAMIDO1 CAR-

BONILIURIDINA

PROCEDIMIENTO GENERAL

Una s u s p e n s i ô n  d e  2 3 ' - O - i s o p r o p i l i d é n - 5 ' - 0 - [ [ ( s u l -  

f a m i d o ] c a r b o n i l ] u r i d i n a  146  ( 0 , 4  g ,  l  m m o l ) ,  c i a n u r o  m e r c û r i c o  (2 

mmol)  y  n i t r o m e t a n o  s e c o  ( 5 0  mL) s e  a g i t ô  c o n  t a m i z  m o l e c u l a r  d e
O

3 A (4 g )  a  r e f l u j o .  D e s p u é s  d e  30 m i n  d e  a g i t a c i ô n ,  s e  a f i a d i ô  u n a  

s o l u c i ô n  d e l  h a l u r o  d e  a z û c a r  a c i l a d o  ( 1  mm ol)  e n  n i t r o m e t a n o  s e c o  

( 8  mL ) .  L a  m e z c l a  s e  r e f l u y ô  d u r a n t e  4 h ,  a l  c a b o  d e  l a s  c u a l e s  s e  

f i l t r ô  e l  t a m i z  y  e l  f i l t r a d o  s e  c o n c e n t r ô  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a .  E l  

r e s i d u o  r é s u l t a n t e  s e  d i s o l v i ô  e n  c l o r o f o r m o  y  l a  d i s o l u c i ô n  s e  

l a v ô  d o s  v e c e s  c o n  i o d u r o  p o t â s i c o  a c u o s o  a l  30 % (2  x 50 mL) y  u n a  

v e z  c o n  a g u a .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  s e c ô  s o b r e  s u l f a t o  s ô d i c o  a n h i d r o  

D e s p u é s  d e  e l i m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  a  v a c i o  s e  o b t u v o  u n  s i r u p e  q u e  

s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f l a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a .

2 1 - 0  [ [ [ r ( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - T e t r a - 0 - a c e t i l - / 3  - D - q l u c o p i r a n o s i l  ) a m i n o l  s u l ­

f o n i l ]  a m i n o l c a r b o n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 5 3 )

E l  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - a c e t i l - o (  - D - g l u c o p i -  

r a n o s i l o  1 6 1  ( 0 , 4 1  g ,  1 mm ol)  s e  h i z o  r e a c c i o n a r  c o n  e l  d e r i v a d o  

d e  u r i d i n a  1 4 6  ( 0 , 4  g ,  1 mm ol)  como s e  i n d i c a  e n  e l  p r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l .  E l  j a r a b e  r é s u l t a n t e  d e l  p r o c e s a d o  d e  l a  r e a c c i ô n  s e



p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  l a  

m e z c l a  c l o r o f o r m o - a c e t o n a  ( 1 : 1 )  como e l u y e n t e  p a r a  d a r  153  ( 0 , 2 4  g ,  

32%) e n  f o r m a  d e  e s p u m a .

A n â l i s i s  (% )

C a l c u l a d o  p a r a  C , 4 4 , 0 2 ;  H,  4 , 8 9 ;  N,  7 , 6 0 ;  S ,  4 , 3 4

E n c o n t r a d o  4 4 , 1 9  4 , 8 6  7 , 7 6  4 , 4 9

^HRMN [ ( C D g ) 2 S0 , 300  MHz] c j l , 3 4 ,  1 , 5 2  ( 2  s ,  6 H,  C ( C H g ) 2 ) ,  1 , 9 2 ,

1 , 9 5 ,  1 , 9 9 ,  2 . 0 2  (4 s ,  12 H,  0  A c ) , 4 , 9 3  ( d d ,  1 H,  H - 3 ' ,  J 2 , 3 , = 6 , 4  

Hz ,  J 3 , 4 , = 3 , 0  H z ) ,  5 , 0  ( t ,  1 H,  H - 4 " ,  J 3 .. 4 ..= 3 4 .  5 . =  9 , 6  H z ) ,

5 , 1 3  ( d d ,  1 H,  H - 2 ' ,  J ^ ,  2 «= 1 , 1  H z ) ,  5 , 4 1  ( t ,  1 H,  H - 3 " ) ,  5 , 8 4  ( d ,

1 H,  H - 1 ' ) ,  7 , 7 2  ( d ,  1 H,  H - 6 , J g  g= 6 H z ) ,  1 1 , 4 0  ( s  a n c h o ,  1 H,

3-NH)

2 ' ~ Q ~ [ r r T ( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - T e t r a - Q - b e n z o i l -  - D - g l u c o p i r a n o s i l ) a m i n o ]  

s u l f o n i l ] a m i n o ] c a r b o n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 5 2 )

L a  r e a c c i ô n  d e  b r o m u r o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l -  

D - g l u c o p i r a n o s i l o  160  ( 0 , 6 6  g ,  1 mmol)  c o n  e l  d e r i v a d o  d e  u r i d i n a  

146  ( 0 , 4  g ,  1 m m ol)  s e g û n  e l  p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l ,  c o n d u j o  a  u n a  

m e z c l a  q u e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  

u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  c l o r o f o r m o - m e t a n o l  ( 2 0 : 1 ) p a r a  

d a r  152  ( 0 , 3 3  g ,  31%) e n  f o r m a  d e  e s p u m a .

A n â l i s i s  (% )

C a l c u l a d o  p a r a  C ^^H ^^N ^O ^gS  C, 5 7 , 3 2 ;  H,  4 , 4 7 ;  N,  5 , 6 9 ;  S ,  3 , 2 5

E n c o n t r a d o  5 7 , 0 2  4 , 4 2  5 , 9 6  3 , 3 5



^HRMN [ ( C D g ï g S O ,  300  MHz] ci 1 , 3 3 ,  1 , 5 1  (2  s ,  6 H, C f C H g i g ) ,  4 , 9 8  

( d d ,  1 H,  H—3 ' ,  J 2 , 3 ' ~  6 , 5  Hz ,  J  3 , 4 1 ” 2 , 2  H z ) ,  5 , 1 1  ( d ,  1 H, 

H - 2 ' ) ,  5 , 4 0  ( d ,  1 H,  H - 1 " ,  2 " "  H z ) ,  5 , 6 0  ( t ,  1 H,  H - 4 " ) ,

5 , 8 8  ( s ,  1 H,  H - 1 ' ) ,  1 1 , 4 8  ( s .  a n c h o ,  1 H, 3-NH)

1 1 . 3  PREPARACION DE DERIVADOS DE 5 ' - 0 - FTf(GLUC0PIRAN0S I L ) M E T I l 1

UREID0 I s u l f o n i l ] u r i d i n a

- 0 - r r r f ( 2 ” , 3 " , 4 " , 6 " - T e t r a - 0 - b e n c i l - o ^ - D - g l u c o p i r a n o s i l ) m e t i l a m i -  

n o l c a r b o n i l ] a m i n o ] s u l f o n i ^ - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 5 4 a )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  l - a m i n o - 2 , 6 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 -  

t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - D - g l i c e r o - D - i d o - h e p t i t o l  64 ( 0 , 5 5  g ,  1 mmol)  

e n  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  s e c o  ( 2 0  mL) e n f r i a d a  e x t e r i o r m e n t e  e n t r e  

- 1 0  y  -20Q C y  e n  a u s e n c i a  d e  h u m e d a d ,  s e  l e  a f i a d i ô  c l o r o s u l f o n i ' l -  

i s o c i a n a t o  ( 0 , 0 9  mL, 1 m m o l ) .  L a  m e z c l a  r é s u l t a n t e  s e  a g i t ô ,  m a n t e ­

n i e n d o  e l  e n f r i a m i e n t o  h a s t a  d e s a p a r i c i ô n  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a .  

S e g u i d a m e n t e ,  s e  a f i a d i ô  u n a  m e z c l a  d e  i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 0 , 3  g ,

1 m m o l ) ,  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  s e c o  (5  mL) y  p i r i d i n a  ( 0 , 0 8  mL,  1 

m m o l ) .  S e  d e j ô  q u e  l a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  a l c a n z a s e  l a  t e m p e r a t u r a  

a m b i e n t e  m i e n t r a s  s e  c o n t i n u ô  l a  a g i t a c i ô n  d u r a n t e  c u a t r o  h o r a s .

Se  e v a p o r ô  e l  d i s o l v e n t e  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  y  s e  o b t u v o  un  r e s i d u o



q u e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n ­

d o  l a  m e z c l a  c l r o f o r m o - a c e t o n a  ( 1 : 1 )  como e l u y e n t e .  De l a  b a n d a  m a­

y o r i t a r i a  s e  a i s l ô  1 5 4 a  ( 0 , 3 8 g ,  40%) e n  f o r m a  d e  e s p u m a .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  ^ 4 3 ^ 5 4 ^ 4^ 14^  C , 6 1 , 1 4 ;  H, 5 , 7 3 ;  N,  5 , 9 4 ;  S ,  3 , 3 9  

E n c o n t r a d o  6 0 , 8 0  5 , 7 3  5 , 6 0  3 , 6 9

^HRMN [ (C D 3 ) 2 S0 , 300  MHz] < S l , 2 5 ,  1 , 5 0  (2  s ,  6 H, C ( C H g ) 2 ) ,  3 , 9 9  (m,  

2 H,  H - 5 ' ) ,  4 , 1 5  (m,  1 H,  H - 4 ' ) ,  4 , 8 5  ( d d ,  1 H,  H - 3 ' ) ,  4 , 9 2  ( d d ,  1 

H,  H - 2 ' ) ,  5 , 8 8 ( d ,  1 H,  H - 5 ) ,  5 , 8 6  ( d ,  1 H,  H - 1 ' ,  ^ , =  2 , 7  H z ) ,

7 , 8 2  ( d ,  1 H,  H - 6 ) ,  1 0 , 8 5  ( s .  a n c h o ,  1 H, 3-NH)

5 ' - O - r r f r ( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - T e t r a - 0 - b e n c i l - 0 ( - D - g l u c o p i r a n o s i l ) m e t i l a m i n o ]  

c a r b o n i l l a m i n o ] s u l f o n i l ] u r i d i n a  ( 1 5 4 b )

Una  m e z c l a  d e  1 5 4 a  ( 0 , 2 3  g ,  0 , 2 5  mm ol)  e n  â c i d o  

t r i f l u o r o a c é t i c o / a g u a  ( 5 : 1 )  (2 mL) s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  

d u r a n t e  15 m i n .  S e g u i d a m e n t e ,  s e  e v a p o r ô  e l  d i s o l v e n t e  a  p r e s i ô n  

r e d u c i d a  y  e l  r e s i d u o  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i n a  

p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  l a  m e z c l a  c l o r o f o r m o - m e t a n o l  ( 6 : 1 ) como e l u ­

y e n t e  p a r a  d a r  e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  1 5 4 b  ( 0 , 1 5  g , 60%) e n  f o r m a  d e  

e s p u m a .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C^^H ^gN ^O ^^S  C, 5 9 , 8 7 ;  H,  5 , 5 4 ;  N,  6 , 2 1 ;  S ,  3 , 5 5  

E n c o n t r a d o  5 9 , 5 4  5 , 6 1 ;  N, 6 , 4 8 ;  S ,  3 , 3 0



^HRMN | ( C D g ) 2 S0 , 90 MHz| c f 3 , 1 - 3 , 7 5  (m,  9 H,  p r o t o n e s  d e l  h e p t i t o l ) ,  

4 , 0 3  (m,  2 H,  H - 5 ' ) ,  4 , 1 0  (m, 1 H, H - 4 ' ) ,  4 , 4 5 - 4 , 8 5  (m,  10 H,  CHg- 

CgHg,  H - 2 ' ,  H - 3 ' ) ,  5 , 6 3  ( d ,  1 H,  H - 5 ) ,  5 , 8 4  ( d ,  1 H,  H - 1 ' ) ,  7 , 8 7  

( d ,  1 H,  H - 6 ) ,  1 1 , 3 6  ( s  a n c h o ,  1 H, 3 - N H ) .

11.4 PREPARACION PE URIDINA 5 ' - 0 - fF(HEXOPIRANOSIL)AMINO]TIOCARBONIL] 

SUSTITUIDA

2 ' - O - [ r ( 2  " ,  3 " ,  4 " ,  6 " - T e t r a - 0 - b e n c i l - o ( - D - g l u c o p i r a n o s i l ) a m i n o ] t i o -  

c a r i 3o n i i l - 2  ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 155  )

Una d i s o l u c i ô n  d e  i s o t i o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a -  

0 - b e n c i l - ^ - D - g l u c o p i r a n o s i l o  1 2 8 a  ( 1  g ,  1 , 7 2  mm ol)  y  2 ' , 3 ' - 0 - i s o ­

p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 0 , 5  g ,  1 , 7 2  mmol)  e n  a c e t o n i t r i l o  s e c o ,  s e  c a ­

l e n t ô  a  r e f l u j o  d u r a n t e  24 h .  S e g u i d a m e n t e ,  s e  e v a p o r ô  e l  d i s o l v e n ­

t e  a  v a c i o ,  y  e l  r e s i d u o  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f i a  d e  c a p a  f i ­

n a  p r e p a r a t i v a  u t i l i z a n d o  como e l u y e n t e  l a  m e z c l a  c l o r o f o r m o - a c e ­

t o n a  ( 8 : 1 ) .  De e s t a  f o r m a  s e  o b t u v o  e l  c o m p u e s t o  155  ( 0 , 4 g ,  27%)

e n  f o r m a  d e  j a r a b e .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C^^H ^^N ^O ^^S  C, 6 5 , 2 0 ;  H,  5 , 8 9 ;  N,  4 , 8 5 ;  S ,  3 , 6 9  

E n c o n t r a d o  6 5 , 4 9  5 , 9 0  4 , 6 2  3 , 8 0



^HRMN [CD CI3 . 300  MHz] 6  1 , 3 5 ,  1 , 6 0  (2  s ,  6 H,  C ( CH^ )2 ) , 3 , 7 5  (m,

2 H,  H - 5 ' ) ,  4 , 3 4  (m,  1 H,  H - 4 ' ) ,  4 , 6 2  ( d d ,  1 H,  H - 2 ' ) ,  4 , 6 6  ( d ,  1 

H,  H - 1 "  , 2 «= 3 , 6 6  H z ) ,  4 , 7 3  ( d d ,  1 H, H - 3 ' ) ,  5 , 5 1  ( d ,  1 H,

H - 5 ) ,  6 , 0 7  ( d ,  1 H,  H - 1 ' ,  2 -= 2 , 7  H z ) ,  7 , 8 8  ( d ,  1 H,  H - 6 ) ,

9 , 1 0  ( s .  a n c h o ,  1 H, 3-NH)

1 1 . 5  PREPARACION DE DERIVADOS DE 3 - N- T f ( G L U C O P I R A N O S ip O X l ] P R O P I L ]  

URIDINA

3 - N -  r f( 2"  , 3"  , 4 " , 6 " - T e t r a - 0 - b e n z o i l - o (  - D - g l u c o p i r a n o s i l ) o x i 1  p r o p i l ] 

2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 5 6 )

A u n a  d i s o l u c i ô n  d e  i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 0 , 1 1 g ,  

0 , 4  mm ol)  e n  a c e t o n i t r i l o  s e c o  ( 1 0  m l )  s e  l e  a f i a d i ô  3 - b r o m o p r o p i l -

2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l - o ( - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  1 4 1  ( 0 , 2 8  g ,  0 , 4  

m m o l ) .  L a  m e z c l a  d e  r e a c c i ô n  s e  a g i t ô  a  r e f l u j o  d u r a n t e  d o s  h o r a s .  

S e g u i d a m e n t e  s e  e v a p o r ô  e l  d i s o l v e n t e  a  v a c i o  y  e l  j a r a b e  r é s u l ­

t a n t e  s e  p u r i f i c ô  p o r  c r o m a t o g r a f l a  d e  c a p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  u t i ­

l i z a n d o  como e l u y e n t e  c l o r o f o r m o - a c e t o n a  ( 2 : 1 ) .  De l a  b a n d a  m a y o ­

r i t a r i a  s e  o b t u v i e r o n  ( 0 , 1 0  g ,  37%) d e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  156

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C ^ g H ^ g 0 ^gN2 C, 6 3 , 9 1 ;  H, 5 , 2 2 ;  N,  3 , 8 4

E n c o n t r a d o  6 3 , 6 1  5 , 3 1  3 , 9 0



^HRMN (CD CI3 , 3 0 0  MHz) < Î 2 , 0 0  (m,  2 H,  - C H g - ) ,  3 , 5 - 3 , 9 4  9m, 4 H, 

OCH, ,  N C H , ) ,  4 , 2 6  (m,  1 H,  H - 4 ' ) ,  4 , 3 0  (m,  2 H,  H - 5 ' ) ,  4 , 9 3  ( d d ,

1 H,  H - 3 ' ) ,  4 , 9 9  ( d d ,  1 H, H - 2 ' ) ,  5 , 3 1  ( d ,  1 H, H - 1 "  ) ,  5 , 3 4  ( c ,

1 H,  H - 2 " ,  J ^ „  2 »= 3 , 0  Hz ,  J 2 „ 3 ,,= 8 H z ) ,  5 , 6 0  ( d ,  1 H,  H - 1 ' ,

2 -= 2 , 5  H z ) ,  5 , 7 3  ( d ,  1 H,  H - 5 ,  J g  g= 8 , 0  H z ) ,  8 , 0 0  ( d ,  1 H,

H - 6 )

2 '  - O - A c e t i l - 3 - N -  [ [(  2 '" ,  3' '  , 4 "  , 6 " - t e t r a - 0 - b e n z o i l - - D - g l u c o p i r a n o -  

s i l ) o x i 1p r o p i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  ( 1 6 4 )

Una d i s o l u c i ô n  d e  156  ( 0 , 3  g ,  0 , 3  mm ol)  e n  p i r i d i ­

n a  s e c a  ( 8  mL) s e  e n f r i ô  e x t e r n a m e n t e  c o n  b a f io  d e  h i e l o - a g u a  m i e n ­

t r a s  s e  a f i a d i a  l e n t a m e n t e  a n h i d r i d o  a c é t i c o  ( 0 , 8  mL ) .  L a  m e z c l a  

r é s u l t a n t e  s e  a g i t ô  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  16 h ,  s e  v e r t i ô  

s o b r e  a g u a  y s e  e x t r a j o  c o n  c l o r o f o r m o .  L o s  e x t r a c t o s  c l o r o f ô r m i -  

c o s  s e  l a v a r o n  s u c e s i v a m e n t e  c o n  â c i d o  s u l f û r i c o  ( I M ) ,  d i s o l u c i ô n  

s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t e  s ô d i c o  y  a g u a .  L a  f a s e  o r g â n i c a  s e  s e c ô  

s o b r e  s u l f a t o  s ô d i c o  a n h i d r o  y  s e  c o n c e n t r ô  a  p r e s i ô n  r e d u c i d a  

p a r a  d a r  e l  a c e t i l  d e r i v a d o  164 ( 0 , 2 7  g ,  87%) e n  f o r m a  d e  j a r a b e .

A n â l i s i s  (%)

C a l c u l a d o  p a r a  C , 6 3 , 6 2 ;  H,  5 , 2 0 ;  N,  2 , 9 1

E n c o n t r a d o  6 3 , 3 3  5 , 4 7  2 , 8 3

^HRMN (C D C I3 , 90 MHz) S  2 , 0 5  ( s ,  3 H,  CH^CO),  2 , 1 0  (m, 2 H,

-CH2 - ) ,  3 , 3 3 - 4 , 0 5  (m,  4 H,  0 CH2 , , H - 5 ' ) ,  4 , 3 2  (m,  1 H,  H - 4 ' ) ,  4 , 7 9  

( d d ,  1 H,  H - 3 ' ) ,  4 , 9 5  ( d d ,  1 H,  H - 2 ' ) ,  5 , 3 2  ( d  1 H,  H - 1 " ) ,  5 , 7 0  

( d ,  1 H,  H - 1 ' , J ^ '  2 , = 2 , 6  Hz)

I R ( e n t r e  c r i s t a l e s  ): q ^q ( c m” ^ ) :  1 7 9 0



A P E N D I C E

A C T I V I D A D  B I O L O G I C A



APENDICE

RELACIONES ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y LA ACTIVIDAD ANTIVIRAL

La a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  d e  t o d o s  l o s  a n â l o g o s  d e  UDP- 

g l u c o s a  c u y a  s i n t e s i s  s e  h a  d e s c r i t o  e n  e s t a  m e m o r i a  h a  s i d o  d e t e r -  

m i n a d a  p o r  l o s  d o c t o r e s  B a l b i n o  A l a r c ô n  y  L u i s  C a r r a s c o  d e l  C e n t r o  

d e  B i o l o g i a  M o l e c u l a r  d e  l a  U n i v e r s i d a d  A u t ô n o m a  d e  M a d r i d ,  f u e r a  

d e l  â m b i t o  d e  e s t a  m e m o r i a .  S i n  e m b a r g o ,  d a d a  l a  é v i d e n t e  r e l a c i ô n  

e n t r e  e s t r u c t u r a  q u i m i c a  y  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l ,  a  c o n t i n u a c i ô n  s e  

c o m e n t a n  l o s  a s p e c t o s  mâs  s o b r e s a l i e n t e s  d e  d i c h a s  r e l a c i o n e s  y  s e  

t r a t a  d e  r a c i o n a l i z a r  d e s d e  e l  p u n t o  d e  v i s t a  e s t r u c t u r a l  e l  co m -  

p o r t a m i e n t o  b i o l ô g i c o  o b s e r v a d o .

La  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  s e  h a  d e t e r m i n a d o  e s t u d i a n d o  

l a  i n h i b i c i ô n  q u e  l o s  c o m p u e s t o s  s i n t e t i z a d o s  e j e r c e n  s o b r e  e l  

e f e c t o  c i t o p â t i c o  (CPE)  i n d u c i d o  p o r  l a  r e p l i c a c i ô n  d e  H e r p e x  s i m ­

p l e x  t i p o  1 (H S V -1 )  e n  c é l u l a s  H e l a .  T a m b i é n  s e  h a  e n s a y a d o  b a j o

l a s  m i s m a s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  l a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  d e  d o s

3 4a g e n t e s  a n t i v i r a l e s  e s t a b l e c i d o s  ' ( a c i c l o v i r  y  BVDU). T o ­

d o s  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s ,  j u n t o  c o n  l o s  d e  l o s  c o m p u e s t o s  p a t r ô n  8 

s e  r e s u m e n  e n  l a  t a b l a  B.

E s t a  t a b l a  m u e s t r a  q u e  t a n  s ô l o  l o s  c o m p u e s t o s  150  

y  1 5 4 b  p o s e e n  un  e f e c t o  a n t i v i r a l  s i m i l a r  a l  d e  l o s  c o m p u e s t o s  p a ­

t r ô n  2* D i c h o s  p r o d u c t o s  p o s e e n  u n a  m o d e r a d a  e s p e c i f i c i d a d ,  s i  s e  

c o m p a r a  l a  p r o t e c c i ô n  f r e n t e  a l  e f e c t o  c i t o p â t i c o  p r o d u c i d o  p o r  l a  

r e p l i c a c i ô n  d e l  v i r u s  e n  l a  m o n o c a p a  d e  c é l u l a s  i n f e c t a d a s  y  l a  t o -  

x i c i d a d  d e l  c u l t i v e  d e  c é l u l a s .  S i n  e m b a r g o ,  t o d o s  e l l o s  s o n  l i g e -  

r a m e n t e  mâs  t ô x i c o s  q u e  l o s  c o m p u e s t o s  p a t r ô n  8 . L a  a u s e n c i a  d e



TABLA B; Actividad antiherpética y toxicidad "in vitro" de anâlogos

d e UDP-• g l u c o s a .

C o m p u e s t o CPE^^,>UM T o x ^ ) , /

8 a  ( R^= Bn , R^ = C f C H g l g ) 85 230

8 b (R^= Bn, R^ = H) 90 360

8 c (R^= Bz ,  

8 d  (R^= Bz ,

R^ = 

=

C f C H g l g )

H)

30

75

220

220

150 30 100

1 5 1 - 300

152 - -

153 - -

1 5 4 a - 50

1 5 4 b 30 100

155 - -

155 - -

A c i c l o v i r °  ^ 60 1 . 0 0

BVDU^) 1 400

a )  CPEgg r e p r é s e n t a  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  c o m p u e s t o  (A|M) q u e  p r o t e g e

e n  un  50% e l  e f e c t o  c i t o p â t i c o  i n d u c i d o  e n  l a s  c é l u l a s  H e l a  p o r  e l

H SV -1 .

b )  ToXgg r e p r é s e n t a  l a  c o n c e n t r a c i ô n  d e  c o m p u e s t o  (^M) q u e  p r o d u c e

un  50% d e  t o x i c i d a d  e n  l a s  c é l u l a s  n o  i n f e c t a d a s .

c )  A c i c l o v i r  e s  9 - [ (  2 - h i d r o x i e t o x i ) m e t i l ]  g u a n i n a .

d )  BVDU e s  ( E ) - 5 - ( 2 - b r o m o v i n i l ) - 2 ' - d e s o x i u r i d i n a .
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a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  d e l  c o m p u e s t o  1 5 1 , s i  s e  c o m p a r a  c o n  1 5 0  p u e d e  

d e b e r s e  u n i c a m e n t e  a  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  p> d e l  r e s t o  d e  

g l i c o s i l o ,  q u e  e s  d i f e r e n t e  d e  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  c< d e  l o s  

n u c l e o s i o d i f o s f a t o h e x o s a s  n a t u r a l e s . L o s  d i f e r e n t e s  g r u p o s  p r o t e c -  

t o r e s  d e l  r e s t o  d e  g l u c o s a  d e  1 5 1  ( b e n z o i l o )  y  1 5 0  ( b e n c i l o )  n o  s u -  

p o n e n  n i n g u n a  d i f e r e n c i a  e n  l a  a c t i v i d a d  t a l  y  como s e  h a b i a  o b s e r ­

v a d o  p a r a  l o s  c o m p u e s t o s  p a t r ô n  8 .

L o s  a n â l o g o s  d e  U D P - g l u c o s a  d e s c r i t o s  e n  e s t a  memo­

r i a  t i e n e n  e l  r e s t o  d e  u r i d i n a  p r o t e g i d o  c o n  u n  g r u p o  2 ' , 3 ' - 0 - i s o -  

p r o p i l i d é n .  E s t e  g r u p o  p r o t e c t o r ,  como s e  h a  v i s t o  p a r a  l o s  c o m p u e s ­

t o s  p a t r ô n  ^  y  n o  a f e c t a  a  l a  p o t e n c i a  a n t i v i r a l  d e l  p r o d u c t o ,  

a u n q u e  s i  l e  c o m u n i c a  u n  t o x i c i d a d  a l g o  m a y o r .  D e b i d o  a  l a  e l e v a -  

d a  t o x i c i d a d  d e l  d e r i v a d o  d e  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  1 5 4 a , n o  

p o d i a  d e t e r m i n a r s e  s i  e s t e  c o m p u e s t o ,  q u e  t i e n e  u n  p u e n t e  c o n  u n  

e s l a b ô n  m â s ,  e r a  a c t i v o  o n o  a  d o s i s  s u p e r i o r e s  a  l a  d e  l a  To x ^ q .

P o r  e l l o  f u é  n e c e s a r i o  p r a p a r a r  e l  d e r i v a d o  s i n  g r u p o  p r o t e c t o r  

i s o p r o p i l i d é n  1 5 4 b , c o n  e l  f i n  d e  d i s m i n u i r  l a  t o x i c i d a d  y  q u e  é s -  

t a  n o  e n m a s c a r a s e  l a  p o s i b l e  a c t i v i d a d .  En e f e c t o ,  e l  c o m p u e s t o  

1 5 4 b  r é s u l t é  t e n e r  u n a  a c t i v i d a d  i g u a l  a  l a  d e  150  y  s i m i l a r  a  l a  

d e  l o s  c o m p u e s t o s  p a t r ô n .

L a  l o n g i t u d  d e l  p u e n t e  a n â l o g o  d e l  g r u p o  d i f o s f a t o  

n o  p a r e c e  s e r  muy i m p o r t a n t e  s i e m p r e  q u e  d i c h o  p u e n t e  t e n g a  l a  l o n ­

g i t u d  s u f i c i e n t e  como p a r a  q u e  e l  a n â l o g o  d e  U D P - g l u c o s a  p u e d a  a d o p -  

t a r  u n a  d i s p o s i c i ô n  t a l  q u e  m a n t e n g a  a  l o s  r e s t o s  d e  g l u c o s a  y  u r i ­

d i n a  a  un  d i s t a n c i a  m i n i m a  a d e c u a d a .  L a  c o m p a r a c i ô n  d e  l a  d i s t a n -  

c i a  d  e n t r e  e l  c a r b o n o  a n ô m e r o  C - 1 "  d e  l a  g l u c o s a  y  e l  â t o m o  d e  

c a r b o n o  C - 5 ' d e  l a  u r i d i n a  d e  l a  u r i d i n a d i f o s f a t o g l u c o s a



(d=  7 , 7 4  A ) ,  d e  l a s  t u n i c a m i c i n a s  ( d= 7 , 1 7  A) y  d e  s u s  a n â l o g o s  

s i n t é t i c o s ,  l o s  c o m p u e s t o s  m o d e l o  8̂ , y  l o s  d e s c r i t o s  e n  e s t a  memo-
o

r i a ,  p e r m i t e  e x p l i c a r  p o r  q u é  e l  c o m p u e s t o  1 5 4 b (d=  8 , 4 5  A) q u e  t i e -
o

n e  u n  p u e n t e  d e  s e i s  â t o m o s  0 , 7 1  A m âs  l a r g o  q u e  e l  p u e n t e  d i f o s f a ­

t o  n a t u r a l ,  t i e n e  u n a  a c t i v i d a d  s i m i l a r  a  l a  d e  l o s  c o m p u e s t o s  p a -
o o

t r ô n  ^  (d =  7 , 1 8  A) c u y o  p u e n t e  e s  0 , 5 6  A m âs  c o r t o .  L a  c o r t a  d i s ­

t a n c i a  d e l  p u e n t e  155  d e b e  e x p l i c a r  t a m b i é n  p o r  q u é  e s t e  c o m p u e s t o  

c a r e c e  d e  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l .

E s t o s  v a l o r e s  d e  d i s t a n c i a  d  s e  h a n  c a l c u l a d o  t e n i e n -

do  e n  c u e n t a  l a s  d i s t a n c i a s  m é d i a s  d e  â n g u l o s  y  e n l a c e s  d e  a g r u p a -

153m i e n t o s  e s t r u c t u r a l e s  muy s i m i l a r e s  d e s c r i t o s  e n  l a  b i b l i o g r a f i a  

L a  i n a c t i v i d a d  d e  1 5 6  p a r e c e  i n d i c a r  q u e  n o  e s  s ô l o  

c u e s t i ô n  d e  d i s t a n c i a  e n t r e  a z û c a r  y  n u c l e ô s i d o  l o  q u e  i n f l u y e  e n  

l a  a c t i v i d a d ,  s i n o  q u e  d e b e n  d a r s e  a d e m â s  u n a  s e r i e  d e  r e q u e r i m i e n -  

t o s  e s t r u c t u r a l e s  t a i e s  como l a  u n i ô n  d e l  p u e n t e  a n â l o g o  d e  d i f o s ­

f a t o  a  l a  p o s i c i ô n  5 ' -O d e  l a  u r i d i n a ,  l a  a u s e n c i a  d e  m o d i f i c a c i o -  

n e s  q u i m i c a s  e n  d i c h o  n u c l e ô s i d o  e  i n c l u s o  l a  e s t r u c t u r a  q u i m i c a  

d e l  p u e n t e .

En e f e c t o ,  d e  a c u e r d o  c o n  d a t o s  s o b r e  e l  m e c a n i s m o

d e  a c c i ô n  d e  e s t o s  c o m p u e s t o s ,  o b t e n i d o s  p o r  l o s  d o c t o r e s  B a l b i n o

A l a r c ô n  y  L u i s  C a r r a s c o  a n t e s  m e n c i o n a d o s ,  p a r a  e l  c o m p u e s t o  p a -  

1 2t r ô n  ^  (R = B z ,  R = H ) ,  l a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  p u e d e  s e r  d e b i d a  

n o  s ô l o  a  l a  d e m o s t r a d a  i n h i b i c i ô n  d e  g l i c o s i l a c i ô n  d e  p r o t e i n a s  

v i r a l e s ,  s i n o  t a m b i é n  a  l a  i n h i b i c i ô n  d e  l a  s i n t e s i s  d e  â c i d o s  n u -  

c l e i c o s .  De a c u e r d o  c o n  e s t e  r e s u l t a d o ,  n o  s ô l o  s e r i a n  i m p o r t a n t e s  

l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  n e c e s a r i a s  p a r a  l a  i n h i b i c i ô n  d e  

g l i c o s i l a c i ô n  d e  p r o t e i n a s ,  p o r  e j e m p l o :  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a ® ^



d e l  r e s t o  g l i c o s i l o  y  l o n g i t u d  d e l  p u e n t e  q u e  p e r m i t e  u n a  a d e c u a d a  

c o n f o r m a c i ô n  p a r a  l a  i n t e r a c c i ô n  c o n  l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  g l i c o s i l  

t r a n s f e r a s a s , s i n o  q u e  t a m b i é n  s e r i a n  i m p o r t a n t e s  a q u e l l a s  c a r a c t e ­

r i s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  q u e  h a c e n  q u e  e s t a s  u r i d i n a s  5 ' - 0 - s u s t i t u i -  

d a s  s e a n  c a p a c e s  d e  i n t e r f e r i r  c o n  l a  s i n t e s i s  d e  â c i d o s  n u c l e i c o s .  

P o r  t a n t o ,  l a  e s t r u c t u r a  q u i m i c a  d e l  p u e n t e  y  p a r t i c u l a r m e n t e  e l  

g r u p o  q u e  s e  u n e  a  l a  p o s i c i ô n  5 ' -O d e  l a  u r i d i n a :  SOg,  CO, CS,  p o -  

d r i a  s e r  i m p o r t a n t e  p a r a  l a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l .



C O N C L U S I O N  E S



Se h a n  p r e p a r a d o  u n a  s e r i e  d e  a n â l o g o s  d e  u r i d i n a d i -  

f o s f a t o g l u c o s a  ( U D P - G l c )  p a r a  s u  p o s t e r i o r  e v a l u a c i ô n  como a g e n t e s  

a n t i v i r a l e s .

L a  p r e p a r a c i ô n  d e  e s t o s  c o m p u e s t o s  s e  h a  b a s a d o  e n  

l a  s e m e j a n z a  e s t r u c t u r a l  e x i s t a n t e  e n t r e  l o s  n u c l e o s i d o d i f o s f a t o -  

h e x o s a s  n a t u r a l e s  q u e  s o n  i n t e r m e d i o s  b i o q u i m i c o s  q u e  c e d e n  r e s t e s  

g l i c o s i l o  e n  l o s  p r o c e s o s  d e  g l i c o s i l a c i ô n , l o s  m e t a b o l i t e s  a c t i ­

v e s  d e l  c o m p u e s t o  a n t i v i r a l  e  i n h i b i d o r  d e  g l i c o s i l a c i ô n ,  2 - d e s o x i -  

g l u c o s a  y  l o s  n u c l e ô s i d o s  a n t i b i ô t i c o s  , t a m b i é n  i n h i b i d o r e s  d e  

g l i c o s i l a c i ô n ,  t u n i c a m i c i n a s  y  e s t r e p t o v i r u d i n a s .  E s t o s  c o m p u e s t o s  

t i e n e n  e n  com ûn  l a  p r e s e n c i a  d e  un  r e s t e  d e  h e x o s a  y  d e  u n  n u c l e ô -  

s i d o  u n i d o s  a  t r a v é s  d e  s u s  p o s i c i o n e s  C - 1  y  C - 5 ' ,  r e s p e c t i v a m e n t e , 

p e r  u n a  c a d e n a  o p u e n t e  d e  c i n c o  â t o m o s .

La  h i p ô t e s i s  d e  d i s e h o  d e  e s t e  t r a b a j o  c o n s i d é r a  q u e  

e s o s  a s p e c t o s  e s t r u c t u r a l e s  c o m u n e s  s o n  e s e n c i a l e s  p a r a  q u e  l o s  

c o m p u e s t o s  a n t e r i o r e s  i n h i b a n  o p a r t i c i p e n  e n  l o s  p r o c e s o s  d e  g l i ­

c o s i l a c i ô n  y  d e s e n c a d e n e n  e l  e f e c t o  b i o l ô g i c o  d e s e a d o ,  q u e  e n  e s t e  

c a s e ,  e s  u n a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  p e r  i n h i b i c i ô n  d e  l a  g l i c o s i l a c i ô n  

d e  l a s  p r o t e i n a s  d e  l a  c u b i e r t a  v i r a l .

Con e l  f i n  d e  d e t e r m i n a r  q u e  i n f l u e n c i a  t i e n e  s o b r e  

l a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  l a  l o n g i t u d  y  l a  n a t u r a l e z a  q u i m i c a  d e  l a  

c a d e n a  o p u e n t e  q u e  u n e  l o s  r e s t o s  d e  h e x o s a  y  n u c l e ô s i d o ,  s e  h a n  

s i n t e t i z a d o  u n a  s e r i e  d e  a n â l o g o s  d e  u r i d i n a d i f o s f a t o g l u c o s a  e n  l o s  

q u e  e l  p u e n t e  d i f o s f a t o  d e  c i n c o  â t o m o s  s e  h a  s u s t i t u i d o  p o r  o t r o s  

p u e n t e s  d e  t r è s  a  s e i s  â t o m o s ,  q u e  p o s e e n , a d e m â s  d i f e r e n t e  e s t r u c -  

t u r a  q u i m i c a .

P a r a  l a  o b t e n c i ô n  d e  e s t o s  a n â l o g o s ,  h a  s i d o



n e c e s a r i o  p r e p a r a r  u n a  s e r i e  d e  i n t e r m e d i o s  s i n t é t i c o s ,  d e r i v a d o s  

d e  g l u c o s a  y  d e  u r i d i n a ,  q u e  a  s u  v e z  h a n  e x i g i d o  l a  c r e a c i ô n  d e  

n u e v o s  m é t o d o s  s i n t é t i c o s  y  e l  m e j o r a m i e n t o  d e  o t r o s  c o n o c i d o s .

L o s  a s p e c t o s  mâs  i m p o r t a n t e s  d e  e s t e  t r a b a j o  s e  

r e s u m e n  e n  l a s  s i g u i e n t e s  c o n c l u s i o n e s .

1 . -  Se  h a  l l e v a d o  a  c a b o  u n  e s t u d i o  s o b r e  l a  p o t e n c i a -  

l i d a d  d e l  r e a c t i v o  c i a n u r o  d e  t r i m e t i l s i l i l o  (M e^S iC N )  p a r a  l a  

c r e a c i ô n  d e  e n l a c e s  C-C p o r  r e a c c i ô n  c o n  c e n t r o s  e l e c t r ô f i l o s  d e  

h i d r a t o s  d e  c a r b o n o .  E s t e  e s t u d i o  h a  p e r m i t i d o  l a  c r e a c i ô n  d e  m é ­

t o d o s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o ,  a z û c a r e s  C -  

c i a n o  r a m i f i c a d o s  y  é t e r e s  d e  c i a n o f e n i l c a r b i n o l , q u e  , e n  l o s  d o s  

û l t i m o s  c a s o s  t r a n s c u r r e n  c o n  e l e v a d a  r e g i o  y  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d .

T o d o s  l o s  c i a n o a z û c a r e s  o b t e n i d o s  e n  e s t e  e s t u d i o  

s o n  i n t e r e s a n t e s  i n t e r m e d i o s  q u i r a l e s  q u e  p u e d e n  s e r  u t i l i z a d o s  

como s i n t o n e s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  e s t e r i c a m e n t e  c o n t r o l a d a  d e  

c o m p u e s t o s  d e  q u i r a l i d a d  d e f i n i d a .

2 . -  Se  h a  d e s a r r o l l a d o  u n  m é t o d o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ô n  

d e  c i a n u r o  d e  o ( - D - g l u c o p i r a n o s i l o  p o r  r e a c c i ô n  d e  l - O - a c e t i l - 2 , 3 ,

4 . 6 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l u c o p i r a n o s a  c o n  M e^S iC N .

L a  r e d u c c i ô n  d e  e s t e  c i a n u r o  c o n  L i A l H ^  c o n d u j o ,  

d e p e n d i e n d o  d e  l a  c a n t i d a d  d e  r e a c t i v o  e m p l e a d o  y  d e  l a  t e m p e r a t u r a  

a  l - a m i n o - 2 , 5 - a n h i d r o - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - l - d e s o x i - D - g l i c e r o -  

D - i d o - h e p t i t o l  o a  2 , 6 - a n h i d r o  - 3 , 4 , 5 , 7 - t e t r a - O - b e n c i l - D - g l i c e r o 

- D - i d o - h e p t o s a .

3 . -  S e  h a  e s t u d i a d o  l a  r e a c c i ô n  d e  Me^SiCN c o n

3 . 4 . 6 - t r i - O - a c e t i l - D - g l u c a l  y  c o n  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - a c e t i l - 2 - h i d r o -  

x i - D - g l u c a l ,  q u e  c o n d u c e ,  e n  c a d a  c a s o ,  a  l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s



p a r e j a s  d e  c i a n u r o s  d e  g l i c o s i l o  2 , 3 - i n s a t u r a d o  a n d m e r o s ,  e s  d e c i r ,  

a  l o s  c i a n u r o s  d e  4 , 6 - d i - 0 ^ a c e t i l - 2 , 3 - d i d e s o x i - c 4  y  - D - e r i t r o -  

h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  y  a  l o s  c i a n u r o s  d e  2 , 4 , 6 - t r i - 0 - a c e t i l - 3 - d e s o x i -  

cK y  |3 - p - e r i t r o - h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

4 . -  L a  r e d u c c i ô n  p o r  h i d r o g e n a c i ô n  c a t a l i t i c a  d e  l o s  

c i a n u r o s  d e  h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o ,  m e n c i o n a d o s  e n  l a  c o n c l u s i ô n  a n t e ­

r i o r ,  h a  c o n d u c i d o  a  l o s  c i a n u r o s  d e  h e x o p i r a n o s i l o  c o r r e s p o n d i e n ­

t e s .  E s t a  r e d u c c i ô n ,  p o r  u n a  p a r t e ,  c o n s t i t u y e  u n  n u e v o  m é t o d o  d e  

p r e p a r a c i ô n  d e  c i a n u r o s  d e  d e s o x i h e x o p i r a n o s i l o  y  p o r  o t r a ,  p e r m i t e  

l a  c o n f i r m a c i ô n  d e  l a s  c o n f i g u r a c i o n e s  a n o m é r i c a s  a s i g n a d a s  a  l o s  

c i a n u r o s  d e  h e x - 2 - e n o p i r a n o s i l o  d e  p a r t i d a .

5 . -  L a  r e a c c i ô n  d e  e t i l  4 , 6 - d i - 0 - a c e t i l - 2 , 3 - a n h i d r o -  

e ( - D - m a n o p i r a n ô s i d o  c o n  Me^SiCN h a  c o n d u c i d o  a  e t i l  4 , 6 - d i - O - a c e t i l -  

2 - C - c i a n o - 2 - d e s o x i - o ^ - p - g l u c o - p i r a n ô s i d o .  L a  e s t e r e o q u i m i c a  g l u c o -  

t r a n s - 2 , 3 - d i e c u a t o r i a l  d e l  C - c i a n o a z û c a r  r a m i f i c a d o  e s  c o n t r a r i a  a  

l a  p r e v i s t a  p o r  l a  r é g l a  d e  F ü r s t - P l a t t n e r .

6 . -  L a  r e a c c i ô n  d e  m e t i l  4 , 6 - 0 - b e n c i l i d é n - 2 , 3 - a n h i -  

d r o -  - p - a l o - p i r a n ô s i d o  c o n  Me^SiCN d i ô  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  6 - Q -  

[ ( R ) - c i a n o  f e n i l  m e t i l ] - o ^ - D - h e x o p i r a n ô s i d o s  c o n  e l e v a d a  o t o t a l  

r e g i o  y  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d .

D i c h a s  r e g i o  y  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  e n  l a  a p e r t u r a  

d e l  a n i l l o  d e  1 , 3 - d i o x a n o  f o r m a d o  p o r  e l  g r u p o  p r o t e c t o r  4 , 6 - 0 -  

b e n c i l i d é n  s e  i n c r e m e n t a n  a l  d i s m i n u i r  l a  t e m p e r a t u r a  y  a l  a u m e n -  

t a r  e l  v o l u m e n  d e  l o s  s u s t i t u y e n t e s  e n  p o s i c i ô n  C - 3 .

7 . -  S e  h a  d e s a r r o l l a d o  u n  n u e v o  p r o c e d i m i e n t o  b a r a t o  

y  e x p e r i m e n t a l m e n t e  s e n c i l l o  p a r a  l a  s i n t e s i s  d e  i s o t i o c i a n a t o s  d e  

g l i c o s i l o  q u e  c o n s i s t e  e n  h a c e r  r e a c c i o n a r  u n  h a l u r o  d e  g l i c o s i l o



c o n  t i o c i a n a t o  p o t â s i c o  e n  un  d i s o l v e n t e  p o l a r  a p r ô t i c o  y  e n  p r e s e n ­

c i a  d e  u n a  s a l  d e  a m o n i o  c u a t e r n a r i o  como c a t a l i z a d o r .

8 . -  Se  h a n  m e j o r a d o  l o s  p r o c e d i m i e n t o s  p a r a  l a  o b ­

t e n c i ô n  d e  l a s  a z i d a  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - ^  y  (9 - D - g l u c o -  

p i r a n o s i l o  y  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - b e n z o i l - ^ ) - D - g l u c o p i r a n o s i l o .  L a s  

m e j o r a s  c o n s i s t e n  e n  u n a  m a y o r  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  e n  l a  r e a c c i ô n ,  

m a y o r  s e n c i l l e z  d e  l o s  p r o c e s o s  d e  a i s l a m i e n t o  y  p u r i f i c a c i ô n  y  

o b t e n c i ô n  d e  r e n d i m i e n t o s  c u a n t i t a t i v o s .

9 . -  Se  h a n  p r e p a r a d o  l o s  i n t e r m e d i o s  3 - b r o m o p r o p i l

2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l -  o (  y  (i - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  y  2 ' , 3 ' - 0 - i s o -  

p r o p i l i d é n - 5 ' - O - [ ( s u i f a m i d o ) c a r b o n i l ]  u r i d i n a . En e l  p r i m e r  c a s o  s e  

h a n  e s t u d i a d o  l a s  c o n d i c i o n e s  d e  r e a c c i ô n  q u e  p e r m i t e n  a u m e n t a r  l a  

p r o p o r c i ô n  d e l  g l u c ô s i d o  d e s e a d o  d e  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  .

1 0 . -  Se  h a n  p r e p a r a d o  l o s  a n â l o g o s  d e  U D P -G lc  5 ' - 0 -

[ [( 2 ” , 3 " ,  4 " , 6 " - t e t r a - 0 - b e n z o i l - / ? >  - D - g l u c o p i r a n o s i l  ) u r e i d o ]  s u i f  o n i l ]

- 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  y  5 - 0 - [ [ ( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - t e t r a - O - b e n c i l -

- D - g l u c o p i r a n o s i l ) u r e i d o J  s u l f o n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a ,

p o r  r e a c c i ô n  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l - ( 3 - D - g l u c o p i r a n o s i l  a m i n a

y  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n c i l - X  - D - g l u c o p i r a n o s i l  a m i n a  c o n  c l o r o s u l f o -

n i l i s o c i a n a t o  y  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a . En e s t o s  a n â l o g o s
O O

s e  h a  s u s t i t u i d o  e l  p u e n t e  d i f o s f a t o  O - p - O - P - 0 -  d e  U D P -G lc  p o r
g  f? ÙH OH

NH—C—NH— O

1 1 . -  S e  h a n  p r e p a r a d o  l o s  a n â l o g o s  d e  U D P -G lc  5 ' - O -  

[ [( 2 " , 3 " ,  4 , 6 " - t e t r a - O - b e n z o i l -  y  2 " ,  3 " ,  4 " ,  6 " - t e t r a - O - a c e t i l -  (3 -  

D - g l u c o p i r a n o s i l ) s u l f a m i d o ] c a r b o n i l ] - 2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a ,  

p o r  r e a c c i ô n  d e  l o s  b r o m u r o s  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n z o i l -  y  d e

2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - a c e t i l - D - g l u c o p i r a n o s i l o  r e s p e c t i v a m e n t e  c o n



2 ' , 3 ' - O - i s o p r o p i l i d é n - 5 ' - 0 - [ ( s u i f a m i d o ) c a r b o n i l ] u r i d i n a .  En e s t o s

a n â l o g o s  s e  h a  s u s t i t u i d o  e l  p u e n t e  d i f o s f a t o  O - p - 0 - ^ - 0  d e  U D P -G lc  
g  0  ÔH OH

p o r  NH—S —NH—C—0.

1 2 . -  Se  h a  p r e p a r a d o  e l  a n â l o g o  d e  U D P - g l u c o s a

5 ' - 0 - [ [ [ [ ( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - t e t r a - O - b e n c i l - o ( - D - g l u c o p i r a n o s i l ) m e t i l a m i n o ]  

c a r b o n i l ] a m i n o ] s u i f o n i l ] - 2 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a  a d e m â s  d e  l a  

5 ' — 0 - [ [( 2 " , 3 " , 4 " , 6 " - t e t r a - O - b e n c i l - J L - D - g l u c o p i r a n o s i l ) a m i n o ] t i o -  

c a r b o n i l ] - 2 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a . E l  p r i m e r o  s e  h a  o b t e n i d o  p o r  

r e a c c i ô n  d e  l - a m i n o - 2 , 6 - a n h i d r o - 3 " , 4  " ,  5 " ,  7 " - t e t r a - O - b e n c i l - 1 -  

d e s o x i - p - g l i c e r o - p - i d o - h e p t i t o l  c o n  c l o r o s u l f o n i l i s o c i a n a t o  y  2 ' ,

3 ' - O - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a . E l  s e g u n d o  s e  h a  o b t e n i d o  p o r  r e a c c i ô n  

d e  i s o c i a n a t o  d e  2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - b e n c i l - J [ - D - g l u c o p i r a n o s i l o  c o n  

2 3 ' - O - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a . En e s t o s  c o m p u e s t o s  s e  h a  s u s t i t u i d o

e l  p u e n t e  d i f o s f a t o  O - F - 0 - ^ - 0  d e  U D P -G lc  p o r  C H ^ - N H - ^ - N H - ^ - 0  y  
S  i n  6 h  0

N H -C -0  r e s p e c t i v a m e n t e .

1 3 . -  Se  h a  p r e p a r a d o  e l  c o m p u e s t o  3 - N - [ [ ( 2 " , 3 " , 4 " ,

6 " - t e t r a - O - b e n z o i l -  o( -  D - g l u c o p i r a n o s i l ) o x i ] p r o p i l ] - 2 ' , 3 ' - O - i s o p r o ­

p i l i d é n u r i d i n a  p o r  r e a c c i ô n  d e  3 - b r o m o p r o p i l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - O - b e n ­

z o i l -  ^ - D - g l u c o p i r a n ô s i d o  c o n  2 ' , 3 ' - O - i s o p r o p i l i d é n u r i d i n a . En 

e s t e  c o m p u e s t o  l o s  r e s t o s  d e  a z û c a r  y  d e  u r i d i n a  s e  u n e n  p o r  l a s  

p o s i c i o n e s  1" y  3 y  no  p o r  l a s  p o s i c i o n e s  1" y  5 '  como e n  U D P - G lc .

1 4 . -  Se  d e t e r m i n a r o n , f u e r a  d e l  â m b i t o  d e  e s t a  m e m o r i a ,  

l a s  a c t i v i d a d e s  a n t i v i r a l e s  f r e n t e  a  H e r p e s  s i m p l e x  t i p o  1 (H SV -1 )  

d e  l o s  a n â l o g o s  d e  U D P -G lc  d e s c r i t o s  a n t e r i o r m e n t e . A l g u n o s  d e  l o s  

c o m p u e s t o s  e v a l u a d o s , p r e s e n t a n  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  y  u n a  s e l e c t i -  

v i d a d  m o d e r a d a ,  c u a n d o  s e  c o m p a r a  l a  p r o t e c c i ô n  d e  l a s  m o n o c a p a s  

d e  c é l u l a s  i n f e c t a d a s  y  l a  t o x i c i d a d  i n d u c i d a  e n  l o s  c u l t i v o s



c e l u l a r e s  p o r  d i c h o s  c o m p u e s t o s .

L a s  c a r a c t e r i s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  r e s p o n s a b l e s  d e  

l a  a c t i v i d a d  a n t i v i r a l  d e d u c i d a s  d e  l a s  r e l a c i o n e s  e s t r u c t u r a - a c -  

t i v i d a d  s e  r e s u m e n  a  c o n t i n u a c i ô n .

L a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  d e l  r e s t o  d e  g l u c o p i r a n o -  

s a  d e b e  s e r  ^  , i g u a l  a  l a  c o n f i g u r a c i ô n  a n o m é r i c a  d e l  m ism o  r e s ­

t o  e n  U D P - G l c .

L a  l o n g i t u d  d e l  p u e n t e  p a r e c e  s e r  i m p o r t a n t e  e n  l a  

m e d i d a  q u e  p e r m i t e  q u e  l o s  r e s t o s  d e  g l u c o s a  y  d e  u r i d i n a  e s t e n  a 

u n a  d i s t a n c i a  m i n i m a  a d e c u a d a .

La  e s t r u c t u r a  q u i m i c a  d e l  p u e n t e  y  p a r t i c u l a r m e n t e  

l a  d e l  g r u p o  u n i d o  a  l a  p o s i c i ô n  5 ' - 0  d e  l a  u r i d i n a  t a m b i é n  t i e n e n  

i m p o r t a n c i a .

G l u c o s a  y  u r i d i n a  d e b e n  e s t a r  u n i d a s  p o r  s u s  p o s i ­

c i o n e s  1 y  5 '  r e s p e c t i v a m e n t e .

L o s  g r u p o s  h i d r o x i l o  d e l  r e s t o  d e  g l u c o s a  d e b e n  e s ­

t a r  p r o t e g i d o s  p o r  g r u p o s  b e n c i l o  o b e n z o i l o  c o n  e l  f i n  d e  q u e  l a  

m o l é c u l a  t e n g a  u n  c o e f i c i e n t e  d e  r e p a r t o  a d e c u a d o .

E l  g r u p o  2 ' , 3 ' - 0 - i s o p r o p i l i d é n , p r o t e c t o r  d e  l o s  

g r u p o s  h i d r o x i l o  e n  p o s i c i o n e s  2 ' , 3 ' - d e  l a  u r i d i n a ,  a u m e n t a  l i g e -  

r a m e n t e  l a  t o x i c i d a d  d e l  c o m p u e s t o .
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