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1. INTRODUCCION



En esta Tesis, se desarrollan las sîntesis quimicas de 
algunos disacâridos de interés biolôgico dentro de un progra 
ma general dirigido a la elucidaciôn de la estructura y fun- 
ciôn, en sistemas vivos, de moléculas compuestas por hidra—  
tos de carbono . La sintesis de estos disacâridos ha impiica 
do la preparaciôn de nuevos derivados especificamente bloquea 
dos de monosacâridos y con la idea de encontrar las mejores 
condiciones de sintesis, se ha realizado también un estudio 
de algunas reacciones relacionadas.

Los oligosacâridos, (para revisiones en relaciôn con - 
este tipo de sustancias ver referencias 2-25), son productos 
tipicos de degradaciôn parcial de polisacâridos, forman par­
te de otras importantes macromoléculas, conjugados carbohi--

26 27drato-proteina y carbohidrato-lîpido , en los seres vivos,
19 20y, algunos de ellos, como la trehalosa ' , los oligosacâri

dos del tipo de la sacarosa^'^'^'^'^^'^^'^^ y los oligosacâ-
O Q 11 I C  1 Q  iqridos de la leche ' ' ' ' ' , se comportan como metabol_i

tos independientes en sistemas biolôgicos.



Las macromoléculas compuestas por hidratos de carbono
han sido objeto de considerable atenciôn en la pasada deçà—
da. La mayor parte de estas investigaciones han estado diri-
gidas al estudio de la estructura y los mécanismes de biosin
tesis de peptidoglicanos y lipopolisacaridos de las paredes

2 8—32de células bacterianas y a la elucidaciôn del metaboli^
mo y la estructura de glicoproteinas^^, glicolipidos^^'^^ y

34glicosaminoglicanos en mamîferos.

Muchos de estos carbohidratos complejos estân asocia--
dos con la superficie celular y es un area de creciente inte
res el estudio de la estructura de las membranas celulares,
particularmente la organizaciôn y las interacciones de los -
lipidos, proteinas y carbohidratos que las componen. Traba—  

35jos recientes , sugieren que glicoproteinas y gliçoesfingo- 
lipidos constituyen la parte mas externa de la membrana plas 
mâtica de células de mamîferos, con sus oligosacâridos situa 
dos hacia el exterior de la compacta estructura lipoproteica 
que constituye la membrana, formando estructuras relativamen 
te rîgidas y con una conformaciôn dependiente en alto -grado 
de los monosacâridos présentes, las posiciones en que estos 
se hallan unidos y la configuraciôn de los enlaces glicosîli 
COS. Esta rigidez estructural parece estar relacionada con - 
la gran especificidad de las reacciones de estos complejos - 
con aglutininas, virus, anticuerpos, enzimas, y con su acti- 
vidad antigénica.



Por otra parte, las sustancias especificas de los gru­
pos sanguineos que se encuentran en los fluidos de los teji- 
dos y en las secreciones, son macromoléculas compuestas por

3 Chidratos de carbono unidos covalentemente a proteina . Aun-
que la estructura de estas moléculas no ha sido aûn estable-
cida, sus propiedades parecen indicar que estân formadas por
una serie de oligosacâridos, ramificando un esqueleto pepti-
dico. Estas estructuras, cuya formaciôn estâ genéticamente -
controlada, confieren a las moléculas un alto grado de espe-
cificidad inmunolôgica y existen hechos que permiten concluir
que esta especificidad viene determinada por la secuencia de
azûcares en el extreme no reductor de la cadena de hidrato -
de carbono. Las estructuras responsables de la especificidad
no estân tampoco definitivamente asignadas y aunque el deter
minante antigénico que los anticuerpos humanos son capaces -
de reconocer, comprende probablemente tres o cuatro azûcares,
la contribuciôn fundamental a la especificidad corresponde -

37al términal no reductor. A este respecte se ha sugerido
que los oligosacâridos déterminantes actûan en soluciôn en -
una conformaciôn definida y que la funciôn de ciertas unida-
des de hidratos de carbono prôximas al terminal, consiste en
mantener al oligosacârido en esta conformaciôn, de tal modo,
que el terminal de la cadena présente la geometrîa ôptima

3 8para reaccionar con los centres actives del anticuerpo

El estudio de la estructura de estas complejas sustan­
cias y de la funciôn que desempenan, en las membranas celula



res, ô en las sustancias especificas de los grupos sanguineos 
no unidos a membrana, hace deseable disponer de compuestos - 
puros, preparados por sîntesis, y de sustancias modèle que - 
faciliten la interpretaciôn de los resultados obtenidos a -- 
partir de material biolôgico. En efecto, en los ultimes anos 
la espectroscopia de RMN, la difracciôn de rayes X, medidas 
de superficie, métodos calorimêtricos, dispersion ôptica ro­
tatoria y dicroismo circular, resonancia de espin electrôn - 
y otros métodos fîsicos, han aportado una considerable infer 
maciôn sobre la estructura de importantes macromoléculas. r- 
Sin embargo, la aplicaciôn de têcnicas fisicas a macromolécu 
las compuestas por hidratos de carbono complejos, componen—  
tes de membranas celulares o de sustancias especificas de -- 
grupo sanguineo, cuenta con escasos antecedentes debido, pro 
bablemente, a su complejidad estructural. Es esta compleji-- 
dad estructural la que hace deseable la preparaciôn y el es­
tudio de sustancias de sintesis y sistemas modèle de las -- 
que puede obtenerse informaciôn que puede ser valiosa en el 
estudio de la estructura y funciôn de las macromoléculas bio 
lôgicas.

El trabajo que se présenta en esta Memoria ha estado - 
dirigido, siguiendo la linea arriba apuntada y dentro de un 
programa recientemente iniciado^, a la sintesis quîmica y el 
estudio estructural de algunos oligosacâridos de galactosa - 
présentes en glicoesfingolipidos de membranas celulares y en 
sustancias especificas de los grupos sanguineos. En esta Te-



sis se describen las sîntesis quîmicas de los disacâridos
4-O-a-g-galactopiranosil-D-galactosa (1), 4-0-3-D-galactopi- 
ranosil-g-galactosa (2), 3-0-a-D-galactopiranosil-g-galacto- 
sa (3) y 3-0-3-D-galactopiranosil-p-galactosa(4).
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OH OH

OH OH
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CHgOHCH 2 OH
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CHgOH

HO HO
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OH OH

H,OH
HO HO

H,OHOH
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La sîntesis de los disacâridos 4-0-a-D-galactopiranosil- 
D-galactosa (1) y 4-0-3-D-galactopiranosil-g-galactosa (2) r- 
se ha emprendido en relaciôn con los trabajos ya iniciados^ 
de aplicaciôn de têcnicas fîsicas al estudio de glicoesfingo 
lîpidos de membranas celulares. Recientemente, se han pro- - 
puesto, casi simultâneamente, las estructuras de l-0-{4-0(4- 
0-a-D-galactopiranosil)-3-p-galactopiranosil}-g-D-glucopira- 
nosil ceramida (5) y l-0-{4-0-(4-0-3-p-galactopiranosil)-3-g



galactopiranosil}-3-D-glucopiranosil ceramida para
un glicoesfingolîpido que se acumula en el rinôn de pacien—

CHoOH

HO
0  — CHGOH OH OH

C-NHCO-R

OH OH OH HC

CH

CHgOH CH-OH
HO

0 — CH
OH OH OH

C-NHCO-R'

OH OH OH HC

CH

L

tes con la enfermedad de Fabry, y que se encuentra también -
en el rinôn humane normal y en los eritrocitos^^ Aunque
la contraversia sobre la estructura del glicoesfingolîpido -

43 44parece zanjada a favor de la estructura 5 ' , las sîntesis
de los disacâridos terminales, 4-0-a-D- galacto piranopirano- 
sil-D-galactosa (1) y 4-0-g-D-galactopiranosil-D-galactosa



(2), descritas en esta Tesis, representan un paso indispensa 
ble hacia la sîntesis total inequîvoca del producto natural 
y el estudio de la conformaciôn de ambos disacâridos por mé­
todos fîsicos puede, ademâs, ser de utilidad en relaciôn con 
estudios estructurales en glicoesfingolipidos de la membrana 
celular.

Por otra parte, las sîntesis quîmicas de los disacâri­
dos 3-O-a-g-galactopiranosil-g-galactosa (3) y 3-0-B-D-galac 
topiranosil-g-galactosa (4), descritas en la présente Memo—  
ria, estân directamente conectadas con el estudio de la es-- 
tructura de la sustancia especîfica de grupo sanguîneo B en 
humanos. El disacârido 3-0-a-D-galactopiranosil-D-galactosa
(3) es el terminal no reductor de la sustancia del grupo san 
guîneo y su sîntesis quîmica y la de su isômero con -
enlace glicosîlico 3 (4), descritas en esta Tesis, represen 
tan un importante paso en el estudio del mecanismo de reacciq 
nés serolôgicas especificas.

Las dos 1 -)■ 4 a y 3 galactosilgalactosas (1 y 2) se —
han sintetizado quîmicamente por primera vez en esta Tesis -
y son conocidas como sustancias aisladas de productos natura
les. El disacârido 4-0-a-g-galactopiranosil-g-galactosa (1)
ha sido obtenido previamente por hidrôlisis parcial del muc^
lago del okra comûn^^, por reversion enzimâtica de la D-ga—
lactosa con a-galactosidasa^^'^^ y por reducciôn de esteres

48del âcido 4-0-a-D-galactopiranosiluronico-D-galacturônico



El disacârido 4-0-3-g-galactopiranosil-D-galactosa (2), ha -
sido también aislado de hidrolizados parciàles de varios po-

49-53lisacâridos de origen vegetal y existe en la literatura
un previo intento de sîntesis^^; las constantes fîsicas de - 
la sustancia sintética, no coinciden, sin embargo, con las - 
descritas para el producto natural.

El disacârido 3-O^a-g-galactopiranosil-g-galactosa (3)
se ha sintetizado por primera vez en este trabajo, aunque, -
como en el caso de los disacâridos 1 y 2, la sustancia ha s^
do previamente aislada de los hidrolizados parciales de X-ca 

5 8rragenina y por polimerizaciôn enzimâtica de la g-galacto- 
46 47sa ' .El disacârido 3-0^3-g-galactopiranosil-g-galactosa

(4) se ha obtenido también con anterioridad de los hidroliza
dos parciales de varios polisacâridos^^”*̂  ̂y se ha sintetiza
do previamente por un método diferente al descrito en esta - 

7 6Memoria

Existen, en principio, dos posibles aproximaciones a - 
la sîntesis quîmica de oligosacâridos: la conversion de un - 
oligosacârido fâcilmente asequible en otro, sin formaciôn de 
nuevo enlace glicosîlico en la transformaciôn y la creaciôn 
de un enlace glicosîlico entre los monosacâridos componentes.

Dentro de la primera aproximaciôn, se han utilizado mê 
todos muy conocidos en la quîmica de monosacâridos, para - - 
acortar o alargar la cadena carbonada de oligosacâridos reduc
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convertir la unidad reductora de un oligosa
4 19 20 78 79cârido en otro por transposiciôn ' ' ' ' , transformer -

la molécule de un oligosacârido neutro en un oligosacârido -
80—82de âcido urénico , invertir la configuraciôn de enlaces

glicosilicos^^' o desplazar un grupo hidroxilo de un oligo
85sacârido por grupos desoxi, aminodesoxi o ceto

La segunda aproximaciôn citada, que es el procedimien- 
to mâs general de obtenciôn de oligosacâridos, implica la - 
creaciôn de enlaces glicosîlicos entre monosacâridos por su£ 
tituciôn nucleofîlica en un centro anomérico^^'^^ y requiè­
re, por una parte, la presencia de un grupo saliente apropia 
do en el carbono anomérico del monosacârido glicosilante y - 
por otra, la disponibilidad de derivados especîficamente pro 
tegidos para ser utilizados como componente aglicônico. Con 
relaciôn al agente glicosilante empleado y las condiciones - 
de la reacciôn se han utilizado diferentes derivados y dis-- 
tintos métodos de condensaciôn. Los mâs comunes utilizan ha- 
luros de glicosilo protegidos e incluyen la conocida reacciôn
de Koenigs-Knorr^'^^'^^'^^ 22,90 93^ la modificaciôn de Mey£

94 95 96tre y Miescher , la modificaciôn de Helferich ' el em- -
pleo de haluros de glicosilo con un grupo no participante en

25 97 98 99C-2 ' y el método de Lemieux ' . Otros hacen uso de - -
2 3 100otros agentes glicosilantes, como ortoesteres ' y menos

_  ̂ . 101-103  ̂  ̂ 104-105 _comunmente anhidridos de azûcares acetatos , de
rivados reductores^^^' y glicales 108
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En cuanto al componente aglicônico la protecciôn de to 
dos los grupos hidroxilos, a excepciôn del de la posiciôn —  
que se desea glicosilar, es un problema a resolver en cada - 
caso de acuerdo con el tipo de oligosacârido que se pretende 
obtener e implica el estudio de la reactividad de cada grupo 
hidroxilo trente al reactivo protector y al agente glicosi-- 
lante. Desgraciadamente, el conocimiento de los factores que 
gobiernan la reactividad de los grupos hidroxilo en hidratos 
de carbono es actualmente insuficiente^^^' y aunque se co 
noce una gran cantidad de derivados parcialmente bloqueados, 
la elecciôn del derivado adecuado depende de la sintesis es­
pecîfica a realiz,ar.

Las sîntesis de los disacâridos 1-4 descritas en esta 
Tesis se ha realizado de acuerdo con la segunda aproximaciôn 
citada, por condensaciôn de bromuro de 2,3,4,6,-tetra-O-ace- 
til-a-D-galactopiranosilo (7) con 2,3-di-O-acetil-l,6-anhi-- 
dro-3-D-galactopiranosa (8) (disacâridos 1 y 2) y 2,4-di-O—  

acetil-1,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (9), (disacâridos 3 y 
4)

CHaOAc

AcO

OAc

OAc

Los dos diacetatos, 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-D-ga 
lactopiranosa (8) y 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-D-galacto-
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piranosa (9),se han obtenido en el presente trabajo por ace­
tilaciôn parcial de la 1,6-anhidro-g-D-galactopiranosa (10)

CH2 ■ 0

OAc

AcO

OH

OAc

y 2-0-acetil-l,6-anhidro-3~D-galactopiranosa (11) y su obten 
ciôn ha implicado el estudio de las reactividades relatives 
de los grupos hidroxilo de ambos compuestos (10 y 11). Por - 
otra parte, el establecimiento de las estructuras de los dos

C M , 0CH

HO

OH

OH

HO

OH

OAc

10

diacetatos (8 y 9) se ha realizado tras un minucioso estudio 
de sus espectros de RMN y de los espectros de RMN de otros t- 
derivados de 1,6-anhidro hexosas y este estudio ha permitido 
determinar la conformaciôn preferida de las 1,6-anhidro galac 
tosas parcialmente acetiladas 8 , 9 y 11, estudiar la inter- 
conversiôn de los dos diacetatos 8 y 9 y disehar un método - 
para el estudio cinêtico de la acetilaciôn de la 1,6-anhidro 
3-D-galactopiranosa (10) y la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3“D-ga- 
lactopiranosa (11).
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La condensaciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil- 
a-g-galactopiranosilo (7) con 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro-g- 
D-galactopiranosa (8) y 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-$-D-galac 
topiranosa (9) se ha llevado a cabo por el procedimiento de 
Helferich^^'^^. De los métodos citados para la obtenciôn de 
disacâridos, la reacciôn de Koenigs-Knorr y el método del or 
toester dan lugar, preferentemente, a enlaces glicosilicos -
1,2-trans; el método de Lemieux y la reacciôn de Koenigs- - 
Knorr a partir de haluros de glicosilo con un sustituyente - 
no participante en C-2, forman, a menudo, enlaces glicosili­
cos 1,2-cis. En disolventes polares y en presencia de catal^ 
zadores fuertementè complejantes, de acuerdo con la modifica 
ciôn de Helferich^^'^^, la reacciôn conduce frecuei>temente - 
a una mezcla de disacâridos con enlaces glicosilicos 1,2-cis 
y 1,2-trans. Como, dentro del planteamiento de este trabajo 
y a efectos de comparaciôn, ha sido necesario obtener las dos 
1 ->• 4 galactosilgalactosas con enlaces glicosilicos a (com—  

puesto 1) y 3 (compuesto 2) y las dos 1 -»■ 3 a y 3 galactosil 
galactosas (compuestos 3 y 4), las condesaciones se han lle­
vado a cabo por éste ûltimo procedimiento y los cuatro disa-. 
câridos 1 - 4 se han obtenido con rendimientos aceptables.

La sintesis de los disacâridos 1-4 se han intentado —  
también, en una sola condensaciôn, por reacciôn del bromuro 
7 con la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11). —  

Los resultados obtenidos en esta reacciôn indican que, en —  
las condiciones empleadas, el grupo hidroxilo axial en C-3 -
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del compuesto 11 es el mâs reactivo en la reacciôn de glico- 
silaciôn y que la reacciôn constituye un método fâcil y con- 
veniente de sîntesis de 3-0-3-D-galactopiranosil-D-galactosa
(4).

La determinaciôn de las configuraciones anoméricas de 
los disacâridos obtenidos 1-4 se ha determinado a partir de 
los espectros de RMN de sus derivados paracetilados. La com­
plejidad de los espectros ha hecho necesario su estudio en d^ 
versos disolventes y su anâlisis mediante un programa de câjL 
culo. Este estudio espectroscôpico ha conducido, por otra —  
parte, a la determinaciôn de la conformaciôn de lôs derivados 
peracetilados de los disacâridos 1-4 en soluciôn lo que con£ 
tituye una informaciôn valiosa para el conocimiento de las - 
conformaciones de los disacâridos 1-4 en medio acuoso y para 
el estudio de sus interacciones con otros compuestos de inte
rés biolôgico por espectroscopia de RMN.

La sîntesis de disacâridos por formaciôn de un enlace
glicosîlico entre dos monosacâridos, en presencia de un cata
lizador soluble fuertemente complejante, (HgCCN)^/ Hg Br^ o
AgClO^) , implica interesantes problemas mecànîsticos de un -
indudable interés prâctico. Actualmente sôlo existen datos -
fragmentarios sobre el mecanismo de las reacciones de glico- 

25 92 111silaciôn ' ' y ninguno de los mecanismos propuestos ha
sido comprobado en un sentido estricto.
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La reacciôn en presencia de sales mercûricas en bence- 
no, conduce casi exclusivamente a disacâridos con enlace glî  
cosîlico 1,2-trans mientras que en un disolvente mâs polar,, 
como el nitrometano, lleva, preferentemente, a glicôsidos —
1,2-cis. Un mecanismo propuesto para estas glicosilaciones - 
es el de sustituciôn nucleofîlica de primer orden en base a 
la fâcil formaciôn, a partir del halogenufo de glicosilo pe- 
racilado (12), de un catiôn glicosîlico estabilizado por re­
sonancia (13) que, interaccionando con los orbitales p del - 
oxîgeno carbonîlico del grupo acetoxilo en C-2 (14) o forman 
do un iôn aciloxonio (15), sea atacado por un grupo alcohôli

CH,

12

0-0=0

CH,

13

O -  C\
CH,

14

\
CH,

15

CO del componente aglicônico formando el glicôsido 1 ,2-trans 
cuando la reacciôn se realiza en disolventes no polares, o - 
que, sin formaciôn del iôn aciloxonio (15), conduzca a una - 
mezcla de glicôsidos 1,2-cis y 1,2-trans cuando la reacciôn 
transcurre en disolventes polares.

En esta Tesis y con objeto de aportar nuevos datos so­
bre el mecanismo de la reacciôn de glicosilaciôn en presen—
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cia de catalizadores solubles, se ha reinvestigado la reac—  
ciôn de haluros de glicosilo peracetilados con cianuros metâ 
licos.

112 113Trabajos anteriores ' h an demostrado que la reac- 
ciôn de haluros de cis-a-acetoxi-glicopiranosilo (12) con —  
cianuro de plata y cianuro mercûrico da lugar, al menos, a - 
dos tipos de compuestos que contienen nitrôgeno: cianuros
de 3-Q-glicopiranôsilo peracetilados (16) y 1,2-0-(l-cianoe- 
tilidén)-a-p-glicopiranosas (17) .

0. c = N

16
C = N

17

En el trabajo que constituye esta Memoria se ha estu—  
diado la reacciôn de los bromuros de 2,3,4,6-tetra-O-acetil- 
a-p-galactopiranosilo (7) y 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gluco 
piranosilo (18) con cianuro mercûrico y cianuro de plata en 
nitrometano y xileno, se han aislado la mayor parte de los -

CHgOAc

OAc
AcO

OAc

18
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productos formados en la reacciôn, se han determinado sus e£ 
tructuras y discutido, con base en los resultados obtenidos, 
su papel en las reacciones de glicosilaciôn en presencia de 
cianuros metâlicos.

Los resultados obtenidos se describen y discuten en la 
Parte 2 de esta Tesis, RESULTADOS Y DISCUSION, divididos en 
très capitules. En el primero de ellos (capitule 2.1.) se 
presentan los resultados obtenidos en la acetilaciôn parcial 
de la 1,6-anhidro-3-Q-galactopiranosa (10) y 2-0-acetil-l,6-
3-D-galactopiranosa (11) (apartados 2.1.2. y 2.1.3.), se es- 
tudian las reactividades relativas de los distintos grupos - 
hidroxilos en ambos compuestos (apartado 2.1.4.) y se discu­
ten los espectros de RMN de los derivados parcialmente aceti 
lados (apartado 2.1.5.). En el segundo capitule (2.2.) se - 
describen las sintesis de los disacâridos 4-0-ot-p-galactopi- 
ranosil-g-galactosa (1) y 4-0-3~g-galactopiranosil-g-galacto 
sa (2) (apartado 2.2.2.) y 3-0-ot-g-galactopiranosil-g-galac- 
tosa (3) y 3-0-3-g-galactopiranosil-g-galactosa (4) (aparta­
do 2.2.3.), se estudia la condensaciôn del bromure de 2,3,4, 
6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosilo (7) con 2-0-acetil-
1,6-anhidro-g-g-galactopiranosa (11) (apartado 2.2.4.) y se 
analizan los espectros de RMN de los derivados octaacetila- 
dos de los disacâridos 1-4 (apartado 2.2.5.). El tercer cap^ 
tulo (2.3.) présenta los resultados obtenidos en la reacciôn
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de los bromuros de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosi- 
lo (18) y 2,3,4,6 -tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosilo (7) 
con cianuro de plata (apartados 2.3.2. y 2.3.4.) y con cianu 
ro mercûrico (apartados 2.3.3. y 2.3.5.) en xileno y nitrome 
tano. Finalmente, en la Parte 3 (PARTE EXPERIMENTAL) se rese 
nan los ^rocedimientos expérimentales seguidos en esta Tesis 
y en la ûltima parte (CONCLUSIONES) se enumeran las conclu—  
siones obtenidas.



2. RESULTADOS Y DISCUSION
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2.1. LAS REACTIVIDADES RELATIVAS DE LOS GRUPOS HIDROXILO DE - 
LA l,6-ANHIDRO-#-D-GALACTOPIRANOSA (8) Y LA 2-Q-ACETIL—
l,6-ANHIDRO-3-g-GALACTOPIRANOSA (3) EN LA REACCION DE - 
ACETILACION.

2 . 1 . 1 .  IN TR O D U C C IO N

La sintesis de losdisacaridos 4-0-a-g-galactopiranosil- 
p-galactosa (1), 4-0-3-D-galactopiranosil-D-galactosa (2), 3- 
0-a-D-galactopiranosil-g-galactosa (3) y 3-0-3-g-galactopirano 
sil-g-galactosa (4), por creaciôn de un enlace glicosilico 
con la configuraciôn adecuada entre dos unidades de galactosa, 
ha requerido la preparaciôn de derivados de galactosa especi- 
ficamente protegidos. La preparaciôn de derivados de galacto­
sa con todos los grupos hidroxilos bloqueados a excepciôn 
del hidroxilo en C-4, para ser utilizados en la sinte—
sis de los disacâridos 1 y 2 ô en C-3, para ser util^
zados en la sintesis de los disacâridos 3 y 4, se
ha realizado en esta Tesis por acetilaciôn parcial de -
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la 1,6-anhidro-g-g-galactopiranosa (10) y de la 2-0-acetil—  
lf6-anhidro-g-D-galactopiranosa (11).

CH;

HO

OH

OH

CH

OH
HO

OH

10

CH2 0
HO

OH

OAc
OAc

Las 1,6-anhidro-3-D-hexopiranosas parcialmente esterifi 
cadas se han utilizado previamente en la sintesis de disacâri 
dos y otros derivados de hidratos de carbono^^'^^^'^^^. La ob 
tenciôn de estos derivados especificamente esterificados, re­
quière el estudio de las reactividades relativas de los dife- 
rentes grupos hidroxilo en la reacciôn de esterificaciôn.

Las diferentes reactividades de los grupos hidroxilo de 
azûcares estan plenamente demostradas y existen numerosos es-
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tudios sobre acilaciones y alquilaciones selectivas^^^ 122  ̂ _ 
la mayor parte de estos estudios han estado dirigidos a la ob 
tenciôn de derivados parcialmente sustituidos para ser utili­
zados en sintesis. Los factores que influencian la reactivi—  
dad relativa de los hidroxilos de azûcares, no son, sin emba£ 
go, suficientemente conocidos. Algunas de las diferencias de 
reactividad observadas pueden explicarse desde el punto de 
vista de la Quimica Orgânica clâsica, como la mayor reactivi­
dad de los hidroxilos primarios ola mayor reactividad del hi­
droxilo en C-2 de entre los secundarios debido, en este ûlti-

121mo caso, al efecto activante del centre anomërico . Afirma- 
ciones tan generates como éstas tienen, no obstante, sus ex—
cepciones, como ha podido comprobarse en estudios de sulfona-

122 123ciôn y bencilaciôn parcial de derivados de g-manopirano
sa.

De los numerosos trabajos publicados en relaciôn con e^
te tema puede concluirse que las reactividades relativas de -
los grupos hidroxilo dependen de la reacciôn especifica que -

124se estudie, de la naturaleza del reactive , de las condicio 
nés en que se lleva a cabo la reacciôn y de otros muchos fac­
tores dependientes de la naturaleza del azûcar, factores con-

12112 3 125figuracionales y conformacionales ' , parcipaciôn de
110 121grupos vicinales, migraciones de grupos acilos ' y forma
1 9 Aciôn de enlaces de hidrôgeno intramoleculares
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La consideraciôn de cada uno de estos factores por sepa 
rado puede no conducir a la determinaciôn del orden de react_i 
vidad de los grupos hidroxilo de un azûcar dado, siendo nece- 
sario en cada caso, utilizar una aproximaciôn cinêtica que 
permita evaluar la influencia cuantitativa de todos estos
efectosl27,128_

Los estudios realizados sobre acilaciones o alquilacio­
nes selectivas de 1,6-anhidro-hexopiranosas y sus derivados - 
114,126,129 133^ parecen concluir que si bien todos los grupos
hidroxilo se acilan o alquilan fâcilmente, los ecuatoriales - 
lo hacen preferentemente a los axiales siendo un grupo axial 
en C-3 el menos reactivo debido al impedimento estérico que - 
supone la presencia del puente etéreo 1,6.

En relaciôn con la esterificaciôn selectiva de la 1,6- 
anhidro-3-D-galactopiranosa (10) y de la 2-0^-acetil-l,6-anhi- 
dro-3-Q-galactopiranosa (11), Shapiro y colaboradores^^^ han 
descrito que, en contraste con este orden de reactividad esta 
blecido para las 1,6-anhidrohexopiranosas, la acetilaciôn par 
cial de 10 con 2.5 équivalentes de anhidrido acético en piri- 
dina conduce al 2,3 diacetato (8), con un rendimiento del 41% 
y que el mismo producto (8) se obtiene en la acetilaciôn par­
cial de 11 con 1.1 équivalentes de anhidrido acético.
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CH

HO

OAc

OAc

C H ,— 0

OAc

La asignaciôn de la estructura (8) al diacetato obtenir 
do en estas condiciones se hace, en la referida publicaciôn^^^ 
a partir de su espectro de RMN a 60 MHz que muestra las seria­
les correspondientes a los protones metîlicos de los acetoxi- 
los a 6 2.09 y 2.12 ppm, en contraste con el triacetato (19) - 
cuyo espectro présenta la senal de los protones metîlicos del
acetoxilo ecuatorial a 2.02 y las dos senales correspondientes

134a los protones metîlicos de los acetoxilos axiales a 2.14

El hecho de que el grupo hidroxilo ecuatorial en C-4 - 
de la 1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (10) y 2-0-acetil-l,6—  
anhidro-g-D-galactopiranosa (11) no muestre una reactividad - 
preferente sobre el grupo hidroxilo axial en C-3 indica, de - 
acuerdo con los referidos autores^^^, que otros factores, ade 
mâs de los conformacionales, deben estar implicados en el cur 
so de la acetilaciôn. Este hecho, aparentemente normal, y la 
necesidad de obtener los derivados diacetilados 8 y 9 para —  
ser utilizados en las sîntesis de los disacâridos con enlaces 
glicosîlicos 1-4, (1 y 2) y 1-3 (3 y 4) nos ha llevado a la - 
reinvestigaciôn de la acetilaciôn parcial de 10 y 11.



2 . 1 . 2 .  LA A C E T I L A C I O N  P A R C IA L  DE LA 1 , 6 - A N H I D R O - 3 - D - G A L A C T 0 P £  

RANGSA ( 1 0 )

La 1,6-anhidro-3“D-galactopiranosa (10) puede obtenerse
por pirôllsis del agar^^^, de la D-galactosa^^^, o de la lac-

137 138tosa y per acciôn de alcali sobre 3-galact6sidos . En e£
ta Tesis la sustancia 10, se ha preparado por este ûltimo pro
cedimiento, con buen rendimiento, de acuerdo con el esquema 1

E S Û U E M A  I

CHzOAc CHgOAc

CeH,ONo A c O /f— O .O CeH ,AcO

OAc

OAc

CsHsOH

10

La acetilaciôn parcial de la l,6-anhidro-3-D-galactopi-
ranosa (10) con 2.5 équivalentes de anhidrido acético en pir_i

114dina en las condiciones previamente descritas , (16 hr a T
ambiente y 1 hr a 50°C), dio lugar a una mezcla de productos. 
Por cromatografîa en columna sobre gel de silice de la mezcla 
de reacciôn, se separaron cuatro fracciones.

De la primera fracciôn se aislô un producto puro (35%),
totalmente acetilado que se identified con la 2,3,4-tri-O-ace

139til-1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (19). En efecto, el es
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pectro IR de este producto no mostrô absorciôn vo-H y presen
-1 -1tô bandas a 1.760 cm y 1.740 cm asignadas a las vibraciôn 

u C = 0 de los acetoxilos. El espectro de RMN a 100 MHz (fig. 
1) présenté singletes a <S 2.12 ppm (integral total seis proto 
nés) y 2.00 (integral total très protones), asignados a los - 
protones ir ̂ .tîlicos de los dos acetoxilos axiales en C-2 y C-3 
y al grupo metilo del acetoxilo ecuatorial en C-4, respective

OAc

19

mente. En la regiôn o campo mâs bajo, el espectro mostrô senales 
a 6 5.39 ppm,atribuida al protôn H-1, (J^ ^ 1 Hz) y 4.72,asig- 
nada al protôn H-2 (J^  ̂ 1» 5 Hz); un multiplete centrado a —  
5.20 se asignô a los protones H-3 y H-4. Por encima de estas 
senales, el multiplete a 4.4 3 se asignô al protôn H-5, el do-
blete a 4.31 al protôn H-6endo (Jgendo, 6exo ^Gendo "
0 Hz) y el multiplete a 3.70 al protôn H-6exo 5 4.7 Hz)
El producto coÉncidiô en todas sus constantes con una muestra 
autêntica de 2,3,4-tri-O-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopirano 
sa (19) obtenida pot acetilaciôn total de 1,6-anhidro-3-D-ga- 
lactopiranosa (10).

La segunda fracciôn eluida de la columna (52% de la me^ 
cia total), mostrô al ser examinada en capa fina, dos manchas
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con movilidades cromatogrâficas muy similares. De hecho, la - 
presencia de dos productos en esta fracciôn fue sôlo detecta­
ble en capa fina con algunos eluyentes. Los numerosos inten—  
tos realizados para resolver cromatogrâficamente esta mezcla 
fueron infructuosos, no obstante, tras repetidas cristaliza—  
ciones de éter-hexano, se obtuvo un producto cristalino (50%
de la mezcla) cuyas caracterîsticas flsicas, p.f. 114-116°C,

2 5{ajp ”0,5®, coincidieron prâcticamente con las descristas por
Shapiro^^^, p.f. 113-115°C, . 8 ° ,  para la 2,4-di-O-ace—
til-1,6-anhidro-B-D-galactopiranosa (8). Por concentration de
las aguas madrés de cristalizaciôn del producto anterior, se
obtuvo un compuesto siruposo (50% de la mezcla) prâcticamente
puro. Los espectros IR de ambos productos presentaron bandas 

~1 -1entre 3.465 cm y 3.620 cm , que indicaron la presencia de 
grupos hidroxilos libres y sus espectros de RMN a 100 MHz, en 
ClgCD, mostraron dos singletes (integral total seis protones) 
en cada caso (fig. 2), demostrando la existencia de dos gru—  
pos hidroxilo acetilados en ambos compuestos. La estructura - 
de estos dos derivados diacetilados se estableciô por anâli—  
sis de primer orden de sus espectros de RMN a 100 MHz. Es una 
régla general^^^, que en RMN los protones metîlicos de los - 
acetoxilos ecuatoriales absorben a campo mâs alto que los co­
rrespondientes de acetoxilos axiales. Esta régla se cumple en 
la 2,3,4,-tri-O-acetil-1,6-anhidro-3“D-galactosa (19) (fig. 1) 
en que el singlete asignado a los protones metîlicos del ace­
toxilo ecuatorial en C-4 aparece a 6 2.00 ppm y el atribuido 
a los protones metîlicos de los acetoxilos axiales en —
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Fig. 2a Espectro de RMN o 100 MHz de 2,3 -  dl -  0 -  ocetil -  1,6 - onhidro - 0 -  D -  galactopironosa ( 8) 

Fig. 2b r  Espectro de RMN a 100 MHz de 2,4 -  d i-  0 -  acetil -  1,6 - onhidro - 0 -  D-galactopironoso (9 )
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C-2 y C-3 a 2.12. En los dos diacetatos aislados en esta se­
gunda fracciôn las senales correspondientes a los protones me 
tilicos de los acetoxilos aparecieron a 2.10 y 2.14 en el dia 
cetato cristalino (fig. 2a) y a 2.09 y 2.12 en el compuesto - 
siruposo (fig. 2b), sin que pudiera observarse una diferencia 
Clara en^re los valores de desplazamientos quîmicos que perm^ 
tiera determinar, a partir de ellos, la posiciôn de los gru—  
pos acetilo en ambos diacetatos. Sin ambargo el anâlisis de - 
la regiôn 6 6-3 ppm permitiô establecer las estructuras de los 
dos compuestos. En el espectro del producto cristalino (fig. 
3a), los triplâtes a 5.38 y 4.75 se asignaron a los protones 
H-1 y H-2 (J^ 2“ ^2. 3“ ^2 3~  ̂  ̂ Hz) respectivamente; el do—  
blete a 4.26 se adscribio al protôn H-6endo (Jg 5ehdo Hz, 
^Sendo 6exo Hz), el multiplete a 3.67 al protôn H-6exo -
Js,6e%o 5-0 HZ, Jgexo, gendo Hz) y el triplets a 4.42 al
protôn H-5 (Jj^gexo ^4,5 ^S.Sendo = ° "
los valores de los desplazamientos quîmicos y la multiplici—
dad de estas senales fueron similares en los espectros de los
dos diacetatos (fig. 3a y b) y en el del triacetato (19) (fig
1). La diferencia fundamental entre los espectros de los dos
diacetatos estribô en las dos senales restantes correspondiez
tes a los protones H-3 y H-4: el multiplete que en el espec—
tro del producto cristalino aparecio a 5.08 (fig. 3a) se ob-
servô en el espectro del sirupo a 4.10 (fig. 3b) y el triple-
te a 5.00 en este ûltimo espectro (fig. 3b) apareciô centrado
a 4.17 en el espectro del producto cristalino (fig. 3a), aun-
que en êste ûltimo caso, la senal estuvo parcialmente solapa-
da con uno de los componentes del doblete asignado al protôn
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Fig. 3 La regiôn comprendida entre é 3.50 -  5.50 de los espectros de RMN o 100 MHz de

a ) 2,3 dl -  0 -  o c e til-1,6 onhldro -  B -  0 -  goloctopiranosa ( 8 )

b ) 2,4 d l - 0  -  ocetll -1 ,6  onhldro -  B -  D -  galactopircnoso ( 9 )
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H-6endo. La consideraciôn de los desplazamientos quîmicos y - 
las constantes de acoplamiento de estas senales y dos experi- 
mentos de doble resonancia permitieron su asignaciôn inequîvo 
ca. La irradiaciôn de la senal atribuida al protôn H-2 en el 
espectro del producto cristalino no alterô el triplete a 4.17 
(fig. 3a); el mismo experimento de doble resonancia en el es­
pectro del sirupo afectô el multiplete a 4.10 (fig. 3b). El - 
multiplete a 5.08 en el espectro del producto cristalino (4.10 
en el sirupo) se asignô, por tanto al protôn H-3 (J^  ̂ 5.5 Hz, 
J2 3 “ *̂3 5 “ ‘̂1 3 “ 1' 5 Hz) y el triplete centrado a 4 .17 en 
el producto cristalino (5.00 en el sirupo) se atribuyô al pro 
tôn H-4 (Ĵ   ̂ 5.5 Hz,  ̂ 4.5 Hz). La estructura del produc­
to cristalino se estableciô por tanto como 2,3-di-O-acetil- -
1,6-anhidro-g-D-galactopiranosa (8) y corresponde, muy proba-

114blemente al descrito por Shapiro y col , y la del sirupo co 
mo 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-g-D-galactopiranosa (9), forma 
da tambiên en la reacciôn y no detectada por los citados auto 
res.

La tercera fracciôn eluida de la columna (3% de la mez­
cla) mostrô, al ser examinada en capa fina, la presencia de - 
un producto ûnico. Su espectro IR mostrô banda de tensiôn 0-H 
y su espectro RMN indicô la existencia de un sôlo grupo acet_i 
lo (fig. 4). Las constantes fîsicas del producto coincidieron 
con las de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-g-D-galactopiranosa (11), 
preparada por sîntesis.
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La cuarta y ûltima fracciôn separada estuvo constituida 
por un sôlo producto, en muy pequena cantidad, cuya estructu­
ra no ha sido totalmente determinada. Su espectro RMN indicô 
la presencia de un sôlo grupo acetoxilo a 2.12 lo que ha per- 
mitido asignarle, provisionalmente, la estructura de 3-0-ace- 
til-1,6-anhidro-$-D-galactopiranosa (21).

De estos resultados, que se acaban de describir, puede
concluirse que en la acetilaciôn parcial de la 1,6-anhidro-g-
g-galactopiranosa (10) , en las condiciones previamente descr_i

114tas por Shapiro y col , se aisla al triacetato (19) en un - 
rendimiento del 35%; los dos derivados diacetilados 2,3-di-O- 
acetil-1,6-anhidro-3”D-galactopiranosa (8) y 2 ,4-di-O-acetil-
1,6-anhidro-8-D-galactopiranosa (9)V se aislan con rendimien- 
tos del 25% cada uno y los dos monoacetatos, 2-O-acetil-1,6- 
anhidro-g-g-galactopiranosa (11) y 3-0-aceti1-1,6-anhidro-3- 
g-galactopiranosa (21) se aislan en rendimientos de 3% y <1% 
respectivamente (esquema 2) .
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10 19 -  35 V. 8 -  25 V.

CH

+ OH
AcO

OAc

OH+
HO

OAc

OAc+
HO

OH

9 - 2 5  V. 1 1 - 3  V. 21 -  < 1V.

Estos resultados no coinciden con los obtenidos previa-
114mente por Shapiro y col que no lograron detectar en la 

fracciôn de diacetatos la presencia de la 2,4-di-O-acetil-l,6 
-anhidro-3-D-galactopiranosa (9), probablemente debido a la - 
escasa diferencia entre la movilidad cromatogrâfica de este - 
diacetato y la de la 2,3-di-O-acetil-l,6”anhidro-3“D-galacto- 
piranosa (9) y a la casi identidad de valores de desplazamien 
tos quîmicos de los protones metîlicos de los acetoxilos en - 
los espectros de RMN de ambos compuestos.
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2 . 1 . 3 .  LA A C E T I L A C I O N  P A R C IA L  DE LA 2 - 0 - A C E T I L - 1 , 6 - A N H I D R O - 3 -  

D -G A L A C T O P IR A N O S A  ( 1 1 ) .

114Paralelamente al trabajo de Shapiro y col al que se 
viene haciendo referenda, y en un intento de determinar la - 
influencia del acetoxilo axial en C-2 de 11 sobre las reacti­
vidades relativas de los grupos hidroxilos en C-3 y C-4 se e£ 
tudiô la acetilaciôn parcial de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3”D 
-galactopiranosa (11) en las condiciones previamente descri—  
tas.

La 2-Q-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11) se -
preparô fâcilmente a partir de la 1,6-anhidro-3-g-^alactopira
nosa (10) a travês del 3,4-0-isopropilidén derivado (22) , ace
tilaciôn a 2-0-acetil-3,4-0-isopropilidén-l,6-anhidro-3“D-ga- 

137lactopiranosa (23) y posterior hidrôlisis del grupo isopro 
pilidên, segûn se indica en el esquema 3. Este producto (11) 
se ha obtenido por primera vez en esta Tesis en estado crista 
lino.

La acetilaciôn parcial de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-D 
galactopiranosa (11) con 1.1 équivalentes de anhidrido acéti­
co en piridina, diô lugar, a una mezcla de productos. Por cro 
motograffa en columna sobre gel de silice de la mezcla de 
reacciôn se aislaron dos fracciones.
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El producto eluido en la primera fracciôn (19%) se iden 
tificô, como en el caso de la acetilaciôn de 10, con la 2,3,4 
-tri-O'acetil-1, 6-anhidro-$-D-galactopiranosa (19) ..

En la segunda fracciôn (80%) se eluyô una mezcla de dia 
cetatos. Por cristalizaciôn fraccionada de esta mezcla se aiŝ  
16 un producto cristalino (50% de esta segunda fracciôn), 
identificado con la 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro- 
ranosa (8) y por concentraciôn de las aguas madrés se obtuvo 
un producto siruposo (50% de esta segunda fracciôn) identifi- 
cado con la 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-g-D-galactopiranosa - 
(9) (esquema 4).



38

ESQ UEM A 4

OH
HO

OAc

CH

OAc OAc OH
AcO HO AcO

OAc OAc OAc

AC2O
Pirld.

,1J 1 9 -1 9 * /. 8 - 4 0 ' / .  9 -  4 0 '/.

Aparentemente, pues, los dos derivados di-O-acetilados 
8 y 9 se forman también en la acetilaciôn parcial del 2-0-ace 
tato 11. La cantidad total de derivados di-O-acetilados aisla 
dos en esta reacciôn (80% de la mezcla total de acetilaciôn) 
es mayor que la obtenida en la correspondiente acetilaciôn 
parcial de la 1,6-anhidro-g-D-galactopiranosa (10). Sin embar 
go, la proporciôn de cada diacetato (8) y (9) en la mezcla de 
diacetatos (8 y 9) permanece constante cualquiera que sea la 
materia prima utilizada. En ambos casos la cantidad de cada - 
diacetato obtenida constituye el 50% de la fracciôn total de 
diacetatos, sin que pueda apreciarse ninguna variaciôn, en 
las cantidades de diacetatos aislados, debida a la presencia 
de un grupo acetoxilo (compuesto 11) o un grupo hidroxilo 
(compuesto 10) sobre C-2 en el sustrato utilizado.

Si las reactividades relativas de los grupos hidroxilo 
pueden deducirse de las proporciones de los productos aisla—  
dos en la acetilaciôn parcial de la 1,6-anhidro-g-p-galactopi

/
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ranosa (10) y 2-0-acetil-l,6-anhidro-g-g-galactopiranosa (11) 
los resultados obtenidos indican que el hidroxilo axial en 
C-2 es, en las condiciones empleadas, mâs reactivo que el hi­
droxilo ecuatorial en C-4 y el axial en C-3, sin que entre e£ 
€os ûltimos se haya observado diferencia de reactividad.

Este resultado, en cierto modo sorprendente, ha induci- 
do a pensar que, las cantidades de cada diacetato 8 y 9 aisl^ 
dos cromatogrâficamente en la acetilaciôn parcial de la 1,6—  
anhidro-g-g-galactopiranosa (10) y la 2-0-acetil-l,6-anhidro- 
3-g-galactopiranosa (11) pueden no responder a las cantidades 
reales formadas de cada diacetato (8 y 9) y que las manipula- 
ciones realizadas para resolver las mezclas de acetilaciôn 
pueden variar la composiciôn de la mezcla y conducir a conclu 
siones errôneas al tratar de determinar las reactividades re­
latives de los hidroxilos en funciôn de las cantidades de ace 
tatos aislados. En otras palabras, en los derivados parcial— - 
mente acetilados obtenidos existe la posibilidad de una emi- 
graciôn de grupos acetilo que pudieran ejercer un control ter 
modinâmico sobre los productos de reacciôn.

Con el fin de comprobar esta hipôtesis y profundizar en 
el estudio de la acetilaciôn parcial de 10 y 11, el estudio - 
de ambas reacciones se ha realizado empleando un mêtodo que - 
no implica la manipulaciôn de la mezcla de reacciôn ni el aiŝ  
lamiento de los productos acetilados. Los resultados obteni—  
dos se describen en el siguiente apartado.
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2 . 1 . 4 .  E S T U D IO  DE LAS R E A C T IV I D A D E S  R E L A T I V A S  DE LOS GRUPOS 

H I D R O X IL O S  DE LA 1 , 6 - A N H I D R O - g - D - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 10>  

Y 2 - 0 - A C E T I L - l , 6 - A N H I D R 0 - 3 - D - G A L A C T 0 P I R A N 0 S A  ( 1 1 ) .  MI^ 

GRACION DE GRUPOS A C E T IL O  EN DERIVADOS PARCIA LMENTE -  

A C E T IL A D O S .

Segûn ha quedado anteriormente resehado, los dos diace 
tatos aislados en la acetilaciôn parcial de la 1,6-anhidro-3 
-D-galactopiranosa (10) y 2-0-acetil-ly 6-anhidro-3-D-galacto 
piranosa (11) son muy difîciles de diferenciar por mêtodos - 
cromatogrâficos e imposibles de distinguir atendiendo a los 
desplazamientos quîmicos de los protones de los grupos meti­
lo de los acetoxilos (ver fig. 2). Los desplazamientos quîm^ 
COS de algunos de los protones en la regiôn del espectro a - 
campo mâs bajo son suficientemente diferentes, sin embargo, 
para permitir la diferenciaciôn entre ambas sustancias (8 y 
9) y la detecciôn de cada diacetato en mezclas de diacetatos 
(ver fig. 3a y b). Por este procedimiento, ha podido obser-- 
varse que la 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa 
(8) en soluciôn etanôlica en medio alcaline se transforma en 
una mezcla de 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopirano- 
sa(8) y 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3“D-galactopiranosa (9).

C H» 0

OAc
HO

OAc

CH» ■ 0

OH
AcO

OAc
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Del mismo modo, se ha comprobado que cualquiera de los - 
diacetatos 8 o 9 se transforma en una mezcla al 50% (fig. 5) - 
de los dos diacetatos B y  9 al pasar a travês de una columna - 
de gel de silice, cuando se mantienen durante una noche en so- 
luciôn clorofôrmica sobre gel de silice o cuando se adsorben - 
sobre un cromatoplato de gel de silice durante varias horas an 
tes de desarrollar la plaça. Obviamente durante el proceso de - 
separaciôn cromatogrâfica de los derivados acetilados descrita 
en los apartados 2.1.2. y 2.1.3 tiene lugar la migraciôn de 
los grupos acetilo promovida por la gel de silice y no es pos_i 
ble obtener conclusiones validas sobre la reactividad de los - 
grupos hidroxilo en la 1,6-anhidro-G-D-galactopiranosa (10) y 
2-0-acetil“l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11) a partir de 
las cantidades de 2,3-di-O-acetato (8) y 2,4-di-O-acetato (9) 
aislados por êste mêtodo.

Las migraciones de los grupos acetilo^^^'^^^'^^^ impli—  
can una isomerizaciôn por transesterificaciôn intramolecular y 
proceden a través de un ortoester ciclico; la facilidad de es­
ta migraciôn parece depender, principalmente, de la posibili—  
dad de formaciôn del intermedio ciclico adecuado y estâ catali^ 
zada por âcidos y bases. La disposiciôn espacial de los grupos 
hidroxilo en C-3 y C-4 en los dos diacetatos 8 y 9 es la idô—  
nea para la formaciôn de taies intermedios ciclicos (22) (es—  
quema 5) y la transformaciôn de un diacetato en otro tiene lu­
gar con gran facilidad.
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Las proporciones relativas de cada diacetato 8 ô 9 en - 
mezclas de diacetatos 8 y 9 determinadas en todos los casos 
a partir de las intégrales de las seriales asignadas a los 
protones H-2 y H-4 del 2,4-diacetato (9) y el protdn H-3 
del 2,3-diacetato (8) en el espectro de RMN de la mezcla, no 
fueron nunca superiores al 50% lo que parece indicar que am- 
bos derivados son igualmente estables y que la formaciôn pre 
ferente de uno u otro en las reacciones de acetilaciôn par—  
cial de la l,6-anhidro-$-g-galactopiranosa (10) o la 2-0-ace 
til-1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11) estâ cinêticamente 
controlada.

En vista de estos resultados, se procediô al estudio de 
las reactividades relativas de los grupos hidroxilo de 10 y 
11 por anâlisis de los espectros de RMN de las mezclas de la 
reacciôn.
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El exâmen del espectro de RMN de la mezcla de reacciôn
de acetilaciôn de la l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (10) en

114las condiciones descritas por Shapiro y col y empleadas -
posteriormente por nosotros (apartado 2.1.2) mostrô que la -
2 ,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (9) es el -
diacetato que se forma en mayor proporciôn (fig. 6a). La re-
laciôn 2,4-diacetato (9): 2,3-diacetato (8) fue en este caso
de 5:1. Este resultado estâ de acuerdo con el orden reactivi
dad esperado (4-OH ecuatorial > 3-OH axial) y totalmente en
desacuerdo con los sorprendentes resultados encontrados por 

114Shapiro y col y posteriormente por nosotros (apartado 
2.1.1. ) .

El anâlisis de los espectros de RMN de mezclas de reac­
ciôn de acetilaciôn de 1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (10) 
en diferentes condiciones demostrô que, igualmente, la 2,4- 
di-O-acetil-1,6-anhidro-3“D-galactopiranosa (9) es el diace 
tato principal formado. En todos los casos el producto tria 
cetilado (19) fue el producto principal de la reacciôn (fig. 
6b) .

Del mismo modo, el exâmen de los espectros de RMN de -
las mezclas de reacciôn de la acetilaciôn parcial de la 2-0
-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (11) , mostrô tam- -
bien la formaciôn preferente de la 2,4-di-0-acetil-l,6-anhi
dro-3-D-galactopiranosa (9). En las condiciones utilizadas

114por Shapiro y col y posteriormente por nosotros (aparta-



H 2 ( 8 )  +  H2(19)

H 2 ( 8 )  + H 2 ( 1 9 )

5.10 5.00 4.90 4.80 •4.70

Fig. 6 .“ La region o compo mas bajo de les espectros de RMN a 100 MHz de las mezclas de acetilaciôn
1,6 -  anhidro -  n -  D -  galactopiranosa (10) con 2,5 équivalentes de anhîdrido acético.

a ) r  16 hrs. a lemperatura ambiente y 1 hr. a 50°C.
b).- 16 hrs. a temperatura ambiente



Ho(9)

H ,(8 )  + H ,(1 9 )

A.805.10 5.00 4.90

Fig. 7 .- La region a compo mds bojo de los espectros de RMN o 100 MHz de las mezclas de acetilaciôn d
2 - 0 -ocetil * 1,6-anhidro -  B -  D -galactopiranosa (1J) con 1,1 équivalentes de anhfdrido acético.

a ) r  16 hrs. a temperatura ambiente y 1 hr. a 50°C.
b).- 16 hrs. a temperatura ambiente.
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do 2.1.3.) la relaciôn 2,4-diacetato (9): 2,3-diacetato (8) 
fue de 3:1 (fig. 7a). La formaciôn preferente del 2,4-di—  
0-acetato pudo observarse para distintas condiciones expé­
rimentales de la reacciôn de acetilaciôn (fig. 7b). En to­
dos los casos, la proporciôn de triacetate (19) formado —  
fue mucho menor que en la acetilaciôn parcial de 10.

Con estos resultados puede ya concluirse que en con--
114traste con los resultados previos, el principal diaceta 

to formado en la acetilaciôn parcial de la 1,6-anhidro-g-D- 
galactopiranosa (10) y 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-D“9^1acto- 
piranosa (11) es la 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-g-D-galacr 
topiranosa (9) y que el 2,3-diacetato (8) también'se forma 
pero en pequena cantidad. La evaluaciôn cuantitativa de los 
factores que influencian la reactividad de los grupos hi—  
droxilo en la 1,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (10) y su 
2-acetato (11) requiere un estudio cinético completo de la 
reacciôn de acetilaciôn que actualmente se lleva a cabo -- 
por el mêtodo espectroscôpico descrito en esta Tesis.

2 . 1 . 5 .  C O N S ID ER A C IO N ES  SOBRE LOS ESPECTROS DE RMN DE LOS • 

DERIVADOS A C E T IL A D O S  DE LA 1 , 6 - A N H I D R O - 3 -g - G A L A C T O -  

PIRANOSA ( 1 0 )

Los desplazamientos quimicos de las sehales de los -■ 
protones metîlicos de los acetoxilos en los espectros RMN
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a 100 MHz de los derivados acetilados obtenidos, se indi— - 
can en la tabla I. Los desplazamientos quimicos de las se- 
nales de los protones metînicos y metilénicos y sus constan 
tes de acoplamiento se recogen en las tablas II y III res- 
pectivamente.

Aunque es una régla de tipo general que los grupos 
acetoxilo ecuatoriales resuenan a campo mâs alto que los - 
axiales y no existe normalmente solapamiento entre ambos - 
tipos de senaies^^^ una deformaciôn del anillo piranoide - 
de la forma ideal de silla o la presencia de un grupo volu 
minoso, unido al anillo, que puede apantallar preferente-- 
mente algunos grupos, deben provocar un cambio en'estos —  
mârgenes de absorciôn^^^. Este es el caso en el espectro - 
de los derivados acetilados de la 1,6-anhidro-g-D-galacto- 
piranosa (10) en que la diferencia de desplazamientos qui­
micos entre los protones metîlicos del acetoxilo ecuato- - 
rial en C-4 y los protones metîlicos de los acetoxilos - - 
axiales en C-2 y C-3 es menor que la que cabria esperar —  
atendiendo a su disposiciôn espacial. En los diacetatos ob 
tenidos, el efecto citado y la presencia de hidroxilos li­
bres en carbones contiguos a los grupos acetoxilo hace im- 
posible asignar la posiciôn de éstos a partir de sus despla 
zamientos quimicos.

La consideraciôn de los desplazamientos quimicos y —  
las constantes de acoplamiento de los restantes protones -



49

(tablas II y III) permite establecer las estructuras de los 
productos y deducir que, como otros derivados de 1,6-anhi- 
dro-hexopiranosas^^^ 150^ todos los derivados acetilados - 
obtenidos existen en la conformaciôn . En efecto, el do 
blete asignado al proton H-6endo indica en todos los casos, 
que solo existe una constante de acoplamiento geminal y —  
que la constante de acoplamiento entre el proton H-5 y H—  
6endo es muy prôxima a cero, que es lo que cabe esperar pa 
ra un ângulo diêdrico, entre dos dos protones, prôximo a 
los 90°^^^'^^^. Los protones H-1, H-4 y H-5 por otra parte, 
deben encontrarse en una disposiciôn 1,3-diecuatorial rigi 
da ("W") como indican las pequenas constantes de acopla- - 
miento a larga distancia encontradas en todos los espectros 
Asimismo, la multiplicidad de la serial asignada al protôn 
H-6ex6 y el ensachamiento de las senales del proton H-4 in 
dican una constante de acoplamiento a larga distancia en­
tre ambos protones. Estos requisitos se cumplen sôlo en la

T.

conformaciôn antes citada.
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T A B L A  I

Desplazamientos quimicos de los protones metîlicos 
de los acetoxilos en los espectros de RMN a 100 MHz 

de derivados acetilados de la
1,6-anhidro-3-p-galactopiranosa (10)

6 ppm (integral, protones)

2,3,4-tri-O-acetil-l,6-anhidro- 
-&-D-galactopiranosa (19) 2.00 (3) 2.12 (6)

2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro- 
-g-p-galactopiranosa (8) 2.10 (3) 2.14 (3)

2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro- 
“3“D-galactopiranosa (9) 2.09 (3) 2.12 (3)

2-0-acetil-l,6-anhidro-3~D- 
-galactopiranosa (11) 2.08 (3)

3-0-acetil-l,6-anhidro-g-D- 
-galactopiranosa (21) 2.12 (3)
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2.2. SINTESIS QUIMICA Y ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LOS DISACA- 
RIDOS 4-0-a Y -g-D-GALACTOPIRANOSIL-D-GALACTOSA (1 y 
2) Y 3-0-et Y -3-D-GALACTOPIRANOSIL-D-GALACTOSA (3 y 4)

2 . 2 . 1 .  IN T R O D U C C IO N

En este capitule se describen las sintesis quimicas -
de los disacâridos 4-0-a-D-galactopiranosil-D-galactosa —
(1), 4-0-3-D-galactopiranosil-D-galactosa (2), 3-0-a-g-ga-
lactopiranosil-D-galactosa (3) y 3-0-3-D-galactopiranosil-
D-galaùtosa (4). Los dos disacâridos con enlaces glicoslli
COS 1-̂ 4 (1 y 2) se h an s i n t e t i z a d o  en r e l a c i ô n  con la e s —

tructura del glicoesfingolipido de la enfermedad de Fabry 
42-44 . Los disacâridos en enlaces glicosilicos l->3 (3 y 4) 
se han preparado en relaciôn con la sustancia especifica 
del grupo sangüineo B en humanos^^

Los dos disacâridos con enlace glicosilico l->-4 (1 y - 
2), no han sido sintetizados quîmicamente hasta ahora. Aun 
que existe una sintesis descrita del disacârido 4-0-3-D-ga
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lactopiranosil-D-galactosa (2)^^, por reacciôn del bromuro 
de 2,3,4,6-tetra~0-acetil-a-D-galactopiranosilo (7) con —
2-0-acetil-l,6-anhidro-B-D-galactopiranosa (11) (esquema 6)

ESQUEMA 6
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las constantes fîsicas del producto obtenido no coinciden 
con las descritas para la 4-0-3-D-galactopiranosil-D-galac- 
tosa (2) aislada de fuentes naturales.

De los disacâridos con enlace glicosilico 1-̂ 3 (3 y 4)
la 3-0-a-D-galactopiranosil-g-galactosa (3) se sintetiza --
también, quimicamente, por primera vez en esta Tesis; la --
3-0-6-p-galactopiranosil-D-galactosa (4), ha sido sintetiza

75da quimicamente con anterioridad , por un procedimiento d_is 
tinto al descrito en la présente Memoria, consistante en la 
reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galacto- 
piranosilo (7) con 4,6-0-etiliden-l,2-0-isopropilidén-Q-ga- 
lactosa (27), desacetilaciôn e hidrôlisis posterior del ben 
cilidén acetal (esquema 7).

ESQUEMA 7
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La sintesis de glicôsidos y oligosacâridos présenta se 
rias dificultades que derivan de la formaciôn de un enlace 
glicosilico en una posiciôn y en una configuraciôn determi­
nadas. Mientras el problema de la posiciôn del enlace tiene 
que resolverse con la preparaciôn de derivados especificamen 
te protegidos para ser utilizados como componente aglicôni- 
co, y en el caso concreto de la sintesis de los disacâridos 
1-4 ha quedado resuelto con la sintesis de los diacetatos - 
8 y 9, la formaciôn del enlace glicosilico en una configura 
ciôn deseada es siempre un importante obstâculo, los rendi- 
mientos obtenidos son generalmente modestos y el control e£ 
têrico de la reacciôn muy dificil de conseguir. Los métodos 
que actualmente se emplean para formar un enlace glicosidi- 
co, que se han enumerado en la INTRODUCCION de esta Tesis - 
(ver pâgs. 9 y 10), conducen a resultados no siempre preyi 
sibles debido, principalmente, a los escasos conocimientos 
de que se dispone sobre los mecanismos que actûan en las —  
reacciones de glicosilaciôn. En los pârrafos que siguen se 
resenan las ventajas e inconvenientes de los métodos de gli­
cosilaciôn mâs comunmente utilizados y las consideraciones 
que nos han llevado a elegir uno de ellos para la sintesis 
de los disacâridos 1 -4.

El curso estérico de las reacciones de glicosilaciôn - 
con halogenuros de glicosilo peracetilados nb viene determi^ 
nado por la orientaciôn axial o ecuatorial del âtomo de ha- 
lôgeno sino por la interacciôn del âtomo de halôgeno con el
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sustiyente vecino en C-2. Asî, la reacciôn de un halogenuro 
de glicosilo 1,2-cis, como el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O- - 
acetil-a-D-galactopiranosilo (7) con un alcohol en cloruro 
de metileno o cloroformo en presencia de carbonate de plata 
y de un agente desecante (condiciones originales de la reac 
ciôn de Koenigs-Knorr) conduce, casi invariablemente, a gli 
côsidos 1,2-trans (30) y en las mismas condiciones, la gli-

AcO
CHzOAc

AcO
CHgOAc

R OH
AcO OR

OAcl

I  59
cosilaciôn con un halogenuro de glicosilo 1,2-trans como el 
bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosilo (31) - 
da lugar, también a glicosîdos 1,2-trans, (32). Resultados

CHgOAc
AcO

ROM

CHgOAc

AcO

31 32

anâlogos se obtienen empleando la modificaciôn de Meystre y 
9 4Miescher , con ôgido o carbonate de plata, en benceno, se- 

parando el agua formada en la reacciôn por destilaciôn azeo 
trôpica.
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La preparaciôn de glicosîdos 1,2-cis es, por tanto,di- 
fîcil de conseguir a partir de halogenuros de glicosilo pe­
racetilados. La modificaciôn introducida por Helferich^^'^^, 
empleando un catalizador soluble, como el cianuro mercûrico, 
en nitrometano, présenta sobre los anteriores procedimien— ' 
tos, la ventaja de un medio de reacciôn homogéneo, con mejo 
res rendimientos y mâs alta reproducibilidad. La glicosila­
ciôn, en estas condiciones conduce, por otra parte, a una - 
mezcla de glicôsidos 1,2-cis y 1,2 trans en proporciones —  
que dependen de la estructura del azûcar, y las condiciones 
de la condensaciôn. La obtenciôn de los glicôsidos puros se 
gûn esta modificaciôn conlleva la separaciôn de los dos anô 
meros y el 1,2-cis glicôsido rara vez se consigne en rendi­
mientos superiores al 50%.

Sobre la hipôtesis de una participaciôn del grupo aci-
lo en C-2 del hàluro de glicosilo peracilado, se han ensaya
do glicosilaciones con haluros de glicosilo con un grupo no

2 5 97participante en C-2 ' . Aunque los rendimientos de 1,2- -
cis glicôsidos obtenidos por éste mêtodo son aceptables, la 
mezcla de reacciôn présenta invariablemente cierta cantidad 
de glicôsidos 1,2-trans que dependen de las condiciones em­
pleadas. No obstante, la sintesis de glicosîdos 1,2-cis se
consigne, con mejores resultados, empleando el mêtodo del - 

98 99glical ' , que utiliza el dimero de un cloruro de tri-0--
acetil-2-desoxi-2-nitroso-hexopiranosilo (33) en dimetil for 
mamida como agente glicosilante.
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OAc
OAc

OAc
OAc

33

De entre los métodos que hacen uso de otros agentes 
glicosilantes el mas extendido es el conocido como mêtodo - 
del ortoester^^'^^^. Los 1,2-ortoesteres (34) reaccionan con 
alcoholes dando lugar a glicôsidos.. La reacciôn de glicosi-

R-̂ or

laciôn en disolventes polares se cataliza por cloruro mercû 
rico o bromuro mercûrico y en disolventes no polares por —  
percloratos de piridina o lutidina y da lugar, invariable-- 
mente a glicôsidos 1,2-trans. Menos extendido es el uso de
1.2-anhidro azûcares^^^ que dan lugar a una mezcla de -
1.2-cis y 1,2-trans glicôsidos; glicales^^^ que conducen a 
trans-glicôsidos y la condensaciôn, catalizada por âcidos,
de mOnosacâridos parcialmente acetilados^^^'^^^ o derivados

1 n fi 1 n 7 reductores de azûcares '

El paso clave en la sintesis de los disacâridos 1-4 ha 
sido la condensaciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
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-a-g-galactopiranosilo (7) con 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro- 
-3-D-galactopiranosa (8) (disacâridos 1 y 2) y 2,4-di-O-ace 
til-1,6-anhidro-g-g-galactopiranosa (9) (disacâridos 3 y 4). 
Como en ambos casos fueron necesarios los anômeros a(l y 3) 
y 3(2 y 4), a efectos de comparaciôn, estas reacciones de - 
condensaciôn, se han llevado a cabo en presencia de cianuro 
mercûrico en mezcla de nitrometano-benceno de acuerdo con el 
procedimiento introducido por Helferich^^' .

2 . 2 . 2 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - t t  

- D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON 2 , 3 - D I - O - A C E T I L - 1 , 6 -  - -  

- A N H I D R O - 3 - D - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 8 ) .  S I N T E S I S . D E  4 - 0 - 0 -  

- p - G A L A C T O P I R A N O S I L - p - G A L A C T O S A  Y 4 - 0 - 3 - D - G A L A C T O P I -  

R A N O S IL - D - G A L A C T O S A  ( 2 )

La sintesis de los disacâridos 4-0-a-D-galactopirano—  
sil-g-galactosa (1) y 4-0-3-g-galactopiranosil-g-galactosa
(2) se ha llevado a cabo por condensaciôn de bromuro de 
2,3,4,6,-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosilo (7) con 2,3-- 
-di-O-acetil-1,6-anhidro-3-D“galactopiranosa (8) en nitrome 
tano benceno catalizada por cianuro mercûrico, acetolisis - 
de los 1,6-anhidro disacâridos peracetilados (39 y 40) asi 
obtenidos, y posterior desacetilaciôn de las correspondien- 
tes octaacetil galactosilgalactosas (26 y 37) (Esquema 8).
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La reacciôn de 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro-g-D-galacto 
piranosa (8) con 1,5 équivalente de acetobromogalactosa (7) 
en presencia de 1.5 équivalentes de cianuro mercûrico en n^ 
trometano-benceno 1:1, a 40°C, se complété en 50 hr. La cro 
matografia en capa fina de la mezcla de reacciôn indicô la 
presencia de varies productos. La mezcla de reacciôn se - - 
fraccionô por cromotografîa en columna sobre gel de silice 
y se aislaron dos fracciones principales.

La primera fracciôn eluida de la columna estuvo const_i 
tuida por un sôlo producto (16% a partir de acetobromogalac 
tosa) cuyo anâlisis elemental indicô la presencia de nitrô- 
geno y cuyas caracteristicas fîsicas, p.f. 168 - 169°C, {a}
+ 37.2®, coincidieron con las descritas para el cianuro de
2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-galactopiranosilo (38). Süs es—  
pectros IR y Rf4N (ver pâg. 113 , apartado 2.3.3.) y su anâ

CH2OAC
0  ̂ C=N

lisis elemental concordaron con los descritos para 38 y el
compuesto resultô idéntico a la sustancia 38 preparada por
reacciôn del bromuro de 2,3,4,6,-tetra-O-acetil-a-g-galacto

153piranosilo (7) con cianuro mercûrico en nitrometano .Corn
puestos de este tipo han sido previamente aislados en reac-

154-156ciones de glicosilaciôn en presencia de cianuros metâlicos
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En la segunda fracciôn se eluyô una mezcla siruposa —  

(90,5%) de 1,6-anhidro disacâridos peracetilados (26 y 27) - 
con movilidades cromatogrâficas muy similares. El fracciona- 
miento de esta mezcla presentô sérias dificultades por lo 
que se procediô directamente a su acetolisis. El estableci—  

miento de las condiciones de acetolisis de los puentes 1,6- 
anhidro sin acetolisis simultânea de los enlaces glicoslli—  
COS se realizô tras un cuidadoso estudio cromatogrâfico de - 
los productos de reacciôn en diferentes tiempos, y a distin­
tas temperaturas y concentraciones de âcido. Este estudio 
permitiô concluir que la acetolisis de los puentes 1,6-anhi- 
dro se compléta en quince minutes a temperatura ambiente con 
una mezcla de anhidrido acêtico-âcido acético conteniendo un 
2% de sulfûrico, sin que en estas condiciones tenga lugar 
una acetolisis apreciable de los enlaces glicosilicos. La 
acetolisis de la mezcla de disacâridos diô lugar a dos pro—  
ductos principales que se separaron sin dificultad por croma 
tografla en columna sobre gel de silice.

Los espectros IR de ambos productos presentaron una ban 
da a 1.750 cm  ̂asignada a la U C=0 de los grupos acetoxilos 
y su anâlisis elementales coincidieron con los esperados pa­
ra los disacâridos octaacetilados 37 y 26, Los espectros de 
RMN a 100 MHz en cloroformo deuterado de ambos compuestos, - 
mostraron la presencia de ocho grupos acetoxilo en la regiôn 
comprendida entre 6 1.97 y 2.17 ppm (fig. 8 a y b) corrobo—  
rando su naturaleza de disacâridos octaacetilados.
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Fig, 8 r Espectros de RMN a 100 MHz en CI3CD de
a ) 1.2.3,6 - tetra - 0 - ocetil -  A -  0 - ( 2.3,A,6 - tetro - 0 -  ccetil -  (X - D -  galoctopiranosil ) -  ©<•

D-galactopiranosa (3J )  

b) 1,2.3.6 - tetra - 0 -  acetil -  A - 0 -  ( 2,3,A,6 -  tetra - 0  -  acetU - 0 D - galactopiranosil ) - cx 

D-galactopiranosa ( 2̂ )
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Las configuraciones anoméricas de ambas octaacetil ga­
lactosilgalactosas (26 y 37) se determinaron a partir de 
los espectros de RMN. El espectro del compuesto eluido en 
primer lugar mostrô (fig. 9a), dos dobletes a 6 6.35 (J^  ̂
3.3 Hz) y 4.99 (Ĵ , î 3.0 Hz) que se asignaron a los proto 
nes anomericos H-1 y H-1' respectivamente; los valores de - 
las constantes de acoplamiento de estas senales indicaron - 
configuraciôn a de ambos centros anomêricos. Sobre estas ba 
ses se asignô a esta sustancia la estructura de 1,2,3,6-te- 
tra-0-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-galactopirano­
sil) -a-g-galactopiranosa (37), obtenida en la condensaciôn 
con un rendimiento del 40%.

La regiôn comprendida entre  ̂ 7 y 3 del espectro de RMN 
del producto eluido en segundo lugar (fig. 9b) mostrô dos - 
dobletes asignables a los protones anomêricos H-1 y H'-l a 
ô 6.26 (J^ 2 3.0 Hz) y 4.43 (Ĵ , 7.5 Hz) respectivamente;
las constantes de acoplamiento observadas fueron indicativas 
de configuraciôn anomêrica a en C-1 y g en C'-l. A la vista 
de estos resultados se atribuyô a este producto la estructu 
ra de 1,2, 3^6-tetra-0-acetil-4-0- (2,3,4, 6-tetra-0-acetil-6- 
D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (26), obtenida con 
un rendimiento del 30%.

En ambos espectros (figs. 9a y 9b) las senales corres- 
pondientes a los protones H-4, H-5, H'-5 y los protones me­
tilénicos H-6, H'-6 aparecieron, entre 6 3.90 y 4.60 ppm y
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las de los protones H-2, H'-2, H-3, H'-3 y H'-4 resonaron - 
la regiôn entre 4.90 y 5.60. Un estudio mâs detallado d e —  
los espectros de RMN.de los dos compuestos se describe en - 
el apartado 2.2.5.

Los poderes rotatorios de los dos octaacetatos obteni- 
dos (37 y 26), + 138° para la l,2,3,6,-tetra-0-acetil-4-0—  
-(2,3,4,6,-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosil)-a-D-galacto 
piranosa (37) y + 54° para la l,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,
3,4,6-tetra-0-acetil-g-g-galactopiranosil)-a-D-galactopira- 
nosa (26) colncidieron tambiên con los esperados para corn—  
puestos con las configuraciones anoméricas a y 3 en C'-l res- 
pectivamente.

La desacetilaciôn de l,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,3,4, 
6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa 
(37) en metôxido sôdico 0,2 M en metanol condujo con rendi- 
miento prâcticamente cuantitativo a un producto cromatogrâ- 
ficamente homogéneo (R^^^ 0.70), cuyo espectro IR presentô 
banda de tensiôn 0-H a 3.400 cm Sus caracterîsticas fisi 
cas, p.f. 212 - 213°C y {a}j^+170°, fueron indênticas a las - 
descritas para la 4-0-a-g-galactopiranosil-D-galactosa (1) 
preparada por otros procedimientos^^

Analogamente, la desacetilaciôn de 1,2,3,6-tetra-O-ace 
til-4-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil“3-D-galactopiranosil)-a-g-- 
galactopiranosa (26) en las mismas condiciones, diô lugar a
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.un producto cromatogrâficamente puro 0.78), cuyo espec
tro IR presentô bandas de tensiôn 0-H a 3.440 y 3.370 cm ^.
Su p.f. 204-206°C, y + 69° colncidieron con los previa
mente descritos para la 4-0-3-g-galactopiranosil-D-galacto-

49-53sa (2) aislada de fuentes naturales

2 . 2 . 3 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - 0 - A C E T I L - a  

- D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON 2 , 4 - D I - O - A C E T I L - 1 , 6  -  - -  

- A N H I D ' R O - 3 - p - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 9 )  . S I N T E S I S  DE 3 - 0 - 0 -  

- D - G A L A C T O P I R A N O S I L - D - G A L A C T O S A  ( 3 )  Y 3 - 0 - 3 - g - G A L A C -  

T O P I R A N O S I L - D - G A L A C T O S A  ( 4 )

El procedimiento de sîntesis seguido ha sido similar - 
al descrito anteriormente para la sîntesis 4-0-a y 3-D-galac 
topiranosll-p-galactosa (1 y 2) y se resume en el esquema 9.

La reacciôn de 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3”D-galacto 
piranosa (9) con 1.5 équivalentes de acetobromogalactosa —  
(7) en presencia de 1.5 équivalentes de cianuro mercûrico - 
en nitrometano-benceno 1:1, a 40°C, se completô en 52 hr -- 
dando lugar a una mezcla de productos, de la que por cromo- 
tografîa en columha sobre gel de silice se separô cianuro - 
de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3”D-galactopiranosilo (38) y una 
mezcla (76%) de 1,6-anhidro disacâridos peracetilados, (39 
y 40), con movilidades cromatogrâficas muy similares.
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Las condiciones requeridas para la acetolisis del puen 
te 1,6-anhidro de 39 y 40 fueron mâs enêrgicas que las uti- 
lizadas en la acetolisis de los 1,6-anhidro disacâridos pe­
racetilados con uniones glicosîdicas l->-4 (35 y 36) . La mez­
cla de disacâridos 1,6-anhidro peracetilados se tratô con - 
anhidrido acêtico-âcido acêtico contenido un 2% de âcido sul 
fûrico durante 90 min a temperatura ambiente y 30 min a 50°- 
C. La cromatogrâfîa en columna sobre gel de silice de la —  
mezcla de acetolisis condujo a la separaciôn de dos produc­
tos principales. Como en la condensaciôn anterior, los anâ- 
lisis elementales de ambas sustancias estuvieron de acuerdo 
con los esperados para dos galactosilgalactosas peracetila- 
das (41 y 42)y sus espectros IR, correspondieron con los e£ 
perados para estas estructuras. Por otra parte, los espec—  
tros RMN a 100 MHz en cloroformo deuterado de ambas sustan­
cias (41 y 42) mostraron las sehales correspondientes a los 
protones mitîlicos de ocho grupos acetoxilos entre 5 1.96 - 
y 2,16 ppm (fig. 10a y b). El espectro del producto eluido 
en primer lugar (fig. lia) que no pudo analizarse, mostrô, 
sin embargo, un doblete a 66.40, adscrito al protôn H-1, con 
una constante de acoplamiento de 3.5 Hz indicando configura 
ciôn anomêrica a en C-1. El espectro de la sustancia eluida 
en segundo lugar (fig. 11b) mostrô dos dobles a 6 6.28 (J^yg 
3,5 Hz) y 4.62 (J^, 2, 7.2 Hz) que se asignaron a los pro 
tones anoméricos H-1 y H'-l respectivamente; los valores de 
las constantes de acoplamiento observadas indicaron configu 
raciôn anomêrica a en C-1 y B en C'-l. Las sehales corres—
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pondientes a los protones H-3, H-5, H'-5 y los protones meti 
lenicos H-6, H'-6 aparecieron sin resolver en la region com 
prendida entre 6 3.80 y 4.35 y los protones H-2, H'-2, H'-3, 
H-4 y H'-4 resonaron entre 4.80 y 5.55. Estos resultados - 
permitieron asignar al producto de mayor la estructura de
1.2.4.6-uetra-0-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-galac 
topiranosil)-a-D-galactopiranosa (41) y al producto de menor 
movilidad la estructura de 1,2 ,4 ,6 ,-tetra-0-acetil-3-0-.(2,3 ,
4.6-tetra-0-acetil-3“D-galactopiranosil)-a-g-galactosa (42). 
El anômero a (41) se obtuvo con un rendimiento final del 46% 
y el 3 (42) con el 14%.

Los poderes rotatorios de +137° y +54°, para 41 y 42 - 
respectivamente, estuvieron tambiên de acuerdo con las con- 
figuraciones anoméricas asignadas a partir de los espec- - 
tros RMN.

La desacetilaciôn de la 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0-(2,
3.4.6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosil)-a-g-galactopira- 
nosa (41) con metôxido sôdico 0,2M en metanol condujo a una 
masa siruposa, cromatogrâficamente homogênea (R^^^ 0.77), - 
que no se consiguiô cristalizar. El poder rotatorio de esta 
sustancia, {a}j^+149°, concidiô prâcticamente con el descri­
to para la 3-0-a-D-galactopiranosil-D-galactosa (3) prépara 
da por otros procedimien^os^^' . Por otra parte, la -
reacetilaciôn de este producto (3) con anhidrido acêtico p_i 
ridina diô lugar a un producto cristalino cuyas constantes 
fîsicas p.f. 156-157°C y {a}^ + 113.6° fueron idênticas a
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las descritas para la 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0-(2,3,4,6—  

-tetra-O-acetll-a-D-galactopiranosil)-B-g-galactopiranosa - 
(4 3) preparada a partir de la 3-O^a-g-galactopiranosil-g-ga 
lactosa (3) aislada de los hidrolizados parciales de X-ca—  
rragenina^^. El espectro RMN a 100 MHz de este octaacetato 
(4 3) ClgCD no pudo tampoco analizarse, pero mostrô un doble 
te a 6 5.61 asignado al protôn H-1 con una constante de aco 
plamiento 2 8.2 Hz indicativa de configuraciôn anomêrica 
3 en C-1.

0 .  OAcAcO AcO

OAc

OAc OAc

4 3

La desacetilaciôn de 1,2,4,6-tetra-0^-acetil-3-0-(2,3,4, 
6-tetra-0-acetil-3“D-galactopiranosil)-a-g-galactopiranosa 
(42) en las mismas condiciones, diô lugar a un producto cro 
matogrâficamente puro (R^^^ 0.72), cuyo espectro IR corres- 
pondiô al de un producto completamente desacetilado. Sus ca 
racteristicas fîsicas p.f. 165 -168°C, {a}p+62° coincidie—  
ron con las descritas para la 3-0-3-D-galactopiranosil-g-ga
lactosa (4) obtenida de fuentes naturales^^ y preparada

 ̂ .76por sintesis
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2 . 2 . 4 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - 0 - A C E T I L - a  

- D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON 2 - 0 - A C E T I L - 1 , 6 - A N H I D R O -  

- 3 - D - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 1 1 ) .  S I N T E S I S  DE 3 - O - 3 - D - G A L A C  

T O P I R A N O S I L - g - G A L A C T O S A  ( 4 )  . .

Como continuaciôn del estudio presentado en esta Tesis 
sobre las reactividades relativas de los grupos hidroxilo - 
de la 1,6-anhidro-3“g-galactopiranosa (10) y 2-0-acetil-l,6 
-anhidro-3-g-galactopiranosa (11) y en relaciôn con la sînr- 
tesis de disacâridos de galactosa se ha estudiado la reac—  
ciôn de glicosilaciôn de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3“g--galac 
topiranosa (11) con acetobromogalactosa (7) siguiendo el —  
procedimiento anteriormente descrito para la 2,3-di-O-ace-- 
til (8) y 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3“g--galactopiranosa - 
(9). Los resultados obtenidos en esta condensaciôn se indi- 
can en el esquema 10.

La reacciôn de 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-g“galactopira- 
nosa (11) con 1.5 équivalentes de acetobromogalactosa (7) - 
en presencia de 0.75 équivalentes de cianuro mercûrico en - 
1:1 nitrometano-benceno, a 4 0°C, se completô en veintiuna - 
horas. La acetilaciôn de la mezcla de reacciôn con anhidri 
do acêtico en piridina diô lugar a una mezcla de productos 
que se separaron por cromatogrâfîa en columna sobre gel de 
sîlice. Se obtuvo asî a una pequeha cantidad de cianuro de
2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-g-galactopiranosilo (38), una frac 
ciôn principal constituida por 1,6-anhidro disacâridos pera
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cetilados (93 %) y una minoritaria probablemente compuesta 
por una mezcla de trisacâridos, que no ha sido estudiada.

La acetolisis de la mezcla de 1,6-anhidro disacâridos 
peracetilados con una mezcla de anhidrido acêtico-âcido acê 
tico, conteniendo un 2% de âcido sulfûrico se completô en 1 
hr a temperatura ambiente y diô lugar a ùna mezcla compues­
ta por un producto principal y très minoritarios, que se se 
pararon por cromatogrâf îa en columna sobre gel de sîlice. *- 
Se obtuvieron de este modo por orden de eluciôn, una peque­
ha cantidad de pentaacetil galactosa, formada en la acetoli 
sis, y los disacâridos peracetilados 1,2,4,6,-tetra-O-ace—  
til-3-rO- (2,3,4 ,6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosil) -a-g—  
-galactopiranosa (41) (17%) 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,
3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosil)-a-g-galactopira- 
nosa (37) (4%) y 1,2,4,6-tetra-0-acetil-2-0-(2,3,4,6-tetra-
-0-acetil-g-p-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (42) —  
(52%). Los octaacetatos 37, 41 y 42 se identificaron por —  
comparaciôn de sus movilidades cromotogrâficas, puntos de - 
fusiôn, poderes rotatorios y espectros IR con los octaaceta 
tos obtenidos en la condensaciôn de la 2,3-di-O-acetil-l,6- 
-anhidro-g-g-galactopiranosa (8) (octaacetatos 37 y 26) y -
2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3“g-galactopiranosa (9) (octaac^e 
tatos 41 y 42), con acetobromogalactosa (7).

Estos resultados indican que, en las condiciones emplea 
das, el grupo hidroxilo axial en C-3 de la 2-0-acetil-l,6—
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anhidro-3-D-galactopiranosa es el mâs reactivo y que esta - 
reacciôn constituye un método directe y sencillo de obtener
3-0-3-D-gaiactopiranosil-D-galactosa (4) por desacetilaciôn 
de 42.

La mayor reactividad del grupo hidroxilo axial en C-3 
de 11 en la reacciôn de glicosilaciôn es en cierto modo sor 
prendente. Como se ha indicado previamente los grupos hidro 
xilo ecuatoriales son, en general, mâs reactivos que los —  
axiales en reacciones de glicosilaciôn^^. Conforme se ha c^ 
tado en la introducciôn (pag. 54) Masamune^^ ha descrito que 
la reacciôn de glicosilaciôn de 11 con acetobromogalactosa 
(7) en cloroformo y en presencia de carbonate de plata tie- 
ne lugar, preferentemente, en el grupo hidroxilo ecuatorial 
en C-4> si bien las caracterîsticas del producto aislado no 
coinciden con las descritas para la 4-0-3-D-galactopirano—  
sil-D-galactosa^^ (2). Por otra parte, Shapiro y col.^^^ 
han establecido que la reacciôn de 11 con el bromure de 2—  
dicloroacetamido-2-desoxi-3, 4, 6-tri-0-benzoil-a-D-galactop_i 
ranosilo, en condiciones similares a las utilizadas en el - 
présente trabajo, tiene lugar sobre ambos hidroxilos, ecua­
torial C-4 y axial y en C-3, obteniéndose una mezcla de di^a 
câridos con enlaces glicosîlicos l->:4 y l-»-3 en la relaciôn - 
3:2. A la vista de estos antecedentes, los resultados que - 
aquî se describen indican, que las reactividades relativas 
de los grupos hidroxilos de 11 en reacciones de glicosidaciôn 
dependen en alto grado del agente glicosilante empleado y - 
de las condiciones expérimentales.
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2 . 2 . 5 .  ESPECTROS DE RMN DE LOS D E R IV A D O S  PER A C ETIL A D OS DE -  

LOS D IS A C A R ID O S  4 - 0 - a  Y - 3 - D - G A L A C T O P I R A N O S I L - D - G A —  

LACTOSA (1 y 2 )  Y 3 - 0 - a  Y - 3 - D - G A L A C T O P I R A N O S I L - D - G A  

LACTOSA (3  y 4 )

Los espectros de RMN de los cuatro disacâridos perace­
tilados 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- 
a-D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (37), 1,2,3,6-te- 
tra-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-galactopirano- 
sil)-a-D-galactopiranosa (26), 1,2,4,6-tetra-O-acetil-3-0—  
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosil)-a-D-galactopi 
ranosa (41) y 1,2,4,6-tetra-O-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-0—  
acetil-B-D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (42), se - 
ha determinado en cloroformo-d, acetona-dg, y benceno-d^. - 
Este estudio espectroscôpico se ha realizado con objeto de 
obtener la mayor informaciôn posible sobre la configuraciôn 
y la conformaciôn de las molêculas en soluciôn que puede —  

ser valiosa en un estudio posterior de la conformaciôn de - 
los disacâridos libres (1-4). La complejidad de los espec-r 
tros en la regiôn ô 3-7 ppm ha hecho necesario la utiliza-- 
ciôn de un programa de calcule que ha permitido comprobar - 
las asignaciones hechas por anâlisis parcial de primer or—  
den.
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Los desplazamientos quîmicos de los protones metîlicos 
de los acetoxilos en los espectros de RMN a 100 MHz en dis- 
tintos disolventes de los a-octaacetatos de 4-0-a y -g-p-ga 
lactopiranosil-D-galactosa (37 y 26) y 3-0-a y -g-D-galacto 
piranosil-D-galactosa (41 y 42), se indican en la Tabla IV; 
los desplazamientos quîmicos y las constantes de acoplamien 
to de los protones anoméricos se recogen en la Tabla V. Los 
resultados obtenidos de la asignaciôn de las sehales a cam- 
po mâs bajo comprobada por comparaciôn de los espectros ex­
périmentales con los têoricos (figs. 12, 13 y 14) obtenidos 
por medio del programa de câlculo LAOCN 3,se indican en la 
Tabla VI.

Como en otros derivados de oligosacâridos los espec—  
tros de RMN de los disacâridos octaacetilados 1,2,3,6-tetra 
-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a y 3-D-galactopirano 
sil)-a-D-galaçtopiranosa. (37 y 26) y 1,2,4,6-tetra-O-acetil 
-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a y 8-p-galactopiranosil)-a-D- 
galactopiranosa (41 y 42), presentaron bastante complejidad. 
Sin embargo, el anâlisis parcial de primer orden en distin- 
tos disolventes ha sido posible en la mayor parte de las —  
sustancias y este anâlisis ha permitido establecer sus con- 
figuraciones anoméricas y determinar las conformacionês de 
los anillos de galactopiranosa.
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Las sehales correspondientes a los protones metîlicos 
de los acetoxilos de 37, 26, 41 y 42 (Tabla VI), aparecie­
ron a valores de 6 entre 1*96 y 2,16 ppm en cloroformo deu­
terado, de 1.87 a 2.12 en acetona deuterada y de 1.58 a 2.08 
en benceno deuterado; en ningûn caso ha sido posible esta­
blecer una diferencia clara entre los desplazamientos quîmi­
cos de los protones metîlicos de los acetoxilos axiales y - 
ecuatoriales.

Las regiones de los espectros a campo mâs bajo, ha pe£ 
mitido, sin embargo, obtener interesantes conclusiones.

En el espectro de RMN de 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0- 
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-galàctopiranosil)-a-g-galactosa 
(37) a 100 MHz,en cloroformo deuterado,la regiôn comprendida 
entre 63.9 y 6.4 ppm (figs. 9a y 12) pudo dividirse en dos - 
subregiones. La subregiôn a campo mâs alto (63.9r4.6 , inte­
gral total 7 protones) presentô sehales asignables a los pro 
tones H-4, H-5, H^-5 y los protones metilénicos H-6 y H'-6, 
que aparecieron sin resolver.La subregiôn a campo mâs bajo - 
(64.9-6.4, integral total 7 protones), pudo analizarse comple 
tamente: el doblete a 4.99 se asignô al protôn H'-l (J^, 2 «
3.0 Hz); los cuartetes entrecruzados centrados a 5.17 y 5.19 
se asignaron a los protones H '-3 y H-3 respectivamente (J2• 3
11.0 Hz, ^, 2.7 Hz, J2 2 10"7 Hz,  ̂ 3.0Hz); los cuar­
tetes solapados a 5.36 y 5.38 se adscribieron a los proto—  

nés H-2 y H'-2 respectivamente (J^  ̂ 3.3 Hz, J2  ̂ 10.7 Hz,
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J^, 2, 3,0 Hz, J2, g , 11,0 Hz); el doblete de dobletes a - 
5.54 se asignô al proton H'-4 (Ĵ , ^, 2.7 Hz, J41/51 1.2 Hz) 
y finalmente el doblete a 6.35 se asignô al proton H-1 (J. _X , Z
3.3 Hz). En el espectro de 37 en acetona deuterada el doble
te a 65,11 se asignô al protôn H'-l (Ĵ , 2 « 3.5 Hz); el —
cuadrupl^te a 5.50 se adscribiô al protôn H-4 (Ĵ , ^ , 3Hz,

^ , 1.5 Hz) y el doblete a 6.32 se asignô al protôn H-1
(Jl 2 3.0 Hz). El espectro en benceno deuterado presentô un
doblete a 6 5.07 que se asignô a H'-l (Ĵ , 2, 3.2 Hz); un -
cuadruplete a' 5.40 que se asignô a H'-3 (J2, g, 11,2 Hz, —
J^, ^ , 2.5 Hz) y un doblete a 6.55, asignado al protôn H-1
(Jl 2 3.5 Hz). Las constantes de acoplamiento medidas en —
las sehales asignadas a los protones H-1 y H'-l indicaron -
claramente configuraciôn anomêrica a en ambos centros y las
restantes constantes estuvieron de acuerdo con dichas conf_i
guraciones con los dos anillos de galactopiranosa en la con 

4formaciôn C^.

El espectro de 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,3,4,6-te 
tra-O-acetil-3-D-galactopiranosil)-a-galactopiranosa (26) - 
en cloroformo deuterado (figs. 9b y 13), presentô en la re­
giôn entre 6 3.7 y 4.5 ppm(integral total 8 protones), un - 
doblete aislado a 4.43 que se asignô al protôn H'-l (J^, 2 «
7.5 Hz); el resto de las sehales de esta regiôn, correspon­
dientes a los protones H-4, H-5, H '-5 y los protones metilé 
nicos H-6, H'-6, no pudo analizarse. La regiôn comprendida 
entre 6 4.9 y 5.5 (integral total 5 protones) mostrô un cuar
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tete centrado a 4.97 que se asignô al protôn H'-3 (Jg,  ̂ “
10.2 Hz, J^, ^ , 3.2 Hz) y cuatro cuartetes solapados a 5.17, 
asignado al protôn H-3 (Ĵ   ̂ 10.5 Hz,  ̂ 2.5 Hz), 5.20, - 
asignado al protôn H'-2 (Ĵ , ^ , 7.5 Hz, , g , 10.2 Hz), —  
5.32, asignado al protôn H-2 (J^  ̂ 3.0 Hz,  ̂ 10.5 Hz), y
5.34, asignado al protôn H'-4 (Ĵ , ^, 3.2 Hz, ^ , 1.0 Hz)
A campo mâs bajo, el espectro presentô un doblete a 6.26 —  
(integral 1 protôn) asignado al protôn H-1 (J^  ̂ 3.0 Hz). - 
El espectro de 26 en acetona deuterada no pudo analizarse; 
presentô sin embargo, un doblete a 6 6.21, asignado al pro­
tôn H-1 (J^ 2 2.7 Hz). Asimismo en benceno deuterado ûnica- 
mente se pudieron asignar el doblete a 4.47 al protôn H'-l 
(Ĵ , 2, 8 Hz), el cuartete a 5.15 al protôn H'-3 (J^, ^, --
10.5 Hz, J^, ^ , 3.'2 Hz) y el doblete a 6.37 al protôn H-1 -
(J, 3.5 Hz). Tambiên en este caso los valores de las cons1,2 —

tantes de acoplamiento de las sehales asignadas a los proto
nés anoméricos indicaron claramente las configuraciones ano
méricas a en C-1 y 3 C'-l, las constantes medidas en el re£
to de las sehales estuvieron de acuerdo con estas configura
ciones anoméricas con los anillos de galactopiranosa en la 

4conformaciôn C^.

El espectro de 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0-(2,3,4,6-te 
tra-O-acetil-a-D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (41) 
no pudo analizarse en ninguno de los disolventes empleados, 
observândose sin embargo un doblete aislado a 6 6.40 en cio 
roformo deuterado, (fig. lia) 6.32 en acetona deuterada y -
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6.66 en benceno deuterado, con una constante de acoplamien 
to de 3.5 Hz que se asignô al protôn H-1 y permitiô esta—  
blecer la configuraciôn a en C-1. El espectro en acetona-d^ 
presentô ademâs, dos dobletes desdoblados a 5.43 y 5.61 
asignables a los protones H^ y H^.

El espectro de 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0-(2,3,4,6-te 
tra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-a-g-galactopiranosa (42) 
en cloroformo deuterado (figs. 11b y 14), presentô un con- 
junto de sehales sin resolver entre 63.8-4.35 (integral to 
tal 7 protones), asignadas a los protones H-3, H-5, H'-5 y 
los protones metilénicos H-6, H'-6; un doblete a 4.62 que 
se asignô al protôn H'-l ( ,  2 « 7.2 Hz); un cuartete a 
4.94 asignado a H ’-3 (J2, g, 10.2 Hz, ^, 3.0 Hz); un -
cuartete a 5.10 asignado a H'-2 (J^, 2 » 7.2 Hz, J2, g , 10.2 
Hz); un cuartete centrado a 5.28 asignado a H-2 (J^  ̂ 3.5 
Hz, - 10.5 Hz) que solapô con el cuartete centrado aT.  ̂f j
5.35, adscrito al protôn H-4 (J^  ̂ 3.0 Hz); un doblete de 
dobletes sin resolver a 5.49 asignado a H'-4 (Ĵ , ^ , 3.0 Hz,

, g , 1.5 Hz) y un doblete a 6.28 asignado al protôn H-1 
(Jl 2 3.5 Hz). El espectro de 42 en acetona deuterada mos­
trô un cuartete a 4.39, asignado al protôn H-3 (J2 g 10.5 
Hz, Jg  ̂ 3.5 Hz); un cuartete a 5.21 asignado a H-2 (J^ ^
3.7 Hz, J2 2 Hz); un multiplete a 5.34 asignado a H-4
(Jg  ̂ 3.5 Hz); un doblete de dobletes a 5.57 asignado a - 
H'-4 (Jgi 41 3.5 Hz, J^, g, 1 Hz) y un doblete a 6.21 asi£
nado a H-1 (J- _ 3.7 Hz). En el espectro de 42 en benceno J- / Z
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deuterado el doblete a ô 4.43 se asignô al protôn H'-l (J.,1 /
2» 7.7 Hz), el cuartete a 4.99 se asignô al protôn H'-3
(J21 g , 3.2 Hz, J21 g , 10.7 Hz), el doblete de dobletes sin -
resolver centrado a 5.37 se asignô al protôn H'-4 (J^  ̂ 3.2 
Hz, g 1 Hz) y solapô con el cuartete a 5.39 adscrito al -
protôn 11'-2 (J^, 21 7.7 Hz, J2, g, 10.7 Hz), el cuartete a -
5.59 se asignô al protôn H-2 (J2 g 10.2 Hz,  ̂ 3.7 Hz) y - 
solapô con el doblete de dobletes a 5.60 asignado al protôn 
H'-4 (Jg, ^, 3.2 Hz, g 1 Hz) y un doblete a 6.58 asignado 
a H-1 (J^ 2 3.5 Hz). Las constantes de acoplamiento observa­
das en los protones anoméricos H-1 (J^  ̂ 3.5 Hz) y H'-l 
(Jl' 2I 7.2 Hz), indicaron claramente las configuraciones 
anoméricas a en C-1 y en C'-l y las restantes constantes de 
acoplamiento estuvieron de acuerdo con dichas configuracio—  
nés considerando los anillos de galactopiranosa en la confor 
maciôn ^C^.
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TABLA V

Desplazamientos quîmicos (6 ppm) y constantes de 
acoplamiento (Hz) de los protones anoméricos de los a-octa^- 
acetatos de 4-0-a y -3-g-galactopiranosil-D-galactopiranosa 
(compuestos 37 y 26) y 3-0-a y -g-g-galactopiranosil-g-galac 
topiranosa (compuestos 41 y 42).

^l',2'

3.0
3.5 
3.2
7.5

8.0

ipuesto Disolvente H-1 ^1,2 H'-l

37 Cl^CD 6.35 3.3 4.99
37 CCDg) gCO 6.32 3.0 5.11
37 CeOe 6.55 3.5 5.07
26 CI3CD 6.26 3.0 4.43
26 (CD])2CO 6.21 2.7 -

26 ^6̂ 6 6.37 3.5 4.47
41 C1]CD 6.40 3.5 -

41 (CD])2CO 6.32 3.5 -
41 CeOe 6.66 3.5 -
42 C1]CD 6.28 3.5 4.62
42 CCD])2CO 6.21 3.7 —
42 ^6̂ 6 6.58 3.7 4.43

7.2

7.7
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2.3. EL MECANISMO DE LAS REACCIONES DE GLICOSILACION EN PRE 
SENCIA DE CATALIZADORES SOLUBLES. ESTRUCTURA Y FUNCION 
DE LOS CIANO DERIVADOS FORMADOS EN GLICOSILACIONES CA- 
TALIZADAS FOR CIANUROS METALICOS.

2 . 3 . 1 .  IN T R O D U C C IO N

En las reacciones de condensaciôn del bromuro de 2,3,- 
4,6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosilo (7) con 2,3-di-O—  
-acetil-1,6-anhidro-3”g“galactopiranosa (8) y 2,4-di-O-ace- 
til-1,6-anhidro-3~D-galactopiranosa (9), en presencia de —  
cianuro mercûrico, dirigidas a la sîntesis de los disacâri- 
dos de galactosa 1-4, se ha aislado una sustancia identifi- 
cada como cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3“D-galactopira 
nosilo (38) (ver apartados 2.2.2. y 2.2.3.). Cianuros de —  

glicosilo de este tipo se han obtenido previamente en reac­
ciones haluros de glicosilo con cianuros metâlicos^^^'^^^' 
154 15 8̂  De acuerdo en la literatura, la reacciôn de halu—
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ros de cis-g-acetoxiglicopiranosilo con cianuro de plata y 
cianuro mercûrico da lugar, al menos, a dos tipos de ciano 
derivados. La reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-ace-

CHz
AcOAcO AcO HO

OAc OAc OHOAc

OAc OAc OAc OAc
38

til-g-D-glucopiranosilo (18) con cianuro mercûrico en ni--
trometano conduce a cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-8-B-
-glucopiranôsilo (44) y 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-cianoe

112tiliden)-g-D-glucopiranosa (45) con muy bajo rendimiento

AcO

CHgOAc

OAc

16

La reacciôn del bromuro 18 con cianuro de plata en xileno,

CHzOAc

OAc
AcO

OAc

CHzOAc

44

OAc
AcO

45
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da lugar, por otra parte, al 1,2-0-(1-cianoetilidén) deri-
112 159vado (45) con un rendimiento apreciablemente mayor '

La configuraciôn absoluta del carbono portador del grupo - 
ciano en el compuesto 4 5 no se conoce y los valores de - - 
constantes de acoplamiento en su espectro de RMN parecen - 
indicar la existencia del anillo de piranosa en una confor 
maciôn de bote torcido^^^. Contrariamente, la reacciôn del 
bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-galactopiranosilo —  
(7) con cianuro mercûrico en nitrometano da lugar al cianu 
ro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galactopiranôsilo (38) —  
con buen rendimiento^^^'^^^'^^^'^^^'^^^, y del mismo modo 
se comportan los bromuros de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopi 
ranosilo^^^ y 2,3,4-tri-0-benzoil-3“g-ribopiranosilo^^^.

Como se ha indicado en la Introducciôn de esta Tesis,
los datos de que se dispone actualmente acerca de los meca
nismos de reacciones de glicosilaciôn, son muy reducidos y
la clasificaciôn de los distintos tipos de reacciôn y los
diferentes esquemas propuestos se basan, solamente, en una

92 111combinaciôn de datos bibliogrâficos ' . Los 1-halôgeno
azûcares utilizados eh reacciones de glicosilaciôn se obt^e 
nen normalmente en la forma termodinâmicamente mâs estable,
con el âtomo de halôgeno en posiciôn axial. Para azûcares
de la serie g en conformaciôn y de la serie g en con—
formaciôn , estos derivados son los denominados a-halu- 
ros. La glicosilaciôn con halogenuros de glicosilo-1,2-cis, 
como los bromuros de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gluco (18)
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y galactopiranosilo (7), procédé generalmente con inversiôn 
de la configuraciôn en C-1 dando glicôsidos 1,2-trans (46), 
mientras que halôgenuros de glicosilo-1,2-trans,como el —  
bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosilo (31), 
transcurre con retenciôn de la configuraciôn en C-1, dando 
también glicôsidos 1,2-trans (32).

" « %

Br OR

46 5j ^

La formaciôn preferente de glicôsidos 1,2-trans (46) 
puede explicarse admitiendo un mecanismo S^2, aunque el me 
canismo de glicosilaciôn parece ser mucho mâs complejo. E£ 
tâ generalmente admitido que cuando las glicôsilaciones se 
llevan a cabo en presencia de sales de plata insolubles —  
(COgAgg y Ag20) y en disolventes que contribuyen a la esta 
bilizaciôn deî estado de transiciôn, como el ôter o el cio 
roformo en presencia de iodo, el halogenuro, adsorbido so­
bre el compuesto de plata, sufre una reacciôn concretada - 

25con el alcohol , que da lugar al glicôsido 1,2-trans. - - 
Cuando las glicosilaciones se realizan en presencia de ca- 
talizadores solubles o aceptores de âcido^^^ se admite
un mecanismo S.,1 en base a la fâcil formaciôn de un catiôn 
glicosîlico estabilizado por resonancia. Por analogîa con 
los esquemas de solvolisis propuestos por Winstein^^^ el - 
halogenuro putde reaccionar via un par iônico intimamente
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ligado (47), un par iônico separado por el disolvente (48) 
6 un iôn libre (49), segûn las condiciones. El hecho de —

0 - c  = 0 o-c=o o-c = 0
C H ; CH3  CH 3

47  48  49

que se obtengan preferentemente glicôsidos 1,2-trans a pe- 
sar del mecanismo S^l propuesto, se explica si se admite - 
que la reacciôn transcurre a travês del par iônico intima­
mente ligado 4 7 que reaccionaria con nucleôfilos con inver 
siôn de la configuraciôn^^^ 168^ gin embargo, y de acuerdo 
con los resultados obtenidos a partir de haluros de glico­
silo con un grupo no participante en parece mâs
lôgico admitir un efecto de grupo vicinal que implique al 
grupo 2-aciloxi como responsable del curso estêrico de la 
glicosilaciôn. Este efecto puede consistir en la interac—  
ciôn de los orbitales p del oxîgeno carbonilico con el car 
bocatiôn en C-1 (14) ô en la formaciôn de un iôn aciloxo--

14
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170nio (15). Estudios realizados con iones aciloxonio y con
23ortoesteres de azûcares indican que estos cationes ambi-

dentes (15) pueden reaccionar de dos modos con un alcohol.
En medio alcalino o neutro y en reacciôn cinêticamente con
trolada se obtiene predominantemente el ortoester^^^'^^^
174

(34). En presencia de aniones, perclorato o cianuro --
que puedan bloquear el iôn aciloxonio (15), el alcohol pue
de atacar en C-1, en una reacciôn cineticamente controlada,
para dar el glicôsido 1,2-trans (46) . Si la reacciôn se —
lleva a cabo en disolventes muy polares, la glicosilaciôn
puede procéder, sin embargo, via el catiôn glicosîlico 49
dando una mezcla de glicôsidos cis y trans sin que tenga -

175lugar la formaciôn de iôn aciloxonio (15)

OR*

R

M

Estos son, en lineas générales, los mecanismos pro- -
puestos para las reacciones de glicosilaciôn con haluros -
de glicosilo. No existe, sin embargo, una prueba definiti-
va sobre la existencia de iones aciloxonio en estas reac—

23 170ciones aunque la quîmica de taies iones ' es consisten 
te con el curso de glicosilaciôn y el aislamiento de cier- 
tos productos de tipo ortoester, como el 1,2-0^(1-cianoeti 
lidén) derivado (45), constituye una evidencia adicional - 
de la formaciôn de iones aciloxonio (15).
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Con objeto de aportar nuevos datos sobre el mecanismo 
de la reacciôn de glicosilaciôn en presencia de cianuros me 
tâlicos y a la vista de los interesantes problemas que pre- 
sentan, tanto el mecanismo de formaciôn como la estructura 
de los productos de reacciôn de cianuros metâlicos con halu 
ros de glicosilo, se han estudiado en esta Tesis las reac-- 
ciones del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopi- 
rahosilo (7) y de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosi- 
lo (18) con cianuro mercûrico en nitrometano y cianuro de - 
plata en xileno. La mayor parte de los productos formados - 
en estas reacciones se han separado en este trabajo por mé- 
todos cromotogrâficos, se han establecido sus estructuras - 
por mëtodos espectroscôpicos y se han estudiado sus reaccio 
nés en relaciôn con el papel que pueden desempehar en la -- 
sîntesis de glicôsidos.

2 . 3 . 2 .  LA REACCION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - a -  

p - G L U C O P IR A N O S IL O  ( 1 8 )  CON CIANURO DE PLATA EN X I L E ­

NO

La reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-
glucopiranosilo (18) con cianuro de plata en xileno ha sido

159previamente estudiada por L.R. Buerger en 1934. De acuer
do con este autor la reacciôn da lugar a un producto, p.f.
76°C, con un rendimiento del 45%, al que se asignô, en prin
cipio, la estructura de cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B

112-D-glucopiranosilo (44). Posteriormente, Coxon y Fletcher
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asignaron a esta sustancia la estructura de 3,4,6-tri-O-ace 
til-1,2-0-( 1-ciano-etilidén)-ot-D-glucopiranosa (45). La es­
tructura 45 quedo quimicamente demostrada de forma inequi- 

112voca y el espectro de RMN del producto indicé un cambio 
fundamental en la conformaciôn normal del anillo de —
glucopiranosa producido por ]a formaciôn del anillo acetdli 
CO 1,2-cis^^^. En efecto, la consideraciôn de las constan­
tes de acoplamiento conduce, de acuerdo con Coxon y Flet-- 
cher, a una conformaciôn diferente a la ^C^normal (50) e - 
intermedia entre las conformaciones bote (51) y (52) y bo­
te torcido (53), pero mas prôxima a esta ûltima^^^.

AcO

AcO

0

50

OAc)

AcOCH
OAc

OAc

51

AcOCH

OAc

52

OAc

AcO
AcOCH

53

El rendimiento con que se obtiene 45 en la reacciôn
de acetobromogalactosa con cianuro de plata en xileno es
bajo y en la reacciôn se forma una cantidad considerable

112,159de productos no identificados . Con objeto de obte—
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ner mayor informaciôn sobre la formaciôn del cianoetilidén 
derivado 45, y su posible papel en las reacciones de glico 
silaciôn, en esta Memoria se han estudiado la mayor parte 
de los productos formados en la reacciôn.

La londensaciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil
-a-D-glucopiranosilo (18) con cianuro de plata en xileno -

112en las condiciones previamente descritas diô lugar a —  
una mezcla compleja de sustancias. La cromatografia en ca- 
pa fina de la mezcla de reacciôn mostrô la presencia de —  
très productos principales con movilidades cromatogrâficas 
muy similares en todos los eluyentes ensayados. Tras una - 
laboriosisima separaciôn cromatogrâfica se obtuvieron pu—  
ros los très productos principales que se denominaron, por 
orden de eluciôn F-1 Glc CNAg, F-2 Glc GNAg y F-3 Glc CNAg

El producto eluido en primer lugar, F-1 Glc CNAg, —
coincidiô en todas sus constantes, con la 3,4,6-tri-O-ace-
til-l, 2-0- (1-cianoetilidên) -a-D-glucopiranosa (45), previa
mente obtenida por cristalizaciôn de la mezcla de reacciôn

112 159bruta por el procedimiento descrito ' . Las interesan­
tes propiedades espectroscôpicas de esta sustancia y la in 
terpretaciôn de âstas en têrminos conformacionales, nos in 
dujo a estudiar e reinterpretar detenidamente su espectro 
de RMN en distintos disolventes.
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112De acuerdo con la literatura del espectro IR de 45
no presentô banda asignable a la vibraciôn de tensiôn CEN
(fig. 15). El espectro de RMN de 45 a 100 MHz en Cl^CD —
(fig. 16) fue también concordante con el descrito previa—
m e n t e y ,  con objeto de obtener mâs informaciôn sobre la
inesperada conformaciôn 53 asignada a 45^^^, se registre—
ron sus espectros en acetona-dg (fig. 17) y benceno-d^
(fig. 18). Los desplazamientos quîmicos de los protones me
tîlicos y metilênicos y metinicos, en los très disolventes,
se dan en las Tablas VII y VIII respectivamente, y las cons
tantes de acoplamiento medidas se resenan en la Tabla IX.
En todos los casos, el protôn anomêrico apareciô a campo -
mâs bajo que los restantes protones seguido de los proto—
nés H-3, H-4 y H-2 y de los protones H-6 H '-6 y H-5 (Tabla
VIII). Las constantes de acoplamiento observadas en los e£
pectros registrados en acetona-d^ y en benceno-d^ coincidie
ron prâcticamente con las medidas en el espectro en cloro-
formo-d. Una simple inspecciôn de estas constantes pone de
manifiesto, que la molécula no se encuentra en la esperada
conformaciôn 50 con los protones H-2, H-3, H-4 y H-5 en —
orientaciôn axial. La constante J. r- (9.5 Hz) estâ de acuer4,5 —
do con la esperada para 50 pero las constantes J2 g (2.7 - 
Hz) y Jg  ̂ (2.7 Hz) estân mâs prôximas a las esperadas pa­
ra orientaciones "gauche" de los protones H-2, H-3 y H-4, 
H-5. El valor de la constante 2 (5.0 Hz), indica, por - 
otra parte, que la parte del anillo en que se encuentran - 
los protones H-1 y H-2 se hace mâs plana que en 50 debido 
a la existencia del anillo de cinco miembros^^^' 177^
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La comparaciôn de los ângulos diédricos deducidos a - 
partir de las constantes de acoplamiento por aplicaciôn de 
la ecuaciôn de Karplus, con los ângulos diédricos teôricos 
en las formas silla (50), bote (51.y 52) y bote torcido —  
(53) para el compuesto 45, condujo, a Coxôn y Hall^^^ a e£ 
tablecer para esta sustancia (45) una conformaciôn interme 
dia entre 51 y 53 pero mâs prôxima a 53 y a concluir que - 
la fusiôn cis de un acetal cîclico 1,2, fuerza al anillo - 
de D-glucopiranosa a desviarse de la conformaciôn silla —  
normal (50) .

Existe una considerable controversia sobre la influen 
cia que ejerce un anillo acetâlico de cinco miembros fusio 
nado en cis a un anillo piranoide, sobre la conformaciôn - 
del anillo piranoide^^^'^^^'^^^ 182^ ^ la vista de los re­
sultados obtenidos en el estudio de la estructura cristali

179na de algunos de estos derivados hay que admitir que la 
asignaciôn de conformaciones torcidas, como 53, basadas en 
medidas de constantes de acoplamiento, necesitan revisiôn. 
Las constantes de acoplamiento medidas en los espectros de 
45 (Tabla IX) son explicables admitiendo que la molécula - 
tiene una conformaciôn silla muy distorsionada por la pre­
sencia del anillo acetâlico de cinco miembros fusionado en 
cis, como 54. Con el fin de elucidar la conformaciôn de 53 
definitivamente y determiner, inequivocamente la configu 
raciôn absoluta del carbono portador del grupo ciano se es
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tâ estudiando, actualmente, la estructura cristalina de e£ 
ta sustancia en el Institute de Quîmica Fîsica del C.S.I.C.

AcO

AcO

C = N

La segunda fracciôn eluida F-2 Glc CNAg, se comporté 
cromatogrâficamente como una sustancia pura. Contrariamente 
a lo ocurrido en el producto F-1 Glc CNAg su espectro IR - 
(fig. 19) mostrô una banda a 2.130 cm  ̂asignable a la vi­
braciôn de tensiôn de un enlace mûltiple carbono-nitrôgeno. 
Su espectro de masas indicé una masa molecular de 357 u.m. 
y mostrô un pico M-26 (pérdida de CN) y las fragmentaciones 
tîpicas de un glicôsido tetracetilado. El espectro RMN en 
cloroformo-d (fig. 20) presentô cuatro singletes a 2.01,
2.03, 2.07 y 2.11 ppm (integral total doce protones) asig- 
nables a los protones metîlicos de cuatro acetoxilos y, a 
campo mâs bajo, un conjunto de senales atribuibles a los - 
protones del anillo de glucopiranosa que se asignaron del 
modo siguiente: el doblete a 6 5.53 se asignô al protôn ano 
mérico H-1 (J^  ̂ 5.0 Hz); dos dobletes centrados a 5.44 se 
adscribieron al protôn H-3 (J^  ̂ 9.0.Hz,  ̂ 9.5 Hz); el
triplete a 5.07 se asignô el ptotôn H-4 (Ĵ   ̂ 9.5 Hz); el 
cuadruplete, parcialmente solapado a 4.89 se asignô al pro 
tôn H-2; el conjunto de senales entre 4.40 y 4.00 se asig-



8

8

o

800
ooo

o

oo

oooo

o8

u

u o 8f\l
r

o
tn

o
00

ou> o oo

o><zu
o

V3•oo

iC
00
a

a>atnUJ

o»iC



in
X

iÙ>
X

U

u

m

- I  O

ou
u
C7><Zo
o

■O
N
XZ
oo

zzX
•»n
wKlA
UJ

en



110

nô a los protones H-6, H'-6 y H-5. La irradiaciôn de la se 
fiai asignada al protôn H-5 convirtiô en un doblete la se-- 
nal atribuida al protôn H-4 confirmando la asignaciôn.

La consideraciôn de las constantes de acoplamiento me 
didas en este espectro conduce a atribuir a la sustancia - 
f -2 Glc CNAg una estructura de a-D-glucopiranôsido perace- 
tilado en conformaciôn y sus espectros de masas e in—
frarrojo llevan a asignar a este producto la estructura de

acoA ^ o

' OAc I
N=C

5?

isocianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g-glucopiranôsilo - 
(55). La caracterizaciôn de la sustancia como un isonitri- 
lo se basa esencialmente, en el pico molecular m/e357 en - 
el espectro de masas, las fragmentaciones, similares a las 
de un nitrilo (ver mâs adelante en el caso del cianuro de
2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranôsilo (38), aparta- 
do 2,3.3. pâg. 113), pero con los iones correspondientes a 
fragmentaciones en que se conserva el grupo ciano ausente 
o de muy pequena intensidad y en la apariciôn de una banda 
aguda,de intensidad media, a 2.130 cm ausente en los n_i 
trilos correspondientes.
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La sustancia F-3 Glc CNAg, presentô también en su es- 
pectro IR una banda aguda de intensidad media a 2.150 cm 
(fig. 21). Su movilidad cromatogrâfica en capa fina fuê, 
en un gran nûmero de eluyentes, prâcticamente la misma que 
la del cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3“D-glucopiranôsi- 
lo (44) ( btenido previamente en la reacciôn de acetobromo—

iCHzOAc

Aco\*^^»^CiN 
' OAcl

glucosa con cianuro mercûrico en nitrometano. Su espectro - 
RMN (fig. 22) fuê también muy similar al del compuesto 44.
El espectro presentô senales correspondientes a los proto—  
nés de los grupos metilo de cuatro acetoxilos a 62.00 (très 
protones), 2.02 (très protones) y 2.10 (seis protones). A - 
campo mâs bajo el espectro mostrô un conjunto de senales no 
analizadas y centrado a 5.14 (integral total 3H) un doblete 
a 4.78 (Jĵ  2 9 ' 0 Hz), un octuplete AB tîpico del sistema —  
ABX, H-6, H'-6, H-5, centrado a 4.17 (Ĵ  g, 12.7 Hz, g - 
4.5 Hz, Jg gi 2.7 Hz); y.un multiplete ancho 3.72, asignado 
a un protôn H-5. La apariciôn de la banda a 2.150 cm  ̂ en - 
el espectro IR y la gran analogia del espectro de RMN con - 
el del ciano derivado 44 conduce a asignar a ésta sustancia, 
provisionalmente, la estructura de isocianuro de 2,3,4,6-te 
tra-0-a‘cetil-3“D-glucopiranosilo (56)
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I CHgOAc 

‘ OAc I

56

Los resultados obtenidos en la reacciôn de condensa—  

ciôn de acetobromoglucosa con cianuro de plata en xileno -- 
pueden resumirse diciendo que aparté de la 3,4,6-tri-O-ace- 
til-l, 2- (1-cianoetiliden) -a-D-glucopiranosa (45) descrita - 
previamente, se forman dos isonitrilos que se describen por 
primera vez a los que se asignan las estructuras de isocianu 
ro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-p-glucopiranôsilo (55) e iso 
cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-glucopiranôsilo (56).

2 . 3 . 3 .  LA REACCION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - a  

- D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON CIANURO MERCURICO EN -  

NITROMETANO

La reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g 
galactopiranosilo (7) con cianuro mercûrico en nitrometano 
ha sido estudiada 'previamente por Helferich . De acuerdo 
con este autor, la reacciôn conduce al cianuro de 2,3,4,6- 
tetra-O-acetil-3-D-galactopiranosilo (38) con un rendimien 
to del 40%. La estructura del compuesto 38 ha sido demostra 
da quîmica y espectroscôpicamente por Coxon^^^.
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En esta Memoria se ha estudiado la reacciôn en las —  
mismas condiciones en un intento de aislar y caracterizar 
el resto de los productos formados.

El exâmen cromatogrâfico de la mezcla de reacciôn in- 
dicô que ésta se compléta en 1 hr y que no hay alteraciôn 
apreciable en los protones formados si la reacciôn se rea­
lize en este tiempo o en las 24 hr empleadas en el proced^

153miento original de Helferich . Por cristalizaciôn direc­
te de la mezcla de reacciôn se obtuvo el nitrilo 38. De —  
acuerdo con la literatura, el espectro IR de 38 no mostrô 
banda asignable a la vibraciôn C=N (fig. 23) y sus espec—  
tros de RMN en cloroformo-d (fig. 24), acetona-d^. y bence- 
no-dg, estuvieron de acuerdo con la estructura asignada. - 
Los valores de los desplazamientos quîmicos de los proto—  
nés de los grupos metilo de los acetoxilos se dan en la Ta 
bla VII. Los desplazamientos quîmicos de los protones met^ 
nicos y metilênicos se indican en la Tabla VIII y las con£ 
tantes de acoplamiento en la Tabla IX. Su espectro de masas 
presentô el iôn molecular m/e 357 y las fragmentaciones —  

normales de un glicôsido peracetilado estando présentes -—  
los picos correspondientes a iones que conservan la agrupa 
ciôn CN.

La mezcla de reacciôn, una vez separado por cristali­
zaciôn el producto 38, se fraccionô cromatogrâficamente en 
columna. Tras una muy laboriosa manipulaciôn se separaron 
très fracciones que se denominaron F-1 Gai (CN)2Hg, F-2 Gai 
(CN)2Hg y F-3 Gai (CN)2Hg.
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La fracciôn F-1 Gai (CNjgHg estuvo constituida por un 
producto puro. El espectro IR de este producto no mostrô - 
banda alrededor de 2.150 cm Su espectro de RMN a 100 —  
MHz en cloroformo-d (fig, 25) presentô, a campo alto, un - 
singlete a 61.84 ppm (integral total très protones) y sin- 
gletes a 2,10, 2.05 y 2.03 (integral total nueve protones). 
La comparaciôn de esta regiôn del espectro con la del espec 
tro de la 3,4,6-tri-0-acetil-l,2-0-(1-cianoetilidén)-a-D—  
glucopiranosa (45) (fig. 16) indicô la existencia de una 

agrupaciôn similar en ambos compuestos. A campo mâs bajo 
el espectro presentô un doblete a 65.85, atribuido al pro- 
tôn anomérico (J^  ̂ 5.0 Hz), un doblete de dobletes a 5.37 
asignado al proton H-4 (J^  ̂ 3.5 Hz,  ̂ 1.7 Hz), un doble 
te de dobletes a 4.96 adscrito al protôn H-3 (J^  ̂ 3.5 Hz,

2 7.0 Hz) y una senal compleja (intégral total cuatro - 
protones) que se analizô del modo siguiente; un doblete de 
dobletes a 4.31 se asignô al protôn H-2 (J^  ̂ 5.0 Hz, ^
7.0 Hz) y las restantes seriales constituyeron un sistema - 
A^B formado por los protones H-6, H'-6 y H-5. La naturale- 
za de la reacciôn, la ausencia de banda alrededor de 2.100 
cm  ̂en el espectro IR y el anâlisis del espectro de RMN - 
conducen a asignar al producto aislado en la fracciôn F-1 
Gai (CN)^Hg la estructura de 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-- 
cianoetilidén)-a-D-galactopiranosa (57). Esta sustancia —  
(57) se describe por primera vez en esta Tesis.
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AcO

AcO

57

Las constantes de acoplamiento medidas en el espectro 
RMN de 57, indican que la fusiôn 1,2 cis del anillo aceta- 
lico de cinco miembros al ciclo de D-galactopiranosa produ 
ce también en este caso una distorsiôn del ciclo de seis - 
miembros haciendolo mâs piano en los enlaces C-1, C-2, C-3. 
El espectros puede interpretarse sin necesidad de admitir 
una distorsiôn mayor hacia una conformaciôn bote torcido 
o bote.

La fracciôn F-2 Gai (CN)2Hg no fue pura cromatogrâfi- 
camente. El espectro RMN de la fracciôn bruta mostrô la —  
presencia de una mezcla del producto 57 y otro derivado de 
galactosa con configuraciôn anomêrica a. La estructura de 
esta sustancia no ha sido aûn establecida.

La fracciôn F-3 Gai (CNjgHg, estuvo prâcticamente cons 
tituida por cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galacto- 
piranôsilo (38).
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En resumen, en la reacciôn de condensaciôn de aceto—
bromogalactosa (7) con cianuro mercûrico en nitrometano se
forman, ademâs del cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D—

153galactopiranôsilo (38) describe , producto mayoritario de 
la reacciôn, otras sutancias. La mâs importante de estas se 
caracteriza como 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-cianoetilidên) 
-a-D-galactopiranosa (57).

2 . 3 . 4 .  LA R EACCIO N DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - a  

- g - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON CIA NURO DE PLATA EN 

LENO

La reacciôn del bromure de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-g 
galactopiranosilo (7) con cianuro de plata en xileno no —  
cuenta con antecedentes. La cristalizaciôn directa de la - 
mezcla de reacciôn diô lugar a un producto, con un rendi—  
miento del 19%. El p.f. y el poder rotatorio de esta sus—  
tancia fueron muy prôximos a los encontrados previamente - 
para el cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopira- 
nosilo (38) . Su espectro IR, sin embargo, presentô una - 
banda aguda de intensidad media a 2.155 cm  ̂ (fig. 26) y - 
su espectro RMN en cloroformo-d (fig. 27) presentô una di£ 
tribuciôn de senales prâcticamente idêntica a la del —  
producto 38 (comparense las figs. 24 y 27). El espectro - 
presentô dos dobletes centrados a 6 5.43 ppm asignados 
al protôn H-2 (J^ 2 9.0 Hz, J2  ̂ 10*0 Hz) y, solapados, —  
con ellos un cuadruplete a 5.4 2 asignado a un protôn H-4 -
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(Jg  ̂ 3.2 Hz,  ̂ 1.0 Hz); el doblete de dobletes a 5.01
se asignô al protôn H-3 (J^ g 10.0 Hz,  ̂ 3.2 Hz) y el -
doblete a 4.80 se adscribiô al protôn anomérico H-1 (J. _i, ̂
9.0 Hz); las senales a campo mâs alto constituyeron un sis 
tema A_B, como en el caso del nitrilo 38 y se asignaron a 
los protones H-6, H '-6 y H-5. En la regiôn en que absorben 
los protones de los grupos metilo de los acetoxilos el es­
pectro presentô cuatro singletes a 61.97, 2.03, 2.10 y "—  
2.15. La ûnica diferencia importante entre los espectros - 
del nitrilo 38 y el producto aislado en esta reacciôn es—  
tribô en el desplazamiento quimico de la senal asignada al 
protôn H-1 (0.5 ppm a campo mâs bajo en el espectro del —  
nuevo producto).

El espectro de masas de esta sustancia presentô el 
iôn molecular, m/e 357, y las fragmentaciones tfpicas de - 
Un galactopiranôsido peracetilado estando ausentes o en 
muy pequena proporciôn los iones correspondientes a fragmen 
taciones en que se conserva la agrupaciôn CN, siendo esta 
la diferencia fundamental entre éste espectro y el del ni­
trilo 38. Estos resultados llevan a asignar a esta sustan­
cia una estructura de isocianuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil- 
-3-D-galactopiranôsilo (58) .
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CHgOAc

58

La separaciôn cromatogrâfica del reste de la mezcla de 
reacciôn fué muy difîcil, laboriosa y no condujo a produc- 
tos puros. Si fue posible obtener, sin embargo, una prime­
ra fracciôn constituida por una mezcla de dos sustancias.de, 
prâcticamente, el mismo R^. El espectro de RMN de esta me^ 
cia (fig. 28) fué una superposiciôn del espectro de la 3,-
4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-cianoetilidén)-a-fî-galactopirano 
sa (57), aislada en la reacciôn de la acetobromogalactosa 
con cianuro mercûrico en nitrometano, (apartado 2.3.3. —  
pâg. 113) y otra sustancia. En efecto, las senales a 64,31 
4.97, 5.37 y 5.85 fueron idénticas a las observadas en el 
espectro de 57, y del mismo modo, la senal a 1.84 coincidiô 
con la asignada a los protones metllicos en el anillo de - 
cinco miembros de 57. Respecte a la estructura de la sus—  
tancia que impurifica a 5 7 en la mezcla reacciôn no puede 
hablarse en el estado actual de la investigaciôn. La mez—  
cia de reacciôn, -contiene ademâs otros productos que no 
han podido aislarse.

Como resumen puede concluirse que en la reacciôn del 
bromure de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosilo --
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(7) con cianuro de plata en xileno se forma isocianuro de
2,3,4,6-tetra-0-acetil-3“D-galactopiranosilo (58), 3,4,6- 
tri-O-acetil-1,2-0-(1-cianoetilidén)-a-D-galactopiranosido 
(57) y otros productos cuya estructura no ha podido aûn e£ 
tablecerse.

2 . 3 . 5 .  LA REACCION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - a

- D - G L U C O P I R A N O S I L O  ( 1 8 >  CON CIANURO MERCURICO EN N I
 ̂ —

TROMETANO.

La reacciôn de acetobromoglucosa con cianuro mercûri­
co en nitrometano ha sido estudiada previamente por Coxôn 

112y Fletcher . De acuerdo con estos autores, en la reacciôn 
se forman la 3 ,4 ,6-tri-O-acetil-l,2 - 0 - (1-cianoetilidén)- a -  

g-glucopiranosa (45) y cianuro de 2 ,3,4,6-tetra-0-acetil-3 
-D-glucopiranosilo (44).

CHgOAc

OAc'

44

En esta Memoria, la referida reacciôn no ha sido estu 
diada y la repeticiôn de la misma ha estado dirigida exclu 
sivamente a la obtenciôn del producto 44 y su estudio por 
métodos espectroscôpicos con el fin de obtener datos que - 
apoyen la asignaciôn de la estructura de isocianuro de 2,3,
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4,6-tetra-0-acetil-3-D-glucopiranosilo <56) al producto F-3 
Glc CNAg aislado en la reacciôn de acetobromoglucosa con - 
cianuro de plata en xile.no (ver pâg. 110) .

El espectro IR del nitrilo 44 no presentô banda a 2.150 
cm  ̂ (fij. 29). Su espectro de RMN en cloroformo-d (fig. 30) 
presentô singletes a 6 1.98 (très protones), 2.00 (très pro 
tones y 2.08 (seis protones). A campo mâs bajo el espectro 
presentô un con junto de senales centradas a 6 5.16 (inte-r- 
gral total 3 protones), atribuido a los protones H-2, H-3 y 
H-4, que no pudo analizarse; un doblete a 4.30, asignado al 
protôn H-1 (J^ 2 9*0 Hz) parcialmente solapado con el octu- 
plete AB del sistema ABX formado por los protones H-6, H'-6 
y H-5; el octuplete AB se asignô a los protones H-6 a 4.24 
y H'-6 a 4.09 (J^  ̂ 5.1 Hz, g' 2.7 Hz, ^|13 Hz); el - 
multiplete a 3.68, se asignô al protôn H-5.

La comparaciôn entre este espectro (fig. 30) y el de - 
la substancia F-3 Glc CNAg (fig. 22) obtenida previamente, 
mostrô las mismas diferencias encontradas entre el espectro 
del cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galactopiranosilo 
(38) (fig. 23) y el isocianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3- 
g-galactopiranosilo (58) (fig. 26). En ambas series, el pro 
tôn anomérico en el ciano derivado aparece unas 0.5 ppm a - 
campo mâs alto que en el isociano derivado.
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2 . 3 . 6 .  D I S C U S I O N

De los resultados obtenidos en las reacciones de aceto 
halôgeno azûcares con cianuros metâlicos, descritas en los 
pârrafos anteriores, parece deducirse que, independiente—  
mente de la naturaleza de la hexosa estudiada, la reacciôn 
en un medio poco polar da lugar a la correspondiente 1,2-0 
- (1-cianoetilidén)-a-hexopiranosa peracetilada (17). El 
aislamiento, sin embargo, de los g-isonitrilos (60), obte 
nidos por primera vez en el présente trabajo, parece iddi- 
car que la formaciôn del iôn aciloxonio 15 viene inicia- 
da por ataque del par de electrones no compartido del ni-- 
trôgeno del cianuro metâlico sobre el carbono anomérico y 
posterior ataque del oxigeno carbonilico del grupo acetox_i 
lo en C-2 sobre el mismo carbono segûn se indica en el es- 
quema 11. El iôn acetoxonio 15 puede reaccionar con iôn 
Cianuro dando la correspondiente 1,2-0-(1-cianoetilidên)-a 
-hexopiranosa peracetilada (17) o con un alcohol présente 
en el medio para dar el correspondiente g-glicôsido (63) 
o el ortoester (64). Como evidencia de que la reacciôn 
transcurre a partir del g-isonitrilo se puede aducir que 
en la reacciôn de acetobromogalactosa con cianuro de plata 
en xileno, con tiempos de reacciôn relativamente cortos, - 
el producto obtenido en mayor cantidad es el g-isonitrilo 
correspondiente (5 8), que lo mismo ocurre en la reacciôn 
de acetobromoglucosa en las mismas condiciones y que por - 
tratamiento del g-isonitrilo (58) con cianuro de plata en
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xileno se forman, entre otros productos, uno cuya movili- 
dad cromatogrâfica coincide con la de la 3,4,6-tri-O-ace—  
til-1,2-0-(1-cianoetilidên)-a-D-galactopiranosa (57).

CHzOAc CHgOAc

AcO N=C
OAc

OAc

AcO

OAc

C = N

58 ^

La formaciôn del a-isonitrilo (65) en estas condicio­
nes, aislado en la reacciôn de acetobromoglucosa con cianu 
ro de plata puede explicarse dentro del mismo esquema por 
anomerizaciôn del &-isonitrilo (60) a la temperatura de 
ebulliciôn del xileno.

60 ^

La reacciôn en disolventes polares da lugar, preferen 
temente a los g-nitrilos (16), formados probablemente a - 
partir del iôn carbonio 13 formado en la solvolisis del co 
rrespondiente bromuro (esquema 12). Este iôn carbonio, pue 
de en presencia de un alcohol dar la mezcla de a y 3 glicô 
sidos (63) y (66). El hecho de que tanto en el caso de la 
acetobromoglucosa como en el de 3a acetobromogalactosa no -
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se hayan aislado mâs que los g-nitrilos, y que en ambos ca 
SOS se formen tambiën cantidades menores de las correspon­
dientes 1,2-0-(1-cianoetilidên)-a-hexopiranosas acetiladas 
(17), puede interpretarse aduciendo que también en el iôn 
carbonio 13 es posible un ataque del oxigeno carbonilico - 
del acetoxilo en C-2 sobre el carbono anomérico para dar - 
el iôn aciloxonio 15 que en presencia de cianuro daria lu­
gar al 1,2-0-(1-cianoetilidên) derivado (17) y en presen—  
cia del alcohol daria lugar al $-glicôsido (63) y/o al ot 
toester (64). El 3-glicôsido (64) puede, pues, formarse - 
en principle por cualquiera de las dos rutas resehadas 
mientras el a-glicôsido puede hacerlo sôlo por la primera 
indicada.

Lo que se acaba de exponer esta de acuerdo con los re 
sultados expérimentales. Es necesario no obstante un estu­
dio mâs detallado de los productos formados en las distin­
tas reacciones estudiadas que permita establecer sin ambi- 
guedades la ruta que siguen las reacciones de glicosilaciôn 
catalizadas por cianuros metâlicos y encontrar las condi—  
clones adecuadas para dirigir la reacciôn en la direcciôn 
deseada.

2 . 3 . 7 .  D E S A C E T I L A C I O N  DE LOS C IA N O  DERIV ADOS

183En una comunicaciôn reciente , se ha descrito que - 
la desacetilaciôn con metôxido sôdico en metanol, de los -
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nitrilos obtenidos en la reacciôn de acetobromoglucosa (18) 
y acetobromogalactosa (7) con cianuros metâlicos no condu­
ce a los esperados ciano derivados desacetilados. Es parti 
cularmente sorprendente que en esta publicaciôn se sigue - 
asignando la estructura de cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-ace-
til-6-D-glucopiranosilo (44) al producto descrito con tal

159estructura primeramente por Buerger y posteriormente ca
112racterizado por Coxon como 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-

cianoetilidén)-a-g-galactopiranosa (45). La desacetilaciôn
183del producto 45 conduce, de acuerdo con la publicaciôn ,

CHzOAc CHzOAc

OAc
AcO

OAc

OAc
AcO

C = N

44 45

a una sustancia cristalina a la que asigna la estructura 
67, y que por reacetilaciôn conduce al ester 68.

CHzOH CHgOAc

OCH
OH

HO

OH

CH)

OAc
AcO

OAc

8̂
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Por otra parte, la desacetilaciôn del cianuro de 2,3,
4.6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosilo (38) da lugar a - 
una sustancia que por hidrolisis alcalina conduce a un pro 
ducto caracterizado como la sal sôdica 69.

CHzOAc 

A C ^yl 0  C=N 

OAc

OAc

38  69

En nuestras manos la desacetilaciôn del cianuro de 2,
3.4.6-tetra-0-acetil-g-D-galactopiranosilo (38) con metôxi
do sôdico en metanol, tanto en las condiciones de concentra

183ciôn y temperatura descritas por Helferich como en las 
mâs suaves empleadas rutinariamente para desacetilaciones 
en esta Memoria, condujo a un producto que no se consiguiô 
cristalizar. El espectro IR de esta sustancia (fig. 31) —  
mostrô la presencia de grupos hidroxilo libres y la exis—  
tencia de un grupo ester en la molêcula y el espectro.de - 
RMN (fig. 32) presentô un singlete a 63.79 (integral total 
très protones) asignable a los protones de un grupo ester 
metîlico y la ausencia de protones metilicos asignables a 
los grupos acetoxilo. La reacetilaciôn de esta sustancia - 
en las condiciones usuales diô lugar a un producto crista 
lino cuyo espectro de RMN en cloroformo-d (fig. 33) mostrô 
las senales correspondientes a los protones metllicos de - 
cuatro grupos acetoxilo a 6 1.96, (très protones), 2.01 —  
(seis protones) y 2.14 (très protones), y un singlete - -
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Fig. 32 Espectro de RMN a 100 MHz del producto de desacetilaciôn del cianuro de 2 ,3 ,4 ,6  - tetra - 0 -  ocetil 

B -D -galactopiranosilo  ( 3^8). ( D2O)
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a 3.73 (très protones) asignado a los protones metilicos - 
de un grupo carboximetilo. A campo mâs bajo el espectro —  
presentd un cuadruplete a 5.45, asignado al protôn ecuato
rial H-4 (Ĵ   ̂ 3.2 Hz,  ̂ 1.0 Hz); otro cuadruplete, par
cialmente solapado con el anterior a 5.38, asignado al pro
t6n H-2 (Ĵ  2 10"0 Hz,  ̂ ^.7 Hz); y un tercer cuadruple
te a 5.10, adscrito al proton H-3 (Ĵ   ̂ 10.0 Hz,  ̂ 3.2 
Hz). Entre 3.60 y 4.30 resonaron los protones H-6, H'-6, - 
H-5 y el protôn anomerico H-1. Los tres protones H-5, H-6 
y H'-6. apare.cieron como un sistema A2B que analizado did 
los siguientes resultados: los protones H-6 y H'-6, apare- 
cieron a 64.12 y el proton H-5 a 3.95,(J^ g 6.7 Hz), Entre 
estas seriales apareciô el protôn H-1 como un doblete a r—
4.00 (J^ 2 9-7 Hz) .

Estos resultados estân de acuerdo con una estructura 
de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-l-carboximetil-l-desoxi-3-g-ga—  

lactopiranôsido (70).

CHzOAc 

AcO J  0  CO2CH3

Anâlogamente, la desacetilaciôn de 3,4,6-tri-O-acetil 
-1,2-0-(1-cianoetilidén)-ot-g-glucopiranosa (45, en las mi£ 
mas condiciones, diô lugar a un producto, que no pudo cris
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talizarse, cuyo espectroIR (fig. 34) indicé la presencia de 
grupos hidroxilo libres y de un grupo ester. Su espectro - 
de RMN en agua deuterada (fig. 35) mostrô un singlete a - 
51.72 (tres protones) asignado a los protones metilicos —  
del grupo cianoetilidên, otro singlete a 3.70 asignado a - 
los protones de un grupo carboximetilo, y un doblete a 
5.76, asignado al proton anomérico (J^  ̂ 5.0 Hz). La reace 
tilaciôn del producto condujo, con rendimiento prâcticamen 
te cuantitativo, a una sustancia cristalina cuyo espectro 
IR indicé la ausencia de grupos hidroxilo libres. Su espec. 
tro de RMN en cloroformo-d (fig. 36) fué muy similar al de 
la 3,4;6-tri-0-acetil-l,2-0- (l-cianoetilidên)-a-g-galacto 
piranosa (45) (compârense con la fig. 16 pâg. 102) • El es­
pectro presentô el singlete correspondiente a los protones 
metilicos del grupo cinoetilidén a 5i.74 y los singletes - 
de los grupos metilo de los acetoxilos a 2.06 (seis proto­
nes) y 2.08 (tres protones). A campo mâs bajo el espectro 
presentô un singlete a 3.76 (tres protones), asignado a —  

los protones del grupo carboximetilo y las sehales corres- 
pondientes al anillo de glucopiranosa. El protôn anomérico 
H-1 apareciô a 55.80 (J^ 2 5.0 Hz); el protôn H-3 resonô - 
a 5.18 (J2 2 ” 4 ~ 2.5 Hz) ; el protôn H-4 apareciô a —
4.89 (J2  ̂ 2.5 Hz, 2 9.0 Hz, J2  ̂ 1.0 Hz); el protôn —  
H-2 apareciô a 4.35 y los protones H-6, H '-6 y H-5 apare- 
cieron a 4.20 y 4.02, como un sistema A2B (J^ g 6.6 Hz). - 
Estos hechos estân de acuerdo con una estructura de 3,4,6- 
tri-O-acetil-1,2-0-(1-metoxicarboniletilidên)-a-g-glucopi- 
ranosa (71) .
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CHzOAc

OAc
AcO

II

A la vista de estos resultados parece evidente que du 
rante la desacetilaciôn de 38 y 45, catalizada por metoxi- 
do sôdico tiene lugar una adicion de metanol al triple en­
lace C=N y formaciôn inmediata de los correspondientes es­
te res metilicos tal como se indica en el esquema 13.

E S Q U E M A  13

CHgOAc 

AcO --------0 . C5N
NoOMe  ̂
Me OH '

OAc

HO AcO COoCH0
OH OAcPird

OH OAc

38 72 70

CH2OAC

OAc
AcO

CH2OH

NoO Me  ̂
MeOH ^ OH Pird

HO

CHzOAc

OAc
AcO

CH3
45 73 71
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ü

i n?t n?i r ) ?^?vD?i r > î r ^?cx3?oo?oo?oo?T f T f T y ' c y u i m i n m m m i n



H
H
H>
<

m
<
Eh

0)OU4J
ü<üeum0
0 0
0 0rH TJ0
d N
0 •HrH
0 0o -Pü 0•H Uc:\0 01—1 0•H C+J o0 •Hg U0>1 rH

•H0 0
0 0ü ü•H •H 0
C 1—1 OVH en u4J •H0 C rHg 0 \0-P0 0 00 O gC T3o 0 04J g O0 P p
U Oeu m c00 0 •H0 o UrH 0 P0 > 0TJ •H euP0g TJeueu 0C0'— - •H

ü00 0
ü O•rl 1—1gVH 0
0

VO
I

h

VO
IK

in
IS

m
I
S

CM
Iw

I

04JC0>
rHo
•HD

00 VO rH
rH rH rH
^ Tf ^

m O 
O  rH

CM CM

CMrH CM CO mrH 0> rH
Tf CO Ty

o\ 00 in 00 CM 1 1 cr>
00 m 00 vo a\ CM rH <T>
ro m ro ro ro ro TT ro ro

o O <n 1 1 r~' rH CM
1 CTV <T» o ro ro
S3 • • • • • • • • •

m m in m in in

en ro 1 1 ^ vo CM 00 rH rHrH rH CM en o 1—1 00 O
in LO in m in m in

rH vo 1 1 en rH ro vo ro
ro in o 00 ro m vo

rr TT m m in m

00 en o 00 ro ir> CM co 00 o
00 ro ro in 00 co 00 00

in in in in un TT

8 8 Q  CM Q Û Q Q Q C M  Q  
U  r-. V O U U U U C J - - ^  VO uro ro Q  r o f O r o c o r o r o Q  ro
I— I Q  V O r H r H r H r H i — I Q  VO rHu u u u u u u u u u u

0+J00e»1ü
in? un? inî ry ? vo? m ?  ? oo? oo? oo? oo ? ' « ' ^ ^ ^ l O i o m r o r o r o i o



XM

<

P)ffl
<
E-i

VO o O O O r- 1 1 o o o o
0 VO o o O co CM o o o oo h) rH rH
p4J -
ü VO 1 10 0 • •
eu 0 LD CM CM
0 TJ *30 0N CM CM CM co o vo co
0 •H • • • • • • •o rH vo r- vo vorH 0 VO rH in 1 1

+J V • «
c 0 in m
0 ü
0 
O 
ü 
•H 
C 
%0 
r—I
•H4J
g

0O
ü
•HCVH4J

00
C
O
•H
ü0iH
•H0O
ü•H
rHtP
C0

0O
eu 0 >0O
I— I

0D
NÎC
o+J
c0
H

0 
I—Ieuo
ü0
0TJ
004J
C0
-p0
Cou

•H
P0Tl
O
C0
•H
ü
0
O

0TJ
N
S

o
orH
0

0
'O

0 U 
O -H 

0 T5 «H
g  0 \0

B t; 
£  ^

0o
p
3c:0
•Hu
poeu

ir>

co

<N
t)

ro

CN

CM

0
-pc
>
rHo0
•HTJ

04J00
01
ü

o

CM CM co

o

CM CM ro

I I m CM CM ro o

OV «H tH tH t—! t—(

I in in ro CO CM CM

ov co co co co co

I I o  o  o  o  o  o

o  o  o  o  o  o

o  o  o  o  o  o

en o  o  o  o
rH rH rH rH

O O O O O O O O O O O  • • • • • • • • • • •
m m m c n c n i o i o o o o c n

U  U
Q CM Q Û C 3  Q Q  CM Q 
U r - s  V O U U U U U r ^  VOL)

ro co Q co ro co ro co co O co
I—I û  V O r H r H r H i - H r H Q  VO rHu u u u u u u u u u u

in? m  ? m ?  vo ? m ?  ? oo? oo? oo? oo ? 
T j r * ç j < ^ ^ i n i n m c o c o c o i r )



3. PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. PROCEDIMIENTOS GENERALES

Las evaporaciones se realizaron a presiôn reducida y 
temperaturas inferiores a 50° C.

La separaciôn y purificaciôn de las sustancias obten_i 
das se llevô a cabo por cromatografîa en columna sobre gel 
de silice Merck (70-230 mallas), y/o por cromatografia en - 
capa fina preparativa sobre plaças de gel de silice G Merck 
de 1mm de espesor; en el ûltimo caso, las manchas se hicie- 
ron visibles con vapores de que se eliminaron fâcilmente 
por calentamiento y/o por exposiciôn a la luz U.V. Los elu- 
yentes empleados se indican en cada caso.

La pureza de los productos se comprobô por cromatogra 
fia en capa fina sobre plaças de gel de silice G Merck de 
0.25 mm de espesor detectando las manchas por pulverizaciôn 
con una disoluciôn al 10% de S0 î̂Î2 en metanol y posterior - 
carbonizaciôn, o por cromatografia en papel, utilizando la
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têcnica descendante; se empleô papel Whatman n° 1 y las man
184chas se hicieron visibles con NO^Ag alcalino . Se utiliza 

ron los eluyentes que se indican en el lugar correspondien­
te .

Los puntos de fusiôn se determinaron en tubos capila­
res en un aparato Buchi y/o en un Kofler. En ambos casos, - 
estân sin corregir.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarîmetro 
Perkin-Elmer 141, usando luz amarilla de sodio.

Los espectros IR se registraron como pastillas de BrK
6 en disoluciôn de Cl^C en un espectrôgrafo Perkin-Elmer, -

-1modèle 457, opérande entre 4.000 y 600 cm

Los espectros de RMN se registraron en los disolven-- 
tes indicados en cada caso usando TMS como standar interne 
en un espectrômetro Varian XL-100, opérande a 100 MHz.

Los espectros de masas se registraron sobre muestras - 
sôlidas en un espectrômetro Perkin-Elmer RMU-6MG.
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3.2. ACETILACIONES PARCIALES DE LA 1,6-ANHIDRO-3-g-GALACTO 
PIRANOSA (10) y 2-g-ACETIL-l,6-ANHIDR0-&-g-GALACT0PI- 
RANOSA (11). ESTUDIO DE LAS REACTIVIDADES RELATIVAS - 
DE LOS GRUPOS HIDROXILO.

La 1,6-anhidro-B-Q“galactopiranosa (10) y la 2-0-ace- 
til-1,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (11), se prepararon de 
acuerdo con los esquemas 1 y 2 (pâgs. 25 y 35), su prépara 
ciôn y las reacciones de acetilaciôn parcial de ambos com- 
puestos se describen a continuaciôn.

3 . 2 . 1 .  BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - a - p - G A L A C T O P I R A N O  

S I L O  ( 7 )

A 100 ml (1.05 moles) de anhldrido acêtico a 0°C se, 
anadieron "gota a gota 0.6 ml de âcido perclôrico del 60-70% 
La soluciôn se dejô hasta alcanzar la temperatura ambiente 
y se adicionaron con agitaciôn 25 g (0.13 moles) de D-galac
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tosa a una velocidad tal que la temperatura se mantuviese 
entre 30 y 40°C. Terminada la adiciôn se enfriô a 20°C, - 
se anadieron 7.5 g de fôsforo rojo, 14.5 ml de Br^ y 9 ml 
de H^O agitando y sin que la temperatura se elevara, en - 
ninguna de las adiciones, por encima de 20°C. La mezcla - 
de reacciôn se dejô estar durante dos horas a temperatura 
ambiente, pasadas las cuales se adicionaron 60 ml de clo- 
roformo y se filtrô a vacîo. La soluciôn clorofôrmica se 
lavô sucesivamente con dos porciones, de 200 ml y 75 ml - 
respectivamente, de agua a 0°C, se anadiô sobre 125 ml de 
una soluciôn saturada de bicarbonate sôdico y se secô so­
bre âcido silicico. La soluciôn seca se concentrô hasta - 
dar un sirupo amarillo que se tratô con 125 ml de una me£ 
cia de êter de petrôleo - éter 2:1 con lo que se convirtiô 
en un sôlido blanco que se recristalizô de êter y se secô 
a vaciô sobre NaOH. Rend. 37 g (80%), p.f. 83-86°C (Lit. 
p.f. 88-89°C).

3 . 2 . 2 .  1 , 6 - A N H I D R O - B - p -  GALACTOPIRANOSA ( 1 0 )

*A una soluciôn de 42.8 g de fenolato potâsico seco 
en 428 g de fenol fundido, se anadieron con fuerte agita-

* El fenolato potâsico se preparô por neutralizaciôn de fe 
nol con una cantidad estequiomêtrica de hidrôxido potâsico 
en soluciôn acuosa. Se obtuvo seco eliminando el agua por 
destilaciôn azeotrôpica con benceno.
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ciôn, 65 g (0.20 moles) de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-ace 
til-a-g-galactopiranosilo (7) y la mezcla se mantuvo en - 
estado liquide a temperatura ambiente durante diecisêis - 
horas. Al cabo de este tiempo, la mezcla de reacciôn se - 
tratô con una soluciôn frîa de 254 g de hidrôxido potâsi­
co en 2.540 ml de agua y se extrajo inmediatamente con 
tres porciones de 1.200 ml de benceno. El extracto se se­
cô sobre sulfato magnêsico y se concentrô en vacîo hasta 
la formaciôn de una masa siruposa constituida por 2,3,4,6 
-tetra-O-acetil-l-fenil-B-D-galactopiranôsido (20) y res- 
tos de fenol. A esta masa se anadiô una soluciôn de 270 g 
de hidrôxido potâsico en 3.500 ml de agua y la mezcla se 
calentô a reflujo durante nueve horas. La soluciôn asî ob 
tenida se pasô a travês de una columna. de Amberlita IR 
120 (Ĥ ) para eliminar los iones potasio y el eluîdo se - 
introdujo en una columna de Deacidite FFIP donde se retu- 
vieron los restos de fenol y âcido acêtico. La soluciôn - 
neutra se concentrô a presiôn reducida. Se obtuvieron 15.5 
g (50%) de 1,6-anhidro-B-g-galactopiranosa (10), que se -

1 o orecristalizô de etanol. P.f. 213-215°C (Lit. p.f. 220- 
221°C).

3 . 2 . 3 .  3 , 4 - 0 - 1 S O P R O P I L I D E N - 1 , 6 - A N H I D R O - 3 - D - G A L A C T O P I R A N O -

SA ( 2 2 )

A una soluciôn de 4 g (0.02 moles) de 1,6-anhidro-3- 
D-galactopiranosa (10) en 400 ml de acetona anhidra se
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anadieron 40 g de sulfato de cobre, y la mezcla de reac­
ciôn se mantuvo a temperatura ambiente con agitaciôn du­
rante 40 hr. Transcurrido este tiempo se filtrÔ el sulfa­
to de cobre y la soluciôn se concentrô a presiôn reducida
El residue sôlido se cristalizô de etanol. Rend. 4.5 g

1 3 7(92%), p.f. 151-152°C (Lit. p.f. 151-152°C).

3 . 2 . 4 .  2 - 0 - A C E T I L - 3 , 4 - O - I S O P R O P I L I D E N - 1 , 6 - A N H I D R 0 - $ - D - G A -  

LACTOPIRANQSA ( 2 3 )

Se disolvieron 4.5 g (0.02 moles) de 3,4-0-isopropi- 
liden-3-g-galactopiranosa (22) en 22.5 ml de piridina an­
hidra y se anadieron 22.5 ml de anhidrido acêtico. La me^ 
cia de reacciôn se dejô estar una noche a temperatura am­
biente, se recogiô, con agitaciôn, sobre 500 ml de agua-hie_ 
lo y el precipitado se filtrô y se lavô con agua frîa. El 
acetil derivado se cristalizô de agua. Rend. 4 g (74%) , - 
p.f. 133-135°C ( L i t . 137 p.f. 136-137°C).

3 . 2 . 5 .  2 - 0 - A C B T I L - l  , 6 - A N H I D R 0 - ^ 3 - D - G A L A C T 0 P I R A N 0 S A  ( 1 1 )

Una soluciôn de 4.0 g (0.02 moles) de 2-0-acetil-3,4 
-0-isopropiliden-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (23) en 
4 0 ml de âcido acêtico al 20% se calentô dos horas y me—  
dia a 90-100°C. A continuaciôn la mezcla de reacciôn se -
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evaporô a sequedad y se eliminaron los restos de âcido acê 
tico por adiciones y eliminaciones sucesivas de tolueno. - 
El residuo sôlido se recristalizô de etanol. Rend. 3.0 g - 
(90%), p.f. 110-112°C, (a}34 _ 4.02 (C, 1.12 Cl^CH).

IR (BrK): 3.490 cm (v 0-H), 1.740 cm (v C=0),otras 
absorciones a 1.375, 1.235, 1.130, 1.085., 1.055, 1.035, 
990, 930, 900, 880, 810 y 760 cm” .̂

RMN (Cl^CD)(fig. 4): 63.20 (2H,protones hidroxîlicos). 
RMN (ClgCD + DgO): 6 2.08 (3H, singlete, metilo acetoxilo);
3.61 (IH, cuadruplete, H-6exo, Jgexo,6endo Hz, Js^gexo
5.0 Hz); 3.92 (2H, multiplete, H-3 y H-4); 4.24 (IH, doble
te, H-6endo, 6endo  ̂  ̂ Hz) ; 4.41 (IH, triplete, H-5

g 4.5 Hz, 6exo ^ ^  Hz); 4.77 (IH, triplete, H-2,
Jl 2 “ ^2 3 “ Hz); 5.36 (IH, triplete, H-1, 2 ~ *̂ 1 3
= 1.3 Hz)

Anâlisis; Calculado para CgH^20g: C, 47.05, H, 5.92. 
Encontrado: C, 47.23. H, 5.92.

3 . 2 . 6 .  LA A C E T I L A C I O N  P A R C IA L  DE LA 1 , 6 - A N H ] ^ D R O - 3 - D - G A L A C -  

TOPIRANOSA ( 1 0 )

A una soluciôn de 10.47 g (65 mmoles) de 1,6-anhidro-3 
-D-galactopiranosa (10) en 100 ml de piridina se anadieron
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15.1 ml (164 mmoles) de anhldrido acêtico y la soluciôn t- 
se dejô estar a temperatura ambiente durante dieciseis ho 
ras. Al cabo de este tiempo, la mezcla de reacciôn se ca­
lentô a 50°C durante una hora y se evaporô a sequedad el_i 
minando los restos de la mezcla acetilante por adiciones 
y elimir iciones sucesivas de tolueno. La cromatografîa en 
capa fina (benceno-êter 1:1) del residuo obtenido (18 g), 
mostrô cuatro manchas una de las cuales apareciô ligera—  
mente desdoblada. La mezcla se introdujô en una columna - 
de gel de silice, que se eluyô con mezclas de benceno-êter 
Por eluciôn de la columna con benceno-êter 5:3 se separô 
el producto de mayor que se identified con la 2,3,4 - 
tri-O-acetil-1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (19).. Rend. 
6.42 g (35%), p.f. 73-74°C, (et) ̂2 _ 7.40 I.5 CI3CH) .
( L i t . p.f. 73-74“C, - 6.5°).

IR (BrK): 1.760 y 1.740 cm  ̂ (v C=0), otras absorcio 
nés a 1.370, 1.250, 1.220, 1.140, 1.040, 945 y 890 cm" .

RMN (ClgCD) (fig. 1): 6 2.00 (3H, singlete, grupo 
acetoxilo ecuatorial en C-4); 2.12 (6H, singlete, grupos 
acetoxilos axiales en C-2 y C-3); 3.70 (IH, cuadruplete,

H-6exo, ‘̂6exo,6endo ' ‘̂5,6exo
blete desdoblado, H-6endo, 6endo  ̂ Hz); 4.4 3 (IH,
multiplete, H-5, 6exo Hz); 4.72 (IH, cuadruplete,
H-2, 2 ^'5 Hz, 2 1'0 Hz); 5.20 (2H, dobletes entre-
cruzados, H-3 y H-4); 5.39 (IH, doblete desdoblado, H-1,

2 l'O Hz)'
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Anâlisis ; Calculado para ' . 00, H, 5.59.
Encontrado: C, 50.11, H, 5.60.

Con benceno éter 1:1 se eluyeron dos productos (8.45 
g) con valores de muy similares. Esta mezcla de produ£ 
tos se recristalizô repetidamente de êter etîlico con 
unas gotas de hexano. Se consiguiô asî un producto crista 
lino que se caracterizô co.mo 2 ,3-di-O-acetil-l, 6-anhidro- 
3-g-galactopiranosa (8). Rend. 4 g (25%), p.f. 114-116°C, 
{a)p3 _ 0.5° (C, 2.02 CI3CH) . ( L i t . p.f. 113-115°C,
{a}30 - 0.8°).

IR (BrK): 3.460 cm”  ̂ (vO-H), 1.750 y 1.740 cm"^ (v
C=0), otras absorciones a 1.375, 1.235, 1.145, 1.060, -
1.040, 1.020, 930 y 880 cm“^.

RMN (CI3CD + DgO) (figs. 2a y 3a): 6 2.10 y 2.14 (6H,
singletes, metilos acetoxilos); 3.67 (IH, cuadruplete de£
doblado, H-6exo, c a 7.5 Hz, Jr  ̂ 5.0 Hz); —6exo, 6endo 5,6exo
4.17 (IH, triplete parcialmente solapado, H-4,  ̂ 5.5 -
Hz, g 4.5 Hz); 4.26 (IH doblete, H-6endo, 6endo
7.5 Hz); 4.42 (IH, triplete, H-5, g 4.5 Hz, Jg gg^o —
5.0 Hz); 4.75 (IÇ, triplete, H-2, 2 " *̂2 3 ~ Hz);
5.08 (IH, multiplete, H-3, Jg  ̂ 5.5 Hz, 3 ~ 2̂ 3  ̂ ^3 5 
= 1.5 Hz); 5.38 (IH, triplete, H-1, 2 ~ ^1 3  ̂ Hz).
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Anâlisis: Calculado para ^io^l4^7‘ 48.78, H, 5.73.
Encontrado C, 48.97, H, 5.51.

Por evaporaciôn de las aguas madrés de cristalizaciôn 
se obtuvo un producto siruposo que se caracterizô como 
2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro“3“g-galactopiranosa (9). Rend. 
4 g (25%), - 8.7° (C, 2.15 ClgCH).

IR (soluciôn de Cl^C): 3.615 y 3.570 cm  ̂ (v 0-H), - 
1.740 y 1.760 cm  ̂ (v C=0), otras absorciones a 1.370,—  
1.220, 1.135, 1.040 y 900 cm"^.

RMN (ClgCD + DgO) (figs. 2b y 3b): 6 2.09 y 2.12 (6H, 
singletes, metilos acetoxilos); 3.67 (IH, cuadruplete de£
doblado, H-6exo, gendo ^-5 Hz, Jg^gexo «z); -
4.10 (IH, multiplete, H-3, Jg  ̂ 5.0 Hz, 3 = 3 = 5
- 1.5 Hz); 4.38 (IH, doblete, H-6endo, ^gg^o 6endo ”
Hz); 4.48 (IH, triplete parcialmente solapado, H-5, g
4.5 Hz, Jq 5.0 Hz); 4.79 (IH, triplete H-2, J. ^D / O ©XO JL ̂ 6
- Jg g - 1.5 Hz); 5.00 (IH, triplete, H-4, Jg  ̂ 5.0 Hz, -

g 5.0 Hz); 5.43 (IH, triplete, H-1, g " ^1 ^ 3 = 1.5 
Hz) .

Anâlisis: Calculado para ^10^14^7* 48.78, H, 5.73.
Encontrado C, 48.88, H, 5.93.
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Por eluciôn de la columna con éter se obtuvieron 0.3 
g (3%) de 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11) , 
que se identificô por comparaciôn con el producto obteni­
do por sîntesis (ver apartado 3.2.5.).

Finalmente se eluyô, en muy pequena cantidad otro —  
producto, cuyo espectro de RMN esta de acuerdo con la es­
tructura de 3-0-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa —  
(21) .

RMN (ClgCD + DgO) : 6 2.12 (3H, singlete, metilo ace-̂  
toxilo);3.68 (2H, multiplete, H-2, H-6exo) ; 4.32 (3H, mul̂  
tiplete, H-4, H-5, H-6endo); 5.02 (IH, multiplete, H-3); 
5.34 (IH, triplete, H-1).

3 . 2 . 7 .  LA A C E T I L A C I O N  P A R C I A L  DE LA 2 - O - A C E T I L - 1 , 6 - ANHIDRO

• - 3 - d - g a l a c t o p i r a n o s a  ( 1 1 ) .

A una soluciôn de 0.30 g (1.47 moles) de 2-0-acetil-
1,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (11) en 2.8 ml de piridi­
na se agregaron 0.16 ml (1.62 mmoles) de anhidrido acêtico. 
La mezcla de reacciôn se tratô como en el caso de la ace­
tilaciôn parcial de la 1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa —  
(10). La cromatografia en capa fina (benceno-êter 1:1) —  
del residuo obtenido (0.38 g) mostrô, junto a una pequena 
cantidad del producto de partida, dos manchas una de las
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cuales apareciô ligeramente desdoblada. Por cromatografîa 
en columna sobre gel de silice de la mezcla, eluyendo con 
benceno-êter 5:3, se obtuvieron 0.07 g (19%) de 2,3,4-tr£ 
-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (19). Con la 
mezcla benceno-êter 1:1, se eluyeron 0.29 g (80%) de un 
producto cuyo espectro de RMÎ  correspondiô al esperado pa 
ra una mezcla equimolecular de 2,3 y 2,4 di-O-acetil-1,6- 
anhidro-3-D-galactopiranosa (8 y 9). Por cristalizaciôn - 
fraccionada de esta fracciôn en etanol o êter etilico con 
una gotas de hexano se obtuvo el 2,3-di-O-acetato (8) 
cristalino.

3 . 2 . 8 .  M IG R A C IO N  DE GRUPOS A C E T I L O  EN LA 2 , 3  y 2 , 4  D I - 0 - -  

A C E T I L - 1 , 6 - A N H I D R O - 3 - D - G A L A C T O P I R A N O S A S . ( 8  y 9 )

3 . 2 . 8 . 1 .  POR ADSORCION EN UNA PLAÇA DE GEL DE S I L I C E

Se adsorbiô sobre una plaça de cromatografia en ca­
pa fina de gel de silice una muestra de 2,3-di-O-acetato 
(8) puro y se dejô estar durante una noche, inmediatamen­
te antes de desarrollar la plaça con acetato de etilo se 
adsorbiô otra referencia de la misma muestra. La plaça se 
desarrollô en acetato etilo; y se revelô. La muestra que 
habia permanecido varias horas sobre la silice diô lugar 
a dos manchas de muy similar, mientras la otra referen 
cia mostrô una mancha ûnica.
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3 . 2 . 8 . 2 .  POR ADSORCION EN COLUMNA DE GEL DE S I L I C E

En una columna de gel de silice se introdujo una pe- 
queha cantidad de 2,3-di-O-acetato (8) puro. Por eluciôn 
de la columna con benceno éter 1:1 se obtuvo una mezcla - 
de 2,3 y 2,4-di-O-acetatos (8 y 9).

3 . 2 . 8 . 3 .  POR GEL DE S I L I C E  EN SOLUCIO N DE CLOROFORMO

Una soluciôn de 2,3-di-O-acetato (8) en cloroformo - 
se agitô con silice durante varias horas, se filtrô y se 
concentrô a sequedad. El residuo asi obtenido mostrô por 
cromatografia en capa fina (acetato de etilo) dos manchas 
con iguales a los de la 2,3 (8) y 2,4-di-0-acetil-3-g- 
galactopiranosa (9).

3 . 2 . 8 . 4 .  EN M EDIO  A L C A L IN O

Una soluciôn de 10 mg del 2,3-di-O-acetato (8) puro, 
en 0.2 ml de una disoluciôn de NaOH en etanol 0.IM se de­
jô estar a temperatura ambiente. Por cromatografia en ca­
pa fina se observô la paulatina formaciôn del 2,4-di-O--
acetato (9), hasta que ambos diacetatos se encontraron en 
proporciones prâcticamente iguales.
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3 .  2 .  8 .  5 .  ESPONTANEAMENTE

Se dejaron estar a temperatura ambiente 1.5 g de 2,4 
-di-O-acetato (9), prâcticamente puro por RMN (figs. 2b y 
3b), en forma de sirupo. Transcurridos unos meses se obser 
vo la aparicion de cristales en el seno del sirupo y se - 
cristalizô de etanol obteniêndose 0.8 g de un producto —  
cristalino p.f. 114°C, que. se identificô por RMN como el
2,3-di-O-acetato (8).

3 ,  2 . 8 . 6 .  EN SOLUCION DE CLOROFORMO

Se registrô el espectro de RMN en ClgCD del 2,4-di-O 
-acetato (9) (figs. 2b y 3b), la misma muestra se volviô 
a registrar a los nueve meses mostrando una mezcla equimo 
lecular de 2,3 y 2,4-di-O-acetatos (8 y 9).

3 . 2 . 9 .  E S T U D IO  DE LAS R E A C T IV I D A D E S  R E L A T I V A S  DE LOS GRU­

POS H I D R O X I L O  EN LA 1 , 6 - A N H I D R O - $ - D - G A L A C T O P I R A N O -  

SA ( 1 0 ) .

Se prepararon tres soluciones de 0.10 g (0.61 mmoles) 
de l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (10) en 1 ml de pirid£ 
na y se les anadiô 0.22 ml (1.52 mmoles de anhidrido acêtl 
co. La primera mezcla de reacciôn se mantuvo durante 16 hr
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a 0°C; La segunda, 16 hr a temperatura ambiente y la ter- 
cera 16 hr a temperatura ambiente y una hr a 50°C. Las —  
mezclas de reacciôn se recogieron, posteriormente sobre - 
agua-hielo, se extrajeron separadamente con cloroformo, - 
se lavaron con SO^H^lN, COgHNa y agua y se concentraron a 
temperatura inferior a 30°C y a presiôn reducida*.

Las proporciones relatives de 2,3 (8) y 2,4-di-O-ace 
til-1,6-anhidro-3-Q-galactopiranosa (9) obtenidas en las 
diferentes condiciones se dedujeron a partir de las inté­
grales de las senales asignadas a los protones H-2 y H-4 
del 2,4-di-O-acetato (9) y H-3 del 2,3-di-O-acetato (8) - 
en los espectros de RMN en ClgCD de las mezclas de aceti­
laciôn (fig. 6) .

2,3-di-O-acetato 2,4-di-O-acetato

16 hr a 0°C 1 6.2
16^hr a T amb. 1 6.5
16 hr a T amb. +

1 hr a 50°C 1 4.0

* Previamente se comprobô que este tratamiento de las me£ 
clas de acetilaciôn no modificaba las proporciones de los 
productos obtenidos en la reacciôn. Se registrô un espec­
tro de RMN de una mezcla de 2,3 di-O-acetato, 2,4 di-O-ace 
tato y 2,3,4 triaacetato (8, 9 y 19), la mezcla se diluyô 
en cloroformo, se sometiô al tratamiento antes mencionado 
y se -volviô a registrar el espectro de RMN. Las propor­
ciones de los compuestos deducidas de las intégrales de - 
las distintas sehales en ambos espectros eran las mismas.
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3 . 2 . 1 0 .  E S T U D IO  DE LAS R E A C T I V I D A D E S R E L A T IV A S  DE LOS GRU 

POS H I D R O X I L O  EN LA 2 - 0 - A C E T I L - 1 , 6 - A N H I D R O - 3 - D - G A  

LACTOPIRANOSA ( 1 1 )

Se prepararon tres soluciones de 0.10 g (0.44 mmoles) 
de 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11) en 1 ml
de piridina y se anadieron, a cada una, 0.04 ml (0.48 --
mmoles) de anhidrido acetico. Las mezclas de reacciôn se - 
trataron de forma anâloga a la descrita en el apartado an­
terior. De los espectros de RMN en Cl^CD (fog, 7) se dedu- 
jeron las siguientes proporciones de diacetatos en las me^ 
clas de reacciôn:

2,3-di-O-acetato 2,4-di-O-acetato

16 hr a 0°C 1 2
16 hr a T amb. 1 2
16 hr a T amb. +

'1 hr a 50°C 1 3
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3.3. SINTESIS QUIMICA DE LOS DISACARIDOS 4-0-a- Y -g-D-GA 
LACTOPIRANOSIL-D-GALACTOSA (1 Y 2) Y 3-0-g- Y -&-D—  
GALACTOPIRANOSIL-g-GALACTOSA (3 Y 4)

Con objeto de obtener disacaridos de galactosa con - 
en laces glicosîlicos a y 3 1^3 y 1-̂ 4 se estudiaron las - 
reacciones de condensacion de Koenigs-Knorr de la 2,3-di- 
0-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (8), 2,4-di-O-ace 
til-1,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (9) y 2-0-acetil-l,6- 
anhidro-3-D-galactopiranosa (7).

3 . 3 . 1 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L  

- a - D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON 2 , 3 - D I - O - A C E T I L - 1 , 6 - 

- A N H I D R O - 3 - D - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 8 ) .

Una solucion de 0.90 g (3.7 mmoles) de 2,3-di-O-ace- 
til-1>6-anhidro-3“D-galactopiranosa (8) en 95 ml de nitro
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metano-benceno 1:1 se concentré hasta que destilaron 25 ml 
del disolvente. La soluciôn se enfriô a 40°C y se agrega—  

ron 0.9 3 g (3.7 mmoles) de cianuro mercûrico y 1.4 8 g (3.7 
mmoles) de acetobromogalactosa. La mezcla se agité a 40°C 
y se siguié la reaccién por cromatografla en capa fina 
(acetat de etilo-benceno 5:3). Se adicionaron 0.47 g (1.8 
mmoles) de cianuro mercûrico y 0.74 g (1.8 mmoles) de ace­
tobromogalactosa a las 20, 28 y 40 hr de iniciada la reac­
cién. Después de 50 hr la mezcla de reaccién se enfrié a - 
temperatura ambiente, se diluyé con benceno, se lavé con - 
bicarbonate sédico al 5% y agua, se secé sobre SO^Mg y se 
concentré a presién reducida. La cromatografîa en capa fi­
na (acetato de etilo-benceno 5:3) del residue obtenido 
(4.3 g) mostré, junte a restes de acetobromogalactosa, la 
presencia de un producto minoritario y dos productos prin­
cipales de movilidad muy similar. Esta mezcla se introdujé 
en una columna de gel de silice que se eluyo con acetato - 
de etilo-benceno (5:3). Se obtuvieron de este modo 0.54 g 
(16% a partir de acetobromogalactosa) del producto minori­
tario y 1.90 g (90.5%) de una mezcla siruposa de los pro—  
ductos principales.

El producto minoritario se recristalizé de etanol y 
se identified como cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D- 
galactopiranosilo (38). P.f. 168-169°C, {a}^^ + 35,6°C (C,
2.0 CI3CH) ( L i t . 1 6 8 - 1 6 9 ° C ,  + 37.2®C (C, 2.5
CI3CH).
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La mezcla de los dos productos principales (1.90 g) 
se disolviô en 7 8 ml de una mezcla de anhidrido acëtico—  
âcido acëtico (7:3) conteniendo 1.6 ml de âcido sulfûrico 
concentrado, la soluciôn se mantuvo durante 15 min. a tem 
peratura ambiente, y a continuaciôn se neutralizô cuidado 
samente con soluciôn acuosa de bicarbonate sôdico al 5% a 
0° y se extrajô con cloroformo. El extracto se lavô con - 
agua, se secô sobre SO^Mg y se concentré a vacio. La cro­
matograf îa en capa fina (ëter-benceno 3:1) del residue —  
(2.10 g) mostré dos productos principales. La mezcla se - 
introdujé en una columna de gel de silice. Por elucién —  
con ëter-benceno 3:1 se obtuvo en primer lugar 1,2,3,6-te 
tra-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopira- 
nosil)-a-g-galactopiranosa (37) que se recristalizé de —  
etanél. Red: 0.875 g (40%), p.f. 153 -154°C,{a}p4 + 138° 
(C, 2.0 CI3CH).

IR (BrK): 1750 cm  ̂ (v C=0), otras absorciones a - -
1.370, 1.230, 1.070, 935, 850 y 785 cm“ .̂

RMN (CI3CD) (figs.8a y 9a):6 1.97, 2.01, 2.04, 2.09,
2.11 y 2.13 (24H, singletes metilos acetoxilos); 3.90-4.60 
(7H, multiplete, H-5, H'-5, H-6, H'-6, H-6', H'-6' y H-4); 
4.99 (IH, doblete, H'-l, 3 Hz); 4.90-5.60 (5H, mul
tiplete, H-2, H'-2, H-3, H'-3, H'-4); 6.35 (IH, doblete, 
H-1, 2 3-3 Hz).
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Anâlisis: Câlculado para C^gH^gO^g: C, 49.55, H, 5.64. 
Encontrado: C, 49. 63, ïj, 5.75.

A continuaciôn se eluyô l,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0(2,
3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galactopiranosil)-a-D-galactopira- 
nosa (26), que se recristalizé de etanol. Rend. 0.655 g 
(30%); p.f. 189-190°C, + 540 (̂ , 1.8 Cl^CH) (Lit.^^
p.f. 172-173°C, + 57.3 (ci^CH).

IR (BrK): 1.750 cm  ̂ (v C=0), otras absorciones a
1.370, 1.220, 1.065, 930 y 790 cm” .̂

RMN (CI3CD) (figs. 8b y 9b): 61.97, 2.02, 2.04, 2.08,
2.10 y 2.14 (24H, singletes, metilos acetoxilos); 3.80-4.40 
(7H, multiplete, H-5, H'-5, H-6, H'-6, H-6', H'-6', H-4); - 
4.43 (IH, doblete, H'-l, J^, 7.5 Hz); 4.90-5.40 (5H, mul
tiplete, H-2, H'-2, H-3, H'-3, H'-4); 6.26 (IH, doblete, H-1, 

2 3.0 Hz) .

Anâlisis: Câlculado para ^28^38^19* 49.55, H, 5.64,
Encontrado: C, 49.49, H, 5.76.

3 . 3 . 2 .  4 - O - a - D - G A L A C T O P I R A N O S I L - D - G A L A C T O S A  ( 1 )

A una suspensiôn de 0.22 g (0.32 mmoles) de 1,2,3,6-te 
tra-O-aceti 1-4-0- (2,3,4, 6-tetra'O-acetil-a-g-galactopirano- -
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sil)-a-D-galactopiranosa (37), en 2,2 ml de metanol se agre 
garon 0.65 ml de una soluciôn de metôxido sôdico 0.2 M. La 
soluciôn se mantuvo 30 min. a temperatura ambiente, pasados 
los cuales, se neutralizô con Amberlita IR-120 (H ) y se 
evaporô a vacio. La cromatografîa en papel del residuo obte 
nido mostrô una mancha ûnica, R^^^ 0.70 (acetato de etilo—  
piridina-agua 10:4:3). Se recristalizé de metanol-butanol—  
agua. Rend. 0.08 g (85%), p.f. 212-213°C,{a} ^  + 167++ 170' 
(C, 1.0 HgO). (Lit.45 p.f. 210-211°C,{a} ^  + 177°)

_iIR (BrK): 3.400 cm (v 0-H), otras absorciones a 1.420
1.330, 1.220, 1.150, 1.070, 1.020, 980 y 805 cm"^.

3 . 3 . 3 .  4 - 0 - 3 - g - G A L A C T Q P I R A N G S I L - D - G A L A C T G S A  ( 2 )

A una suspensiôn de 0.175 g (0.27 mmoles) de 1,2,3,6- 
tetra-O-acetil-4-0(2,3,4,6-tetra-Q-acetil-3-g-galactopirano 
sil)-a-g-galactopiranosa (26) en 1.75 ml de metanol se aha- 
dieron 0.51 ml de una soluciôn de metôxido sédico 0.2 M. La 
soluciôn se agité durante 30 min. a temperatura ambiente, - 
se neutralizô con Amberlita IR-120 (Ĥ ) y se concentré a 
vacio. Se obtuvo un producto homogêneo por cromatrografîa - 
en papel R^^^ 0.78 (acetato de etilo-piridina-agua 10:4:3), 
que cristalizé de agua-acetona (0.5:10). Rend. 0.09 g (100%) 
p.f. 204-206»C, {a} + 76+ 69° (C, 1.1 H,0). (Lit.^® p.f.
204°C, (a}g + 68° (C, 1.0 HgO)).
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IR (BrK): 3.440 y 3.370 cm  ̂ (v 0-H); otras absorcio—  
nes a 1.405, 1.370, 1.350, 1.070, 1.060, 1.035, 900, 870 y 
760 cm ^.

3 . 3 . 4 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L -  

- D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON 2 , 4 - d i - 0 - A C E T I L - 1 , 6 -  -  

- A N H I D R O - 3 - p - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 9 ) .

Una solucion de 1.80 g (7.3 mmoles) de 2,4-di-O-acetil 
-1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (9), en 185 ml de nitrome- 
tano benceno 1:1 se concentré hasta que destilaron 50 ml del 
disolvente. La solucién se enfrié a 40°C y se agregaron 
1.86 g (7.3 mmoles) de cianuro mercûrico y 2.97 g (7.3 immo­
les) de acetobromogalactosa. La mezcla se agité a 40°C y se 
siguié la reaccién por cromatografîa en capa fina (acetato 
de etilo-benceno 5:3). Se adicionaron 0.90 g (3.6 mmoles) - 
de cianuro mercûrico y 1.45 g (3.6 mmoles) de acetobromoga­
lactosa a las 23, 30 y 46 hr de iniciada la reaccién. Des—  
pués de 52 hr la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura 
ambiente, se diluyé con benceno, se lavé con bicarbonato sô 
dico al 5% y agua, se secé sobre SO^Mg y se concentré a pre. 
sién reducida. La cromatografîa en capa fina (acetato de - 
etilo-benceno 5:3) del residuo (7.50 g) asî obtenido, mos—  

tré junto a restos de acetobromogalactosa, la presencia de 
un producto minoritario y dos productos principales de moyi 
lidad muy similar. Esta mezcla (7.50 g) se introdujé en una
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columna de gel de silice que se eluyô con acetato de etilo- 
benceno 5:3. Se obtuvieron de este modo 2.08g(38% a partir 
de acetobromogalactosa) del producto minoritario que se - - 
identified como cianuro de 2,3,4,6- tetra-O-acetil-g-g-ga- 
lactopiranosilo (38) y 3.2 g (76%) de una mezcla siruposa - 
de los disacâridos 1-6 anhidro peracetilados (39 y 40).

Se disolvieron 2.9 g de esta mezcla en 110 ml de una - 
mezcla de anhidrido acêtico-âcido acëtico (7:3) conteniendo
2.2 ml de âcido sulfûrico concentrado, la soluciôn se mantu 
vo 90 min. a temperatura ambiente y 30 min. a 50°C, y a con 
tinuaciôn se enfriô, se neutralizô cuidadosamente con solu­
ciôn acuosa de bicarbonato sôdico al 5% a 0°C y se extrajo 
con cloroformo. El extracto se lavô con agua, se secô sobre 
SO^Mg y se concentré a vacio. La cromatografîa en capa fina 
(ëter-benceno 5:1) del residuo (3.4 g) mostré dos productos 
principales. La mezcla se introdujé en una columna de gel - 
de silice, por elucién con ëter-benceno 3:1 se obtuvo en
primer lugar 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-O--
acetil-a-g-galactopiranosil)-a-g-galactopiranosa (41) que - 
se recristalizé de etanol absoluto. Rend. 1.55 g (46%), p.f. 
97-100°C, {a}33 + 1370 2.0 Cl^CH).

IR (BrK): 1.750 cm  ̂ (v C=0), otras absorciones a 1.370 
1.225, 1.070, 1.050, 1.010, 935, 910, 850 y 785 cm""̂ .
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RMN (CI3CD) (figs. 10a y 11a): 6 1.96, 2.02,2.05 y —  
2.14 (2411, singletes, metilos acetoxilos); 4.00-4. 30 (7H, -
multiplete, H-5, H'-5, H-6, H'-6, H-6', H'-6', H-3);5.17--
5.50 (6H, multiplete, H'-l, H-2, H'-2, H-3, H'-3, H'-4); —  
6.39 (IH, doblete, H-1,  ̂ 3.5 Hz).

Anâlisis : Calculado para ^28^38^19*' 49. 55, H, 5.64
Encontrado: C, 49.28, H, 5.89.

A continuaciôn se eluyô, 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0- - 
(2,3,4,6-tetra-O-aceti1-B-D-galactopiranosil)-a-D-galactopi 
ranosa (42) , que se recristalizé de etanol absoluto. Rerid. 
0.65 g (14%), p.f. 189-190*0, + 5 4 0  1.8 Cl^CH).

IR (BrK): 1750 cm otras absorciones a 1370, 1220, - 
1070, 1045, 1010, 930, 820 y 760 cm“ .̂

RMN (ClgCD) (figs. 10b y 11b): 6 1.96, 1.98, 2.04, —
2.12 y 2.16 (24H, singletes, metilos acetoxilos); 3.80-4.35
(7H, multiplete H-5, H'-5, H-6, H'-6, H-6', H'-6', H-3); —
4.62 (IH, doblete, H'-l, J,, 7.2 Hz); 4.80-5.55 (5H, mul1 , z —
tiplete, H-2, H'-2, H'-3, H-4, H'-4); 6.28 (IH, doblete, —  

H-1, 2 3.5 Hz).

Anâlisis: Calculado para ^28^38^19* 49.55, H , 5.C4.
Encontrado: C, 49.58, H, 5.36.
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3 . 3 . 5 .  3 - 0 - 3 - G A L A C T 0 P I R A N 0 S I L - D - G A L A C T 0 S A  ( 4 )

Se obtuvo por desacetilaciôn de 0.12 g (0.16 mmoles) 
de 1,2,4,6-tetra-O-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D- 
galactopiranosil)-a-D-galctopiranosa (42) en 1.2 ml de me­
tanol C(1 0.36 ml de metôxido sôdico 0.2M. La soluciôn se 
mantuvo 30 min. con agitaciôn a tempertatura ambiente, se 
neutralizô con Amberlita IR-120 (H ), se concentré a vacio 
y se obtuvo un producto puro por cromotografîa en papel, - 
Rç^^ 0.72 (acetato de etilo-piridina-agua 10:4:3). Se crip 
talizé de agua-acetona (0.5:10). Rend. 0.07 g (100%), p.f.
165-168°C, 71° + 62° (C, 1.0 HgO). (Lit.®^ P.f. ---
165°C, (a)^* + 64°).

IR (BrK): 3.400 cm  ̂ (v 0-H), otras absorciones a —
1.330, 1.150, 1.060, 1.040, 890, 870, 800, 775 y 700 cm“ .̂

3 . 3 . 6 .  3 - O - a - G A L A C T O P I R A N O S I L - D - G A L A C T O S A  ( 3 )

A una suspensiôn de 0.07 g (0.10 mmoles) de 1,2,4,6--
tetra-O-aceti1-3-0-(2,3,4,6-tetra-0—acetil-a-D-galactopira
nosil)-a-D-galactopiranosa (41) en 0,7 ml de metanol se
agregaron 0.21 ml de una solucién de metôxido sédico O.IM.
La solucién se mantuvo 20 min. a temperatura ambiente con

+agitaciôn, se neutralizô con Amberlita IR-120 (H ) y se —  
concentré a vacio. El residuo que rehusé a cristalizar te-
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nia en cromatografîa en papel un 0.77 (acetato de etp
lo-piridina-agua 10:4:3). Rend. 0.026 (74%), + 149°
(C, 1.6 HgO). ( L i t . 58 {a}p5 + 155° (c, 0.3 HgO).

3 . 3 . 7 .  1 , 2 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - 3 - 0 - ( 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L -

a ~ p - G A L A : T O P I  RANGS I L ) - g - D - G A L A C T O P I R A N O S A  (4  3)

A una soluciôn de 0.13 g (0.37 immoles) del sirupo de
3-0-a-D-galactopiranosil-D-galactosa (3) en 2 ml de piridi 
na se agregaron 1.2 ml de anhidrido acëtico y la soluciôn 
se mantuvo toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla 
de reacciôn se evaporô a sequedad eliminando los restos de 
la mezcla acetilante por adiciones y eliminaciones sucesi- 
vas de tolueno. El residuo se purificô por cromatografîa - 
en capa fina preparativa (benceno-ëter 1:3) y se recrista- 
lizô de etanol. Rend. 0.118 g (47%), p.f. 156-157°C,
+ 113. 6° (C, 0.95 Cl^CH). (Lit.^^ p.f. 157.5-158.5°C,
+ 110,7° (C, 0.5 CI3CH).

RMN (ClgCD): 6 1.92, 2.00, 2.03, 2.08, 2.09 y 2.12 —  
(24H, singletes, grupos acetoxilos); 3.80-4.34 (7H, multi­
plete, H-5, H'-5, H-6, H'-6, H-6', H'-6', H-3); 5.10-5.46 
(6H, multiplete, H-2, H'-2, H'-3, H-4, H'-4); 5.61 (IH, do
blete, H-1, J 8.2 Hz).1,2
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3 . 3 . 8 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - a  

- p - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON 2 - 0 - A C E T I L - 1 , 6 - A N H I D R O -  

3 - p - G A L A C T O P I R A N O S A  ( 1 1 )

Una soluciôn de 1.14 g (5.6 immoles) de 2-0-acetil-l,6 
-anhidro-3-g-galactopiranosa (11) en 120 ml de nitrometano- 
benceno 1:1 se concentrô hasta que destilaron 25 ml del di­
solvente. La soluciôn se enfriô a 40°C y se anadieron 2.30 g 
(5.6 mmoles) de acetobromogalactosa (7) y 0.71 g (2.8 mmo—  
les) de cianuro mercûrico. La mezcla se agitô a 40°C y el - 
curso de la reacciôn se siguiô por cromatografîa en capa 
fina (acetato de etilo-benceno 5:3). A las 10 hr de inicia­
da la reacciôn se adicionaron 1.2 g (1.8 immoles) de acetobro 
mogalactosa (7) y 0.35 g (1.4 immoles) de cianuro mercûrico.
La reacciôn fuê total en 21 hr al cabo de las cuales la mep 
cia se enfriô a temperatura ambiente, se diluyô con bence—  
no, se lavô con soluciôn de bicarbonato sôdico al 5% y - 
con agua, se secô sobre SO^Mg y se evaporô. El residuo - - 
(4.0 g) se disolviô en 20 ml de piridina, se anadieron 20 - 
ml de anhidrido acëtico y la soluciôn se dejô estar a tempe 
Datura ambiente una noche. La mezcla de reacciôn se evapo­
rô a sequedad. El residuo se introdujô en una columna de - 
gel de sîlice que se eluyô con acetato de etilo-benceno - 
5:3. Se obtuvieron de este modo 3.00 (93%) de una mezcla s_i 
ruposa de 1,6-anhidro-disacâridos peracetilados y 0.35 g 
(7%) de un componente de menor movilidad cromatogrâfica. 
Se disolvieron 2.00 g de la fracciôn principal en 80 ml de
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una mezcla de anhidrido acêtico-âcido acëtico (7:3) conte- 
nido 1,6 ml de âcido sulfûrico concentrado y la soluciôn - 
se mantuvo durante 1 hr a temperatura ambiente, se neutra­
lizô cuidadosamente a 0°C con soluciôn de bicarbonato sôd_i 
co al 5% y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavô 
con aguc , se secô sobre SO^Mg y se evaporô a sequedad. La 
cromatografîa en capa fina (ëter-benceno 5:1) del residuo 
(Î2.4 g) mostrô la presencia de un producto principal y 
tres minoritarios. La mezcla se introdujo en una columna de 
gel de sîlice. Por eluciôn con ëter-benceno 5:1 se obtuvie 
ron, en primer lugar, 0.18 g de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a 
-g-galactopiranosa y seguidamente los siguientes disacâri- 
dos peracetilados:

1.2.4.6-tetra-O-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-ga- 
lactopiranosil)--a-g-galactopiranosa (41). Rend. 0.38 g 
(17%), p.f. 100°C (EtOH).

1,2,3, 6-tetra-O-acetil-4-0̂ - (2,3,4, 6-tetra-O-acetil-a-g-ga- 
lactopiranosil)-a-g-galactopiranosa (37). Rend. 0.10 g 
(4%), p.f. 153-155*0 (EtOH).

1.2.4.6-tetra-O-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-2-acetil-3-g-ga- 
lactopiranosil)-D-galactopiranosa (42). Rend. 1.2 g (52%), 
p.f. 185-190*0.
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3.4. LAS REACCIONES DE LOS BROMUROS DE 2,3,4,6-TETRA-O-ACE 
TIL-a-g-GLUCOPIRANOSILO (18) y 2,3,4,6-TETRA-O-ACETIL 
-a-D-GALACTOPIRANOSILO (17) CON CIANUROS METALICOS.

3 . 4 . 1 .  PR EPARACIO N DE CIANURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L - 3 

- p - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 3 8 ) .

A una soluciôn de 4.1 g (0.01 mol) de acetobromoga—  

lactosa (7) en 20 ml de nitrometano seco se agregaron 2.4 
g (0.01 mol) de cianuro mercûrico y la mezcla se agitô du 
rante 24 hr a temperatura ambiente. A continuaciôn se fil̂  
traron las sales mercûricas, se lavaron con nitrometano y 
se evaporô el filtrado a sequedad. El residuo obtenido se 
disolviô en 90 ml de metanol, y la soluciôn de BrK IN y - 
50 ml de hielo. El precipitado formado se filtrô y se re- 
cristalizô de metanol. Rend. 1.7 g (50%), p.f. 167-I69'°C 
(Lit.^54 168-169°C).
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IR (BrK) (fig. 23); 1.755 y 1.745 cm ^ (v C=0), otras 
absorciones a 1.375, 1.235, 1.220, 1.065 y 910 cm

RMN (CI3CD) (fig. 24); 6 1.97, 2.03, 2.09 y 2.15 (12H, 
singletes, grupos acetoxilos); 3.84-4.16 (3H, H-5, H-6, - 
H '-6, sistema A^B, 6^3.97 H-5, 6^4.12 H-6 y H'-6,  ̂ -
1.2 Hz, g = g, 6.2 Hz); 4.32 (iH, doblete, H-1,
Jl 2 10-0 Hz); 5.02 (IH, cuadruplete, H-3,  ̂ 3.5 Hz, -
J3 2 lO'O Hz); 5.44 y 5.53 (2H, cuadruplete y triplete ;- 
parcialmente solapados, H-4.y H-2,  ̂ 3.5 Hz,  ̂ 1.2
Hz, 2 lO'O Hz, J2 3 10.0 Hz).

'Anâlisis: Calculado para C^^H^gOgN: C, 50.42. H,
5.49. N, 3.97. Encontrado: C, 50.42, H, 5.36. N, 3.92.

3 . 4 . 2 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L  

- a - D - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON CIANURO MERCURICO -  

EN N IT R O M E T A N O .  A I S L A M I E N T O  DE PRODUCTOS S E C U N D A - -  

R I O S .

A una soluciôn de 2.05 g C5 mmoles) de acetobromoga­
lactosa (7) en 11 ml de nitrometano seco se anadieron
1.10 g (5mmoles) de cianuro mercûrico y la suspension se 
agitô a temperatura ambiente en ausencia de humedad, du­
rante 24 hr. Al cabo de este tiempo la mezcla de reacciôn 
se filtrô y el filtrado se concentrô a sequedad. El resi-
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duo obtenido se disolviô parcialmente en 45 ml de metanol 
y la suspensiôn résultante se ahadio sobre 25 ml de una - 
soluciôn de BrK IN y 50 ml de hielo. Esta suspensiôn se - 
extrajo cuatro veces con 60 ml de cloroformo cada vez y el 
extracto se secô sobre SO^Mg y se concentrô a sequedad.

La cromatograf îa en capa fina Cbenceno-acetato de et_i 
lo 4:1) del residuo (2.51 g), mostrô la presencia de, al 
menos, cuatro compuestos el mâs importante de los cuales 
presentô un Valor idêntico al cianuro de 2,3,4,6-tetra 
-O-acetil-3-g-galactopiranosilo (38). Por cristalizaciôn 
del residuo (2.51 g) en metanol, se obtuvieron 0.67 g del 
producto 38.

Las aguas madrés de cristalizaciôn de 38 se concen—  
traron a sequedad. El sirupo obtenido (1.42 g) se introdu 
jô en una columna seca de gel de sîlice que se eluyô con 
una mezcla de benceno-acetato de etilo 4:1. El producto - 
eluido en cabeza, denominado F-1 Gai (CN)2Hg (0.0137 g) - 
se caracterizô tentativamente como 3,4,6-tri-O-acetil-l,2 
-0-(l“Cianoetilidén)-a-g-galactopiranosa (57) .

-1IR (BrK): 1.750 cm (v C=0), otras absorciones a 
1.440, 1.370, 1.240, 1.175, 1.115, 1.100, 965, 945, 925, 
905, 875, 800, 720, 655, 625, 600 cm“ .̂
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RMN (Cl^CD) (fig. 25): 6 1.84 (3H, singlete, metilo 
cianoetili-dên) ; 2.03, 2.05 y 2.00 (12H, singletes, metilos 
acetoxilos); 4.00-4.40 (3H, multiplete H-5, H-6, H'-6, -
sistema A^B); 4.31 (IH, cuadruplete, H-2,  ̂5.0 Hz,

3 7.0 Hz); 4.96 (IH, cuadruplete, H-3, 3 7.0 Hz,
J3  ̂ 3.5 Hz); 5.37 (IH, cuadruplete, H-4,  ̂3.5 Hz,

3 1.7 Hz); 5.85 (IH, doblete, H-1,  ̂ 5.0 Hz).

La fracciôn eluida en segundo lugar, denominado F-2 
Gal (CNjgHg (0.18 g) estuvo compuesta por dos sustancias 
una de las cuales coincidiô con el producto F-1 Gal (CN)2^9 
El espectro de RMN de esta fracciôn indicô que la mezcla 
estaba compuesta por 3 ,4 ,6-tri-O-acetil-l, 2-0-(l-cianoet_i 
lidén)-a-g-galactopiranosa (57) y una segunda sustancia - 
en la proporciôn relativa de 4:1. La nueva sustancia pre­
sentô senales a 6 1.99, 2.12, 5.50 y 5.75.

La tercera fracciôn denominada F-3 Gai (CN)2Hg (0.20 
g) presentô en capa fina (benceno-acetato de etilo 4:1) - 
tres manchas, dos correspondientes a los productos ante—  

riores y una tercera con el mismo R^ que el cianuro de
2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-g-galactopiranosilo (38). Por 
cristalizaciôn en metanol se obtuvieron 0.15 g de êste 
timo producto.
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3 . 4 . 3 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L  

- 3 - p - G A L A C T O P I R A N O S I L O  ( 7 )  CON CIANURO DE PLATA EN 

X I L E N O .

A una soluciôn de 4.14 g (0.01 mol) del bromuro de 
2 , 3,4 ,6-tetra-0-acetil"-3”D“galactopiranosilo (7) en 40 ml 
de xileno secô se agregaron 6 g (0.04 moles) de cianuro - 
de plata y la mezcla se calentô a reflujo con agitaciôn - 
durante 1 hr. Transcurrido este tiempo, se enfriô la solu 
ciôn, se filtraron y lavaron con xileno las sales de pla­
ta, y el filtrado se evaporô a sequedad. El residuo siru- 
poso (4.50 g) se cristalizô de metanol. Se obtuvo asî un 
producto cristalino al que se asignô la estructura de iso 
cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galactopiranosilo - 
(58). Rend. 0.65 g (18%), p.f. 164-165*C, + 32* (C,
1.5 CI3CH).

IR (BrK) (fig. 26): 2.155 cm  ̂ (y N=C), 1.750 y 1.760 
cm  ̂ (v C=0), otras absorciones a 1.380, 1.240, 1.225, - 
1.100, 1.065, 1.020, 980, 960, 905, 900 y 740 cm” .̂

RMN (CI3CD) (fig. 27): 6 1.97, 2.03, 2.10, 2.15 (12H, 
singletes, metilos acetoxilos); 3.86-4.20 (3H, H-5, H-6 y 
H '-6 sistema AgB, 6̂  3.97 H-5, 6̂  4.15 H-6 y H'-6, 3 -
1.0 Hz, *̂5 5 ~ ‘̂5 61 - 6.3 Hz); 4.80 (IH, doblete, H-1,

2 9 Hz); 5.01 (IH, cuadruplete, H-3, J2 3 10.0 Hz, J3 ^
3.2 Hz); 5.42 y 5.43 (2H, cuadrupletes solapados, H-3 y -
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H-4, J3  ̂ 3.2 Hz, 3 1.0 Hz,  ̂ 9.0 Hz, 3 10.0 Hz).

Anâlisis: Calculado para C^3H^gOgN: C, 50.41. H, 5.36 
N, 3.92. Encontrado: C, 49.74. H, 5.04. N, 3.64.

Lap aguas madres de cristalizaciôn de 58 se concentra 
ron a sequedad. El sirupo obtenido (2.7 g) se introdujô en 
una columna seca de gel de sîlice que se eluyô con una meẑ  
cia de benceno-acetato de etilo 4:1. La fracciôn eluida en 
primer lugar (0.057 g) estuvo compuesta por dos sustancias, 
El espectro de RMN (fig. 28) de esta fracciôn indicô que - 
la mezcla estaba compuesta por 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0- 
(1-cianoetilidén)-a-D-galactopiranosa (57) y una segunda - 
sustancia no identificada en proporciôn relativa 2:1. La - 
nueva sustancia presentô senales a 6 1.99, 2.12, 5.12,
5.28, 5.51 y 5.59.

3 . 4 . 4 .  PREPARACIO N DE 3 , 4 , 6 - T R I - O - A C E T I L - 1 , 2 - 0 - ( 1 - C I A N O E T p  

L I D E N ) - a - g - G L U C O P I R A N O S A  ( 4 5 ) .

A una soluciôn de 2.07 g (5 immoles) de acetobromoglu-
*cosa (18) en 20 ml de xileno seco se anadiô 3.0 g (11 mmo 

les) de cianuro de plata y la mezcla se calentô a reflujo

La acetobromoglucosa (18) se obtuvo por el mismo proced_i 
miento descrito para la""acetobromogalactosa (7) en el 
apartado 3.2.1.
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con agitaciôn durante 1 hr. Al cabo de este tiempo la meẑ  

cia de reacciôn se filtrô y concentrô a sequedad. El res_i 
duo (2.14 g) se disolviô en 5 ml de benceno caliente y la 
soluciôn se diluyô con 25 ml de éter. La soluciôn se pasô 
a travês de una columna de alumina (4 0 g, grado III) que 
se eluyô con una mezcla de benceno-ëter (1:5) y con ëter. 
La mezcla eluida se disolviô en etanol caliente y de es­
ta soluciôn cristalizaron 0.6 g (37%) de 3,4,6-tri-O-ace­
til-l , 2-0- ( 1-cianoetilidên) -a-D-galactopiranosa (45). P.f.

o n 11976°C, {ol}^ + 13.5 (C, 1.21 Cl^CH) . (Lit. p.f. 77-78*0,
{a}p° + 13.8).

_1IR (BrK) (fig. 15): 1.740 cm (v 0=0), otras absor­
ciones a 1.450, 1.425, 1.402, 1.380, 1.365, 1.310, 1.285, 
1.250, 1.230, 1.210, 1.165, 1.150, 1.140, 1.120, 1.095, - 
1.070. 1.050. 1.030. 1.010, 980, 962, 922, 910, 895, 875, 
850, 820, 780, 720, 670, 640, 630, 615 y 600 cm” .̂

RMN (CI3CD) (fig. 16): 6 1.90 (3H, singlete, metilo 
cianoetilidën); 2.06 y 2.11 (9H, singletes,metilos aceto­
xilos); 3.89 (IH, multiplete, H-5, 3 9.0 Hz, J3 g 4.2
Hz); 4.18 (2H, doblete, H-6 y H'-6, J3 g 4.2 Hz); 4.37 - 
(IH, octuplete, H-2,  ̂ 5.0 Hz, J2 3 2.7 Hz, J2  ̂ 1.0 -
Hz); 4.90 (IH, octuplete, H-4, 3 9.0 Hz,  ̂ 2.7 Hz,
J2 4 1.0 Hz); 5.19 (IH, triplete, H-3, J3 4 = 2̂ 3 ~ %.7 
Hz); 5.78 (IH, doblete, H-1,  ̂ 5-0 Hz).



186

3 . 4 . 5 .  CONDENSACION DEL BROMURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - O - A C E T I L  

- a - p - G L U C O P I R A N O S I L O  ( 1 8 )  CON C IANURO DE PLATA EN 

X I L E N O .  A I S L A M I E N T O  DE PRODUCTOS SEC U N D A R IO S.

Las aguas madrés de cristalizaciôn de la 3,4,6-tri-O 
-acetil-l,2-0-(1-cianoetilidên)-a-D-glucopiranosa (45) se 
concentraron a sequedad, 0.22 g del residuo obtenido se - 
introdujeron en una columna seca de 200 g de gel de sîli­
ce y la columna se eluyô con una mezcla de benceno-aceta­
to de etilo 95:5 y se recogieron fracciones de 10-15 ml. 
Se obtuvieron asî tres productos puros que por orden de - 
eluciôn se denominaron F-1 Glc CNAg, F-2 Glc CNAg y F-3 
Glc CNAg.

El producto F-1 Glc CNAg (0.1108 g) cristalizô de 
etanol y se identified con la 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1 
-cianoetilidën)-a-D-glucopiranosa (45).

El producto F-2 Glc CNAg (0.1689 g) se caracterizô - 
como isocianuro de 2,3,4,6-tetra-Oacetil-a-D-glucopirano- 
silo (55) p.f. 107-110°C.

IR (BrK) (fig. 19): 2.130 cm  ̂ (v N=C), 1.750 cmT^ 
(v C=0), otras absorciones a 1.430, 1.370, 1.240, 1.220,
1.165, 1.130, 1.040, 985, 920, 900, 890, 870, 740, 670 y 
600 cm ^.
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RMN (CI3CD) (fig. 20): 6 2.01, 2.03, 2.07 y 2,11 
(12H, singletes, metilos acetoxilos); 4.40-4.00 (3H, multi 
plete, H-6, H '-6 y H-5); 4.89 (IH, cuadruplete, H-2, J1, z
5.0 Hz, 3 9.7 Hz); 5.07 (IH, triplete, H-4, J3  ̂ 3
- 9.5 Hz); 5.44 (IH, cuadruplete, H-3, _ 9.0 Hz, J_ . 9.5z , j j, 4
Hz); 5.53 (IH, doblete, H-1,  ̂ 5.0 Hz).

Espectros de masas: m/e 357, 331 y fragmentaciones - 
tipicas de un gluçopiranosido peracetilado.

El producto F-3 Glc CNAg (0.073 g) cristalizô de eta 
nol p.f. 100-102°C y se caracterizô como isocianuro de
2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-glucopiranosa (56).

IR (BrK) (fig. 21): 2.150 cm  ̂ (v N=C), 1.750 cm“  ̂ - 
(v C=0), otras absorciones a 1.430, 1.385, 1.240, 1.220, - 
1.110, 1.105, 1.090, 1.070, 1.040, 1.010, 928, 915, 900, - 
870, 690, 645, 620 y 600 cm“ .̂

RMN (ClgCD) (fig. 22): 5 2.00, 2.02 y 2.10 (12H, sin 
gletes, metilos acetoxilos); 3.72 (IH, multiplete, H-5, - 
J3 g 4.5 Hz, J3 g, 2.7 Hz); 4.10 (IH, cuartete, H'-6,
J3 g , 2.7 Hz, Jg g, 12.7 Hz); 4.24 (IH, cuartete, H-6, - 
J3 g 4.5 Hz, Jg g, 12.7 Hz); 4.78 (IH, doblete, H-1, J^ ^
9.0 Hz); 5.00-5.25 (3H, multiplete, H-2, H-3 y H-4).



188

3 . 4 . 6 .  PR EPARACIO N DEL CIANURO DE 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 O  ( 4 4 )

A una disoluclôn de 10.20 g (0.024 moles) de bromuro 
de 2,3,4,6-tetra-O-acêtil-a-D-glucopiranosilo (18) en 50 
ml de nitrometano seco se anadieron 6.30 g (0.025 moles) 
de cianuro mercûrico y la mezcla se agitô durante 24 hr a 
temperatura ambiente en ausencia de humedad. Pasado este 
tiempo la mezcla de reacciôn se filtrô y el filtrado se - 
concentrô a sequedad. El residuo se disolviô en 100 ml de 
metanol y la soluciôn metanolîca se anadiô sobre una me^ 
cia de 200 ml de BrK IN y 200 ml de hielo. El sôlido blan 
co formado se extrajô cuatro veces con 100 ml de-clorofor 
mo cada vez y los extractos reunidos se lavaron con agua 
se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron a se 
quedad. El sirupo obtenido (8.46 g) se introdujô en una - 
columna de gel de silice que se eluyô con una mezcla de - 
benceno-acetato de etilo 7:3. El producto principal obte­
nido fue el cianuro de 2,3,4,6-tetra-Oacetil-3“D~Ulucopi- 
ranosilo (44). El producto cristalizô en etanol. Rend.

9 0  1 1 92.80 g (32%), p.f. 114.5-115.5°C, (a}:, + 9.8° (Lit. -
9 0p.f. 116°C, {a}^ + 10.1°).

IR (BrK) (fig. 29): 1.750 cm  ̂ (v C=0), otras absor­
ciones a 1.430, 1.385, 1.375, 1.240, 1.220, 1.105, 1.040, 
965, 900, 690, 620 y 600 cm“ .̂
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RMN (CI3CD) (fig. 30): 6 1.98, 2.00 y 2.08 (12H, sin 
gletes, metilos acetoxilos); 3.72 (iH, multiplete, H-5 
J3 g 5.1 Hz, Jg g , 2.7 Hz); 4.09 (IH, cuartete, H ‘-6,
Jg g , 2.7 Hz, Jg g , 13.0 Hz); 4.24 (iH, cuartete, H-6,
Jg g 5.1 Hz, Jg g , 13.0 Hz); 4.30 (iH, doblete, H-1, J^ ^
9.0 Hz); 5.00-5.35 (3H, multiplete, H-2, H-3, H-4).

3 . 4 . 7 .  D E S A C E T I L A C I O N  DE LOS C IA N O  DERIVADOS

3 . 4 . 7 .  1 .  D E S A C E T IL A C I O N  DEL CIA NURO DE 2 , 3 , 4 , 6 - T E T R A - 0 -  

A C E T I L - 3 - D - G A L A C T O P IR A N O S A  ( 3 8 ) .

1°) .- A una suspension de 1.2 g (3.3 mmoles) de 2,3,
4,6-tetra-O-acetil-l-ciano-3-g-galactopiranosilo (38) en 
12 ml de metanol absoluto se agregaron 3.6 ml de una solu 
ciôn de mêtoxido sôdico 0.2 M. La soluciôn se agitô 16 hr 
a 3°C, se neutralizô con Amberlita IR-120 (Ĥ ) y se con—  
centrô a vacio. La masa siruposa obtenida 0.6 5 g (8 7%) -
presentaba una ligera imppreza en cromatografîa en capa - 
fina sobre gel de sîlice (alcohol isopropîlico-acetato de 
etilo-agua 7:1:2) y rehuso a cristalizar.

IR (BrK) (fig. 31): 3.350 cm"^ ( v 0-H), 1.733 cm”  ̂

(v C=0), otras absorciones a 1.435, 1.390, 1.290, 1.240, 
1.130, 1.085, 1.010, 970, 910, 880, 850, 785 y 690 cm“ .̂
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RMN (DgO) (fig. 32): 6 3.66 (4H multiplete); 3.79 -
(3H, singlete, metilo grupo carboximetil); 3.93 (3H, mul­
tiplete) .

Se disolvieron 0.2 g de la masa siruposa en 2 ml de 
piridin; se agregaron 1.2 ml de anhidrido acëtico y la so 
luciôn se mantuvo una noche a temperatura ambiente. La me^ 
cia de reacciôn se concentrô a sequedad, eliminando los - 
restos de la mezcla acetilante por adiciones y eliminacio 
nes sucesivas de tolueno, el residuo obtenido se cristal^ 
zô de etanol y se caracterizô como 2,3,4,6-tetra-O-acetil 
-l-carboximetil-l-desoxi-g-D-gâlactopiranosa (70). Rend. 
0.25 g (71.4%), p.f. 147-149°C, + 17.5° (Cr 1.25 -
CI3CH).

IR (BrK): 1.765, 1.750 y 1.738 cm  ̂ (v C=0), otras - 
absorciones a 1.460, 1.390, 1.375, 1.275, 1.235, 1.220, - 
1.170, 1.155, 1.128, 1.110, 1.070, 1.060, 1.028, 963, 925, 
920 y 870 cm ^.

RMN (CI3CD) (fig. 33): 5 1.96, 2.01, 2.14 (12H, sin­
gletes, metilos acetoxilos); 3.73 (3H, singlete, metilo - 
grupo carboximetil); 3.8-4.2 (4H, doblete, 6 4.00 H-1,

2 9.7 Hz, sistema A B, 3.95 H-5, 6̂  4.15 H-6 y H '-6 
g 1.0 Hz, Jg g  ̂ Jg g, - 6.7 Hz); 5.10 (IH, cuadruple­

te, H-3, J2 3 10.0 Hz, J3  ̂3.2 Hz); 5.38 (IH, triplete -
parcialmente so^apado, H-2, J^  ̂ 9.7 Hz, J2 3 10.0 Hz); -
5.45 (IH, cuadruplete, H-4, J3  ̂ 3.2 Hz, J^ g 1.0 Hz).



Anâlisis: Calculado para ^15^22^11* 49.22, H, 5.68,
Encontrado C, 49.62, H, 5.36.

2°).- A una soluciôn de 1.2 g (3.3 mmoles) de 2,3,4,6 
•-tetra-O-acetil-l-ciano-3-D-galactopiranosilo (7) se agre- 
garon 5 ml de metôxido sôdico 0.8M y se tratô la mezcla de 
reacciôn de forma anâloga a la descrita en el apartado 1. 
La masa siruposa asî obtenida era idéntica por cromatogra- 
fîa en capa fina sobre gel de silice (alcohol isopropilico 
-acetato de etilo-agua 7:1:2, n-butanol-acêtico-agua-éter 
9:6:1:3), al producto obtenido con metôxido sôdico 0.2M. - 
Por reacetilaciôn de 0.2 g de esta masa siruposa con 2 ml 
de anhidrido acético en 2 ml de piridina se obtuvieron - - 
0.23 g (71%) de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-l-carboximetil-l-de 
soxi-3- D-galactopiranosa (70), anteriormente descrita

3 . 4 . 7 . 2 .  D E S A C E T I L A C I O N  DE LA 3 , 4 , 6 - T R I - 0 - A C E T I L - 1 , 2 - O - ( 1 -  

C I A N O E T I L I D E N ) - a - D - G L U C O P I R A N O S A  ( 4 5 )

A una disoluciôn de 0.1 g (0.3 mmoles de 3,4,6 -tri-0 
-acetil-1,2-0-(l“Cianoetiliden)-a~D-glucopiranosa (45) en
1.5 ml de metanol absolute se ahadieron 0.5 ml de una solu 
ciôn de metôxido sôdico 0.2M en metanol. La soluciôn se de 
jô estar durante 16 hr a temperatura ambiente, se neutrali 
zô con Amberlita IR-120 (H ) y se evaporô a sequedad. Se - 
obtuvo un sirupo practicamente puro, que no se consiguiô - 
cristalizar.
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IR (BrK) (fig. 34): 3.390 cm“  ̂ (v 0-H), 1.740 cm  ̂—  
(v C=0), otras absorciones a 1.450, 1.375, 1.290, 1.225, -
1.165, 1.120, 1.020,930, 900, 820, 760, 725 y 700 cm“ .̂

RMDJ (DgO) (fig. 35): 6 1. 72 (3H, singlete, metilo del 
anillo cinco miembros); 3.80 (3H, singlete, metilo grupo - 
carboximetil); 5.76 (IH, doblete, H-1,  ̂ 5.0 Hz).

Este sirupo, se disolviô en 2 ml de piridina anhidra 
y a la soluciôn se anadieron 2 ml de anhidrido acético y - 
se dejô estar durante 16 hr a temperatura ambiente. Al ca- 
bo de este tiempo la mezcla de reacciôn se evaporô a seque 
dad. El producto siruposo obtenido cristalizô espontânea—  
mente y se • recristalizô de etanol. El producto se caracte 
rizô como 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1 -carboximetiletili—  
den)-a-D-galactopiranosa (71). Rend. 0.10 g (10.0%), p.f. - 
107°C.

RMN (ClgCD) (fig. 36): 6 1.75 (3H, singlete, metilo del 
anillo cinco miembros); 2.06 y 2.07 (9H, singletes, meti— ; 
los acetoxilos); 3.76 (3H, singlete, metilo grupo carboxi­
metil); 3.80-4.40 (3H, sistema AgB, H-6, H '-6 y H-5, 6̂  —
4.00 H-5, ôg 4.20 H-6 y H'-6,  ̂ 6.0 Hz); 4.45 (IH, octu
plete, H-2,  ̂ 5.0 Hz, 3 2.7 Hz,  ̂ 0.7 Hz); 4.89 -
(IH, octuplete, H-4, g 9.0 Hz,  ̂ 2.7 Hz,  ̂ 0.7 
Hz); 5.18 (IH, triplete, H-3, J2 3 ^ ^3 4 ~ ^.7 Hz); 5.80 
(IH, doblete, H-1,  ̂ 5.0 Hz).



4. CONCLUSIONES
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1°) Por acetilaciôn parcial de la l,6-anhidro-3-D-galacto
piranosa (10) con 1,5 équivalentes de anhidrido acêti
co y posterior separaciôn de los productos de reacciôn
cromatogrâficamente sobre gel de silice se obtienen,

114contratiamente a lo descrito en la literatura 2,3,
4-tri-0-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (19) - 
(35%), 2,3-di-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopirano- 
sa (8) (25%), 2,4-di-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galacto
piranosa (9) (25%), 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-g-galac-
topiranosa (11) (3%) y otro monoacetato al que provi-
sionalmente, se asigna la estructura de 3-0-acetil-l, 
6-anhidro-3-D-galactopiranosa (21) (<1%). De estos
productos, se describe por primera vez, la 2,4-di-O—  
acetil-1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (9).

2°) Por acetilaciôn parcial de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3 
-g-galactopiranosa (11) con 1.1 équivalentes de anhi­
drido acético en piridina y posterior separaciôn de - 
los productos de acetilaciôn cromatogrâficamente sobre
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gel de silice, se obtienen, contrariamente a lo descri
114to previamente en la literatura , 2,3,4-tri-O-acetil 

“1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (19) (19%), 2,3-di-O-
acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (g) (40%), y 2,4 
-di-0?acetil-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (9) (40%).

3°) Cualquiera de los dos diacetatos, 2,3-di-O-acetil-l,6- 
anhidro-3-D-galactopiranosa (8) 6 2,4-di-O-acetil-l,6- 
anhidro-3-D-galactopiranosa (9), obtenidos en la aceti 
laciôn parcial de la l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa -
(10) y 2-0-acetil-l,6-anhidro-3“g-galactopiranosa (11), 
se transforma en una mezcla al 50% de los dos diaceta­
tos, 2,3-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa -
(8) y 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa
(9), cuando en disoluciôn se ponen en contacte con gel 
de silice. En las condiciones de separaciôn cromatogrâ 
fica de los productos de acetilaciôn parcial de la 1,6 
-anhidro-3-g-galactopiranosa (10) y 2-0-acetil-l,6-anhi 
dro-g-D-galactopiranosa (11) tiene lugar una emigraciôn 
de grupos acetilo y las reactividades relativas de los 
grupos hidroxilos de la 1,6-anhidro-3“g-galactopirano- 
sa (10) y 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-g-galactopiranosa -
(11) no puede deducirse de las cantidades de productos 
parcialmente acetilados obtenidas tras fraccionamiento 
cromatogrâfico de las mezclas de acetilaciôn.
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4°) El estudio directo de las mezclas de acetilaciôn par­
cial de la 1,6-anhidro-3~D-galactopiranosa (10) y 2-0- 
acetil-l , 6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11) por espec- 
troscopia de resonancia magnêtica nuclear pone clara—  

mente de manifiesto que en las condiciones empleadas - 
y en contradicciôn con publicaciones anteriores, el —  

grupo hidroxilo ecuatorial en C-4 es mâs reactivo que 
el grupo hidroxilo axial en C-3 siendo la 2,4-di-O-ace 
til-1,6-anhidro-3*-D-galactopiranosa (9) el diacetato - 
principal formado en ambos casos. Este método espectros 
côpico constituye un procedimiento adecuado para el e^ 
tudio cinêtico de las reacciones de acetilaciôn parcial 
de la 1,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (10) y 2-0-acetil 
-l,6-anhidro-3-D-galactopiranosa (11).

5°) El anâlisis de los espectros de resonancia magnêtica - 
nuclear de los derivados parcialmente acetilados de la
1,6-anhidro-3-g-galactopiranosa (10) pone de manifies­
to que no existe una diferencia clara entre los valo—  
res de desplazamientos quimicos de los protones metili 
COS de grupos acetoxilos axiales y ecuatoriales proba- 
blemente debido a la presencia del puente etêreo entre 
los carbonos 1 y  6 de la molêcula, que apantalla a unos 
grupos preferentemente, y a la presencia de grupos hi­
droxilos libres. Por otra parte los espectros indican 
que todos los derivados parcialmente acetilados estu—  
diados adoptan, preferentemente, la conformaciôn .
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6°) Por reacciôn de la 2,3-di-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-ga- 
lactopiranosa (8) con bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-ace—  
til-a-D-galactopiranosilo (7) en presencia de cianuro 
mercûrico y posterior acetolisis se obtienen los disa- 
câridos peracetilados l,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,3,
4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosil)-a-D-galactopi 
ranosa (37) y 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,3,4,6-te—  
tra-O-acetil-3-D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa 
(26) con rendimientos del 40% y 30% respectivamente, - 
Ambos octaacetatos se preparan quîmicamente por prime­
ra vez en esta Tesis.

7°) Por desacetilaciôn de la 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0- - 
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosil)-a-D-ga—  
lactopiranosa (37) se obtiene por primera vez por sîn- 
tesis quîmica el disacârido 4-0-a-D-galactopiranosil—  
D-galactosa (1), unidad terminal del glicoesfingolîpi- 
do que se acumula en el rinôn de pacientes con la en—  
fermedad de Fabry.

Anâlogamente y por desacetilaciôn de la 1,2,3,6-tetra- 
-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-galactopira- 
nosil)-a-D-galactopiranosa (26), se obtiene por prime­
ra vez por sîntesis quîmica, el disacârido 4-0-3-g-ga- 
lactopiranosil-D-galactosa (2).

8°) Por reacciôn de la 2,4-di-O-acetil-l,6-anhidro-3-g-ga- 
lactopiranosa (9) con bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil

/
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-ot-D-galactopiranosilo (7) y posterior acetolisis se - 
obtienen los disacâridos peracetilados 1,2,4,6-tetra—  

-0-aceti1-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopira- 
nosil)-a“D-galactopiranosa (41) y 1,2,4,6-tetra-O-ace- 
til-3-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galactopiranosil)- 
-a-g-galactopiranosa (42) con rendimientos del 46% y - 
14% respectivamente. Ambos octaacetatos se preparan —  
por primera vez en esta Tesis.

9") Por desacetilaciôn de la 1,2,4,6-tetra-0-acetil-3-0- - 
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosil)-a-D-ga—  
lactopiranosa (41) se prépara por primera vez por sin- 
tesis quimica, el disacârido 3-0-a-D-galactdpiranosil- 
-g-galactosa (3) unidad terminal y déterminante antigé 
nico de la sustancia especifica de grupo sanguîneo B.

Anâlogamente, por desacetilaciôn de la 1,2,4,6-tetra—  
O-acetil-3-0- (2,3,4, 6-tetra-0-acetil-3-g-galactopirano 
sil)-a-g-galactopiranosa (42) se obtiene el disacârido 
3-0-3-g-galactopiranosil-g-galactosa (4).

10°) Por reacciôn de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-g-galacto- 
piranosa (11) con el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil 
-a-D-galactopiranosilo (7) en presencia de cianuro mer 
cûrico se obtienen los disacâridos peracetilados 1,2,
4 ,6-tètra-0^-acetil-3-0- (2,3,4 ,6-tetra-0-acetil-3-g-ga- 
lactopiranosil)-a-g-galactopiranosa (42) 52%, 1,2,4,6- 
tetra-O-acetil-3-0- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galacto
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piranosil)-a-D-galactopiranosa (41) 17%, 1,2,3,6-tetra 
-0-aceti 1-4-0^- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopira- 
nosil)-a-D-galactopiranosa (37) 4%. El grupo hidroxilo 
axial en C-3 de la 2-0-acetil-l,6-anhidro-3-D-galacto- 
piranosa (11) muestra asi, una mayor reactividad que - 
el ecuatorial en C-4 en la reacciôn de glicosilaciôn - 
en las condiciones estudiadas, y la reacciôn constitu­
ye un procedimiento râpido y conveniente de sîntesis - 
del disacârido 3-0-B-D-galactopiranosil-D-galactosa —  
(4).

11°) El anâlisis de primer orden de los espectros de reso—  
nancia magnêtica nuclear de los disacâridos octaaceti- 
lados 1,2,3,6-tetra-0-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-ace- 
til-a-D-galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (37), 1,
2,3,6-tetra-O-acetil-4—0— (2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D—  

galactopiranosil)-a-D-galactopiranosa (26) y 1,2,4,6—  
tetra-O-acetil-3-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galacto 
piranosil)-a-D-galactopiranosa (42) y la comparaciôn - 
de los espectros expérimentales con los câlculados por 
medio de un programa de câlculo indican que los ani- - 
llos de galactopiranosa en los très disacâridos octaa- 
cetilados existen en soluciôn, preferentemente, en la 
conformaciôn ^C^.

12°) La reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D- 
galactopiranosilo (7) con cianuro mercûrico en nitrome
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tano da lugar al ya descrito cianuro de 2,3,4,6-tetra- 
-O-acetil-3-D-galactopiranosilo (38) y a la 3,4,6-tri- 
O-acetil-l, 2-0-(1-cianoetiliden)-a-g-galactopiranosa - 
(57). Este ûltimo compuesto se describe por primera —  
vez en esta Tesis y su apariciôn en la mezcla de reac­
ciôn indicada sugiere que en el mécanisme, a través de 
iôn carbonio, propuesto para las reacciones de glicos^ 
laciôn en estas condiciones, concurre la formaciôn de 
un iôn aciloxonio formado por ataque del oxigeno carbo 
nilico del grupo acetoxilo en C-2 sobre el carbono ano. 
mêrico. La existencia de este iôn aciloxonio, que al - 
reaccionar con un alcohol darfa lugar a un glicôsido - 
1,2-trans, explicarîa la mayor facilidad de obtenciôn 
de g-galactôsidos en estas condiciones.

13°) En la reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a 
-g-glucopiranosilo (18) con cianuro de plata en xileno 
se forman, ademâs de la 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-cia 
noetiliden)-a-g-glucopiranosa (45) previamente descri^" 
ta por otros autores, isocianuros de 2,3,4,6-tetra-O- 
-acetil-a-D-glucopiranosilo (55) y 2,3,4,6-tetra-O—  
-acetil-g-D-glucopiranosilo (56). Estos dos insocianu 
ros se describen por primera vez en esta Tesis y la - 
presencia del g-isocianuro en la mezcla de reacciôn —  
puede constituir evidencia de que los iones aciloxonio 
postulados como intermedios en el mecanismo propuestos 
para las reacciones de glicosilaciôn en estas condicio
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nés, pueden formarse a partir de los g-isocianuros for 
mados en el primer estadio de la reacciôn.

14°) En la reacciôn del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil—  
-a-D-galactopiranosilo (7) con cianuro de plata en xi­
leno se obtiene una sustancia caracterizada como iso—  
cianuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-galactopiranosi- 
lo (58). Este isocianuro se describe por primera vez - 
en esta Tesis y su presencia en la mezcla de reacciôn 
apoya la hipôtesis de la formaciôn del iôn aciloxonio, 
postulado en las reacciones de glicosilaciôn en estas 
condiciones, a partir de dicho isonitrilo.

15°) El estudio del espectro de resonancia magnêtica nuclear 
de la 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-cianoetiliden)-a-D—  
glucopiranosa (45), previamente interpretado como ind^ 
cativo en la existencia del anillo de hexopiranosa de 
esta molécula en una conformaciôn de bote torcido, in­
dicé que la molêcula puede tambiên encontrarse con el

4anillo de hexopiranosa en una conformaciôn silla -
distorsionada por la existencia del anillo de cinco —  

miembros fusionados en cis. En el mismo sentido, puede 
interpretarse el espectro de la 3,4,6-tri-O-acetil-l,2 
-0-(1-cianoetiliden)-a-D-galactopiranosa (57).

16°) La desacetilaciôn del cianuro de 2,3,4,6-tetra-O-ace—  
til-3-D-galactopiranosilo (38) y de la 3,4,6-tri-O-ace



202

til-1,2-0“ (1-cianoetiliden)-a-g-glucopiranosa (45) no 
conduce a los correspondientes cianoderivados desaceti 
lados sino a unos compuestos desacetilados en los que 
los grupos ciano se han transformado en esteres metili 
cos. Por reacetilaciôn de estas sustancias se obtienen
2,3,4,6-tetra-0-acetil-l-carboximetil-l-desoxi-3-g-ga- 
lactopiranosa (70) y 3,4,6-tri-O-acetil-l,2-0-(1-carbo 
ximetiletiliden)-a-D-glucopiranosa (71). Ambos compue^ 
tos se describen por primera vez en esta Tesis.
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