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INTRODUCCION

Las aldonolactonas han sido utilizadas en trabajos an
teriores de este laboratorio4’5’7_10'201-203, para la obtención de
desoxiazücares, algunos de ellos de importancia biológica comola
2-desoxiribosa y la ascarilosa. El método se basa en una reacción
de fl-eliminación seguida de hidrogenación catalítica la cual es
selectiva pues está influenciada por la conformación del derivado
insaturado de la aldonolactona.

En esta tesis extendimos la aplicación de este método
a 1a obtención de una tridesoxihexosa: la 3,4,6-tridesoxi-DL-Eïgg
hexopiranosa ( ¿El ).

Por otra parte se estudió la acilación parcial de una
aldonolactona comopaso previo a 1a obtención de derivados mono
sustituidos de aldosas.

La reactividad en la acilación fue muyestudiada para í
zücares pero no se encontraron referencias a la reactividad de al
donolactonas en estas reacciones. Se sintetizó así la 2-0-meti1
D-manosa ( gl ) por un método nuevo.

Paralelamente, y por la necesidad de contar con testigos
de 3-0-metil-D-manosa y 2-0-metil-D-manosa ( El ), se llevó a cabo
una reacción descripta en literatura para la apertura selectiva
de bencilidén acetales. En lugar del resultado esperado, en nues
tro caso se observó una isomerización de metil 2,3(S):4,6-di-0—
bencilidén4r-D-manopiranósido ( 313) a 2,3(R)24,6-di-0-bencilidén
o"-D-manopiranósido (,Ég ). Esta isomerización daría lugar por apeE
tura posterior a una mezcla de metil 3-0-benci1-4,6-0-bencilidén
°LD-manopiranósido ( É; ) y metil 2-0ábencil—4,6-0-bencilidén4ï
D-manopiranósido ( gg ). Resultó interesante estudiar el mecanismo
y la cinética de esta isomerización que explicaba también algunos
resultados contradictorios encontrados en la literatura.

Las aldono-1,4-lactonas comoproductos de partida tienen
la ventaja de ser intermediarios de azúcares furanósicos difíci
les de obtener por otros métodos.

Su utilidad se ejemplificó con la síntesis de 5-0-metil-D



galactofuranosa ( 131 ), no descripta en la literatura.
En resumen en este trabajo se extendió el uso de las a;

donolactonas, sustancias generalmente comerciales, de bajo costo
o fácilmente preparables, comomaterial de partida en la síntesis
de hidratos de carbono.

Se llevó a cabo también un estudio comparativo de R.M.N.
13Cde desoxi-1,4 y 1,5-aldonolactonas.
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TRIDESOXIHEXOSAS

I.1.- Tridesoxihexosas en la naturaleza

Las tridesoxihexosas se encuentran escasamente distribui
das en la naturaleza, las únicas encontradas son 2,3,6-tridesoxihg
xosas que forman parte de sustancias con actividad antibiótica.

La amicetina, producida por varias especies de Streptomx
ces, posee una unidad de hidrato de carbono que se denominó amice
tosa ( l ). Los primeros intentos de elucidación de su estructura
condujeron a resultados erróneos.

En 1962 Stevens y col.1 demostraron a través de una cui
dadosa investigación, que la amicetosa ( l ) es una 2,3,6- tride
soxi-D-eritro-hexosa, La configuración fl del enlace anomérico en
amicetina se estableció por estudios de R.M.N.-1Hdel nucleósido
amicetosa-citosina ( a ) obtenido por degradación parcial del an
tibiótico, y fue confirmada posteriormente por síntesis de dicho

I a 2nucleOSido .

' ‘J
N \\o

Ckb CH3o 0 o

OH CI-13 OH

HO H0 HO

Del antibiótico rodomicina, producido también por espe
cies de Streptomyces, se aisló una 2,3,6-tridesoxihexosa, llamada



rodinosa ( É ) a la que se asignó la configuración L-treo en base
. . 2 _ ., 3a EStUÓlOS qUÏmICOS Y Por sínte51s de su enantlomero .



I.2.— Síntesis de tridesoxihexosas

Con el objeto de confirmar sus estructuras y de sintetiq
zar los antibióticos de los que forman parte, se han descripto nu
merosos métodos de obtención de 2,3,6-tridesoxihexosas que han si
do resumidos anteriormente2'4.

Entre las tridesoxihexosas aún no encontradas en la na
turaleza se describen a continuación la síntesis de la 3,5,6-tri
desoxi-DL-Ergg-hexosa ( 2 )5 y de las 3,4,6-tridesoxi-D-eritro
( gg ), 3,4,6-tridesoxi-D-¿ïgg ( lá ) y 2,4,6-tridesoxi-D-eritro
( lg )-hexosasó.

I.2.1.- síntesis de 3,5,6-tridesoxi-DL-treo-hexosa ( g )

A partir de L-ramnono-1,4-lactona ( í ), Varela y col.5
sintetizaron la 3,5,6-tridesoxi-DL-treo-hexosa ( 2 ) utilizando

71819110 como Paso clave de la SG'una reacción de fl-eliminación
cuencia que se detalla a continuación ( Fig. 1 ) . Por tratamien
to de L-ramnono-1,4-lactona ( í ) con un ligero exceso de cloruro
de benzoilo y piridina a temperatura ambiente durante 90 minutos
se obtuvo la 2,3,5-tri-O-benzoil-L-ramnono-1)4-lactona ( á ). Ïor
tratamiento de este compuesto con trietilamina en condiciones de
B-eliminación se obtuvo la 3-benzoiloxi-5-etilidén-Z(SH)-furano
na ( É ). La hidrogenación completa de este compuesto sobre Pd/C
dio 2-O-benzoil-3,5,6-tridesoxi-DL-Eïgg- hexono-1,4-lactona ( 1 )
estereoselectivamente. Por reducción de la 1,4-lactona 1 con di
siamilborano se obtuVo la 2-0-benzoil-3,5,6-tridesoxi1x-DL-Eggg
hexofuranosa ( g ), la cual por desbenzoilación con metóxido de sg
dio dio la 3,5,6-tridesoxi-DL-trgg-hexosa ( 2 ) que fue caracteri
zada comosu 2,4-dinitrofeni1hidrazona.
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FIGURA1: Síntesis de la tridesoxihexosa 2 a partir de í

1.2.2- Síntesis de 3,4,6-tridesoxi-D-eritro (20 ), 3,4,6-tride
soxi-D-treo ( 16 ) y 2,4,6-tridesoxi-D-eritro ( 19 )-hexo
sas.

Kefurt y col.6 sintetizaron las 3,4,6-tridesoxi-D-eritro
( 32 ), 3,4,6-tridesoxi-D-Eïgg ( lg ) y 2,4,6-tridesoxi-D-eritro
( ¿2 )-hexosas a partir de metil 4,6-didesoxi-u-D-¿iig-hexopiranó

2 ). Por

( lg )

xido ( 12 ) según la siguiente secuencia sintética ( Fig.
tratamiento del metil 4,6-didesoxi-u-D-xilo-hexopiranósido
con un equivalente de cloruro de metansulfonilo en piridina se obtg
vo una mezcla de 2-O-metansulfonil ( ll ) y 3-O-metansulfonil ( lg )



derivados en una relación 4:1; La reacción del éster.ll con metó
xido de sodio dio metil 2,3-anhidro-4,6-didesoxiwx-Dvli¿g-hexopi
ranósido ( lg ), mientras que por la mismareacción el éste: ¿3
dio metil 2,3-anhidro-4,6-didesoxi-u-D-Eigg-hexopiranósido ( li ).
La reacción del anhidro derivado ¿g con hidruro de aluminio y litio
condujo a la apertura selectiva del epóxido en C-3 dando comoúnico
producto metil 3,4,6-tridesoxi-u-D-E¿gg-hexopiranósido Llá ) que
por hidrólisis ácida dio la tridesoxihexosa lg cristalina con un
36%de rendimiento. La reacción del anhidro derivado ¿í con hidru
ro de aluminio y litio condujo en cambio a una mezela de metil
2,4,6-tridesoxi-u-D-eritro-hexopiranósido ( ll ) y metil 3,4,6-trí
desoxidx-D—eritro-hexopiranósido ( 1g ) en una relación 1,6:1. La
hidrólisis ácida del compuestoll dio la tridesoxihexosa lg, mien
tras que en las mismas condiciones el compuesto lg dio la trideso
xihexosa gg.
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HIDROGENOLISIS DE BENCILIDEN ÓERIVADOS'DE HIDRATOS DE CARBONO

II.1.- Introducción

La reacción de apertura de anillos de 1,3-dioxano y 1,3
dioxolano con mezclas de hidruro de aluminio y litio y tricloruro
de aluminio es un método muy ütil para la obtención de hidroxiéte
res, y en particular aplicado a bencilidén derivados de hidratos
de carbono permite obtener azúcares parcialmente protegidos. En es
te capítulo veremos como se desarrolló el uso de la mezcla hidruro
de aluminio y litio - tricloruro de aluminio comoagente reductor
de acetales y cetales en general, de acetales y cetales de hidra
tos de carbono en particular y más específicamente de los bencili
dén derivados de los mismos.



II.2.- Hidruro de aluminio.y litio - tricloruro de aluminio, genera
lidades y poder reductor

I El reactivo hidruro de aluminio y litio ( LiAlH4 ) fue
sintetizado por primera vez por Finholt y col.11 mediante la mez
cla en éter de hidruro de litio y tricloruro de aluminio según la

LiAlH + 3LiCl.siguiente ecuación: 4LiH + Alcl3 4
Al mismo tiempo Nystrom y Brown12 probaron que el hidruro

de aluminio y litio reduce rápidamente epóxidos, aldehidos, cetonas,
ésteres, ácidos, cloruros de ácidos y anhídridos a los correspon
dientes alcoholes; mientras que los nitrilos y amidas son reduci
dos a las correspondientes aminas. En todos los casos los rendi
mientos mostraron ser superiores a los de los métodos tradiciona
les de reducción conocidos hasta ese momento, como ser hierro en
ácido acético, sodio en etanol o zinc, hidróxido de sodio en eta
nol. Desde el momento de su descubrimiento como potente reductor,
hasta la actualidad, el hidruro de aluminio y litio ha tenido un
amplio uso y desarrollo en química orgánica13’14'15.

Un reductor más suave y específico es el que surge de 1a
mezcla en distintas proporciones de hidruro de aluminio y litio y
tricloruro de aluminio. Las relaciones hidruro de aluminio y litio
tricloruro de aluminio utilizadas en la actualidad son: 1:3, 1:1,
3_116,17,18.

LiAlH4 + 3AlC13 4HA1C12 + LiCl

LiAlH4 + A1Cl3 ——-* 2H2A1Cl + LiCl

3LiAlH4 + Alcl3 ———+4H3Al + 3LiCl

Los reactivos Hanna, H2A1C1y H3Alpresentan-caracterís_
ticas de ácidos de Lewis y de reductores al mismo tiempo.

Si bien los primeros en realizar una mezcla de estos re
activos fueron Finholt y col.11 y el primero en utilizarlo en sín
tesis orgánica fue Brown19,el estudio sistemático del poder redug
tor de una mezcla de hidruro de aluminio y litio - tricloruro de 3

4 . . 20luminio ( 1:1 ) en compuestos organicos fue realizado por Nystron .



A partir de allí se lo comenzóa utilizar en la reducción de al
dehidos, cetonas, ésteres, cloruros de ácido, epóxidos a los res
pectivos alcoholes; en la reducción de nitrilos a aminas y en la
reducción de cetonas y alcoholes aromáticos a los respectivos al
quilbencenos13'21-28.



II.3.- Hidrogenólisis de acetales y cetales acíclicos

Comoes sabido el hidruro de aluminio y litio no reduce
acetales o cetales. Sin embargo Eliel y Rerick29 probaron que una
mezcla hidruro de aluminio y litio - tricloruro de aluminio ( 1:4 )
reducía estos compuestos a los éteres correspondientes comose ob
serva en los siguientes ejemplos:

' : Ph Et
Ph\ /OEt. - LJAlH¿ AlCl3 \C/0 (72%)

H/ \OEt. (114) H/\ H

Ph OEt . ; Ph OEt
\ / LIA1H¿AlCl3 \C/ (59%)C ______————————>

(:F5// \XDEÏ (134) cnfiá/l \\F1
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II.4.- Hidrogenólisis de acetales x cetales cíclicos'

En un trabajo posterior Eliel y Badding30 aplican esta
reacción a acetales y cetales cíclicos. Algunos ejemplos son:

:1 LiAlH¿:AlCl3o (1 zz.)

Ph><o > LiAlH¿:AlCl3H o (1:4)

En el caso de acetales o cetales cíclicos asimétricos

Ox/on (88%)

PhAoMOH (83%)

existen dos posibles productos de-apertura:

R É] R4 ¿LEM-OH R1. H4\ 87 'Rz \ /O n + \/
C2 C R2 C RR .

R3/ 34mm R3/ \H 3/ \O—(CH2)n-C¡1-OH
n:102

El comportamiento de estos compuestos fue estudiado por
Eliel, Badding y Rerick31 y Leggetter y Brown32'33, que llegaron
a las siguientes conclusiones:

a.— Los sustituyentes de C-2 ejercen un marcado control
sobre la velocidad de reducción, mientras que los sustituyentes de
los carbonos 4 6 5 ( en los anillos de dioxolano ) prácticamente no
influyen sobre la misma. Los grupos dadores de electrones ( metilo,
fenilo, etc. ) sobre C-2 aceleran la reacción. mientras que los a
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tractores ( clorometil, diclorometil, etc. ) la retardan o impi
den; como puede observarse al comparar los tiempos de reducción
de los tres compuestos de la tabla 1.

TABLA1: Efecto de los sustituyentes de C-2 sobre la velocidad de
reducción del anillo de 1,3-dioxolano.

Compuesto Tiempo de reducción P Producto
total ( horas )

5¿51" 1 VW
o

3
O A

zu 24 W)“
3
o L

“ía ¿.8 Cl/\/0\/\OH

b.- Los sustituyentes de C-4 y C-S en los anillos de dig
xolano ejercen un marcado control en la dirección de apertura del
anillo. Un grupo dador de electrones favorece la ruptura C-O más
lejana, mientras que un grupo atractor de electrones favorece la
ruptura C-O más cercana, como puede observarse al comparar los prg
ductos obtenidos por reducción de los compuestos de la tabla 2.
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TABLA2: Control ejercido por los sustituyentes de C-4 y C-5 en la
apertura de anillos de 1,3-dioxolano*.

g ___. \O/K/OH(93cv)+ /0vLoH(7o\°)

C‘ VC“
33m \O/(/OH(106\°) + /O OH(900\°)1

* Los porcentajes se refieren al total de producto de apertura.

Estos resultados se pueden interpretar en base al mecanig
mopropuesto para este tipo de reducciones (Fig.3 ).

Si los grupos unidos a C-2 ( R3 y R4
lectrones favorecerían la formacióndel'catién acelerando la reac

) son dadores de e

ción lo cual explica el punto a.
Si los grupos unidos a C-4 (‘R1 y R2 ) son dadores de e

lectrones favorecerían la ruta A ( Ruptura C2-—-o1) por estar más
cercanos a la carga positiva. Si en cambio R1 y R2 son atractores
de electrones favorecerían la ruta B ( Ruptura C2——O3 ). Esto ex
plica el punto b.

Hasta ahora sólo hemosconsiderado factores eléctricos.

Sin embargo se observó que cuando R1, R2, R3 y R4 son grupos al“
quilo la reacción sigue la ruta B dando el alcohol terciario, cone
trariamente a lo esperado por el análisis de los factores eléctri
cos. Esto se debe a que en la ruta A en el intermediario catióni
co los grupos R1, R2 y R3, B4 están próximos con la consiguiente
repulsión estérica; en cambio en la ruta B dichos grupos se hallan
alejados.



Un ejemplo de esto último es el siguiente32’33:

O_'_\
<:>/ OH(6%)

oj/ LiAlH¿:m3 +(1:1) '

<:>\o/\{/0H(94°/0)
Los porcentajes se refieren al total del producto de apertura.

lenta R1

R1 R1 + R1 P+\
O R2 + lo R2 //O R2 HZO m

má)”: [3,33€9]” H W (J kWh R2
Al: -All "ñ" A.

rapida 1

x9 Ï‘ R2
R4R3C21 5

-Al- ’ " R H
91 ó 1 R2 o R1 wo /2 + 2

R35;z [1%jo HW ]aW840“
lenta R2

FIGURA3: Mecanismo de reducción de anillos de 1,3- dioxolano.
A.- Ruptura C2- O1. B.- Ruptura C2 —03.
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En síntesis: La velocidad de reacción sólo depende de los
sustituyentes de C-2. La dirección de apertura está controlada por
factores eléctricos, cuando por lo menos uno de los cuatro grupos
R1, R2, R3 o R4 es hidrógeno, y por factores estéricos cuando R1,
R2, R3 y R4 son grupos alquilo.

Sin embargoen los 1,3-dioxolanos-2,4-disustituidos, que
son capaces de presentar isomería cis-trans, la proporción de rup

tura de la unión C2- O1 y C2—O3 depende precisamente del isómero
de_partida 34. Por ejemplo: por tratamiento del gig-2,4-dimetil
1,3-dioxolano ( ¿l ) con una mezcla equimolecular de hidruro de
aluminio y litio - tricloruro de aluminio en éter etílico se ob
tuvo 2-etoxi-1-propanol ( ¿a ) y 1-etoxi-2-propanol ( 33 ) en una
relación 96:4 ( Tabla 3 ), obteniéndose así comoproducto princi
pal el predicho por factores eléctricos ( Fig. 3,pág.14 ). Cuando
se trató el isómero trans ( ¿í ) de la misma forma se obtuvo en
cambio comoproducto mayoritario el 1-etoxi-2-propanól ( a; )
( relación 65:35 respecto del 2-etoxi-2-propanol ( gg_) ) ( Tabla
3 ) contrariamente a lo esperado. En este último caso existe algün
efecto estérico adicional pese a que R2 y R4 son hidrógenos.

TABLA3: Hidrogenólisis de los isómeros cis ( El ) y trans ( g_ )
del 2,4-dimetil-1,3-dioxolano*

VO \|/\OH + ÁO/YOH
2.2. ¿3.

o

K ———. 96°/o 4°/oo1
o

AO -———o 35°/. 65%
¿2

*Losporcentajes se refieren al total del producto de apertura.
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II.5.- Diferencia de velocidad en la hidrogenólisis de anillos de
1,3-dioxano y 1,3-dioxolano.

Brown y col.
diferencia de velocidad de reducción entre anillos de

( Tabla 4 )y 1,3-dioxano. En una serie de mediciones

35,36 realizaron experiencias donde medían la
1,3-dioxolano
se redujeron

compuestos equivalentes de 1,3-dioxolano y 1,3-dioxano con hidruro
de aluminio y litio —tricloruro de aluminio ( ) en un mismo

recipiente. Luego de unos minutos se detenía la reacción y se me
día el porcentaje de reducción de cada compuesto.
se dan en la tabla 4.

Los resultados

TABLA4: Medición de las diferencias de reactividad de los anillos
de 1,3-dioxolano y 1,3-dioxano frente al hidruro de alumi
nio y litio - tricloruro de aluminio 1:1 ).

ExperienCia Compuesto Tiempo de 3 de re
reducción ducción
( min.”

2-fenil-1,3-dioxolano 100
1 20

2-fenil-1,3-dioxano 30

2,2,4-tetrametil-1,3-dioxolano 41
2 20

2,2,4-tetrameti1-1,3-dioxano 92

2-metil-1,3-dioxolano 66
3 120

2-metil-1,3-dioxano o

4-meti1-1,3—dioxolano 40
4 120

4-meti1-1,3-dioxano 0

De los resultados de la tabla 4 se concluye que en los
anillos donde por lo menos uno de los sustituyentes de C-2 es hi



drógeno ( o sea acetales; R3 y/o R4: H, Fig.3, pág.14 ) la reduc
ción de los anillos de cinco átomos ( 1,3-dioxolano ) es más rápi
da que la de los de seis átomos ( 1,3-dioxano ) ( experiencias 1,3 y
4; tabla 4 ). En cambio en los anillos donde los dos sustituyentes
de C-2 son grupos alquilo ( o sea cetales; R3 = R4 = alquilo, Fig-3:
pág.14 ) la reducción de los anillos de seis átomos ( 1,3-dioxano )
es ahora mayor que la de los de cinco átomos ( 1,3-dioxolano ) (e;
periencia 2; tabla 4 ). .

Una explicación a estos resultados es 1a siguiente: como
vimos en la figura 3 (pág.14 ) el paso lento de la reacción es la
formación del ión oxocarbonio. Para que dicho ión llegue a formar
se se requiere que en el estado de transición exista una coplanari
dad entre O-l, C-2, 0-3 y C-4 ( Fig.4 ). Esta coplanaridad se lo
gra más fácilmente en los anillos de 1,3-dioxolano ( Fig.4A ) que
en los de 1,3-dioxano ( Fig.4B ) debido a la gran distorsión requs
rida en este último caso comose ve en la figura 4. Esto explica
por que los acetales de los 1,3-dioxolanos se reducen más rápidamen
te que los de 1,3-dioxanos. sin embargo en los cetales ( cuando a5
bos grupos de C-2 son alquilo ) la velocidad de reducción se invieï
te ( experiencia 2, tabla 4 ). Esto se debe a interacciones 1,3-dig
xiales entre uno de los grupos alquilo de C-2 ( R2 en la figura 4C )
y los sustituyentes axiales de C-4 y C-6, que desestabilizan el coa
puesto y por lo tanto aceleran la formación del ión intermedio.
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FIGURA 4: A.
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II.6.- Hidrogenólisis de acetales y cetales cíclicos en hidratos
de carbono

Los primeros en estudiar la apertura de acetales y ce
tales en hidratos de carbono fueron Bhattacharjee y Gorin37. Estu
diaron la reacción de los cetales y acetales de glucofuranosas 1,2
5,6-di-0-sustituidas ( Fig.5 ). En todos los casos se obtuvieron
los 6-0-alquil derivados, sin que los grupos 1,2-O-isopropilidén o
1,2-o-ciclohexilidén sufrieran apertura.

La dirección de ruptura de los anillos de 5,6-0-isopropi
lidén, 5,6-0-ciclohexi1idén y 5,6-0-bencilidén, está determinada
por factores eléctricos ya que el C-6 primario es mejor dador de g
lectrones que el C-5 secundario y por lo tanto la ruptura ocurri
rá en la unión C-O más lejana al centro dador de electrones, en
nuestro caso la unión C5-O ( Fig.5 )

><o >°
O

LiAlH¿: A1C13

(1 :1)
JzCD

CD

FIGURA5: Hidrogenólisis de acetales y cetales de las glucofura
nosas 1,2-5,6—di-0-sustituidas.
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O<O o o
o HO

LÍAIH¿: AlCl3

( 111 )

H O

>< F’hCH O
2

Ph O Ho

LiAlH¿I AlCl3

o ( 111) Oi

FIGURA5 : (Continuación)



21

II.7.- Hidrogenólisis de los anillos de dioxano de los bencili
dén derivados de hidratos de carbono.

En el mismo trabajo Bhattacharjee y Gorin37 Y Poste
38'39 estudiaron la apertura de 4,6-O-benc¿riormente Lipták y col.

lidén derivados de hexopiranósidos cuyos resultados se detallan en
la tabla 5.

En la parte A se comparan los resultados obtenidos con
distintos D-glucopiranósidos. Con excepción del compuesto ¿2,
siempre se obtienen los 4-0-bencil derivados comoproducto exclu
sivo.

Comparando los compuestos ¿á y ¿g se observa que el tipo
de sustituyente anomérico no tiene influencia alguna en la direc
ción de apertura. Por comparación de los compuestos gg y al se con
cluye que tampoco influye el tipo de configuración anomérica. De
gg y ¿g surge que tampoco el tipo de sustituyente de C-2 influye
en la regioselectividad de la apertura. De gg y gg se observa que
el tipo de sustituyente de C-3 es el que sí tiene influencia en la
dirección de apertura.

En 1a parte B se dan los resultados obtenidos para dos
casos de D-manopiranósidos. Ya vimos que ni la configuración ni
el tipo de sustituyente anomérico tiene influencia en la direc
ción de apertura, por lo tanto la comparación de ¿É con ¿3. gg o
al nos dice que tampoco la configuración del C-2 influYe en la a
pertura ( ya habíamos visto que el tipo de sustituyente de C-2
tampoco influía ). Considerando que ni el C-1 ni el C-2 tienen in
fluencia alguna, de la comparación de ¿g ygl se vuelve a concluir
lo ya visto en cuanto a que el tipo de sustituyente de C-3 es el
que influye en la selectividad de la apertura.

En la parte C se comparan los resultsdos obtenidos con
D-galactopiranósidos. De la comparación de il, ¿3, ¿3 y gi_se ra
tifica que el tipo de sustituyente y la configuración del centro
anomérico no ejercen control sobre la apertura del anillo de 1,3
dioxolano. De la comparación de ¿á con cualquiera de los compues
tos anteriores se observa nuevamente la influencia del tipo de sus
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tituyente de C-3. Igual conclusión se saca al comparar ¿É y los
compuestos anteriores. Por último si se comparan los resultados
obtenidos en la reducción de los compuestos í; de la serie D-ga
lacto y ¿á de la serie D-gluco los cuales sólo difieren en la con
figuración de C-4 se observa que como era lógico de suponer tam
bién la configuración de dicho carbono influye en la dirección de
apertura.

De todo esto podemosresumir lo siguiente: la regiose
lectividad de la hidrogenólisis de los 4,6-O-bencilidén derivados
de hexopiranósidos sólo se ve influenciada por el tipo de sustitu
yente de C-3 y por la configuración relativa de los carbonos 3 y 4
( ecuatorial-ecuatorial en la serie D-gluco y D-mano( Fig.63 ) y
ecuatorial -axial en la serie D-galacto ( Fig.6A ) ). En todas las
series a medida que disminuye el tamaño del sustituyente de C-3 va
aumentando la proporción del 6-0-bencil derivado, que es lo que se
observa al comparar ¿g y ¿a de la serie D-gluco, ¿á y gl de 1a se
rie D-manoy il, ig, ig y ii con ¿á y este a su vez con ¿g de la
serie D-galacto. Esto se debe probablemente a que un grupo volumi
noso en C-3 impide en alguna medida la coordinación del reactivo

AlHZClcon el par de electrones del oxígeno de C-4 y por lo_tanto
se coordina preferencialmente con el oxígeno de C-6 produciendo la
ruptura 06—Cdando el 4-0-bencil derivado ( Fig.6 ). Este efecto es
más marcado en las series D-gluco y D-mano ( Tabla SA y B respecti
vamente) debido a la configuración relativa ecuatorial-ecuatorial
entre los carbonos 3 y 4 con lo cual los oxígenos de dichos carbo
nos se hallan más cercanos en el espacio (Fig.63 ) que en el caso
de la serie D-galacto ( Fig.6A ), donde debido a la configuración
relativa ecuatorial-axial de dichos carbonos los oxígenos se hallan
más alejados. Esto explica el hecho de'que en la serie D-galacto se
obtenga mayor proporción de 6-O-bencil derivados que en las series
D-gluco y D-mano.



TABLAS:Hidrogenólisisde4,6-0-bencilidénderivadosde: A.-D-glucopiranósidos*

Ph

“ooBnO

'——’BnO+

R()RC)R
41¿1¡20a

F20F204
3Fiz3IQZF?3C)f?2

=H,R2=0Ph,R3=R4=Bn—b30,1=H,R2=0Ph,R3=R4=Bn(100%) =H,R2=ocna,R3=R4=Bnh—-31,=H,R2=0CH3,R3=R4=Bn(100%) =R=R=OCH——"a, 13=R4=H,R2=OCH(60%)+E,R=R=R=H,R=oca

RR RR

27,R=0CHR=H,R3=R=Bn——.32,R

RR

_R134R=R13423

=H,R233

I

*Losporcentajesserefierenaltotaldeproductodeapertura.
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TABLA5 :(Continuación) B.-D-manopiranósidos*

Ph0R3HO0R3BnoR3

ÏO/ ——>BnO+HO0

R40R1R¿O

R2F¿2R2

v

=R=Bn-——-——-—-gg,R1=H,R2=OBn,R3=R4=Bn(100%)

36,R=H,R2=08n,R34 .
¿1,R1=R3án4=H,R2=ocH3““"‘-’ ¿2,R1=R3=R4=H,R2=OCH3

(80%)+gg,R1=R3=R4=H,R2=0CH3(20%)

*Losporcentajesserefierenaltotaldeproductodeapertura.
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TABLA5:(Continuación) C.-D-galactopiranósidos*

Fh

BnO

_________p.+C)

R¿OR,RoRo

R32|R32R30R2

l-===‘—.——D==

fiR1-0Ph,R2H,R3R4Bnfl,R1OPh,R2H,R3 gg,R=OBn,R=H,R3=R4=Bn-----'gg,R1=OBn,R=H,R3=R=Bn(95%

1224

fi,R=H,R2=0Ph,R3=4=Bn——o49,R=H,R=0Ph,—R=Bn(90%

1—12R3’4

fi,R1=H,R2=OBn,R3=R4=Bn———ogg,R1=H,R2=OBn,R3=4=Bn(90% g,R1=0Ph,R2=H,R3=R4=Me—51,R1=0Ph,R

=R4=Bn(en2,R1=0Ph,R2=H,R3=R4=Bn(13%

2=H,R3=R4=Bn(5%

1=H,R2=0Ph,R3=R4=Bn(10%

É,R1=H,R2=OBn,Rá=R4=Bn(10%g,R1=0Bn,R ErR

+ + + + +

2=H,R3=R4=Me(40%5_6,R1=0Ph,R2=H,R3=R4=Me(60%

ig,R1=R3=R4=H,Rz=oMe_______—aEl,R1=R3=R4=H,R2=0Me(100% *Losporcentajesserefiegenaltotaldelproductodeapertura.
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Ph

o AlHZCl

PÏY'I‘:::::f)
AlHZClfichó

A.- B.

RO RO

FIGURA6: A.- Serie D-galacto, menor impedimento.
13.- Serie D-gluco y D-mano, mayor impedimento.
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II.8.- Hidrogenólisis de los anillos de dioxolano de los bencilidén
derivados de hidratos de carbono

Los piranósidos que contienen dos hidroxilos vecinales cis
pueden formar con los reactivos adecuados dos derivados diastereoisó
meros de 2-feni1-1,3—dioxolano que varían en la configuración del caí
bono 2 del anillo de 1,3-dioxolano. Por ejemplo: cuando se trató el
bencil B-D-arabinopiranósido ( gg ) con benzaldehido y cloruro de zinc
comocatalizador, se obtuvo una mezcla equimolecular de bencil exo
3,4-O-bencilidén-B-D-arabinopiranósido ( 22 ) y bencil endo-3,4-O
bencilidén-B-D-arabinopiranósido (EQ)40.

El mismoresultado, aunque con mejor rendimiento total se
obtuvo al tratar el bencil B-D-arabinopiranósido (EE ) con «¡x-dime

catalizador.
toxitolueno en N,N-dimetilformamida y ácido p-toluensulfónico como

OBn OBn Bn
P ,

OH hCHO ZnCl2 \O + o
o PnHC(oc:H3)2 OH OH

OH N,N-D.M.F. o o o oH O

p'TS P hsu!“H Hgm”

5_8 59 6_0

La configuración exo o endo se refiere siempre al grupo
fenilo del anillo de 1,3-dioxolano.

Luego de numerosos trabajos y.ejemplos Lipták y col.4o_47
dedujeron las siguientes reglas empíricas para la apertura de 2-fe
nil-1,3-dioxolanos isómeros de hidratos de carbono con hidruro de
aluminio y litio-tricloruro de aluminio (1:17: para los isómeros exo, el reactivo

( A1H2Cl) ataca preferencialmente al oxígeno axial del anillo de dig
xolano dando comoproducto principal aquél que contiene un hidroxilo
axial y un o-bencilo ecuatorial. Para los isómeros endo, el reactivo
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( AlHZCl) ataca preferencialmente al oxígeno ecuatorial dando como
producto principal aquél que contiene un hidroxilo ecuatorial y un
O-bencilo axial. Ejemplos de esto se observan en la tabla 6.

Iéggfi_g: Hidrogenólisis de los anillos de dioxolano de los bencilidén
derivados de:

A.- bencil exo ( 22 ) y bencil endo ( gg ) -3,4-0-bencilidén-B-D-ara
binopiranósido.*

Bn Bn

H H

HO n BnO OH

OBn

OH ______. 70°/o 30°/o

O

San! HPh

gg

OBn

w —————+20°/o o/o
OH

o O
--nnPh

E

* Los porcentajes se refieren a1 total del producto de apertura.
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TABLA6: ( Continuación )

B.- fenil 2-0-bencil-exo ( 6_1) y fenil 2-0-benci1-endo ( ü ) -3,4O-bencilidén-B-D-fucopiranósido.*

H CH3 Bno CH3
o + \ o

BnO OPh HO Ph
OBn OBn

O

Phtfá; Ckb O
O OPh —> 70°/o 30°/o

Bn

61

H CkbDé O _
o Ph — 1000/0

OBn

62

* Los porcentajes se refieren al total del producto de apertura.
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TABLA6: ( Continuación )

C.- metil exo ( gg ) y metil endo ( _í ) -2,3:4,6-di-0-benci1idén
u-D-manopiranósido *.

Ph/TO OH Ph/TO Bn
o -O + o '0

BnO HO

H3 oc
65 ei H3

Ph Q’H

0 Á/ o ——. 100°/o 

X
20°/o 80%

H «Ph
Ph O —>MO

O

C
61o H3

* Los porcentajes se refieren al total del producto de apertura.

En este último ejemplo es destacable la selectividad ya de
mostrada 35'36 en la apertura reductiva de los anillos de 1,3-dioxolg
no frente a la inercia de los anillos de 1,3-dioxano. Esta selectivi
dad en la apertura de los anillos de 1,3-dioxolano es muyútil en la
obtención de azúcares parcialmente protegidos difíciles de obtener
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por otros métodos.
El hecho de que la dirección de apertura dependa de la

configuración del carbono 2 del anillo de dioxolano indica clara
mente que el control de la misma se debe principalmente a factores
estéricos, de la misma forma que en los isómeros gig ( al ) Y V
EEEEE( ¿í ) del 2,4-dimetil-1,3-dioxolano vistos anteriormente34
( Tabla 3,pág.15 ).
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II.9.- Isomerización en la hidrogenólisis de los anillos de dio
xolano de bencilidén derivados de hidratos de carbono.

La hidrogenólisis de 1,6-anhidro-endo-3,4-0-bencilidén
B‘D'galaCtOPiranosa ( gl ) dio comoera de esperar la 1,6-anhidro
3-0-bencil-B-D-galactopiranosa ( ll )48 ( Fig-7 )- Sin embargo la
hidrogenólisis del isómero exo ( gg ) fue más dificultosa y dio
también, en lugar del 4-0-bencil derivado ( 13 ), la 1,6-anhidro
3-0-bencil-B-D-galactopiranosa ( _l ). De la misma forma los dos
estereoisómeros exo ( lg ) y endo ( gg ) de la 2-0-alil-1,6-anhi
dro-3,4-0-bencilidén-fi-D-galactopiranosa dieron 2-0-a1il-1,6-aa
nhidro-3-O-bencil-B-D-galactopiranosa ( lg ) ( Fig.7 ).

H- Eh

Ph I_—O H ¡O————O

SO xo

OR OR

_5_8_IR=H QZIR=H

7_0_/R:alil 6_9,R=al¡l.

OH OBn

eo NO
BnO - HO

OR OR

zz,R=H 7—‘,R=H

7A,R=al¡l. 33:3“

FIGURA7: Anomalías en 1a apertura de los anillos dioxolano de los
bencilidén derivados gg y 1Q.
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Una probable explicación a esta anomalía, según los au
tores, es que previo a la apertura hidrogenolítica ocurre una iso
merización de exo a endo, dando este último el 3-0-bencil deriva
do.

1 Otra explicación es que debido a la rígida conforma
ción C4 de los derivados de 1,6-anhidro-B-D-galactopiranosa el
ataque del reactivo al 0-3 esté estéricamente impedido y por lo
tanto en los isómeros exo el ataque ocurra también en 0-4 aunque
en forma más lenta que en los isómeros endo.

La primer explicación se ve avalada por los resultados
4 9. Por tratamiento deobtenidos posteriormente por Lipták y col.

una solución de metil ende-3,4-0-benci1idén-B-L-arabinopiranósido
( lá ) con hidruro de aluminio y litio-tricloruro de aluminio (1:1Ï
se observó al cabo de diez minutos de reacción, además de los pro
ductos de apertura, la aparición del isómero exo ( 76 ).

H>K
O o LiAlH¿:AlCl3 Ph’é o

HO ( 1 :1) 0
OCH3 HO

75 E_—

OCH3

Este hecho demuestra que la isomerización puede ocurrir
en las condiciones de reacción simultáneamente con 1a apertura rs
ductiva y explica también el hecho de que estas aperturas no sean
totalmente selectivas, comose observa en los resultados de la tí
bla 6 ( Pág.28,29 y 30 ), obteniéndose casi siempre además del prg
ducto principal predecible por las reglas ya enunciadas ( pág.27
y 28 ) el otro isómero, aunque en menor proporción.

Veremos ahora algunos ejemplos de isomerizaciones de
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anillos de dioxolano y dioxano que avalan la primer hipótesis.
Cuando se burbujea ácido clorhídrico anhidro en una so

lución de Sii-2,4-dimetil-1,3-dioxolano ( ¿l ), se obtiene en el
equilibrio una relación de isómeros gig ( El ) a tran? ( Ei ) de
65 a 35. Igual proporción se obtuvo partiendo del iSómerO ÉÏÉEE
(a >50.

O .

k 765%, (07(35%)—>
O O

2_1 2L

El hecho de que el isómero cis ( gl ) sea el más esta
por las energías de tensión de

ambos isómeros. Por su parte Leggetter y Brown34 obtuvieron los
ble se explica según Haresnape5

mismosresultados pero utilizando tricloruro de aluminio comoca
talizador. Tambiéndemostraron que con hidruro de aluminio y litio
-tricloruro de aluminio ( 1:1 ) ocurre isomerización aunque con
la lógica apertura del anillo de dioxolano.

Comoejemplo de isomerización en los anillos de dioxa
no daremos el siguiente

F’h

E3F35E32C) 4A

CH3 CH3

El mismoresultado fue obtenido posteriormente utili
zando resina ácida comocatalizador



35

Comoes logico en los anillos de 1,3-dioxano el isómero
con el sustituyente de C-2 ecuatorial es el preponderante.

Partiendo de 3,4,6-tri-0-aceti1-exo-1,2-0-bencilidén-u
D'glucopiranosa ( 11 ) en solución de cloroformo deuterado por a
gregado de benzaldehido y ácido p-toluensulfónico a 35°1uego de
164 horas se llega a un equilibrio donde 1a relación de isómeros
endo ( 1g ) a exo ( 11 ) es 2,8:1. La isomerización se siguió por
espectroscopía de R.M.N.—1H54.

OÁC O
Aco o- PhCHOIP-TsOHá Aco 8°
AcO ‘- AcO

oO o
“KH

1:;

C)

Otro ejemplo es el del metil 2-0-benzoil-3f4-0-endo-beg
cilidén-B-LZarabinopiranósido ( 12 ) que en presencia de ácido p
toluensulfónico en condiciones anhidras da una mezcla equimolecu

. , 55lar de ambos isomeros .

h Ph

p_TsOH4%

O

Bz B O
OCH3 Z OCH3
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Finalmente Lipták y col.49 investigaron la isomeriza
ción de derivados de metil 3,4-0-bencilidén-B-L-arabinopiranó
sidos ( Tabla 7 ) y de metil 2,3-0-bencilidénflx-L-ramnopiranósi
dos ( Tabla 8 ) en presencia de cantidades catalíticas de triclo
ruro de aluminio, obteniéndose en 1a mayoría de los casos una re
lación aproximadamente equimolecular de isómeros ( Tablas 7 y B )

TABLA7: Isomerización de derivados de metil 3,4-0-bencilidén-B
L-arabinopiranósidos.

PhHPh
o H

O —--—> O4___________

% isómeros
R exo endo

Bn 42,5 57,5
Ac 53,0 47,0
Me 48,0 52,0
H 46,5 53,5
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TABLA8: Isomerización de derivados de metil 2,3-0-bencilidénwx
L-ramnopiranósidos

OCH3 OCH3HC O “b HC4h 3
RO

o o o 0
HWY [3th

Ph

exo endo

%'is6meros
R exo endo

Bn 52,0 48,70
Ac 60,5 39,5
Me 53,0 47,0
H 53,5 46,5



CAPITULO III

SINTESIS DE MONOMETILHEXOSAS
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SINTES IS DE MONOMETILHEXOSAS

III.1.- Introducción

Los monometiléteres de hexosas se han sintetizado para
ayudar a la elucidación estructural de mono, oligo y polisacáridos.
La monometilhexosa más distribuida en la naturaleza es la 3-0-me
til-manosa que se ha encontrado en polisacáridos de organismos in
ferioresse'57 y en lipopolisacáridosse.

En hidrolizados de polisacáridos de suelo se detecta
ron 27 diferentes monoy di-O-metil-monosacáridos, entre ellos
2-0-metil-D-manosa ( El ) cuya presencia natural no se había des
cripto anteriormentesg.

En el presente capítulo se resumirán solamente los mé
todos de síntesis descriptos en la literatura para la obtención
de 2-0-metil-D-manosa ( gl ) y de 5-0-metilhexosas, con el obje
to de compararlos con los resultados en esta tesis.
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III.2.- Síntesis de 2-0-meti1-D-manosa ( 1 )

En 1929 Pacsu y Kary60 obtuvieron un monometil derivado

de manosa que describieron como 4-0-metil-D-manosa ([5J30= 7:33°
( Hzo ) ). Schnile61 demostró que la verdadera estructura de este
compuesto era 2-0-metil-D-manosa ( El ), resultado que fue config
madopor Munroy Percival62 quienes repitieron la síntesis origi

nal y describieron el producto como jarabe ([04 g= 4.3°(H20 ) )

Los primeros en obtener la 2-0-metil-D-manosa ( El ) pg
ra fueron el propio Pacsu y Trister63. Básicamente la síntesis no
difiere de las dos anterioresóo' 62 ( Fig.8 ): el metil u-D-mano
piranósido ( gg ) en ácido clorhídrico concentrado se trató con
bencilmercaptano obteniéndose D-manosa-dibencilmercaptal ( gg )
cristalino que por reacción con acetona y un catalizador ácido
dio 3,4:5,6-di-O-isopropilidén-D-manosa-dibencilmercaptal ( gi ).
Este último se metiló con hidráxido de sodio-ioduro de metilo ob
teniéndose 2-0-metil-3,4:5,6-di-0-isopropilidénáD-manosa-dibencil
mercaptal ( gg ) que sin purificar se hidrolizó con una mezcla de
etanol-ácido clorhídrico a reflujo aislándose 2-0-metil-D-manosa
dibencilmercaptal ( gg ). Finalmente este último producto se tra
tó con óxido de mercurio y cloruro de mercurio en metanol absolu

cristato obteniéndose metil 2-0-metil-«-D-manofuranósido ( El )
lino que por hidrólisis con ácido clornídrico diluido a reflujo
dio 2-0-metil-D-manosa ( El ) cristalina ( p.f.= 136°-137°,

202

[u] 0= 7,00( c 2,33, 320 ) y luego de 24 horas [NJD —4,5oD

( c 2,88, H20 ) que no variaba con el tiempo ). El rendimiento
total fue del 28%.
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- x SBn o SBn
H SBn H SBn

HSBn H8- /“\ 8

H HCl OH H+

HO OCH3 OH

Q 83 8_z.

ICH3 NaOH

Ho SBn SBn

“eo ch12 OH EtOH

OCH3 OHOH
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HCl HZO

H

HeO H

H

g
FIGURA8: Síntesis de 2-0-metil-D-manosa (_8_1) (Pacsu y Trister63)
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Una síntesis similar a la anterior es la que llevaron a
cabo Curtis y Jones64 ( Fig.9 ): se trató D-manosa-dimetilmercap
tal ( gg ) con acetona anhidra, sulfato de cobre anhidro y ácido
sulfúrico concentrado obteniéndose la 3,4:5,6-di-0-isopropilidén
D-manosa-dimetilmercaptal ( 22 ). Por metilación con ioduro de me
tilo y óxido de plata se aisló un producto que sin purificar se
trató con etanol acuoso y ácido clorhídrico a reflujo eliminando
se los grupos isopropilidén y tioacetal para dar 2-0-metil-D-ma
nosa ( El ) con un rendimiento total del 22%

SCH3 SCH

HO SCH3 ¡0| Ho 3 HO_T____.
H H+ 0 2)H, HZO,EtOH

OH 8><
HO

8_8 Q9. í

FIGURA9: síntesis de 2-0-metil-D-manosa ( 1 ) (Curtis y Jonesó4)

En 1957 Aspinall y Zweifel65 sintetizaron 2-0-metil-D-m3
nosa ( El ) basándose en que en los anillos de ciclohexano los hi
droxilos ecuatoriales se esterifican más rápidamente que los axig
1e566'67. El esquema sintético es el siguiente ( Fig.10 ): el me
til 4,6-0-etilidén-u-D-manopiranósido ( 22 ) se trató con cloru
ro de p-toluensulfonilo en piridina obteniéndose el producto es
terificado selectivamente en el hidroxilo ecuatorial de C-3, o
sea el metil 4,6-O-etilidén-3-0-p-toluensulfonil-urD-manopiranó
sido ( gl ), que por posterior metilación con ioduro de metilo y
óxido de plata dio el metil 4,6-0-etilidén-2-O-metil-3-O-p-toluen
sulfonil-«-D—manopiranósido ( gg ). De este último producto se e
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liminó el grupo P-toluensulfonilo por tratamiento con amalgamade
SOdio < 4% ) en metan°1= agua ( 9:1 ) obteniéndose el metil 4,6-0
etilidén-Z-O-metil-zx-D-manopiranósido que por hidrólisis ácida dio
la 2-0_metil‘D‘man°53 ( El ) cuyas constantes físicas coincidían
con las dadas por Pacsu Y Trister63. El rendimiento total fue del
20%.

H3C ¡o g Cl-P'TsOH H3C/TOO _H

HO CSHSN p-TSO

OCH3 mH3

ï 9_1

ICH3 A920

HO

o 1)Na(amalgama) H3C/xo 0%¡"3MeOOHF —
HO p'TSO

OCH3

8L 2

FIGURA10: Síntesigsde 2-0-metil-D-manosa ( El ) (Aspinall yZweifel )
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Una síntesis similar a la anterior fue la que llevaron
a cabo Abbas y Hainesóe, utilizando el 2,6-dimetoxibenzoilo como
grupo protector en lugar del p-toluensulfonilo, debido a que si
bien este último no sufre migraciones durante la metilación en mg
dio básicq su remoción no es tan sencilla. La secuencia es la sit
guiente ( Fig.11 ): el metil 4,6-0-bencilidénflx-D-manopiranósido
( 31 ) se trató con un mol de cloruro de 2,6-dimetoxibenzoilo en
piridina obteniéndose comoproducto principal el metil 4,6-0-ben
cilidén-B-O-(2,6-dimetoxibenzoil)-urD-manopiranósido ( 23 ) que
por metilación con ioduro de metilo y óxido de plata dio el metil
4,6-0-bencilidén-3-0-(2,6-dimetoxibenzoil)-2-0-metil«x-D-manopirí
nósido ( gi ). Por hidrogenólisis de este último compuesto se ob
tuvo metil 3-0-(2,6-dimetoxibenzoil)-2-0-metile-D-manopiranósido
( gi ), que por desacilación con metóxido de sodio en metanol dio
metil 2-0-metilflx-D-manopiranósido ( 2g ) el cual por hidrólisis
ácida dio 2-0-metil-deanosap( gl ). Él rendimiento total fue del
11,4%.
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OHPh O Ph O OH

HO RO
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3_7 93
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HO OCH3 Ph o OCH3, ,P
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OCH3 CH3

Si 9A

MeONa thH

HO OCH3 H+ HO OCH3

HO HO H

OC

ï H3 ¿al

IOIOCH3
R=CZ

OCH3

FIGURA11: Sintesis de 2-0-metil-D-manosa ( al ) ( Abbas y Haines )
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Un método relacionado con los dos anteriores es el desí
rrollado por Srivastova y Srivastova69 ( Fig.12 ): el metil 4,6-0
bencilidén-«—D-manopiranósido (al) se trató con 1,1 moldde bromu
ro de bencilo, hidruro de sodio y D.M.S.0., obteniendo metil 3-0
bencil-4,6-O-bencilidén-u-D-manopiranósido ( gi ) comoproducto
principal, o sea que la alquilación mostraría la mismaselecti
vidad que la acilación. Por metilación con ioduro de metilo y 6xi
do de plata obtuvieron metil 3-0-bencil-4,6-0-bencilidén-2-O-metil
-uPD-manopiranósido( gl ), el cual por hidrogenación catalítica
dio metil 2-0-metil-«—D-manopiranósido ( gg ). Finalmente por hi
drólisis ácida se obtuvo la 2-0-metil-D-manosa ( gl ). El rendi
miento total fue del 18%.

OH Ph o

¡ah/TOO _ BrCHzPh A Y o
HNaID.M.S.O. ' BnO

OCH3 OCHa
37 6_5

HO

IC H3 A920

Ho CH3 + HO o H ¡»h/vo 0043HO ' .___ HO 2 o
H0 OH H Pd/ C BnO

OCH3 OCH3

81 9_E_s 9_7

FIGURA12: Síntesis deZ-O-metil-D-manosa ( El ) (Srivastova ySrivastova )
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En relación a este último proceso sintético hay que se
ñalar que según Lipták y col.44 el compuesto que los autores des
cribieron comometil 3-0-benci1-4,6-0-bencilidén-x-D-manopiranó
sido ( gi ) era en realidad el metil 2-0-bencil-4,6-0-benci1idén
orD-manopiranósido ( gg ).

Una síntesis interesante fue la llevada a cabo por Sow
den y col.7o ( Fig.13 ): a partir de 1-nitro-3,4,5,6-tetra-0-ace—
til-D-arabino-1-hexeno ( gg ). Tratando este compuesto con metóxi
do de sodio en metanol además de la desacetilación ocurre una adi
ción de metanol al doble enlace y por posterior acidificación ob
tuvieron 1-desoxi-1-nitro-2-0-metil-D-manitol ( 22 ). Este compuei
to se disolvió en hidróxido de sodio 2N y se agregó lentamente a
una solución de ácido sulfúrico acuoso ( método de Nef71’72) con
lo cual se hidrolizó el grupo nitro obteniéndose 2-0-metil-D-mang
sa ( El ) que se aisló comosu fenilhidrazona. El rendimiento to
tal fue del 28%.

fiHNoz CHZNOZ

07
FIGURA13: Síntesis de 2-0-metil-D-manosa ( _l ) ( Sowden y col. )
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Un método muy sencillo fue el desarrollado por Deferra
ri , Gros y Mastronardi73 ( Fig.14 ). El primer paso consistió en
la acetilación de la D-manosa ( 100 ) por el método descripto por
Helferich y Zirner74 obteniéndose así 1a 1,3,4,6-tetra-0-acetil—
B-D-manopiranosa ( 101 ). Por metilación de 101 con diazometano
trifluoruro de boro: eterato75 se obtuvo la 1,3,4,6-tetra-0-ace
til-2-0-metil-fi-D-manopiranosa ( 123 ). El agente metilante uti
lizado evita las migraciones que se producen por los métodos que
emplean medios básicos76_81. Por desacetilación de 123 con metó
xido de sodio en metanol se obtuvo 2-0-meti1-D-manosa ( gl ) con
un rendimiento total del 17,25%.

HO o“ ACZO AGO 8'O ¿e o ’
HO AC

HO OH ACO

pl
CD

CHZNZ BF3: EtZO

C
AcO kh

AcO -0
AcO CAC

HO CH3
HO ,0 MeONa

HO +4 MeOH

EL 12

, . . 73FIGURA14: Sintesis de 2-0-met11-D-manosa (El) ( Deferrari y col. )
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Finalmente Lipták y col.46 sintetizaron la 2-0-metil
D-manosa ( El ) por el siguiente método ( Fig.15 ): cuando se
trató el bencil x-D-manopiranósido ( lg; ) con benzaldehido Y C12
ruro de zinc se obtuvo bencil exo-2,3:4,6-di-0-bencilidénflx-D-ma
nopiranósido ( lgj_) el cual por apertura regioselectiva del ani
llo de dioxolano mediante el reactivo hidruro de aluminio y litio
tricloruro de aluminio ( 1:1 ) desarrollado por estos mismos autg
res 42, dio selectivamente bencil 3-0-bencil-4,6-0-bencilidén-x-D
manopiranósido ( lg; ) el cual por metilación y posterior hidrogg
nólisis dio comoproducto final 2-0-metil-D-manosa ( El ).

Ph ¿mH

lo P
¡40 PhCFK) CE; ‘

HO CIZZn

OBn OBn

m. M

LiAlH¿ AlCl3 (1:1)

H OH

HO 3 1)ICH3, A920 ¡”h/V02 o
H0 =2)H Pd/C
HO OH 2' Bno

81 m

. a 46FIGURA15: Síntesis de 2-0-meti1-D-manosa ( 1 ) ( Liptak y col. )
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III.3.— Síntesis de 5-0-metilhexosas

Dado que la mayoría de las aldohexosas y sus derivados
existen en forma de anillo piranósico el cual involucra al C-S,
la preparación de aldohexosas sustituidas sólo en C-S presenta de
por sí un problema especial. Debido a esta dificultad sólo se co
nocen hasta el momentolos 5-0-metiléteres de la D-glucosa y la
D-manosa. Se han descripto sólo tres métodos de síntesis de 5-0

82-84metil-D-glucofuranosa ( 106 ) dos métodos para la obten
ción de 5-0-meti1-D-manofuranosa ( 107 )85’86,

III.3.1.- Síntesis de 5-0-metil-D-glucofuranosa ( 106 )

Para la primer síntesis de S-O-metil-D-glucofuranosa
( 199 )82 ( Fig.16 ) se partió de 1,2-0-isopropilidén-3-O-tosil
6-0-benzoil-u-D-glucofuranosa ( 122 )8 la cual se metiló con io
duro de metilo-óxido de plata para dar 1,2-O-isopropilidén-3-O-tg
sil-5-0-metil-6-O-benzoil-u-D-glucofuranosa ( 122 ). Por hidróli
sis alcalina de esta última se eliminan los grupos benzoilo y to
silo y se obtuvo 1,2-0-isopropilidén-S-O-metil-«-D—glucofuranosa
( 110 que por hidrólisis ácida da S-O-metil-D-glucofuranosa)

( 106 ) que no se pudo cristalizar. Los autores dicen que el ren
dimiento fue cuantitativo.
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FIGURA16: síntesis de 5-0-metil-D-glucofuranosa ( BE ) (Varghaez)



La segunda sínteSis de 5-0-metil-D-glucofuranosa ( 106 )
fue llevada a cabo por Stevens ( Fig.17 ). Por agregado de D-glg
cosa ( 111 ) a una solución de ácido sulfúrico en acetona a 20°se
obtuvo una mezcla de productos de la cual se separó por cristaliza
ción la 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-u-D-glucofuranosa ( 112 ) co
mo producto principal. De las aguas madres se aisló con muybajo

(1,7%) por cromatografía en columna de sílica ácida
113 ). Este

rendimiento
la 1,2:3,4-di-0-isopropilidén-«—D-glucoseptanosa (
producto se metiló con óxido de plata-ioduro de metilo obteniéndg
se la 1,2:3,4-di-0-isopropilidén-S-O-metilflx-D-glucoseptanosa
( 111 ) que por hidrólisis ácida dio comoproducto final 5-0-me

( ¿QE ). Por R.M.N.-1H mostró en el equilitil-D-glucofuranosa
1:1,1.brio una mezcla de los dos anómeros ocn en una relación

El rendimiento total fue del 1%

OH

. o Pl ><8 o

OH OH _/_\___-, H + o
HO H+ o HO

OH of 0
11

_. flm. —

ICH3 A920
HO

H+H OH.———

H3CO - oí
OH

Log 14.
83

FIGURA17: síntesis de 5-0-metil-D-glucofuranosa (106) (Stevens )
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La última síntesis descripta de 5-0-metil-D-glucofura
nosa ( ¿gg ) fue llevada a cabo por Chittenden84 ( Fig.18 )- Se
trató la 1,2-O-isopropilidén-«-D-glucofuranosa ( ll; ) con exce
so de diazometano en presencia de cloruro estannoso dihidrato ob
teniéndose un jarabe del cual por cromatografía en columna de síli
ca gel se aisló un producto principal caracterizado como1,2-0-isg
propilidén-S-O-metil-u-D-glucofuranosa ( llfi )

Se sabe que el reactivo diazometano-cloruro estannoso di
hidrato muestra cierta selectividad para 1a metilación de ciertos
hidroxilos de glicócidos y nucleócidos debido a una probable in
fluencia de uniones hidrógeno intramoleculares ; Sin embargo no
parece claro por que en este caso el hidroxilo de C-5 se metila
preferentemente.

Por hidrólisis ácida del compuesto 11g se obtuvo S-O-mg
til-D-glucofuranosa ( 106 ) con un rendimiento del 53%.

H HO HO

H H3C H3C

CH2N2 H+

SnC12 .ZHZO ' H OH OHo

O71 l OH

us. e m

FIGURA18: Síntesis de É-O-metil-D-glucofuranosa ( 106 )( Chittenden )

Es necesario indicar que se ha encontrado en la litera
tura un método de síntesis de un derivado de S-O-metil-D-glucofu
ranosa ( 106 ) del cual fácilmente se podría obtener el azúcar mg
nometilado89 Los autores sintetizan la 2,3,6-tri-0-benzoil-5-0
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lugar de.desaci1ar para obmetil-B-D-glucofuranosa ( 125 ) Y e
( 1

n

tener 5-0-metil-D-glucofuranosa 06 ), que no se ha podido cris
talizar, preparan por benzoilación, 1,2,3,6-tetra-0-benzoil-5-0-mg
til-B-D-glucofuranosa ( ¿gg ) comoderivado cristalino ( Fig.19 ).

Describiremos 1a síntesis pues puede ser un método gene
ral para obtener 5-O-metil-aldohexosas y sus derivados ( Fig.19 ).
Por tratamiento de metil u-D-glucopiranósido ( lll ) con cloruro
de bencilo en medio básico y posterior hidrólisis ácida se obtuvo
la 2,3,4,6-tetra-0-bencil-D-glucopiranosa ( 112 ). Este producto
fue oxidado con D.M.S.0. y anhídrido acético a temperatura ambien
te a la 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucono-1,5-1actona ( 112 ) la
cual por tratamiento con dimetilamina dio la 2,3,4,6-tetra-O-ben
cil-N,N-dimetil-D-gluconamida ( 132 ) quedando así el hidroxilo de
C-5 libre, el cual fue metilado con ioduro de metilo-óxido de ba
rio e hidróxido de bario octahidrato obteniéndose 2,3,4,6-tetra
0-bencil-5-O-metil-N,N-dimetil-D-gluconamida ( ¿El ).

El objetivo siguiente era convertir el grupo amida en
aldosa, para ello se consideró el método desarrollado por Kohn,
Samaritano y Lerner90 que reducen aldono-1,4-lactonas aciladas
a las aldofuranosas correspondientes mediante el reactivo disia
milborano ( bis ( 3-metil-2-butil )-borano ). Se siguieron los
siguientes pasos: remoción de los grupos bencilo por hidrogenó
lisis catalítica sobre paladio para obtener la 5-0-metil-N,N-di
metil-D-gluconamida ( lg; ) la cual por tratamiento sbave con re
sina de intercambio catiónico dio la 5-0-metil-D-glucono-1,4-1ac
tona ( lg; ) que.por tratamiento con cloruro de benzoilo en piri
dina dio la 2,3,6-tri-0-benzoil-5-0-metil-D-glucono-1,4-lactona
( 132 ). Este producto se redujo entonces con disiamilborano de
acuerdo al método de Kohn, Samaritano y Lernergo, obteniéndose
la 2,3,6-tri-0-benzoi1-5-0-metil-B-D-glucofuranosa ( 132 ) con
un rendimiento total del 29%. Por benzoilación de lg; se obtu
vo la 1,2,3,6-tetra-O-benzoil-5-O-metil-B-D-glucofuranosa ( 126 )
cristalina.
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FIGURA19: Síntesis de 2,3,6-tetra-0-benzoil-5-0-metilág-D—
glucofuranosa ( 125 ) ( Kuzuhara y Fletcher )
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III.3.2.- síntesis de 5-0-meti1-D-manofuranosa ( 107 )

La 5-0-metil-D-manofuranosa ( 107 ) fue sintetizada
por primera vez por Perlin85 mediante la siguiente secuencia
( Fig.20 ): se trató la D-manosa ( 122 ) con cloruro de tritilo
en piridina obteniéndose la 6-0-tritil-D-manosa ( 131 ) que sin
purificar se hizo reaccionar con fosgeno en tolueno y piridina
para obtener con bajo rendimiento la 6-0-tritil-2,3-carbonato
D-manofuranosa ( 128 ).

TrO
OH

OTr o Ho
| O

cm ClAClOH H__. H___.
H CSHSN OH ÉL

HO
HO .

m 1_7 1.2!

ICHB A920

Ho Tro TI'O

H3CO . o H3CO o

OH H“ MeONa
H H só H H MeOH

H3CO o

107 13g EL

FIGURA20: Síntesis de 5-0-meti1-D-manofuranosa (107) (Perlines)
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El producto 132 se metiló con ioduro de metilo-óxido de
plata para dar metil 6-0-triti1-5-0-metil-2,3-carbónato-urD-manofu
ranósido ( 132 ) del cual se remueve el grupo carbonato con metó
xido de sodio en metanol, obteniéndose así el metil 6-0-tritil-5
O-metil-u-D-manofuranósido ( 132 ) que por hidrólisis con ácido
acético 70%a reflujo dio comoproducto final la 5-0-meti1-D-ma
nofuranosa ( 107 ) como jarabe. El rendimiento total fue del 4,3%.

La segunda síntesis de 5-0-metil-D-manofuranosa ( 121 )
fue llevada a cabo por Randall86 ( Fig-21 )- Se trató D-manosa
( 199) con acetona anhidra y ácido sulfúrico concentrado para ob+
tener 2,3:5,6-di-O-isopropilidén-«-D-manofuranosa ( 131 ) que lui
go se metiló con ioduro de metilo-óxido de plata en N,N-dimetilfo¿
mamidapara obtener metil 2,3:5,6-di-O-isopropilidén-«-D-manofur5
nósido ( 133 ). Este compuesto se hidrolizó selectivamente con áci
do clorhídrico 2Nen etanol obteniéndose metil-2,3-0-isopropi1i
déon-D-manofuranósido ( lg; ), el cual se benzoiló con 1,1 moles
de cloruro de benzoilo en piridina para dar una mezcla en la cual
el producto más importante es el metil 6-0-benzoil-2,3-0-isopro
pilidén-u-D-manofuranósido ( 131 ). La metilación de dicha mezcla
con ioduro de metilo-óxido de plata y N,N-dimetilformamida dio un
jarabe que se desbenzoiló con hidróxido de sodio en etanol para
dar una mezcla de la cual se aisló comoproducto principal el ma
til 2,3-0-isopropilidén-5-0-metil-u-D-manofuranósido ( ¿gi ) que
por hidrólisis ácida dio S-O-metil-D-manofuranosa ( 121 ). El ren
dimiento total fue del 18,5%.
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FIGURA21: Síntesis de 5-0-meti1-D-manofuranosa (107) (Randalles)



III.3.3.- Síntesis de metil 5-0-metil-D-galactofuranósido ( 136 )

Con respecto.a la 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137 )
sólo se ha encontrado en la literatura la obtención del metil 5
0-metil-D-galactofuranósido ( 136 >91 comojarabe caracterizado

13C. Para obtenerlo se partió del metil 2,3-di-0-bencilpor R.M.N.
6-O-tritil-uJ3—D-ga1actofuranósido ( 138 ) ( Fig.22 ) que se meti
16 por el método de Kuhn92 . El producto sin purificar se hidroli
zó con ácido acético acuoso 80%. Se obtuvo así una mezcla que por
cromatografía en columnadio metil 2,3-di-0-bencil-S-O-metil-D-gí
lactofuranósido ( 119 ) como una mezcla de anómeros. Por hidroge
nación catalítica de la mezcla se obtuvo metil 5-0-metil-D-galac
tofuranósido ( 136 ) como jarabe en el que predominaba el anómero
B. Sólo se dan como datos el poder rotatorio de la mezcla y el ei
pectro de R.M.N.—13Cdel anómero . El rendimiento total fue del

0 ICH A o__1_92___.
H3 ' H3

OBn OBn

OH H3

Tr Tr

fi 1.3i

l ACOH 800\°

66%.

Hz,Pd/C
OCH3‘ Bn CH3

OH OBn

OCH3 OCH3
OH OH

gq 1.49

síntesis de metiI-S-O-meti1-«,B-D-galactofuranósiFIGURA 22:
do ( 136 ) ( Saeki y Iwashige91)
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MIGRACION DE ACILOS EN LA DESTRITILACION DE DERIVADOS DE MONO

SACARIDOS

El grupo tritilo ( trifenilmetilo ) se ha usado desde
fines del siglo pasado comogrupo protector selectivo de alcoho

93,94 . . . .. En Ciertas condic1ones puede reacc1onar con
95,96

les primarios
alcoholes secundarios pero a una velocidad mucho menor

Aunquese ha aplicado a distintos tipos de sustancias
sólo nos referiremos a su uso en monosacáridos, nucleósidos y
nucleótidos donde ha tenido un gran desarrollo.

Para simplificar y ordenar el desarrollo del tema lo
dividiremos en tres secciones: IV.1.- Métodosde tritilación,
IV.2.- Métodosde destritilación y IV.3.- Uso del grupo tritilo
en síntesis orgánica.



60

IV.1.- Métodosde tritilación

IV.1.1.- Cloruro de tritilo-piridina

IV.1.1.1.- Consideraciones generales y breve reseña histórica

El métodode tritilación con cloruro de tritilo-piridina
es el más antiguo y el más utilizado en la actualidad, y es muy cg
münreferirse a él comoel método clásico o tradicional.

El cloruro de tritilo forma con la piridina un compuesto
de adición, el cual en presencia de un grupo hidroxilo primario
preferentemente, o en su defecto secundario, da el correspondiente
tritiléter y clorhidrato de piridina:

Ph3CCl+ <o.N =@-0ph3c1'_fl_. ROCPh3+ < OÑHC1

La mayoría de los azúcares son solubles en piridina por
lo cual se la utiliza en general comosolvente. La piridina cumplí
ría así la doble función de base y solvente de reacción.

En 1923 Helferich y col.97 desarrollaron un método sen
cillo para obtener tritiléteres de alcoholes primarios o secunda
rios, que consistía en tratar el alcohol disuelto en piridina a
nhidra con cloruro de tritilo en cantidades equimoleculares duran
te uno o dos días a temperatura ambiente. Así obtuvieron el‘tri
til-n-propiléter y el tritil-¿ïgpropiléter, entre otros. En todos
los casos observaron que los alcoholes primarios reaccionaban mu
cho más rápido que los secundarios y que los terciarios no reac
cionaban. En 1925 Helferich y col.98 aplicaron por primera Vez es
ta reacción a monosacáridosobteniendo así la 6-0-tritil-u-D-glu
copiranosa ( lil ) y 1a 6-0-tritil-D-galactopiranosa ( 113.).
aunque los rendimientos fueron bajos ( 30-50% ). Esto se debía
probablemente a que el hidroxilo anomérico reaccionaba parcial
mentedando un 1,6-di-0-tritil-derivado.
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TrO Tro

HO l OH

M 152

Posteriormente Zeile y Kruckenberg99 obtuvieron la 145
di-O-tritil-D-xilofuranosa ( 143 ) y la1,S-di-Oetritil-L-arabinofura
nosa ( 144 ) con lo cual demostraron que en dichas condiciones se
puede tritilar el carbono anomérico.

TrO

OH OTr H OTr H

HO OC

OH OH ' H H3
OTr

13 1g 14_s

TrO

Este inconveniente se salvó protegiendo el hidroxilo a
nomérico comoglicósido1oo, obteniendo así el metil 6-0-tritildx
D-glucopiranósido ( li; ) con un rendimiento del 70%.

Otro métodofue utilizar ditioacetales comomateriales
de partida; una vez tritilado se eliminaba el grupo tioacetal por‘
tratamiento con óxido de mercurio y cloruro de mercurio; así
Bristow y Lythgoe101obtuvieron 5-0-tritil-D-arabinofuranosa (lil)
con un 76% de rendimiento a partir de D-arabinosa ( 153 ) como se
observa en la figura 23.
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_O SEt sa Tro
H0 ' HSEt HO SB cm H0 sa HgOOH +—* OH ——> OH —> Ho

H H H C5H5N OH HgCl2
H H OTr

155 147

FIGURA23: síntesis de 147 a partir de 146

Sin embargo este ültimo método tiene el inconveniente
que los productos normalmente están contaminados con iones mercü
ricos dificiles de eliminar.

102
Recientemente Kamy Oppenheimer observaron que utilí

zando cantidades estequiométricas de cloruro de tritilo a temperí
turas menores de 25°se obtenía la 5-0-tritil-D-arabinofuranosa
( lil ) con un 60%de rendimiento a partir de D-arabinosa ( líá )
en un solo paso; del mismomodose obtuvo la 5-0-triti1-D-ribofu
ranosa ( 148 ) ( R=62%) y la 5-0-tritil-D-xilofuranosa ( 149 )
( R=57% ).

TrO
O

BR1 OH

R¿ R2

EQÉJFb=Íï¿=CN4ÍR]:I?3: H

Efifiüflñ=OHl&=R¿=H
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En muchoscasos los tritiléteres de azücares se aíslan
comosus acetatos o benzoatos debido a que se purifican más fá
cilmente que sus análogos no acilados, por ejemplo Reynolds y

103 . . . .Evans tritilan la D-glucosa ( 111 ) obteniendo la 6-0-tritil
se acetila directamente pa

ra dar la 1,2,3,4-tetra-O-aceti1-6-0-tritil-D-glucopiranosa ( ¿gg )
(Fig.24)

D-glucopiranosa ( 141 ) que sin aislar

como una mezcla de anómeros «yn que se aíslan y purifican

HO TrO TrO
O

CITr O ACZO o
OH C—H—N' H OH -——* A OAc

HO 55 HO ACC)
OAcOH OH

11 Lu. 1.69

FIGURA24: Síntesis de 168 a partir de 111

En 1966 Codington y Fox104 lograron por primera vez
obtener un producto con dos grupos tritilo adyacentes, aunque con
muybajo rendimiento. Esto lo lograron tratando la uridina ( 150 )
con cloruro de tritilo ( 3 equivalentes ) en piridina a 94°. Se
obtuvo así una mezcla de tres productos: la 2', 3', 5'-tri-0-tri

) con un rendimiento del 1,5%, la 2', S'-di-0
1 2 ) ( R=45%) y la 3', 5'-di-0-tritiluridina

tiluridina ( 151
tritiluridina 1

( 153 ) ( R=25% ).
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O
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1-5-0)R1:R2:R3:H

La) R1:R2:R3;Tr
12) R1=R3=Tr, R2: H

1í3lR1=H,R2= R3: Tr

IV.1.1.2.- Velocidad de tritilación de hidroxilos primarios y se
cundarios

Se ha medido cuantitativamente la velocidad de tritilo
ción del metil u-D-glucopiranósido ( 117 )95. Usando 2 moles de
cloruro de tritilo en un exceso de piridina a 30°, 1a tritilación
es bimolecular. Luego de 5 6 6 horas la tritilación se completa
en un 98%sin que se observe la tritilación de hidroxilos secundg
rios.

Posteriormente Hockett y col.gó.investigaron cuantitati
vamentela tritilacion de: 1,2:3,4-di-0-isopropilidéndN-D-galactg
piranosa ( 154 ); 2,3:4,6-di-O-isopropilidéndx-L-sorbofuranosa
( 155 ) y 1,2:5,6-di-0-isopropilidén4x-D-glucofuranosa ( 112 ).
Con 4 moles de cloruro de tritilo a temperatura ambiente las cong
tantes de velocidad de pseudo primer orden fueron: 0,014; 0,0052
y 0,00012 respectivamente, de lo cual se deduce una relación de
velocidades de 116,6:43,3:1,0. Estos resultados demuestran la di
ferencia de velocidad de reacción entre los hidroxilos primarios
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de 154 y 155 con el hidroxilo secundario de 112.

OH

fio
O O OH

7L OH oí

154 1.5.5. a

De estos y otros estudios se pueden sacar las siguientes
conclusiones sobre la tritilación con cloruro de tritilo en pirid
dinaL

a.- Si un grupo hidroxilo no reacciona con cloruro de
tritilo-piridina, no es primario.

b.- Si un compuestopolihidroxilado contiene tanto hidrg
xilos primarios comosecundarios, los hidroxilos primarios reaccig
nan preferentemente.

c.— Si el compuesto sólo contiene hidroxilos secunda
rios estos pueden ser tritilados en condiciones más drásticas.

Los demás métodos de tritilación son básicamente simi
lares al ya descripto. Las variaciones más comunes consisten en:
a.- sustitución de la piridina por algún derivado de la mismao
por tamices moleculares, comoatrapantes de protones y b.- sus
titución del cloruro.de tritilo por perclorato o fluoroborato
de'tritilo. En algunos casos se utiliza el cloruro de tritilo u
nido a un polímero insoluble.
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IV.1.2.- Cloruro de tritilo y tamices moleculares

Kohli y col.105 utilizaron cloruro de tritilo y tami
ces moleculares en polvo de 4; de tamaño de poro. La reacción se
llevó a cabo durante 8-10 horas a temperatura ambiente en diclorg
metano comosolvente. De esta manera tritilan distintos N-aci1-2'
desoxinucleósidos obteniendo además del producto monotritilado un
5-10%de productos ditritilados. Para evitar esto agregan unos mi
lilitros de piridina anhidra con lo cual obtienen rendimientos del
70-90%de 5'-0-tritil-N-acil-2'-desoxinucleósidos.

IV.1.3.- Perclorato o tetrafluoroborato de tritilo y 2,4,6-tri
ter-butilpiridina ( T.T.B.P. )

Este métodose utilizó para tritilar rápidamente hidro
xilos secundarios106. Cuandoel azúcar parcialmente protegido se
agregaba a una solución 1:1 de los reactivos en cloruro de meti
leno se obtenían los correspondientes tritil derivados en 30 ming
tos a temperatura ambiente con 68-83% de rendimiento.

Así se tritilaron los siguientes compuestos: 1,2,4-ortg
acetil4x-D-xilopiranosa ( 129 )L 1,2,5-ortobenzoi1-B-L-arabinofu

( 121 ) y 1,2:5,6-di-0-isopropilidén-u-D-glucofuranosa
1,2,4-ortoacetil-3-0-triti1

ranosa
( 113 ) obteniéndose respectivamente:
th-XilOpiranosa ( 122 )'( R=83t), 1,2,5-ortobenzoil-3-0-tritile
B-L-arabinofuranosa ( lá_ ) ( R=82%) y 1,2:5,6-di-0-isopropilidén

Comohabíamos visto-3-0-triti14X-D-glucofuranosa ( 160 ) (R=68%).
_ 96este último compuesto.ya había sido obtenido por Hockett y col.

( sección IV.1.1.2.-, pág.64 ) con un rendimiento de sólo 1,6% u
tilizando un gran exceso de cloruro de tritilo en piridina duran;
te 60 horas. Los rendimientos mencionados se obtuvieron utilizan
do perclorato de tritilo; con tetrafluoroborato los rendimientos
fueron sensiblemente menores.
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CH3 Ph

L5_6,R=H lïlR=H 11_2IR=H

L5_8,R= Tr 1._59_¡R= Tr ÉQIR=Tr

IV.1.4.- Fluoroboratode tritilpiridinio

107,108Hanessian y Staub utilizaron el fluoroborato de
tritilpiridinio comoreactivo tritilante, en acetonitrilo comosol
vente, agregando piridina comocosolvente en los casos en que el
compuestoa tritilar no fuera muysoluble. La reacción general es
la siguiente:

+ 
ROH + Ph3C-NC5H5 131-"4—- ROCPh3 + CSHSÑH BF4

Se tritilaron por este métodoentre otros el metil B-D
ribofuranósido ( ¿El ), el metil u-D-glucopiranósido ( lll ) y el
metil 2-desoxi-2-acetamidodx-D-glucopiranósido ( lgg ) obtenién
dose respectivamente: el metil S-O-tritil-B-D-ribofuranósido
( lá; ) ( R=80%), el metil 6-0-tritil4x-D-glucopiranósido ( 112 )
( R=70%) y el metil 2-desoxi-2-acetamido-6-0-triti14x-D-glucopi
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ranósido ( 164 ). En todos los Casos la reacción mostró ser alta
mente selectiva, más rápida y más eficaz que la tritilación con
cloruro de tritilo en piridina.

H OH OH NHAc

LtïR=H ¿LM 112.344

LGA R=TrfiIR=Tr EIR=Tr

IV.1.5.- Cloruro de tritilo y 4-N,N-dimetilaminqpiridina ( D.A.P.

, 1Chaudhary y Hernandez 09 proponen un mecanismo con el
cual explican porque la tritilación con fluoroborato de tritilpi
ridinio es más rápida. Este mecanismo se basa en que la formación
de la sal de piridinio es la etapa más lenta, por lo tanto al a
gregar la sal ya preparada la reacción se acelera notablemente.

Ph3cx + R-<O :N .__' R-<O ;Ñ-cph3 x'
x=c1‘, BF;
R=H, MezN

Estos mismos autores proponen en base a este mecanismo
que si se agregan grupos dadores de electrones en posición para
al nitrógeno de la piridina se podría acelerar la formación dei

)
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la sal y por lo tanto la velocidad de reacción. Efectivamente,
cuandose tritiló el metil.u-D-glucopiranósido ( lll ) con clo
ruro de tritilo en D.M.F. a temperatura ambiente, durante 12 horas
en presencia de 4-N,N-dimetilaminopiridina ( D.A.P. ) y trietila
mina se obtuvo metil 6-0-tritildx-D-glucopiranósido ( 112 ) con
un rendimiento del 88%, o sea superior al obtenido por Helferich
y Becker100 ( 60% ) por el método tradicional y superior al obte
nido por Hanessian y Staub107 ( 70%) con fluoroborato de tritil
piridinio. La reacción de alcoholes secundarios por este método
es mucho más lenta ( 18-24 horas ) y se requiere mayores tempera
turas ( 40-45° ). Las ventajas de este método sobre el tradicio
nal son: a.-mayor selectividad, b.- posibilidad de uso de distin
tos solventes y c.- condiciones de reacción más suaves.

IV.1.6.- Cloruro de tritilo polimérico.

Fréchet y Haque110utilizaron cloruro de tritilo polimé
rico para proteger el hidroxilo primario del metilbt-D-glucopira
nósido ( lll ) ( Fig.28, sección IV.3.3.— ). La reacción se llevó
a cabo en piridina a temperatura ambiente durante 5 días con agi
tación magnética y se obtuvo el glicósido unido a resina ( 312 )
que luego se benzoiló con cloruro de benzoilo. El rendimiento de
glicósido benzoilado unido a la resina ( ¿ll ) fue del 89%basa
do en el aumento de peso de la resina.

Comoveremos en la secc16n IV.3.3.— la reacción se pro
siguió para obtener el metil 2,3,4-tri-0-benzoile-D-glucopiranó
sido ( 173 ).
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IV.2.- Métodosde destritilación

IV.2.1.- Acidos Eróticos

En su comportamiento frente a ácidos y bases los tritil
l n l . A - aeteres son Similares a los acetales, glic051dos y ortoesteres, o
sea que son estables a los álcalis, pero muy lábiles en medio áci
do94.

La ruptura de tritiléteres se realiza fácilmente y con
buen rendimiento por tratamiento con ácido acético 80%a ebulli
ción durante 0,5 hora111 obteniéndose así el alcohol libre y tri
fenilmetanol. Así Michelson y Todd112destritilaron por este métg
do la 5'-0-tritil-2',3'-di-O-benciluridina ( lg; ) obteniendola
2',3'-di-O-benciluridina ( 166 ) con muybuen rendimiento.

O
l | o

H
l

N/L‘o N
Tro HO

AcOH80% A 0

Bn Bn BnO OBn

1 5 L

113 , . _En 1927 Lund determine que las veloc1dades relaíivas
de ionización de los trifenilmetanoles sustituidos en para con grg
pos metoxi eran las siguientes: trifenilmetanol: 1,0, p-metoxitri
fenilmetanol: 6,3 y di-p-metoxitrifenilmetanol: 34,0. Esto se debe



71

a que cada grupo metoxi en para brinda una estructura resonante a
dicional que estabiliza notablemente al catión.

\
C

II

9C H3

, . 114Esto ultimo fue aprovechado por Smith y col. Para a
celerar 1a velocidad de destritilación de los nucleósidos. Así los
tiempos necesarios para una hidrólisis completa con ácido acético
80%para la 5'-O-triti1uridina, la 5'-O-p—metoxitritiluridina, la
5'-0-di-p-metoxitritiluridina y la 5'-0-tri-p-metoxitritiluridina
a 25° fueron respectivamente: 48 horas, 2 horas, 15 minutos y 1 mi
_nuto. 0 sea que 1a introducción de cada grupo p-metoxi incrementa
la velocidad de hidrólisis en un factor aproximado de 10.

Cuando los grupos protectores son éstereS( acetato o ben
zoato ), se ha obtenido frecuentemente en la destritilación, pro
ductos resultantes de la migración de dichos sustituyentes. Por e

.jemplo: Sharmay Korytnyk115al destritilar el 9-0-triti1-2-Q-me
til-4,7,8-tri-O-acetil-N-acetilneuraminato de metilo ( lil ) con
ácido acético obtuvieron productos de migración. Por lo tanto re
emplazaron el grupo acetilo por el grupo bencilo que no da produg
tos de migración.
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ACNH

O CH3

COZCH3

OAc

117) R = OÁC
OAc
OTr

Otro método muy utilizado es el de ácido bromhídrico en
ácido acético116. En este caso se obtiene comosubproducto el brg
murode tritilo el cual precipita en el medio de reacción por ser
muypoco soluble en ácido acético.

Por ejemplo por estenétoma Reynolds y Evans destriti
laron la 6-0-tritil-1,2,3,4-tetra-O-acetil-fi-D-glucopiranosa (192)
a 10°durante 45 segundos obteniéndose 1a 1,2,3,4-tetra-0-acetil-B
D-glucopiranosa ( 169 ) con un rendimiento del 55%.

TrO HO OAC
O OAc

CAC HBr , AcOH AC
5 5 °/o

AcO AcO '
OAc

169 1152

Storbach y Szabo117 a1 tratar la 1,2,3,4,6—penta-O-ace
til-7-0-triti1-0-D-glicero-D-galactoheptapiranosa ( 170 ) obtuvig
ron 1a 1,2,3,4,7-penta-O-acetil-fl-D-glicero-D-gplactoheptapiranon
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sa ( 171 ), producto de la migración de un grupo acilo del hidro
xilo secundario de C-6 a1 hidroxilo primario de C-7.

OTr CAC
AcO HO
ACO OAc ACO o OAc

CAC HBr / ACOHÁa CAC

OAc OAc

1 o 111.

Otros autores utilizan ácido clorhídrico o bromhídrico
en solventes apróticos comoéter-etílico o cloroformo. Por ejem
plo, Helferich y Becker100destritilan metil 2,3,4-tri-0ebenzoi1
6-0-tritiláx-D-glucopiranósido ( 113 ) con ácido clorhídrico en
cloroformo obteniendo metil 2,3,4-tri-o-benzoi14x-D-glucopiran6
sido ( 173 ) con un rendimiento del 70%.

HOT rO
o O

DBZ HCl/Cl3CH OBZ

BZO OCH3 BZO OCH3
OBz OBz

17_2 17_3

También por este método se han descripto migraciones de
118 . . , .grupos acilo. Stegerhaeck y Verkade destritilaron con aCido
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clorhídrico en éter 1-0-octadeci1-2-0-palmitoil-3-0-tritil-glice
rol ( 174 ) obteniendo 1-O-octadecil-3-O-palmitoil-glicerol ( 175 )
con un rendimiento del 88%.

O-(CH2)¡7-CH3 0-(CH2)17-CH3
HCl- CO— CH ) -CH ———- OH

O ( 2 14 3 Etzo ‘
O-Tr o—co—(cH2)14—CH3

1 l» 17_5_

Un problema adicional que se presenta cuando se utiliza
ácido bromhídrico ya sea en ácido acético o en solventes apróticos
es la sustitución del hidroxilo primario por bromo, por ejemplo
Wolfromy col?19 al destritilar dietil ditioacetal-2,3,4,5-tetra
O-benzoil-G-O-tritil-D-glucosa ( 112 ) con ácido bromhídrico en
cloroformoobtuvieron la dietil ditioacetal-Z,3,4,5-tetra-O-benzoil
6-desoxi-6-bromo-D-glucosa ( 177 )

SEt

HB'r/Cl3CH A BZO

Et
OBZ

OBZ
Br

177—

En los últimos años se investigaron otros ácidos comoa
gentes destritilantes que ademásde dar excelentes rendimientos no
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presentan problemas de migración de grupos acilo ni de sustitución
de un hidroxilo por un halógeno. Uno de estos ácidos es el ácido
trifluoracético 90% Al tratar con este ácido la 1,2,3,4-tetra
O-acetil-6-O-tritil-fl-D-glucopiranosa ( ¿gg ) durante 5 minutos a
temperatura ambiente se obtuvo la 1,2,3,4-tetra-O-acetil-B-D-glu
copiranosa ( 169 ) con un rendimiento del 92%.

TrO HO
OOAc OAc

CFBCOOH 9 0°/oOAC —————> OAc

AcO Ac

OAC Ac

168 ¡LS

Este método se aplicó también con éxito a la 1,2,3,4
tetra-O-acetil-6-0-triti14x—D-manopiranosa ( 178 ), cuyo producto
de reacción, la 1,2,3,4-tetra-0-aceti14x-D-manopiranosa ( 179 )
es más propensa a las migraciones de grupos acilo.

TrO HO
O . o

H °/o
OR OR CFícOO 90 V OR OR

RO OR RO OR

L7_8,R=ÁC 1EIR=AC

Otro de los ácidos usados recientemente es el ácido per
1 1 4 - l nclórico 60%en cloroformo 2 Con este acido se trato la 1,6-anh¿
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dro-Z,3-di-O-benzoil-4-0-(2,3,4-tri-O-benzoi1-6-0-tritil-B-D-glu
copiranosil)-fl-D-glucopiranosa \ ¿gg ) durante 5 minutos a tempe
ratura ambiente obteniéndose la 1,6-anhidro-2,3-di-0-benzoil-4-o
(2,3,4-tri-O-benzoil-fl-D-glucopiranosi1)-B-D-glucopiranosa ( 121 )
con muy buen rendimiento.

OR

TrO HO
CIO¿H so °/o

R CEÍÉH

RO RO

159 R=BZ lfiL

IV.2.2.- Acidos de Lewis

En los últimos años se ha hecho extensivo el uso de áci
dos de Lewis a la destritilación de derivados de hidratos de car
bono debido a que son métodos suaves y de alto rendimiento.

2 utilizaron un complejo de trifluoruro deDox y col.12
boro-metanol en solventes apróticos para destritilar distintos azÉ
cares. La reacción es prácticamente cuantitativa dentro de los 30
minutos con rendimientos que van entre un 85% y un 95%. Algunos de
los azúcares destritilados por eSte métodofueron: el metil 4-0-5
cetil-Z,3-di-O-bencil-6-O-triti1-N-D-glucopiranósido ( 123 ) y el
bencil 3,4-di-0-aceti1-2-desoxi-2-benzamido-6-O-tritil-N—D-gluco
piranósido ( ¿gg ) obteniéndose respectivamente: metil 4-0-acetil
2,3-di-O-bencildx-D-glucopiranósido ( 184 ) y bencil 3,4-di-0-acg
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ti1-2-desoxi-2-benzamido-«-D-glucopiranósido ( 185 ).

T rO HO
O O

BF =CH
3 30H 4 OBn

/\CC) (:H3 Á\CC) (DCFb
OBn OBn

LBZ El:

ÏFO Ho

BF : CH OHom; —33—. Ac
Ac Bn ACO En

.NHBz NHBz

ua 18;:

Kohli y col.1oé utilizan bromuro de zinc en cloruro de
metileno comoagente destritilante aprótico. En 5 minutos a temps
ratura ambiente se logró una total destritilación de los 5'-0-tr¿
til-N-acil-2'—desoxinucleósidos sin afectar 1a unión glicosídica
ni 1a unión N-acilo. Elmecanismoprepuesto propuesto para esta rs

n I n naceion es el Siguiente:
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“EC-¿O Ph3C+ Brzz’nO o B

Br2ín
OH OH

HZO

B
HO

+ Ph3COH

OH

B=timina, N-benzoiladenina, N-isobutirilguanina, N-anisoilcitosina

. . , 123 . .A1 mlsmo tlempo Matteucc1 y Carruthers utlllzaron el
bromurode zinc para destritilar selectivamente el grupo tritilo
de 5' de la 3', S'-di-0-(di-p-metoxitritil)-timidina ( 186 ) ob
teniendo la 3'-0-di-p-metoxitritiltimidina ( 187 ).

B B

R0 O BrZZn/CH3NO; HO 0
OO

OR OR

186 o m

l

R: PhC(-@'OCH3)2 , B= ¿o
l
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Esta selectividad.ha sido explicada en base a un mecanií
mo en el cual el bromuro de zinc forma un complejo bidentado con
el oxígeno del anillo de furanosa y el oxígeno del carbono 5'

R\ ZnBr
0'S 2l

s
a

l

R: PhC(@—0CH3)2

Este mecanismo también explica el hecho de que los enla
ces glicosídicos no sean atacados por el reactivo.

Las condiciones óptimas de reacción fueron: 1 minuto a
0° en nitrometano como solvente. Por lo tanto el bromuro de zinc
probó ser mucho más efectivo que los ácidos próticos en 1a remo
ción de éteres de tritilo en los desoxinucleósidos.

Se hicieron también estudios cinéticos sobre 1a veloci
dad de destritilación de distintas tritiltimidinas obteniéndose
los resultados de la tabla 9.

TABLA9: Velocidad de destrifilación de varias tritiltimidinas u
sando una solución saturada de bromuro de zinc a 0°.

Nucleósido " tiempo(min.) tdestritilación
5'-o-di-p-metoxitritiltimidina ( _gg ) 1 50
5'-0-p-metoxitritiltimidina ( l_2 ) 1 50
5'-0-tritiltimidina ( 129 ) 10 50
3'¿O-p-metoxitritiltimidina ( lil ) 30 ¿no
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OR

195, R1=Ï4 , R2¡=Í3h ¿e<::**DCFÉ)Z

l

1_e_9_R1=H I R2: PhZCQOCHa

1 R1=H , R2=-CPh3’-_)

I

1g) R1=Ph2C—@-OCH3 I R2—H

Estos resultados confirman que los grupos metoxilo en pg
sición para en el reactivo, aceleran la velocidad de destritila
ción, al igual que con los ácidos próticos, y además que el grupo
tritilo en 3' es muchomenos reactivo que en 5' al no poder for
mar el primero un complejo bidentado.

IV.2.3.- Hidrogenacióncatalítica

.a a . . . 124La reduCCion catalitica en presenc1a de platino o
paladio125 es un método muysuave para la ruptura de tritiléteres.
Se obtienen comoproductos el alcohol y trifenilmetano. Este fil
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timo puede ser separado fácilmente del alcohol dada su gran solubi
lidad en éter de petróleo.

Habíamos visto que Stegerhaeck y Verkade118 ( sección
IV.2.1.-, pág. 73 ) al destritilar en medioácido el 1-0-octadecil
2-0-palmitoil-3-O-tritil-glicerol ( 111 ) obtenían el 1-0-octade
ci1-3-0-pa1mitoi1-glicerol ( ll; ) debido a la migración del grupo
acilo de C-2 a C-3. Sin embargo cuando este mismo compuesto se dei
tritiló por hidrogenación catalítica se obtuvo el 1-0-0ctadecil-2
O-palmitoil-glicerol 6 192 ) con un rendimiento del 94%.

O-(CH2)17—CH3

H+
0-(CH2h7-CH3 / 0—CO—(CH2)1L—CH3

O-CO—(CH2)1¿-CH3 17—5

Tr w O-(CHZ)17—CH3
‘7—" O-CO-(CH2h4-CH3

H g
sin embargo existen numerosos ejemplos donde la hidrogg

nólisis es dificultosa, sobre todo con compuestos azufrados que
envenenanel catalizador. Arnold y'Evans126 trataron infructuosa
mentede destritilar por hidrogenacióncatalítica el 3-o-tritil
2-0-acetil-gliceraldehído-dietilmercaptal ( 123 ).

SE

Ac —e<—+
Tr

113
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Otro ejemplo es el de las dificultades que tuvieron Tur
. . 127 _ l _ _VGYY Williams para destritilar por este metodo metil 2,3-di

O-bencil-6-0-tritil-B-D-galactopiranósido-4-sulfato ( 194 ). Lue
go de varias hidrogenaciones utilizando paladio comocatalizador
sólo se destritiló parcialmente sin que se pudiera aislar el pro
ducto destritilado.

Aün en compuestos que no contenían azufre se observaron
dificultades en la destritilación. Howey Malkin128 describen que
por este métodola destritilación de los monotritil-di-O-acilder¿
vados del glicerol daba bajo rendimiento.

Comovimos anteriormente ( sección IV.2.1.-, pág.72 )
la destritilación de la 1,2,3,4,6-penta-0-aceti1-7-0-triti1-B-D
glicero-D-galactoheptapiranosa ( 112 ) daba el producto de migra
ción de acilo. Cuandose hidrogenó catalíticamente se recuperó el
material de partida inalterado117.
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De estos y otros ejemplos se concluye que la hidrogena
ción catalítica no es muyefectiva para la destritilación.

IV.2.4.- otros métodosde destritilación

En esta sección incluimos otros dos métodos de destriti
lación, que si bien en los casos probados han tenido marcada efes
tividad, su uso aün no es muy común.

El primer caso es la destritilación con sílica gel. si
bien esta sustancia es un adsorbente acídico, se ha utilizado va—
rias veces con éxito en la purificación de tritiléteres, por ejem
plo han sido purificados por este método: el metil 2-acetamido-4
O-benzoil-2-desoxi-3-O-metil-6-O-tritildx-D-galactopiranósido
( ¿gg )129 y 1a N-benzoil-S'-O-triti1-desoxicitidina ( lag )130.
Sin embargo en 1962 Buchanan y Schwarz131 indicaron que es nece
sario pretratar 1a sílica gel con hidróxido de amonio, así purifi
can el metil 3,4-anhidro-6-o-tritil-u-D-altrósido ( 121 ) sin que
se produzca destritilación o apertura del epóxido.

HNBz\
TrO l JQO —Tr0
BZ C) Tr C) O

CH3

OCH3
HNAc OH

19_5 19_5 19_7

OCH3

132 .En 1965 Buchanan y Fletcher describen la apertura de
epóxidoy simultanea destritilación del metil 4-0-acetil-2,3-anh¿
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dro-6-O-tritil—«-D-gulósido ( 198 ) en columna de sílica gel para
dar el metil 4-0-acetiqu-D-galactopiranósido ( 199 ).

TrO Ho

¡ACC) o U l ¡AC() oSflmage Oki

OCH3 OCH3
o

1_9_g 199

En 1967 Lehrfeld133 destritiló en columna de sílica gel,
entre otros, metil 2,3,4-tri-O-aceti1-6-0-tritildx-D-glucopiranó
sido ( ¿gg ) y 1,2,3,4-tetra-0-aceti1-6-O-tritil-B-D-glucopirano
sa ( lgg ) para obtener respectivamente metil 2,3,4-tri-0-acetil
oeD-glucopiranósido ( ¿El ) con un rendimiento del 81a y 1,2,3,4
tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosa ( 122 ) con un rendimiento del
87%. Usando ácido bromhídrico en ácido acético se obtuvo anterior
mente un rendimiento del 46%en la destritilacion de 200134 y del

, 155%en la destritilacion de 168 03.

T rO HO

Silícagel '
Ó

ACO OCH3 AcO OCH3
om OAC

M 2_01_

TrO HO

O Ac , , _ O CAC

CAC SIlIcagel AC
Ac ACO

c OAC

fi 5.9.
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En ninguno de los casos estudiados se registró migración
de grupo acilo de C-4 a C-6 como suele suceder en algunos casos en
que se hallan cercanos en la molécula un hidroxilo primario libre
y uno secundario acilado135. Ademáslos rendimientos obtenidos por
este método fueron superiores a los obtenidos anteriormente donde
se destritilaba en medio ácido. Por último, la sílica gel además
de ser un agente destritilante suaVe sirve para separar en la mis
macolumnael trifenilmetanol del azúcar destritilado.

El segundo caso es la destritilación con el radical a
nión naftaleno. Ya desde hace varios años los éteres tritilados
eran descompuestos con sodio o potasio-suspendidos en éter136' 0
por litio en una mezcla de T.H.F. y amoniaco líquido ( -70° )137o
Sin embargo estos reactivos no son muyütiles para usar con cieré
tos nucleótidos pues los anillos de timina se reducen con sodio
en amoniaco líquido138. Entonces Greene y Lestinger1 destritili
ron la 3'-0-p-metoxitritiltimidina ( 121 ) disolviéndola en piri‘
dina y agregando esta solución a otra que contenía el radical a
nión naftaleno comosal de sodio en H.M.P.T. Obtuvieron así la ti
midina ( 32; ) con un rendimiento del 92%sin que se redujera el
anillo de timina.

o
H3C ¡q H3C I

l H

NJQO JQO

HO o Na+ AHO o
H,M.P. T.

OR | OH

L9_1_¡R: Ph2C—©-OCH3 A);
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IV.2.5.- Aplicación general de las reacciones de destritilación

Para concluir daremos una aplicación de la reacción.
Cuandose trató metil 4-O-acetil-2,3-anhidro-6-O-triti14x—D-gulós¿
do ( 123 )132 con ácido clorhídrico en acetona anhidra obtuvieron
comoproducto principal el metil 6-O-acetil-3,4-isopropilidén4x-D
galactopiranósido ( ¿gi ) además del metil 6-O-aceti14N-D-galactg
piranósido ( ¿gg ). Segün los autores la reacción sigue el curso
observado en la figura 25.

TrO TVO

/\C + —1:-C) /\C
H_0_. , Ne FLL. H

AcO O AcO

OCH3 OCH3
OH OH

FIGURA25: Destritilación de 198

Cuandoel anhidro gulósido se trató con ácido acético 80!
sólo se obtuvo metil 6-0-acetiIJN-D-galactopiranósido ( 203 ), en
cambio cuando se pasó por una columna de adsorción de sílica gel H
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se obtuvo metil 4-O-acetildx-D-galactopiranósido ( 122 )puro. Cuan
do a este último producto se lo trató con ácido acético 80%se og
tuvo el producto de migración: el metil 6-0-acetil-ü=D-ga1actopira
nósido ( ¿gg ). En resumen, cuando el anhidro gulósido 125 se trata
en condiciones ácidas fuertes ( ácido clorhídrico en acetona o áci
do acético 80%) luego de la destritilación ocurre una migración
de acetilo de C-4 a C-6, mientras que en medio débilmente ácido
( sílica gel H ) sólo ocurre la destritilación.
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IV.3.- Usodel grgpo tritilo en síntesis orgánica

Para finalizar este capítulo daremos unos ejemplos del
uso sintético del grupo tritilo.

IV.3.1.- Síntesis de 1a 2',3r-di-O-benciluridina ( 166 )

Michelson y Todd112prepararon la 2',3'-di-O-bencilurid¿
na ( 166 ) siguiendo la siguiente secuencia sintética ( Fig.26 ):

HO TrO
cm, 5H5N

HO OH OH OH

E acia

Can KOH

HO B TrO-I oACOH80%

Bn OBn BnO OBn

166 mi
o __
II

H
I

B: [gijïbo

FIGURA26: Síntesis de 2',3'-di-0-benci1uridina ( 166 )
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a.- tritilación de la uridina 150 ) por el método tradicional para ob(

tener la 5'-0-triti1uridina ( _2_ ), b.- bencilación de 322 con cloruro
de bencilo en mediobásico para obtener la 5'-o-tritil-2,3-di-O-benci1
uridina ( lg; ), c.- este último producto se destritiló con ácido acéti
co 80%, obteniéndose así la 2,3-di-O-benciluridina ( lgg ) con un rendi
miento total del 57%.

IY.3.2.- Síntesis de dietil-ditioacetal-Zy3,4-tri-O-acetil-D-arabinosa
( 209 )

Barker14opreparó dietil-ditioacetal-Z,3,4-tri-0-acetil-D-ar5
binosa ( Egg ) siguiendo 1a siguiente secuencia sintética (_Fig.27 ):
a.- tritilación de dietil-ditioacetal-D-arabinosa ( Egg ) por el método
tradicional para obtener dietil-ditioacetal-5-o-tritil-D-arabinosa ( 397),
b.- sin previo aislamiento, acetilación para obtener dietil-ditioacetal
2,3,4-tri-o-acetil-S-O-tritil-D-arabinosa ( ¿gg ). c.- destritilación
con ácido bromhídrico 50! en ácido acético para dar dietil-ditioacetal
2,3,4-tri-0-acetil-D-arabinosa ( ¿22 ). Este métodoes una modificación

19,141del utilizado por Wolfromy col.1 para obtener el enantiómero y
. 142 .es similar al utilizado por Zinner y col. para obtener el mismocon

puesto

SEÏ SEt SEt SEÍ
SEt SEÍ SEt <SEt

HO cm, HO ACZOACO HBr ACO

OH CsHsN OH 0A: ACOH —OAc

OH OH OAC r OAC

OH on on -0H
m 207 208 209

FIGURA27: síntesis de dietil-ditioacetal-2,3,4-tri-0-acetil-D-arabing
sa ( 209 )
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IV.3.3.- Síntesis de metil 2,3,4-tri-O-benzoil-aeD-glucopiranósi
gg ( 173 )

, 110 . . .Frechet y Haque obtuv1eron metil 2,3,4-tr1-0-benzoil
°FD-glucopiranósido ( 173 ) siguiendo la siguiente secuencia sinté
tica ( Fig.28 ):

Ph OH o—C—®
I C) C iishd C) [Lh

(9 —-C—Cl + OH —5—- OH

¡Lh HO OCH3 HO OCH3

B zO OCH3
OBz

173 21_1

G3: Copolímero estireno-1% divinilbenceno.

FIGURA28: Síntesis de metil 2,3,4-tri-0-benzoil-W-D—glucopiran6
sido ( 173 )

a.- protección del hidroxilo primario del metil o{-D-glucopiranósi
do ( 117 ) mediante cloruro de tritilo polimérico obteniéndose el
glicósido unido a la resina ( 210 ), b.- tratamiento del mismocon
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cloruro de benzoilo para obtener el producto benzoilado ( 311 ) y
c.- finalmente se destritiló cuantitativamente haciendo pasar una
corriente de ácido bromhídrico seco a través de una suspensión del
polímero ( ¿ll ) en cloruro de metileno obteniéndose así el metil
2,3,4-tri-O-benzoi14x-D-glucopiranósido ( ll; ) con un rendimiento
total del 86%. Si bien por este método no se mejoran sensiblemente
los rendimientos tiene la ventaja de que se simplifican los pasos
de purificación y aislamiento de intermediarios.



CAPITULO v

R.M.N. 13
C DE MONOSACARIDOS
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13
R.M.N.- C DE MONOSACARIDOS

V.1.- Interacciones que influyen en los desplazamientos químicos

Se analizarán las distintas interacciones que tienen lg
gar en monosacáridos y su influencia en los desplazamientos quími
cos, los cuales serán utilizados para la interpretación de los es
pectros realizados en esta tesis.

V.1.1.- Efecto HCo interacción 1,3-sin

El efecto consiste en lo siguiente: entre dos carbonos
A u n lanalogos aquel que posea mayor número de interaCCiones 1,3-51n

entre sus hidrógenos y los hidrógenos del carbono 3 se desplazará
en aproximadamente 4,5 p.p.m. a campos más bajos por cada interag

.. . 156Cion 1,3-Sin 
Los autores describen otros tipos de interacciones, pero

dado que sólo haremos comparaciones semicuantitativas entre los
desplazamientos químicos de carbonos análogos de compuestos isómg
ros, sólo utilizaremos la interacción 1,3-sin ( HC).

En los siguientes ejemplos se señalan con flechas las in
teracciones 1,3-sin.

kia-mu Hha
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Debido a este tipo de interacción los carbonos 2 y 6 del
metilciclohexano ( ¿la ) ( 36,4 p.p.m. ) se desplazan en 8,7 p.p.m.
a campos más bajos que cualquier carbono del ciclohexano ( 27,7
p.p.m. ) pues en los primeros existen dos interacciones 1,3-sin 3
dicionales con dos de los hidrógenos del metilo143k

Podemosaplicar esta regla a ciclohexanoles. Si compara
mos los espectros de R.M.N.-13Cdel trans-4-E-butilciclohexanol
( ¿la ) y el gig-4-E-butilciclohexanol ( gli >144 ( Tabla 10 ), se
observa que al pasar del isómero trans ( El; ) con el‘hidroxilo e
cuatorial al isómero sig ( gli ) con el hidroxilo axial se produce
un corrimiento a campos más altos de los carbonos 1,2,3p5 Y 6: mieg
tras que el C-4 sufre la variación menor.

13
TABLA10: Comparación de los espectros de R.M.N.- C del gig (311)

y trans ( glg_)-4-E-butilciclohexanol
Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

a 65,0 . 33,3 21,0 48,2 21,0‘ 33,3
¿la 70,4 35,7 25,7 47,3 25,7 35,7

9(2_1_)-S(_2_13) -5,4 -2,4 -4,7 0,9 -4,7 -2,4

Esto se puede explicar teniendo en cuenta que al pasar
del isómero trans ( ¿la ) ( hidroxilo ecuatorial ) al isómero cis
Lgli ) ( hidroxilo axial ) los carbonos 3 y 5 pierden cada uno
una interacción 1,3-sinl A su vez el C-1 pierde las interacciones
1,3-sin con los hidrógenos axiales en C-3 y C-5 ( Fig.29 )

FIGURA29: Interacciones 1,3-sin en los isómeros trans ( 213 )
y cis ( 214 ) del 4-t-butilciclohexanol.
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Los carbonos 2 y 6 sufrirían el clásico desplazamien
to a campos más altos que se observa en los carbonos B a un car
bono hidroxilado cuando la configuración cambia de ecuatorial a
axia1145'146. Por último el carbono 4 sufre una muy pequeña va
riación debido a que prácticamente no interacciona con el hidro
xilo.

Daremos para concluir un ejemplo de la aplicación de
este principio a hidratos de carbono.

En la tabla 11 se comparan los espectros de R.M.N.
13C de los anómeros a y B de la D-glucopiranosa ( lll )147. A1
pasar del anómero B ( hidroxilo ecuatorial ) al anómeroo<( hidro
xilo axial ) observamos el mismotipo de variaciones que entre los
isómeros trans ( ¿la ) y gig ( gli ) del 4-E-butilciclohexanol, o
sea: los carbonos 1,2,3 y 5 se desplazan a campos más altos, mieg
tras que el carbono 4 y el carbono 6 exocíclico no sufren prácti
camente variación alguna.

I 1 JTABLA11: Comparacion de los espectros de R.M.N.- 3C de los ano
meros a y B de 1a D-glucopiranosa ( 111 )

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

mu 92,9 72,5 73,3 70,6 72,3 61,6
un 96,7 75,1 76,7 70,6 —76,8 61,7

“mod-N146) -3,8 -2,6 -2,9 0,0 -4,5 -o,1

Esto se explica al igual que antes por las interaccio
nes 1,3-sin que desaparecen en el anómerou entre los carbonos 1
y 3 y entre los carbOnos 1 y 5 ( Fig.30 ), y para el carbono 2 de
bido al ya conocido efecto causado cuando el hidroxilo pasa de 1a

145,146posición ecuatorial a la axial Por último 105 carbonos 4
y 6 no sufren modificación por hallarse lejanos al centro anomé
rico.
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FIGURA30: Interacciones 1,3-sin en los anómeros x y B de la D-glu
copiranosa ( 111 ).

Se puede observar que1las diferencias relativas varían
para los carbonos análogos según se trate de los isómeros del 4
E-butilciclohexanol o de la D-glucopiranosa ( Tablas 10 y 11 res
pectivamente ). Esto de debería a la modificación estructural fin
troducida a1 cambiar un carbono del anillo por un oxígeno y además
a la electronegatividad de los sustituyentes de los distintos caí
bonos. No obstante debe destacarse que desde un punto de vista sg
micuantitativo las interacciones 1,3-sin son de utilidad en la ae
signación de los desplazamientos a carbonos de compuestos isóme
IOS.

V.1.2.- Influencia de la acilación en los desplazamientos químicos

V.1.2.1.- Efecto general

Se sabe por numerosos datos experimentales que la acetí
lación de un hidroxilo en una estructura alifática o cíclica pro
duce un corrimiento a campos más bajos ( 2-4p.p.m. ) del carbono
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. . . . 148esterificado en el hldr0x110 respecto de su alcohol precursor
mientras que en los carbonos B se observa un corrimiento a cam
pos más altos ( 2-4 p.p.m. ).

V.1.2.2.— Efectos producidos por acilación del hidroxilo ano
mérico.

sin embargocuando se acetila el hidroxilo del carbono
anomérico de una piranosa se observa que dicho carbono sufre un
corrimiento a campos más altos ( 0,5 p.p.m. para el carbono con
el hidroxilo axial y 1,5 p.p.m. para el carbono con el hidroxilo
ecuatorial ). A este efecto lo denominaremosefecto u de acetila

149-1 2 . ..5 . Este efecto inesperado de proteCCion porción anomérica
esterificación del hidroxilo anoméricoes explicado de distintas
formas. Según Pfeffer y col.151 este efecto se debe a que el car
bonilo del grupo acetilo se ve forzado a adoptar una orientación
de protección con respecto al C-1 debido al átomo de oxígeno del
anillo. PoszSgay y Neszmélyi1so consideran que este efecto puede
ser provocado por más de un factor, y aunque no se pueden desco
nocer las interacciones estéticas, también las interacciones a
través de los enlaces entre los orbitales-p del átomo de oxíge
no del anillo y del grupo aciloxi, deben ser tenidas en cuenta
comouna contribución más a este efecto. Agregan que este tipo
de interacciones son más efectivas en los anómeros B ( hidroxilo
ecuatorial ) que en los anómeroso<( hidroxilo axial ), comose
puede observar por la mayor diferencia en desplazamiento a campos
más altos inducido por acetilación del anómeroB( 1,5 p.p.m. )
que en el anómero a ( 0,5 p.p.m. ). Esta diferencia entre ambos
anómeros se puede deber a que en el anómero con el hidroxilo e
cuatorial ( anómero B en la mayoría de los casos ) el grupo aci
loxi está en una relación oblicua con ambosorbitales del átomo
de oxígeno del anillo que contienen cada uno un par de electro
nes libres. En cambio, en el anómero con el hidroxilo axial ( a
nómero«ten la mayoría de los casos ) el grupo aciloxi está en
una relación oblicua con sólo uno de los orbitales del átomo de
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Oxígenodel anillo, y en una relación anti con el otro. Esto tra
e como consecuencia que en el anómerocx haya una menor interacción
del grupo aciloxi con el oxígeno del anillo y por lo tanto el efes
to de acilación sea menor que en el anómero B .

oblic ua an“
c-2 c-2

‘OAc

\c-5/ toObllcua loblicua
CAC

El efecto de acilación del hidroxilo anomérico sobre el
carbono vecino ( C-2 ) es al igual que en los demás compuestos un
corrimiento de 1,7 a 3,0 p.p.m. a campos más altos en ambos anómg
ros. A este efecto lo denominaremos efecto B de acilación anomé
rica.

Por último mencionaremos que cuando se acetila un hidrg_
xilo anomérico u ( hidrgxilo axial ) el C-5 sufre un desplazamien
to de alrededor de 2,5 p.p.m. hacia campos más bajos, mientras que
la acetilación de un hidroxilo anomérico B ( hidroxilo ecuatorial )
no tiene prácticamente efecto sobre el desplazamiento químico de
C-5. Esto se debe a la interacción 1,3-sin-diaxial entre el H-S y
el hidroxilo del anómerou’, interacción que por otra parte se i
pierde en el anómero3.7A este efecto lo denominaremos efecto X
de acilación anomérica.

//C_5\\ //C'5\\
\C-2 H \c-2 OAc
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V.1.2.3.- Efecto producido por acilación de hidroxilos no anomé
ricos

Cuando se introduce un grupo acetilo o benzoilo en uno
de los hidroxilos secundarios de un hidrato de carbono se observa
tal como vimos para otro tipo de compuestos monohidroxilados, un
corrimiento de los carbonosfi de 1,7 a 3,0 p.p.m. a campos más a1
tos. Sin embargo el carbonoo<sufre pequeña o ninguna variación en
su desplazamiento. Por ejemplo si comparamos los espectros de

13 . .R.M.N.- C a1 pasar de la 1,2,3,4-tetra-o-acetildx-L-ramnopirano
sa ( ¿lg ) a la 1,2,3-tri-o-acetiIAN-L-ramnopiranosa ( ¿lg )150
( Tabla 12 ) se observa que los carbonos 3 y S, en posición B res
pecto al C-4 que ha sufrido 1a desacetilación, sufren un desplaza
miento de 2,9 y 2,1 p.p.m. respectivamente a campos más bajos ,3
mientras que los demás carbonos, incluído el C-4 no sufren prácti
camente modificación.

TABLA12: Comparación de los espectros de R.M.N.—13C de los com
puestos gli y ¿lg

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6
¿lá 91,2 69,1 71,9 70,7 71,0 17,6
¿lá 90,9 68,9 69,0 70,7 68,9 17,5

S‘(_2_E)-S(fi) 0,3 0,2 2,9 0,0 2,1 0,1

RO oOAc

. CH3

ACO OAc

gg, R=Ac

23M
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Una probable explicación para la aparente discrepancia
en el bajo valor de desplazamiento del carbono u cuando éste es
acetilado en un azúcar, respecto al observado para otros alcoholes,
es la siguiente: cuando el nuevo grupo acetilo interactúa con los
sustituyentes vecinos, debido a un factor estérico, el corrimiento
usual a campos más bajos, encontrado en la acetilación de ciclohexa
noles, se ve canceladó148.

Existen numerosos ejemplos en literatura donde se obser
15 1va este efecto 0' 53.
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V.2.- Aplicación de la técnica de Desacoplamiento a Frecuencia
Unica ( D.F.U. )gráfica.

La técnica D.F.U. gráfica154 se utilizó para la asigna
ción de los distintos carbonos de compuestos descriptos en esta te
sis.

Este métodoconsiste en irradiar a distintas frecuencias
del espectro protónico, que no necesariamente deben coincidir con

la frecuencia de algún hidrógeno. Para cada frecuencia irradiada
cada carbono aparece partido por los hidrógenos unidos directameg
te, con una constante de acoplamiento JR ( partición residual )
dada por la siguiente expresión155: JR=JCH.Af/P, donde JCH es la
verdadera constante de acoplamiento entre el carbono observado y
el hidrógeno unido directamente, P es la potencia del campo magné
tico y Af es la diferencia entre la frecuencia a la cual se irra
dia la zona protónica y la frecuencia a la cual realmente resuena
el hidrógeno del carbono bajo consideración. Siendo JCHconstante
para cada carbono y manteniendo P constante, la constante de aco
plamiento residual JR será directamente proporcional a Af. En el
caso particular de que la frecuencia irradiada Coincida con la frg
cuencia de resonancia del hidrógeno unido directamente a dicho car
bono, o sea Af=0, la señal de dicho carbono aparecerá como un sin
gulete, como en el caso del método D.F.U.

Cuando se grafican para cada carbono en cuestión, por se
parado las señales ( en p.p.m. ) que aparecen al irradiar a cada
frecuencia,vs. la frecuencia ( en p.p.m. ) de hidrógeno, se obtie
nen rectas que se cortan en un punto que tiene como coordenadas:
en un eje la frecuencia de resonancia de un determinado carbonO‘y
en el otro eje'la frecuencia de seSonancia del hidrógeno directa
mente unido al mismo, pudiendo asignarse así el carbono que corres
ponde a cada hidrógeno.
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DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

VI.1.- ELIMINACION.BETA EN L-RAMNONO-1,5-LACTONA, SINTESIS DE

2-O-BENZOIL-3,4,6-TRIDESOXI-DL-TREO-HEXOPIRANOSA

VI.1.1.- Introducción

Lederkremer y col.157 obtuvieron por primera vez 1a 3
benzoiloxi-6-meti1pirán-2-ona ( ¿ll ) por tratamiento de la L-ram
nono-1,5-1actona ( ¿lg ) con exceso de cloruro de benzoilo y piri
dina durante 20 horas a temperatura ambiente y posterior sublima
ción del ácido benzoico formado a 120° y presión reducida.

CH3
O

CH3 :0 Cle C5H5N / _Ó1L20h. T.amb. __

OH OH 2) ’20

213 al

La aplicación a este último producto, de la secuencia
sintética desarrollada por Lederkremery col para obtener desoxi

4,5,7-10azúcares vía hidrogenación catalítica y reducción a aldo
sa con disiamilborano nos permitiría obtener 1a 3,4,6-tridesoxi
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DL-treo-hexopiranosa ( 21 ) en sólo tres pasos ( Fig.31 ).

H3C
H /P -c

/ :0 2 d CH3 :0

OBZ OBZ

m 21_9(DL)

WNÁKIH

0 CH3ONa o HOH
CH3 CH3OH CH3

H oaz

ZAmL) mmm

FIGURA31: síntesis de 3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexopiranóea ( 221 )

VI.1.2.- 3-benzoiloxi-G-metilpirán-Z-ona ( 217 )

La 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-one ( 311 ) ee obtuvo por
el método descripto por Lederkremer y col.157, tratando la L-ramng
no-1,S-lactona ( ¿lg ) con exceso de cloruro de benzoilo y piridi
dina, 20 horas a temperatura ambiente. Se modificó el método de
purificación de la siguiente forme. Luego de eliminar el ácido ben
zoico por sublimación a presión reducida y a 120°, se elevó la tea
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peratura a 140° sublimando un producto, que luego de cristalizar
de etanol se caracterizó comole 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-one
( 217 ) idéntica e una muestra euténtice157. El rendimiento en eg_'“ 157
te ceso fue algo superior al informado anteriormente ( 54! ) .

CH3

H o QüCHN 0
CH3':o ___¿i_5__. / :o

1)20h. T.amb. ._
2 140°

H H ) OBz

2g 21

13Las señales del espectro de R.M.N.- C de la 3-benzoiloxi
6-metilpirán-2-ona ( 217 ) ( Fig.32 ) fueron asignadas por compara
ción con los desplazamientos observados para otras pirín-Z-onen158
y por D.F.U.

mwrufifififiLJugka
—v—r > I I I 1 I v

FIGURA32: Espectro de R.M.N.-13c T.D. de 217
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En la tabla 13 se observan las asignaciones hechas por
Turner y Pirk1e158 para la pirán-Z-ona (222), la 6-meti1pirán-2
ona ( 223 ) y la 3-acetiloxi-pirán-2-ona ( 224 ) en C13CD: Y Se
las compara con las asignaciones hechas para la 3-benzoiloxi-6-mg

H3

<(/ >:o / :o

tilpirán-Z-ona ( 217 ).

5 1

5</ 32:04_3
22_2 2.2; 2g

TABLA13: Comparación de los espectros de R.M.N.-13C de distintas
pirán-2-onas.

Compuesto C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 -CH3
222 162,0 117,0 142,8 106,0 152,0 - _
223 162,0 112,6 144,1 103,4 162,9 19,8
224 157,6 137,3 131,2 105,4 149,1 
211 158,1 134,9 131,7 102,1 159,7 19,5

Para interpretar el espectro de pirán-Z-ona ( 222 ) es
necesario observar las distintas estructuras de resonancia.

.. + +

/ “6 _ _J _ _s _ _ ___¡ _
-<_ >_O L'5_a _0 ‘__ \ 3 —

2_2 22_ 22

+

¡1:3
ÏL H

N N
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Por un lado el oxígeno del anillo actúa comodador de g
lectrones aumentando la densidad de carga negativa sobre los carbg
nos 3 y 5 ( estructuras 232 y ¿gg ), por lo tanto el efecto neto
es una protección de los mismos apareciendo a campos más altos
( 117,0 y 106,0 p.p.m; respectivamente ) ( Tabla 13 ). Por otra
parte el carbonilo de la lactona tiene un efecto contrario al an
terior disminuyendo la densidad de carga de los carbonos 4 y 6
( estructuras ¿El y ¿gg ), que aparecen por lo tanto a campos más
bajos ( 142,8 y 152,0 p.p.m. respectivamente ) ( Tabla 13 ).

Si se sustituye el H-6 por un metilo ( compuesto gg; ),
se observa un corrimiento del C-6 a campos más bajos ( 10,9 p.p.m. ),
mientras que el C-5 sufre un corrimiento a campos más altos ( 2,6
p.p.m. ) . Estos efectos son análogos a los observados cuando se
sustituye un hidrógeno vinílico por un grupo metilo1 en un dOble
enlace. EL C-4 sufre un efecto similar al C-6, pero mucho menor en
magnitud, con un desplazamiento a campos más bajos de 1,3 p.p.m.,

—mientrasque el C-3 sufre un efecto similar al C-5 con un despla
zamiento a campos más altos ( 4,4 p.p.m. ). Estos desplazamientos
se explican teniendo en cuenta que el grupo metilo es un dador de
electrones y estabiliza las estructuras resonantes 222 y 232 que
poseen una mayor densidad de carga negativa sobre los carbonos 5

CH3

2:0 v-- <\ >:ï)

2_30_3

y 3, y menor densidad en el C-6.

H3

ó

22

si ahora se sustituye en la pirán-Z-ona ( 222 ) el H-3
por un grupo acetiloxi ( compuesto 224 ), se pueden formular nue
vas estructuras resonantes:
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6
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/ _ ——* (/3 >_ —‘ < >_n- —O ‘—— .) _.O F \ —O
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LQAC \ gAc \OAC

214 2.3L 23_2

Esta es la causa del desplazamiento de los carbonos 4 y
6 a campos más altos ( 11,6 y 2,9 p.p.m. respectivamente ). El C-3
como es de esperar sufre un sensible desplazamiento a campos más
bajos ( 20,3 p.p.m. ) debido a la electronegatividad del sustitu
yente acetiloxi. El C-5 prácticamente no sufre variación ( Tabla
13 ).

Dado que la introducción de los grupos metilo y benzoil
oxi no trae aparejada cambios conformacionales, pues la molécula
es plana, y suponiendo que el grupo benzoiloxi produce desplaza
mientos similares al acetiloxi, podemoscalcular semicuantitativí
mente las señales para la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-ona ( 311 ).

En la tabla 14 se indica para cada carbono los efectos
producidos al sustituir H-6 por metilo y H-3 por acetiloxi en la
pirán-Z-ona ( 333 ). Se sumaron los efectos para cada carbono, y
tomando como base la pirán-Z-ona ( gg; ) se calcularon las seña
les para la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-ona ( ¿ll ). Los valores
calculados concuerdan, dentro del error experimental, con las asii
nadas en base al espectro de R.M.N.-13C ( Fig.32 )

No obstante, debido al error del método y a la proximi
dad de los desplazamientos, habría dos pares de señales que podrá
an intercambiarse: C-3 ( 134,9 p.p.m. ) y C-4 ( 131,7 p.p.m. ), y
por otro lado C-2 ( 158,1 p.p.m. ) y C-6 ( 159,7 p.p.m. ). Esta
indefinición desaparece cuando se irradian selectivamente los hi
drógenos 4 y 5 ( Fig.33 ), considerando para los mismos los des
plazamientos publicados157.
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.z _ 1TABLA14: ComparaCion entre las senales de R.M.N.- C calculadas
y observadas para la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-2-ona (217)

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

H-6 por metilo* +0,0 -4,4 +1,3 -2,6 +10,9
H-3 por acetiloxi* -4,4 +20,3 -11,6 -0,6 -2,9
Desplazamiento tota1* -4,4 +15,9 -10,3 -3,2 +810

223 162,0 117,0 142,8 106,0 152,0
157,6 132,9 132,5 102,8 160,0

134,9 131,7 102,1 159,7
0,8 0,7 0,3

Calculado para 217
Asignadas para 217 158,1
A9=9calc.-9asig. -O,5 -2,0

El signo positivo indica desplazamiento a campos más bajos, y el
signo negativo indica desplazamiento a camposmás altos respecto
a la pirán-2-ona ( 222 ).

I;

Cuando se irradió a 6,02 p.p.m. ( Hns ) ( Fig;33 A ) se observó como

era de esperar, un singulete a 102,1 correspondiente al C-S. A cam
pos más bajos se observa además de los carbonos aromáticos un do
blete a 131,7 p.p.m. y un singulete a 134,9 p.p.m., por lo tanto
la primer señal fue asignada al C-4 que se acopla con H-4 y la se
gunda señal al C-3 que aparece como singulete debido a que no está
unido directamente a ningun hidrógeno. Ademáscuando se irradió a
7,15 p.p.m. ( H-4 ) ( Fig.33 B13 la señal de 134,9 ( C-3 ) perma
nece como singulete como era de seperar, y la de 131,7 ( C-4 ), que
antes aparecía comodoblete, aparece ahora comosingulete, config
mandolas asignaciones hechas. Se observa también en este último
espectro que 1a señal de 102,1 p.p.m. ( C-5 ) aparece ahora como
doblete a causa de la partición con H-S.

Para distinguir entre C-6 y C-2 se observó que en ambas
irradiaciones ( Fig.33 A y 33 B ) la señal a 159,7 p.p.m. aparece
comoun conjunto de varias señales. En base a-esto se asignó la
misma a C-6 que se acoplaría a distancia con los hidrógenos del

vmetilo. Esto sucede porque los hidrógenos del metilo (SH=2,28 ppm
resuenan lejos de la zona irradiada ( 9H=6,02 o 7,15 p.p.m. ) y
por lo tanto queda una constante de acoplamiento fi residual muy
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pequeña entre los hidrógenos del metilo y el C-6. Por otro lado el
C-2 no posee hidrógenos en B por lo cual de observarse debería api
recer comosingulete, con lo cual queda confirmada dicha asignación.

A) c-s

C%ÏD

A

DRM

FIGURA33: Asignación de las señales de C-2. C-3, C-4, C-S y C-6 de
217 por irradiación selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro
de R.M.N.—Carbono—13D.F.U. a 6,02 p.p.m. ( H-S ), en
cloroformo-D ( 25,2 MHz). B.- Espectro de R.M.N.-Ca¿
bono-13 D.F.U. a 7,15 p.p.m. ( H-4 ), en cloroformo-D
( 25,2 MHz). C." Espectro de R:M.N.-Carbono-13 T.D. en
cloroformo-D ( 25,2 MHz ).
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Si bien la señal del carbono carbonílico ( C-2 ) del ani
llo de pirona no aparece en los espectros parcialmente desac0p1a
dos, el valor al cual aparece en el espectro totalmente desacopla
do ( 158,1 p.p.m. ) ( Fig.32 y 33 C ) es similar al observado para
el carbono carbonílico del compuesto 233 ( 157,7 p.p.m. )

BZO o

H3 :0

22082

Por último, de la tabla 13 se puede observar que el car
bono del metilo de 217 tiene un valor de 9 similar al del compueí
to 223 ( 19,5 y 19,8 p.p.m. respectivamente ) debido al entorno
similar de ambos carbonos.

VI.1.3.- 2-O-benzoil-3,4,6—tridesoxi-DL-treo-hexono-1,5-1actona (219)

ELprimer paso de la secuencia ( Fig.31 ) se llevó a cabo
hidrogenando la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-2-ona ( 211 ) en presen
cia de paladio-carbón 5%, hasta que no se registró absorción de hi
drógeno. Por cromatografía en placa delgada se observó un único
producto de menor-movilidad que el compuesto de partida, que cris
talizó de etanol. Fue caracterizado comola 2-0-benzoil-3,4,6-tr¿
desoxi-DL-EEEg-hexono-1,5-1actona ( 312 ) ( p.f. 148-150° ) en ha
se a estudios espectroscópicos y químicos. El rendimiento de la.rg
acción fue del 97%.

CH3
O

/ _O H2/Pd-C C O_O__ _ H3 _

OBZ O
211 fi FDZL)
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El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestono presentaba actividad óptica.

El espectro I.R. ( Fig.34 ) mmestra,entre otras, las si
guientes bandas de absorción: a 1760 cm_ la banda correspondiente
al carbonilo de 1,5-lactona y a 1720 cm_1la señal correspondiente
al carbonilo de benzoilo.

W/ 'IELENGTH (MICRONS)
6 7 2 9 10 fl

100"

'53 ao 8°

m :

tz) ¿o eo<
3:
í: 40 4o
VIZ

É 20 zo

4%00 3000 2000 1500 900 800 7001o
WAVENUMBER (CMP‘Ï

FIGURK’34:EspectroI.R. de 219

El corrimiento de la señal del carbonilo de la lactona
219 en 40 cm_1 a frecuencias más altas respecto del carbonilo de
la 3-benzoiloxi-G-metilpirán-Z-ona ( 217 ) ( 1720 cm-1 )157, se
debe a-que ya no existe conjugación del carbonilo de la lactona
con los dobles enlaces, por lo cual se concluye que la hidrogena
ción ha sido total

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.35 ) presenta las siguien
tes señales: entre 8,2 y 7,2 ppmun multiplete que integra para 5
hidrógenos, correspondientes al anillo aromático del grupo benzoilo,
a 5,75 ppm un doble doblete atribuido al H-2 con Jz,3 8,0 Hz y
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J2I3. 10 Hz; a 4,60 ppm un multiplete correspondiente al H-S; en;
tre 2,7 y 1,6 ppmun multiplete complejo que integra para 4 hidrá
genos, correspondientes a los hidrógenos 3,3',4 y 4'; finalmente
a 1,40 ppm aparece un doblete que integra para tres hidrógenos,

correspondientes al C-6 metílico con J5 6 6 HZl

1 l L l l A A l E. | l I l AIL
su l

J l l I I l l l I I I J r l l l J
l I Ï I I I I I I Ï I I Í

H9

L; ,3
FIGURA 35: Espectro de R.M.N.-1H de ¿la en C13CD ( 100,1 MHz )

El hecho de que no se observen señales de hidrógenos vi
nílicos, confirma que la hidrogenación ha sido total.

Los valores grandes de ambas constantes de acoplamiento

del H-2 ( J2'3 8 Hz y J2'3. 10 Hz ) indican que el H-2 está ubica
do fuera del ángulo diedro determinado por los hidrógenos 3 y 3',
lo cual sugiere una conformación bote distorsionado para dicho
compuesto ( Fig.36 )
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FIGURA36: Conformación bote distorsionado de 219.

Las conformaciones semibote y semisilla son compatibles
con el grupo carbonilo planar y han sido propuestas para 1,5-lac
tonas159. La conformación bote distorsionado tiene en este caso 3
na estabilidad mayor pues los grupos voluminosos ( benzoiloxi y me
tilo ) se encuentran en posiciones quasi-ecuatoriales, minimizan
do las interacciones. Una conformación similar fue determinada pg
ra la 2,4-di-O-benzoil-3,6-didesoxi-L-arabino-hexono-1,5-lactona
(¿11)9

El espectro de R.M-N.-13CT.D. de la 2-O-benzoil-3,4,6
tridesoxi-DL-tïgg-hexono-1,5-lactona ( ¿lg ) ( Fig.37 ),presenta
en la zona de campos bajos dos señales correspondientes a los car
bonos carbonílicos de 1,5-lactona ( 169,1 ppm ) y de benzoilo
( 165,2 ppm ). Entre 133,2 y 128,2 ppm aparecen las señales corres
pendientes a los carbonos del anillo aromático. Las señales de los
carbonos 5 y 2 fueron asignadas por el método D.F.U. ( Fig.38 ).
Por irradiación a 4,60 ppm ( H-S ) ( Fig.38 A ), se observa un sin
gulete a 74,2 ppm correspondiente al C-5; y por irradiación a 5,75
ppm ( H-Z ) ( Fig-38 B ), se observa un singulete a 66,5 ppm co
rrespondiente al C-2.

Por último a campos más altos aparecen 3 señales: a 27,9,
23,3 y 21,1 ppm ( Fig.37 ), esta última aparece como cuarteto en
los espectros de D.F.U. por lo tanto corresponde al C-6 metílico.
Las otras dos señales correspondientes a los carbonos 3 y 4 no pu
dieron ser asignadas sin ambiguedad, ya que no existen estudios
previos sobre este tipo de lactonas que permitan hacer algún calcu
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lo por comparación. Sin embargo si observamos la conformación pre
ferida de esta lactona ( Fig.39 ), se puede observar que existen
dos interacciones de tipo 1,3-sin ( sección V.1.1.-, pág. 92 ) en
tre los hidrógenos de C-6 y C-4, mientras que el hidrógeno de C-3
no sufre este tipo de interacción lo que ocasionaría que el C-4 es
tuviera desplazado a campos más bajos ( 27,9 ppm ) que el C-3
( 23,3 ppm )

L A l I I I 11* I J I Il I I l

C-A: m

C-5

9-2 m’

cuaco C'Ï

C-G

C20
1,5-LACT. C20 Bz.

I - l AL l - A; I I I il l l :7
‘IiÑW v I y I I ¡ l I l fi

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

13
FIGURA 37: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 219 en C13CD ( 25,2 MHz )
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FIGURA38: Asignación de las señales de C-2 y C-5 de 219 por irrg
diación selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de R.M.N.
Carbono-13 D.F.U. a 4,60 ppm ( H-S ), en cloroformo-D
( 25,2 MHz ). B.- Espectro de R.M.N.—Carbono-13 D.F.U.
a 5,75 ppm ( H-2 ), en cloroformo-D ( 25,2 MHz ).
C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-D
( 25,2 MHz ).



115

FIGURA39: Conformación bote distorsionado del compuesto 219. In
teracciones 1,3-sin.

En el E.M. de ¿la ( Tabla 15, Fig.40 ) se observa el ión
molecular a m/z 234, concordante con el peso molecular de la estrug
tura propuesta. Los iones correspondientes a la serie aromática
( 105 ——’77 ——+51 ) son los más intensos del espectro, como ya
se ha informado para otras lactonas benzoiladass'157. Sin embargo,
en este caso, al tratarse de una tridesoxihexonolactona, aparecen
con abundancias relativas de alrrededor de un 10%, fragmentos deri
vados del anillo lactónico que todavía poseen el grupo benzoilo
( Fig. 40 )

Bz Í

-CHd
m/z=162

DBZ"¿ü [CHZZCH-OBzT
m/z=11.8

CÏ13 ::()

OBz

M+= ._ ' +
C3H5o [HCOCOPh]

m /z :134
FIGURA 40



116

TABLA 15: E.M. de 219

Ión ( m/z ) Intensidad relativa ( a ) Asignación tentativa
234 3,5 MÏg’

190 1,2 uT-coz
162 11,0 [cnzcuzcuocopn]Ï
148 7,2 [CH2CH0c0Ph]Ï
134 9,5 [Hcoc0phJÏ
113 9,2 MÏ- PhCOO'

106 40,0 134-c0
105 100,0 phco+
85 16,3 113-c0
77 99,7 ph+
68 5,9 190-PhCO0H

57 9,5 162-PhC0'

51 67,0 Ph+-C2H2

La configuración absoluta de la 1,5-1actona'glg se deteg
minó por reducción con disiamilborano a la aldosa correspondiente
( 220 ). Se demostró por métodos espectroscópicos que esta última
poseía la configuración DL-treo, por lo tanto dicha configuración
es también la de la lactona de partida ( ¿la ) ya que los centros
quirales ( C-2 y C-5 ) no sufren modificación alguna en la reacción.

Esta configuración en_1a lactona indica que ambossusti
tuyentes ( el grupo benzoiloxi de C-2 y el metilo de C-5 ) se ha
llan de un mismo lado del plano, con lo cual se concluye que la
hidrogenación catalítica de la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-ona (311)
ha sido estereoespecífica, entrando los 4 átomos de hidrógeno de
un mismo lado del plano de la molécula de pirona ( 311 ).

Unaestereoespecificidad similar se observó al hidroge
nar la 4,6-dimetil-pirán-2-ona ( 33g )sobre Pd/C, obteniéndose
comoúnico producto la Sii-4,6-dimetil-tetrahidro-pirán-Z-ona (332)

., 160como un par de enantiomeros .
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Con respecto al mecanismo de hidrogenación existen dos
posibilidades: a.- Hidrogenación en dos etapas. Primero se hidro
genaría el doble enlace 5-6 ya que de este modopuede persistir la
conjugación del doble enlace 3-4 con el grupo carbonilo, y se obü
tendría un par de enantiómeros ( ¿al y ¿gg ) en C-S ( Fig.41 ).
En la hidrogenación posterior del doble enlace 3-4 podrían formar
se dos pares de enantiómeros ( DL-treo y DL-eritro ). El hecho de
haber obtenido un sólo par de enantiómeros ( DL-treo ) podría ex
plicarse teniendo en cuenta el impedimento estérico del grupo me
tilo de C-5 el cual ocasionaría que la hidrogenación ocurra del
lado opuesto del plano en que se encuentra en cada uno de los enag
tiómeros ( ¿El y ¿3g ) para dar 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL
¿Egg-hexono-1,5-lactona ( ¿lg ) ( Fig¿41 ) como ünico par de enan
tiómeros. b.- La segunda posibilidad es la hidrogenacion en un sg
lo paso, o sea los cuatro átomos de hidrógeno entrarían simultá
neamente de un mismo lado del plano de-la molécula. Al ser la mo
lécula plana la hidrogenación puede ocurrir con igual probabili
dad de ambos lados del plano de la molécula, obteniéndose la 2
0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono-1,5-lactona ( 219 )
( Fig.42 ).
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FIGURA42: Mecanismo de hidrogenación en un paso de la pirona 217

Para comprobar cuál de los dos mecanismos era el corres
to se intentó hidrogenar la pirona ¿ll con un catalizador menos
activo ( paladio sobre sulfato de bario ), de este modose hidro
genaría preferencialmente el doble enlace 5-6 y se obtendrían los
enantiómeros 331 y ¿gg ( Fig.41 ). Por este método se hidrogenaron
la 3-benzoiloxi-5-(2-benzolioxietilidén)-(5H)-furán-2-ona ( 332 )161
y la 3-benzoiloxi-5-etilidén-(5H)-furán-2-ona(á)5, obteniéndose
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respectivamente la 2,6-di-0-benzoil-3,5-didesoxi-DL-glicero-hex
2’en01'10"|,4-—1actona( 240 ) y la 2-0-benzoil-3,5,6-tridesoxi-DL
glicero-hex-2-enono-1,4-lactona ( 241‘).

C OBz

¿É
O H O o

BzOH2C—HC: :o _2_“m_°”. :o + :o

OBZ (IZHZ OBz OBz

CFbCH3Z

¿32 ZAQ L 24_0 D

H2(1mol) o o
_ :: :zC) ————————p :: + ::

“3C “C Ñ_z Pd/BaSO¿F _: o _ o
o H2 BZ (DBZBz c

CH3

5 ZLL 24_ID

Sin embargo, el intento de hidrogenación de la 3-ben
( 217 ) con paladio-sulfato de bario

217 )

zoiloxi-6-metilpirán-2-ona
fue infructuoso recuperándose cuantitativamente la pirona (
de partida. o sea que la supuesta mayor reactividad del doble en
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lace 5-6 no se pudo comprobar, lo cual estaría en favor del meca
nismo en un solo paso ( Fig.42 ).

En las furán-Z-onas ( g y 322 ) vistas anteriormente el
doble enlace 5-6 es exocídlico y por lo tanto su reactividad mucho
mayor que la doble enlace endocíclico 3-4. En el caso de la pirán
2-ona ( 311 ) los dos dobles enlaces son endocíclicos y por lo tag
to su reactividad frente a la hidrogenación sería similar. Enton
ces el mecanismo en un solo paso ( Fig.42 ) sería el más probable
en la hidrogenación de las pirán-Z-onas.

La menor reactividad del enlace endocíclico con respec
to al exocíclico, frente a la hidrogenación catalítica, se debe a
que en el primero hay una estabilización mayor por resonancia con
junta con un par de electrones del oxígeno del anillo formando un
sistema resonante de 8 electrones.

CH3 +
_O

*—— \/o
Bz

En cambio el doble enlace exocíclico puede entrar en rs
sonancia o bien con el par de electrones del oxígeno del anillo
formando un sistema resonante de 4 electrones, mbien con los_dos
dobles enlaces de 3-4 y del grupo carbonilo, formando un sistema
resonante de 6 electrones; pero nunca alcanzará a formar un sis
tema resonante de 8 electrones
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v1.1.4.- 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexopiranosa ( 220 )

El segundo paso de la secuencia sintética ( Fig.31 )se
llevó a cabo tratando la 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-Eígg-hexg
no-1,5-lactona ( ¿lg ) con una solución 1,93 Mde disiamilborano
en T.H.F. durante 20 horas a temperatura ambiente. Por cromatogrí
fía en placa delgada se observó un producto principal de menor mg
vilidad que la lactona de partida ( ¿la ) lo que indicaba que la
reducción había sido efectiva. Por cristalización de etanol se og
tuvo un producto que se caracterizó, en base a los datos espectroí
cópicos comola 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-ÉEEQ-hexopiranosa
( 220 ) ( p.f. 115-117° ). El rendimiento total de la reacción fue
del 94%.
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El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestono presentaba actividad óptica.

El espectro I.R. ( Fig.43 ) muestra, entre otras, las si
guientes bandas de absorción: a 3500 cm-1 1a banda correspondienr
te al hidroxilo y a 1720 cul-I1la banda correspondiente al carboni
lo del grupo benzoilo

ÉÉ
ÉÉ
¿Éa;
EE
ÉÉ==

o ==__L
4000 3000 2000 1500 00 800 700

FIGURA43: Espectro I.R. de 220
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La aparición de la banda de"hidroxilo y la desparición
de la banda de carbonilo de 1,5-lactona indica que la redueción
ha sido total.

El espectro de R.M.N.-TH ( Fig.44 ) presenta las si
guientes señales: entre 8,2 y 7,2 ppmun multiplete que integra
para 5 hidrógenos, correspondientes al anillo aromático del grupo
benzoilo.

-'. l 41‘ I 4 l J A I Ai . . ¡ | . A l I n I .1 4.1 l 4 l f:J l I l l j 1 I r j yl I I I 1L I W I I I fi’ I 1
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FIGURA 44: Espectro de R.M.N.-1H de 220 en C13CD ( 100,1 MHz )

En la zona de los hidrógenos anoméricos se observan dos

señales: una más intensa a 5,25 ppm ( J1 2 1,0 Hz ) y otra de meI

nor intensidad a 5,1 ppm ( J1 2 2,0 Hz ). El pequeño valor de lasI

constantes de acoplamiento de los H-1 de ambos anómeros indica que
el H-2 se halla en posición ecuatorial. Comodiscutiremos poste
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riormente, se determinó por R.M.N.-13Cque el C-6 metílico tam
bién está en posición ecuatorial, lo que confirma la configura
ción DL-treo asignada. También queda determinada la conformación

1c4 ( serie L ) o 4C1 ( serie D ) ( F19-45 )

H OBz

22—Oo<(DL),R1=OH,R2=H

22—°mDL), R1=H ,R2=OH

FIGURA45: Conformación 1C ( L ) del compuesto 2204

Para asignar a que anómero pertenecía cada una de las
señales en el R.M.N.-1H, se tuvo en cuenta que como regla general,
en los anillos de piranosas los hidrógenos ecúatoriales resuenan
a camposmás bajos que los axiales constitucionalmente similares
162-164. Por lo tanto 1a señal de mayor intensidad a 5,25 ppm

53J1'2 1,0 Hz ) corresponde al H-1u ( ecuatorial ) mientras que
la de menor intensidad a 5,10 ppm ( J1'2 2,0 Hz ) se asignó al
H-1B ( axial ). De las áreas relativas de dichas señales de deteg
minó una relación «¿B de 2,2:1. La preponderancia del anómeroa
sobre el fi se justifica en virtud del efecto anomérico165'166, w
que ocasionaría el grupo hidroxilo en posición ecuatorial ( a
nómero.fl ).

A 5,0 ppm se observa un multiplete no resuelto que se
asignó al H-2a y a 4,85 ppmotro multiplete no resuelto corres
pondiente al H-2Ü . El hecho de que no se observen constantes de
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acoplamiento grandes en los multipletes complejos del H-2 de am
bos anómeros confirma la orientación ecuatorial del mismo. Entre
4,30 y 4,03 ppmresuena un multiplete no resuelto correspondien
te al H-5. A 3,75 ppm aparece una señal ancha que desaparece por
deuteración, por lo cual se asignó al hidrógeno hidroxílico. En
tre 2,4 y 1,4 ppm se observa un multiplete complejo que integra
para 4 protones, correspondientes a los hidrógenos 3,3',4 y 4'.
A 1,35 ppm aparece un doblete que se asignó en base a su inten

sidad a los hidrógenos del C-6 metílico del anómero B con JS,6
6 Hz. Finalmente a 1,25 ppm aparece el doblete asignado a los

hidrógenos del C-6 metílico del anómero u con J5 6 6 Hz.I

El espectro de R.M.N.-13C T.D. de la 2-0-benzoil-3,4,6—
tridesoxi-DL-hexopiranosa ( 220 ) ( Fig.46 ) presenta a 165,7 ppm
la señal correspondiente al carbono carbonílico del grupo benzoilo.
Entre 133,1 y 128,2 ppm se encuentran las señales correspondien
tes a los‘carbonos aromáticos

C
0h C4“

osa
can

dio
C43

l ¡ 4 4 l JAL 1
zoo so 1a)

FIGURA 46: Espectro de R.M.N.-13C T.D. de 22_o en c13CD ( 25,2 MHz )
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En la zona de los carbonos anoméricos aparecen dos señales a 94,5
y 91,8 ppm. Dado que por R.M.N.—1Hse determinó que la relación
de anómeros «un era 2,2:1, no cabe duda que la señal de mayor in
tensidad ( 91,8 ppm ) corresponde al anómero a y la otra al anómg
ro B ( 94,5 ppm ). Estas asignaciones se confirman por el hecho
de que en la conformación 1C4 ( L ) ( Fig.47 ) el H-1 del anóme
ro fl es axial y posee dos interacciones 1,3-sin-diaxiales ( sec
ción V.1.1.-, pág.92 ) con los H-3 y H-5, mientras que en el anó
meroudichas interacciones se pierden al estar el hidrógeno en pg
sición ecuatorial y por lo tanto hay un corrimiento del C-1 a cam
pos más altos

FIGURA47: Interacciones 1,3-sin-diaxiales en los anómeroso< y fl
de 220

Para asignar las señales de los carbonos 2 y 5 del anó
mero u fue necesario comparar con el espectro de R.M.N.-1 C de la
1,2-di-0-benzoil-3,4,6-tridesoxidM-DL-Eïgg-hexopiranosa ( gig )
que luego analizaremos detalladamente. En dicho espectro se asig
naron por irradiación selectiva los carbonos 2 y 5 cuyos valores
respectivos son: 66,7 y 67,3 ppm. Debido al efecto B de acilación
anomérica ( sección V.1.2.2.-, pág.96 ) el C-2 del compuesto con
el hidroxilo anomérico libre debería aparecer entre 1,7 y 3 ppm
a campos más bajos que el C-2 del que posee el hidroxilo anoméri
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co esterificado, por lo tanto la señal a 68,4 ppmfue asignada al
C-2 del anómeroo<. Por otro lado debido al efecto X de acilación
anomérica ( sección V.1.2.2.- pág.96 ) el C-5 del compuesto con
el hidroxilo anomérico libre debería aparecer alrededor de 2,5
ppm a campos más altos que el C-5 del que posee el hidroxilo
anomérico esterificado cuyo valor vimos era de 67,3 ppm, por lo
tanto la señal a 64,9 ppm fue asignada al C-5 del anómerou . Por
otra parte, en el anómero n el C-2 debe aparecer a campos más ba;
jos que el C-2 del anómerocxpor la posición ecuatorial en el pri
mero del hidroxilo anomérico, por lo tanto la señal a 72,7 ppm fue
asignada al C-2 del anómeroB . El C-5 del anómero B debe aparecer
también a campos más bajos que el C-S del anómero N debido a que
en este último se pierde la interacción 1,3-9in-diaxial entre H-1
y H-S existente en el anómero B ( Fig.47 ), por lo tanto la señal
a 69,4 ppm fue asignada al C-5 del anómerofl . A campos más altos
resuenan los carbonos 3, 4 y 6 de ambos anómeros. Las señales de
los carbonos 4 y 6 no deben ser afectadas porlla epimerización en
C-1 por estar alejadas de dicho centro anomérico, en cambio el C-3
del anómero B debe aparecer a campos más bajos que el C-3 del ané
mero“ . Por lo tanto la señal a 21,6 ppm fue asignada al C-6 de
ambos anómeros; las señales de menor intensidad a 27,3 y 27,2 ppm
fueron asignadas indistintamente a los Cj3 y C-4 del anómeroB y
por consiguiente la señal a 22,9 ppm fue asignada al C-3 del anó
meroor. La restante señal a 27,7 ppm fue asignada al C-4 del anó
merou . El hecho de que el C-4 del anómerotx aparezca a campos más
bajos que el C-3 del mismo anómero, se puede deber a que el C-4
tiene dos interacciones 1,3-sin entre los hidrógenos 4 y 4' con
los hidrógenos del metilo, mientras que el C-3 sólo posee una in

úteracción J,3—sin—diaxial entre el 3-3 y el H-S ( Fig. 47 ). En
cambio en el anómero B el hecho de que el C-4 y el C-3 resuenen
casi a la misma frecuencia ( 27,3 y 27,2 ppm ) se debe a que el
C-4 sigue manteniendo las mismas interacciones que en el anómer00<
mientras que el C-3 posee ahora también dos interacciones 1,3-sin
diaxiales con H-1 y H-5 ( Fig.47 ).

13Veremos la utilidad del espectro de R.M.N- C de 220 pg
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ra determinar su configuración absoluta. Para ello se tiene en
cuenta lo siguiente: la señal del C-6 no sufre variación al pa
sar de un anómero al otro, en cambio el C-5 sufre una variación
de 4,5 ppm.a campos más altos al pasar del anómero B ( hidroxilo
ecuatorial ) al anómerou ( hidroxilo axial ). Esto se debe sim
plemente a que el C-6 no tiene ninguna interacción con el C-1,
por lo tanto se halla en orientación ecuatorial ( Fig.47 ). A su
vez el H-S axial posee una interacción 1,3-sin-diaxial con el H-1
en el anómero B lo que hace que el C-SB resuene 4,5 ppm a campos
más bajos que el C-ax en el cual se pierde dicha interacción ( Fig.
47 ).

Por otra parte por R.M.N.-1H ya se determinó que el grg
po benzoiloxi de C-2 se halla axial por lo cual queda confirmada
la configuración DL-treo y la conformación 1C4 ( L ) para el com
puesto ¿gg ( Fig.47 ) y por lo tanto para la 1,5 lactona ( ¿la )
de partida.

Para terminar daremos una tabla donde se resumen las
asignaciones hechas para cada anómeroy las diferencias entre los
carbonos correspondientes de cada uno.

13
TABLA16: Comparación de los espectros de R.M.N.- C de los anómg

ros<x y B del compuesto 220

anómero c-1 c-2 c-3 c-4 _ c-5 C-6
u_ 91,8 68,4 22,9 27,7. 64,9 21,6
B 94,5 72,7 27,2 27,2 69,4 21,6

O O

. 27,3 27,3
Now-9m) -2,7 -4,3 -4,‘3 0,4 —4,5 0,0

O O
-4,4 0,5

En el E.M. de ¿gg ( Tabla 17 ) se observa el ión mole
cular a m/z 236. A partir del ión molecular se observan pérdidas
de hidroxilo ( m/z 219, 5% ), benzoilo ( m/z 131, 40% ) y ácido
benzoico ( m/z 114, 85% ). Se observa también la serie de iones
radicales homólogos benzoilados a m/z 162, 148 y 134, presentes
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en el E.M. de la tridesoxilactona 219 ( sección VI.1.3.—, pág.115 ).
Tal comoen el caso anterior los iones correspondientes a la serie
aromática ( 105 ——*77 ——+51 ) son los más intensos del espectro.

TABLA 17: E.M. de 220

Ión (m/z) Intensidad relativa (ñ) Asignación tentativa
236 1,0 M+

219 5,0 M+-OH'

19o 6,5 219-HCO'

162 20,0 [CHZCHZCHOCOPhJÏ

143 20,0 [CHZCHOCOPh]Ï
134 18,0 [Hcoc0ph]Ï
131 40,0 M+-PhCO'

114 85,0 M+-PhCOOH

106 80,0 134-co
105 100,0 phco+
85 75,0 190-PhC0'
77 100,0 Ph+
68 25,0 190-PhCOOH

51 35,0 Ph+-C2H2

VI.1.5.- 3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexopiranosa ( 221 )

El tercer y último paso de 1a secuencia sintética ( Fig.
31 ), se llevó a cabo tratando la 2-0-benzoi1-3,4,6-tridesoxi-DL
¿Egg-hexopiranosa ( 329 ) con una solución 0,5 N de metóxido de
sodio en metanol y cloroformo a 0°. El curso de 1a reacción se si
guió por cromatografía en capa delgada hasta la desaparición total
del producto de partida ( 2 horas ). Se obtuvo un sólido amorfo,
cromatográficamente puro, que se caracterizó comola 3,4,6-tride
soxi-DL-Eígg-hexopiranosa ( ¿El ). El rendimiento de 1a reacción
fue del 60%.



131

o
CH3 OH CH3 OH

C13CH,0°,2h.

BZ OH
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El compueto no presentaba actividad óptica.
El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.48 ) mostró las siguien

tes señales: a 5,1 ppm un doblete atribuido a1 H-1u con J1’2 1 Hz;
a 4,7 ppm un doblete atribuido a1 H-1fl con J1'2 1 Hz. De las áreas
relativas de dichas señales se determinó una relación «:3 de 1:1.
Esta disminución en la relación «:0 respecto del compuestoprecur
sor ( ¿39 ) que posee un grupo benzoiloxi en C-2 se debe a que al
ser el hidroxilo un grupo menos electronegativo que el grupo ben
zoiloxi, el efecto anomérico es menor165'166 y por lo tanto aumen
ta la estabilidad y por ende la proporción relativa del anómero
con el hidroxilo ecuatorial ( anómero Ü ).

Entre 3,9 y 3,5 ppm aparece un multiplete que integra
para 2 protones óbrrespondientes al H-2 y al H-S. El corrimiento
del H-2 a campos más altos respecto del mismo hidrógeno en el com
puesto precursor ( 332 ) ( 5,0 ppm para H-Zu y 4,85 ppm para H-2B )
se debe a la desbenzoilación del mismo.

A 2,8 ppm aparece una señal ancha que desaparece por deu
teración y se asignó a los hidrógenos hidroxílicos; entre 2,3 y
1,4 ppmaparece otro multiplete que integra para 4 protones corres
pondientes a los hidrógenos 3,3',4 y 4'; a 1,28 ppmresuena un dg
blete correspondiente a los tres hidrógenos del C-GBcon J5'6 6 Hz
y a 1,15 ppmotro doblete correspondiente a los tres hidrógenos
del C-axcon JB,6 6 Hz.

La desaparición de las señales de la zona aromática y
el corrimiento del H-2 a campos más altos, ya mencionado, indica
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que la desbenzoilación ha sido total.

4L A A n l A 1 ¿gg l I J A A l A- l
Ji l l l 1 1 l l 1 I 1 "- l l L I lfi 1 1I I I v Tfi . fi—ï I 1 ‘F I

CD ( 100,1 MHz )FIGURA48: Espectro de_B.M.N.-1H de 221 en Cl3

v1.1.6.- 1,2-di-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi4x-DL-treo-hexogiranosa‘
( 242 )

Con el objeto de obtener ún derivado cristalino de la
3,4,6-tridesoxi-DL-Eïgg-hexopiranosa ( ¿El ) se benzoiló la 2-0
benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-Eïsg-hexopiranosa ( 332 ) con cloruro
de benzoilo-piridina. Por cromatografía en placa delgada se obseï
v6 un producto principal de mayor movilidad que el azúcar de par
tida ( 220 ), lo cual indicaba que la benzoilación había sido to
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tal. Se cristalizó de etanol obteniéndose un producto que se ca
racterizó comola 1,2-di-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi4x-DL-treo-hexg
piranosa ( 242 ) ( p.f. 111-113° ) en base a datos espectroscópi
cos. El rendimiento total de la reacción fue del 93%.

o H N o BZ

CH3 OH CIBZIC5 5 A? CH3

OBz Bz

22_0(DL) 24_2(DL)

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuesto no presentaba actividad 6p
tica.

El espectro I.R. ( Fig.49 ) muestra la desaparición de
la banda de hidroxilo, lo cual indica que la benzoilación fue to
tal y a 1720 crn-1 aparece la-banda correspondiente al carbonilo
del grupo benzoilo.

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.50 ) presenta las siguieg
tes señales: entre 8,2 y 7,3 ppmun multiplete que integra para
diez hidrógenos, correspondientes a los anillos aromáticos de los
dos grupos benzoilo. En la zOna anomérica aparece una única señal

a 6,38 ppm con J1,2 <1 Hz, lo cual indicaba que se había obteni
do sólo uno de los an6meros. Para poder asignar a que anómero pe;
tenecía era necesario comparar con la señal del H-1 del otro anó
mero, por lo tanto se realizó el R.M.N.-1H de las aguas madres de
cristalización ( Fig.51 ), donde se observa la aparición en la zg
na anomérica de una segunda señal de menor intensidad a 6,1 ppm
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asignada a1 H-1 del anómero B que tiene que aparecer a campos más
altos que para elu . Por lo tanto la señal única a 6,38 ppm en el

1 ' 'R.M.N.- H de 242 corresponde al anomero °‘( Flg-SO )'

WA 'ELENGTH (MICRONS)
6 7 i 9 10 11

¿o

NO

900 800 7004%00 3000 2000 100
WAVENUMBER (CM'FÏ

FIGURA49: Espectro I.R. de 242

El hecho de que se obtenga casi exclusivamente el anó
mer04x en comparación con la aldosa de partida ( ¿gg ), que posee
un hidroxilo libre en C-1 y donde la relación och era de 2,2:1,
se debe a que al ser el grupo benzoiloxi más electronegativo que
el hidroxilo el efecto anomérico es mayor165’166y por lo tanto
disminuye la estabilidad del anómero con el grupo benzoiloxi ecui
torial ( anómero fl ).

A 5,14 ppm se observa un multiplete no resuelto que se
asignó al H-2. El hecho de que no se observen constantes de acopla
miento grandes es índice de que dicho hidrógeno se halla en posi
ción ecuatorial como el compuesto precursor ( 222 ). También que
da determinada la conformación 1C4 (L) ( Fig.52 ). A 4,10 ppm api
rece centrado un multiplete que se asignó al H-S. Entre 2,4 y 1,5
ppmaparece un multiplete que integra para 4 protones correspon
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dientes a los hidrógenos 3,3', 4 y 4'. Finalmente a 1,25 ppm apa
rece un doblete que se asignó a los tres hidrógenos del carbono
metílico C-6 con J 6 Hz.5,6

l l L l l l I l
1 1 n n I A n .ïu l I I 1 l ll l l l l l l fin. , T ¡ u f I

Hdu

FIGURA 50: Espectro de R.M.N.-1H de 242 en C13CD ( 100,1 MHz )
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FIGURA51: Espectro de R.M.N.-1H de las aguas madres de 242 en
Cl3CD ( 100,1 MHz )
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FIGURA 52: Conformación -1'C4 ( L ) del compuesto 242
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El espectro de R.M.N.-13C ( Fig. 53 ) presenta a 165,2
y 164,1 ppm las señales correspondientes a los carbonos carboní
licos de los grupos benzoilo. Entre 134,3 y 128,2 ppm se encuen
tran las señales correspondientes a los carbonos aromáticos.

(¿AL

c13co

C-1 C-5 C-2 C-Í. -3 C-B\Ï /\/

13
FIGURA 53: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 242 en C13CD ( 20,0 MHz )

En la zona de los carbonos anoméricos aparece una única
señal a 91,6 ppm correspondiente al C-1 que, como ya demostramos
por R.m.n.- H, tiene configurac16n°<. Este valor se halla 0,2 ppm
a campos más altos que el C-1 del anómeroo< con el hidroxilo ano
mérico libre ( gggu' ) ( Tabla 18 ). Este pequeño desplazamiento
a campos más altos se debe al efecto denominado °<de acilación a
nomérica ( sección V.1.2.2.-, pág.96 ) y la magnitud del mismo es
tá de acuerdo con la configuración asignada.
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Los carbonos 2 y 5 fueron asignados por irradiación se
lectiva ( D.F.U. ). Por irradiación a 4,10 ppm ( H-S ) ( Fig.54 B )
se observó un singulete a 67,3 ppm correspondiente a C-5 y por i
rradiación a 5,14 ppm ( H-Z ) ( Fig.54 A ) se observó un singule
te a 66,7 ppm correspondiente al C-2. Este carbono se halla 1,7
ppm a campos más altos que el C-2 del anómeroo< con el hidroxilo
anomérico libre ( 32g“ ) ( Tabla 18 ). Este desplazamiento a cam
pos más altos se debe al efecto denominado B de acilación anomé
rica ( sección V.1.2.2.-, pág.96 ). El C-S aparece 2,4 ppma cam
pos más bajos que el C-5 de gggx( Tabla 18 ). Este desplazamiento
a campos más bajos se debe al efecto X de acilación anomérica
( sección v.1.2.2.-, pág.96 ). Este efecto sólo es observable cuan
do el H-5 y el hidroxilo de C-1 están en una relación 1,3-sin-di3
xial, lo cual es un dato más en favor de la cbnfiguración asigna
da.

Las señales de los carbonos 4 y 6 no deberían modifica;
se respecto a los carbonos 4 y 6 del compuesto 222°<, por la leja
nía de los mismos al centro anomérico, por lo tanto las señales a
27,1 y 21,3 ppm fueron asignadas a los carbonos 4 y 6 respectiva
mente ( Tabla 18 ). La señal restante a 23,4 ppm fue asignada al
C-3 que se desplaza en 0,5 ppm a campos más bajos debido proba
blemente a un efecto X de acilación anomérica similar al obser
vado en el C-5.

, 13
TABLA18: Comparacion de los espmnxos de R.M.N.- C de los compueí

tos 242 y 220“ .

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

fi 91,6 66,7 23,4 27,1 67,3 21,3
22_Oo( 91,8 68,4 22,9 27,7 64,9 21,6

9(32)-‘3(2_2_g°<) -o,2 -1,7 0,5 -o,6 2,4 -o,3



FIGURA 54:
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Asignación de las señales de C-z y L-D de gig por i
rradiación selectiva ( D.F.U. ). A.—Espectro de
R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 5,14 ppm ( H-2 ) en cloro
formo-D ( 25,2 MHz). B.- Espectro de R.M.N.-Carbo
no-13 D.F.U. a 4,10 ppm ( H-S ) en c10roformo-D ( 25,2
MHz). C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en
cloroformo-D ( 25,2 MHz )
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Las tridesoxihexosas no están muydistribuidas en la ng
turaleza, en particular, se han determinado 2,3,6-tridesoxihexo
sas comocomponentes de antibióticos ( sección I.1.-,pág.1 ) y es
to ha impulsado 1a búsqueda de rutas Sinteticas que permitieran
obtenerlas con buen rendimiento.

La 3,4,6-tridesoxi-D-trgg-hexopiranosa ( ¿g ) había si
do sintetizada previamente a partir del metil 4,6-didesoxi4N-D—¿¿—
¿2- hexopiranósido ( 19 ) en cuatro pasos con un 36%de rendimieg
to, comose vió en el capítulo 16. Se dan como constantes físicas:
p.f. 92-95°, [N]2g 42,7 ( c 1,4; cloroformo ) pero no se dan datos
espectroscópicos. En nuestro caso se obtuvo 1a mezcla racémica con
un 55%de rendimiento a partir de la 3-benzoiloxi-6-meti1pirán-2
ona ( 311 ) en tres pasos172

Esta síntesis es una aplicación más de la reacción de
B-eliminación en aldonolactonas para la obtención de desoxiazüca
res .
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VI.2r-OBTENCION DE DERIVADOS PARCIALMENTE PROTEGIDOS DE MONOSACA

RIDOS

VI.ZJ.- HIDROGENOLISIS DE BENCILIDEN DERIVADOS DE LA MANOSA

VI.2J.1.— Introducción

Con el objeto de obtener derivados de manosa con un hi
droxilo libre en C-2 y C-3 se intentó llevar a cabo la apertura
regioselectiva de los anillos de dioxolano de los diastereoisó
meros R( exo, gg ) y S( endo, gi ) del metil 2,3:4,6-di—0-bencili
dén4X-D-manopiranósido, con el reactivo hidruro de aluminio y li
tio-tricloruro de aluminio ( 1:1 ). Dichas aperturas ocurren re
gioselectivamente de acuerdo a las reglas empíricas de Lipták y
col.40-47 ( sección II.8.-, pág.27 ) según las cuales en el exo
fenil isómero el reactivo ataca preferencialmente al oxígeno a
xial del anillo de dioxolano dando comoproducto principal aquel
que contiene un hidroxilo axial y un 0-bencilo ecuatorial; mien
tras que en el endo-fenil isómero el reactivo ataca preferencial
mente al oxígeno ecuatorial dando comoproducto principal aquel
que contiene un hidroxilo ecuatorial y un O-bencilo axial. En la
sección II.8.- ( pág.28-30 ) se han dado ejemplos donde se obser
va el cumplimiento de dichas reglas.

En nuestro caso, en lugar de la apertura ya enunciada se
observó que ocurría preferencialmente una isomerización lo cual
condujo al estudio cinético de la misma. Los resultados de dicha
investigación se detallan a continuación.
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v1.2.1.2.- Metil 2,3( R) (63 ) ¿2,3( S) (64 ):4,6-di-0-ben
cilidén4x-D-manopiranósido

La bencilidenación de metil uïD-manopiranósido ( g¿ )
se llevó a cabo por el método de Evans167, pero utilizando«x;x-d¿
etoxitolueno en lugar de «¡x-dimetoxitolueno y ácido p-toluensul
fónico como catalizador. Se obtuvo una mezcla de la cual por cris
talización fraccionada de E-propanol se obtuvieron dos productos
isómeros que se caracterizaron en base a sus constantes físicas
y datos espectroscópicos comoel metil 2,3( R ):4,6-di-0-benci1i
dénAx-D-manopiranósido ( á; ) ( R=28,5% ) y el metil 2,3( S ):4,6
di-O-benci1idén4x—D-manopiranósido ( gi ) ( R=28,5% ). Ambos com
puestos cristalinos poseían constantes físicas concordantes con
las informadas previamente en literatura. El isómero R ( É; ) pre
sentaba: p.f. 180-182° ( n-propanol ) y [&]ÉO 0,0° ( c 1,c10rofo¿
mo ) ( Lit.: p.f. 181-182° ( etanol-cloroformo )168_170 y [q]go

1 _ a0,03°( c 1, cloroformo ) 68 170 ). El isomero S ( 64 ) presenta
( c 1,cloroformo )

168-170 y a I2)o
ba: p.f. 95-97° ( n-propanól ) y [a go - 69,0°
( Lit.: p.f. 97-98° ( éter de petróleo-etanol )

o 168-170- 61,3 ( c 1, cloroformo ) ).
Robertson168 obtuvo estos compuestos por tratamiento de

metil K-D-manopiranósido ( gg ) con benzaldehido y cloruro de zinc
como.catalizador, pero no había asignado su configuración. Más tag

h . 169 . 'de las mismas se determinaron por R.M.N.-1H y R.M.N.-13C17O.
Las espectros obtenidos de las compueStosg; y gi coinciden con
los descriptos169'17o.
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VI.2.1.3.- Hidrogenólisis de metil 2,3( s ):4,6-di-0-bencilidén
N-D-manopiranósido ( gi )

El metil 2,3( S ):4,6-di-0-bencilidén4x-D-manopiranósi
do ( gg ) se trató con una cantidad equimolecular del reactivo hi
druro de aluminio y litio-tricloruro de aluminio que produce aper
tura reductiva de bencilidén acetales40-47, con el objeto de ob
tener metil 2-0-bencil-4,6-0-bencilidéníx-D-manOpiranósido ( EQ).
Por cromatografía en placa delgada, luego de 30 minutos, se deter
minó que el producto principal de la reacción era el diastereoisé
mero R ( gg ) correspondiente, que se aisló por cristalización con
35%de rendimiento.

De las aguas madres se separó por cromatografía en colum
na una fracción que por c.g.l. mostró la presencia de dos sustan
cias en una relación 1:2. Por el R.M.N.-1H de dicha mezcla ( Fig.
55 3 se determinó que el producto presente en mayor proporción e
ra el metil 2-0-bencil-4,6-O-bencilidén4x-D-manopiranósido ( gg )
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y el minoritario el metil 3-0-bencil-4,6-0-bencilidén-u-D-manopi
ranósido ( gg )

-É “8
ú mm u n u 9.o 1h
5 . J . ' J .

H'Af. - - - o o n

P59<F(24>burü)

FIGURA 55: Espectro de R.M.N.—1H de la mezcla de 65 y 66 en Cl CD_________ -— —— 3
( 60 MHz )

La asignación se realizó en base a la señal de los hi
drógenos del O-metilo que en el 2-0-bencil derivado ( gg ) resue
na a 3,38 ppm, mientras que en el 3-0-benci1 derivado ( gi ) resug
na a 3,30 ppm, siendo la relación de ambas áreas de 2:1. Las demás
señales son prácticamente coincidentes para ambos isómeros. Los da
tos de R.M.N.—1Hson coincidentes con los informados previamente
por Lipták y col.44 para los mismos compuestos.

Los resultados obtenidos en esta tesis indicaban que la
reacción principal era una isomerización, por lo cual la apertura
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daba lugar a metil 2-0-bencil-4,6-0-bencilidén4x-D-manopiranósido
( gg ) y metil 3-0-bencil-4,6-0-bencilidén4x-D-manopiranósido ( gg )
obtenidos con bajo rendimiento

Ph «H

O

Ph

H “o Ph o OBnPh fi
y LO LiAlH¿=AlCl3 'O————-—-———’o

( 1 i 1 )

í OCH3 9-6- CH3

OPh/EO
BnO

65 OCH3

Un caso similar fue mencionado en la sección II.9.- (pág.
32 ). Por hidrogenólisis del exo-fenil isómero ( gg ) de 1a 1,6
anhidro-3,4-O-benci1idén-B-D-galactopiranosa48 se obtuvo, contra
riamente a las reglas de apertura mencionadas para anillos de dig
xolano, la 1,6-anhidro-3-0-bencil-B-D-galactopiranosa ( ll ). Aug
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que los autores no explicaron esta aparente anomalía el revisor
del trabajo sugiere la posibilidad de isomerización, previa a la
apertura48.

Esta explicación es también avalada por el trabajo de
Lipták y col.49. Al tratar el metil ende-3,4-0-bencilidén-B-L
arabinOpiranósido ( lá ) con hidruro de aluminio y litio-tricloru
ro de aluminio ( 1:1 ) observaron al cabo de 10 minutos además de

los productos de apertura, la presencia del isómero exo ( lg )
( sección II.9.-, pág.33 ).

Podemosexplicar estas isomerizaciones en base al meca
nismo de la figura 56. Partiendo de cualquiera de los isómeros
( gg 6 gi ) hay una primer etapa rápida, que es la coordinación
del ácido de Lewis con uno de los oxígenos del anillo de dioxola
no, para luego en una etapa lenta dar los iones oxocarbonio III y
VII. En presencia de un ácido de Lewis no reductor estos iones o
xocarbonio pueden volver a formar el anillo de 1,3-dioxolano con
cualquiera de las dos configuraciones posibles. Cuandose utiliza
A1H2Cl( que proviene de las mezclas equimoleculares de hidruro
de aluminio y litio-tricloruro de aluminio ) que ademásde tener
carácter de ácido de Lewis ( aunque menor que el tricloruro de
aluminio ) tiene poder reductor; una vez que se han formado los
iones oxocarbonio III y V31 estos pueden volver a formar el ani
llo de dioxolano o bien reducirse en forma irreversible, para dar
finalmente los productos de apertura gg y gg ( Fig.57 ).

Esta sería la explicación de la falta de selectividad,
y en algunos casos, de las anomalías observadas en las aperturas
de anillos de bencilidén 1,3-dioxolano con una mezcla equimolecu
lar de hidruro de aluminio y litio-tricloruro de aluminio.

Para comprobar el mecanismopostulado se estudió la ci
nética de isomerización utilizando tricloruro de aluminio comoc3
talizador para evitar que ocurra simultáneamente la apertura de
los anillos de dioxolano.
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FIGURA57: Paso alternativo de la reacción de isomerización

VI.2.1.4.— Interconversión de los diastereoisómeros de metil 2,3:
4¿6-di-0-bencilidén4xúD-manopiranósido catalizada por
tricloruro de aluminio.

si afilicamos e tratamiento del estado estacionario al
mecanismodeuisomerización postulado en la figura 56, se obtienen
las siguientes ecuaciones:
d[II]'/dt = k1[I][AlC13]-k_1[II -k2[ÍI]+k_2[III]

d[III] /dt = k2[II]+k_3[IV -k_2][III]-k3[1n = od[1v] /dt = k3[III +‘k_4[v] A1C13]-k_3[IV]-k4[IV] 
dEVIJ/dt = 1<,5[v'_][:1»i1c13]+k_6vn -k_5 VI -k6 VI] o
¿[VIIJ /dt = k6[v1] +k_7[VIII_]-k_6 vu] -k7[VII] =
dE/IIIJ/dt = k7[v11]+k_8[1] [A1c13]-k_7[v111]-k8[v111] = o
donde I = gi y V = g;

_I
II o

0‘U"bUN vvVvVV
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O
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Para cada intermediario de reacción se ha planteado una
ecuación donde se relaciona la velocidad de variación en funcií'



de los demás componentes e intermediarios y las constantes de velg
cidad. En el tratamiento del estado estacionario se supone que la
concentración de dichos intermediarios permanece constante, y por
lo tanto su variación respecto a1 tiempo es nula.

Si partimos del isómero I ( gg ), la velocidad de reac
ción va a estar dada por la aparición del isómero V ( 63 ), o sea:

v = d[V]/dt = k4[IV]+k_5[VI]-k_4[v] [A1c13]-k5[v] [A1C13] ( 7 )

Comoexperimentalmente vamos a medir las Concentraciones
de los isómeros I ( gi ) y V ( gg ) a distintos tiempos, es necesí
rio expresar las concentraciones de IV y VI de la ecuación 7 en
funciSn de las concentraciones de I ( 91 ) y V ( É; ), de modo de
obtener una ecuación de velocidad en función de las concentracio
nes de ambos isómeros ( I y V ).

Para ello hay que resolver el sistema de seis ecuaciones
( 1,2,3,4,5 y 6 ) con sus incógnitas ( II,III,IV,VI,VI_I {VIII ).
Resolviendo las mismas se obtienen las siguientes ecuaciones linea
les para [IV] y [VI] :
[IV] = a[1] [A1C13]+b[v] [AlCl ( 8 )
[VI] = CEI][A1C13]+Ó[V][A1C13 ( 9 )

donde a, b, c y d son constantes que a su vez son una combinación

compleja de las constantes de velocidad k1, k_1, k2,.--., k8 y k_8.
Si reemplazamos las ecuaciones 8 y 9 en 7, reagrupando

términos se obtiene:

v = d[V]/dt = e[I] [A1c13]+f[v] [A1C13] ( 10 )

donde las constantes e y f son nuevas combinaciones matemáticas de
las constantes de velocidad.

Dado que el tricloruro de aluminio actúa comocataliza
dor y no se consume en la reacción neta, su concentración es coni
tante y por lo tanto:
e[A1c13] = k; ( 11 )

f[AlCl3] = -k¿1 ( 12 )

reemplazando las ecuaciones 11 y 12 en la 10 queda:
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v = d[V]/dt = k;[I]-k_;[v] ( 13)

o sea, si se cumple el mecanismo de la figura 2g se deberá obser
var una cinética de primer orden respecto a cada uno de los isóms
ros.

Vamosa aplicar el método de integración a la ecuación
de velocidad 13.

Si partimos de uno de los isómeros puro, por ejemplo I

( gg ). cuya concentración inicial es [í]i, al cabo de un tiempo
la concentración de I será:

[I] = [IL-[v] ( 14 )r

casea, igual a la concentración inicial menos la concentración del
otro isómero ( V ), ya que por cada mol de I que se isomeriza se
obtiene un mol de V. Reemplazando la ecuación 14 en 13 se obtiene:

d[V]/dt =.k;([1]i-[v])-k_1'[v] ( 15)

En el equilibrio, la velocidad es cero y si llamamos

[V]e a la concentración de V en el equilibrio, tenemos:
k;([1]i_[v]e) = k11["]e ( 16 )

de donde

kh = ka«[¿Ji-[v1e>/[v]e_ < m

reemplazando 17 en 15 queda:

d[V]/dt = k;([I]i—[v])-k;([I]í-[v]e)[v]/[v]e ( 1a )

reagrupando términos:
d[V]/dt = k'[I].([V] -[v])/[v] ( 19 )
d[v]/('[v]e--ï:v])l= k;ÍI]idt/[v]: ( 20 )

integrando se obtiene:
ln([V]e/([V]e-[V])) = k;[1]it/[v]e ( 21 )

por lo tanto determinando [Y], o sea la concentración de V ( 3 )
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a distintos tiempos y conociendo la concentración inicial de I

( I]. ) y la de V'en el equilibrio ( [Ú]e ), si se grafica
ln([y]e/([V]e-Ba)) vs.t y se obtiene una recta, significa que las
suposiciones en cuanto al mecanismo de reacción probablemente sean
correctas. Por otra parte de dicha pendiente se podrá determinar
kí.

Haciendo el mismorazonamiento pero partiendo del isó
mero V ( gg ) se llega a que:

1n<[I]e/<[I]e-[I]>> ==k:1[v]it/[I]e < 22 >

donde graficando 1n([¿]e/([i]e-[l])) vs. t se deberá obtener una

recta de cuya pendiente se determinará kl1. 171Se realizaron entonces las siguientes experiencias :
en la experiencia A se partió del isómero I ( gg ) disuelto en
cloroformo y se agregó tricloruro de aluminio en una pequeña can
tidad de éter, quedando una solución 0,185 M de I ( gg ) y 7,5 mM
de tricloruro de aluminio en cloroformo: éter ( 12,5:1 ). La reag
ción se llevó a cabo a temperatura ambiente y se tomaron alícuotas
de 0,2 m1. a distintos tiempos hasta alcanzar el equilibrio. Lue
go de tratar cada alícuota comose describe en la parte experi
mental se determinó por c.g.l. ( Fig.58 ) la proporción de cada
isómero a los distintos tiempos. Los resultados se detallan en
la parte experimental ( sección VII.3.t.3.- ). Se graficó

ln([íg]e/([É¿]e-[g_3])) vs. tt: ( 17.19.59), obteniéndose una recta de
4 1

cuya pendiente se determinó: k; = 9,31.10_ min._ .
En la experiencia A' se partió del isómero V (91) y las

demás condiciones fueron idénticas al caso A. Los resultados se
detallan en la parte experimental ( sección VII.3.1.3.- ). Grafi
cando ln([g¿]é/([É¿]e-E2fl))"vs}tt ( Fig.60 ) se obtuvo una recta
de cuya pendiente se determinó ki1 = 7,38.10n4 min.-1.

La constante de equilibrio determinada por c.g.l. cuan
do las concentraciones se mantuvieron constantes ( 48,72 y 96 ho

ras ) fue: Keq. = [SÁJe/[EAJe = 1,31. La constante de equilibrio
determinada por la relación ki/k11 fue 1,26, coincidente dentro
del error experimental con dicho valor.

Los resultados obtenidos indicarían comomuyprobable el
mecanismoplanteado para dicha isomerización ( Fig.56 ).
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Para analizar la influencia de la polaridad del solven
te se partió del isómero I ( gi ) disuelto ahora en 5 ml. de clo
roformo: éter ( 4:1 ) y las demás condiciones fueron idénticas a
las de la experiencia A ( experiencia B, sección VI.3.1.3.- )

( Fig.61 ). Graficando ln([_6_3_]e'/([ggefEQJH vs. t ( Fig-.62 )
se obtuvo una recta de cuya pendiente se determinó k1 = 7,12.10_

4

min.

En la experiencia B' se partió del isómero V ( fi; ) uti
lizando nuevamente cloroformo: éter ( 4:1 ) y las demás condicio
nes idénticas a los casos anteriores ( sección VI.3.1.3.- ) ( Fig.

61 ). Graficando ln([fi]e/([ü]e-[ü])) vs. t ('Fig. 63 ) se obtg_4 _
vo una recta de cuya pendiente se-determiné k:1 = 4,99.10 min

La constante de equilibrio determinada por c.g.1. cuan
do las concentraciones se mantuvieron constantes ( 48,72 y 96 ho

ras ) fue Keq_ = [gí]e/[Q¿]e = 1,37. La constante de equilibrio
determinada por la relación kï/k21 fue 1,42, coincidente dentro
del error experimental con el valor determinado por c.g.1.

Comparando las experiencias A y A' con B y B', se obser
va que la variación de solvente no tiene prácticamente ningún efes

to sobre la constante de equilibrio ( Keq = 1,31 en los casos A y
A' ( c.g.l. ) y 1,37 en los casos B y B' ( c.g.l. ) ), o sea no
influencia la estabilidad relativa de ambosisómeros en solución.

sin embargo, el cambio de solvente tiene efecto sobre

la velocidad de reacción pues k; ( exp.A )>»kï ( expÏB ) y
kl1
B y B' donde se ha agregado éter las reacciones de isomerización

( exp.A' ) >'k_'_'1 ( exp.B' ), lo que indica que en los casos

ocurren más lentamente. Esto-se puede explicar teniendo en cuenta
que el éter etílico tiene un oxígeno que se puede coordinar con
el tricloruro de aluminio, disminuyendo en consecuencia la concen
tración efectiva del mismoy por lo tanto la velocidad de isomeri
zación, tanto-en uno comoen otro sentido. Recordemos por otra par
te que en las constantes k; y k11 ( ecuaciones 11 y 12 ) está in
cluida la concentración de tricloruro de aluminio efectiva, al dis
minuir dicha concentración, por coordinación del reactivo con éter
etílico, disminuyen proporcionalmente los valores de ki y kL1.

Estos resultados sobre los efectos de solvente en la v3
'locidad de isomerización apoyan el mecanismopropuesto ( Fig.56 )
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Aprovechando la diferencia de solubilidad de ambos i56
meros en los distintos solventes orgánidos y en especial en éter
etílico, se partió del isómero I ( gg ) ( más 501Uble en la mayo
ría de los solventes que el isómero V ( gg ) ) y se realizó la ei
periencia igual que en el caso A, pero utilizando éter etílico cg
mo solvente ( experiencia C ). Dentro de la primer hora de reac
ción comenzó a precipitar una sustancia que se fue incrementando
con el tiempo. Luego de 24 horas se aisló dicho precipitado que
reSU1t5 ser el isómero V ( fi} ), insoluble en éter. De esta forma
se Obtuvo el iSÓmerO V ( gg ) con un 85% de rendimiento a partir
del isómero I ( gg ) por desplazamiento del equilibrio debido a

3 ) ela insolubilidad de V ( 6 n éter etílico.

No obstante que el método de ruptura reductiva de ben
cilidén acetales con anillo dioxolano, no fue útil para obtener
el metil 2-O-bencil-4,6-O-bencilidéndK-D-manopiranósido ( gg ),
que sería utilizado comointermediario para la síntesis de 3-0
metil-D-manosa, la reacción tuvo una derivación interesante. El
estudio del mecanismode la isomerizacién permite explicar la fal
ta de selectividad en algunas aperturas reductivas. Se puede con
cluir que cuando la velocidad de la reacción de isomerización es
mayor que la de apertura, no se cumplen las reglas empíricas de

a 40-47Liptak y col. .
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VI.2.2.- BENZOILACION PARCIAL DE D-MANONO-1,4-LACTONA

VI.2.2.1.— Introducción

Las diferencias de reactividad de los distintos grupos
hidroxilo en los hidratos de carbono han sido objeto de numerosos
estudios173’174.

Cuando se desea obtener un azúcar parcialmente sustituido,
existen dos posibilidades: una es la síntesis en varios pasos con
la utilización y posterior remociónde grupos protectores; la se
gundaes basarse en la diferencia de reactividad de los distintos
hidroxilos, para obtener en un solo paso, preferencialmente, el
compuesto deseado. Este ültimo camino será el preferido, siempre
y cuando el rendimiento sea del mismo orden que el obtenido en el
primer caso, debido a la menor cantidad de pasos sintéticos emplg
ados.

Las reacciones más estudiadas en cuanto a la reactividad
selectiva de los grupos hidroxilo son la acilación y la alquilación.
En 1a acilación lo que determina la preferencia de un grupo hidrg
xilo a reaccionar es su nucleofilicidad, mientras que en la alqui
lación lo determina su acidez relativa. Ambosfactores ( nucleofi
licidad y acidez ) dependen a su vez de factores eléctricos ( prg
ximidad al centro anomérico, tipo de sustituyentes más próximos ),
estéricos ( si es primario o secundario, si es axial o ecuatorial,
relación espacial con los sustituyentes vecinos ) y de la posibili
dad de formación de unión puente hidrógeno. Todos estos factores
dependena su vez de la estructura ( constitución, configuración
y conformación ) del azúcar en cuestión. Por lo tanto no existe un
orden de reactividad comúna todos los azúcares, sino que se hace
necesario analizar con cierto detalle cada factor enunciado para
cada hidroxilo de cada compuesto en particular. Por supuesto, cuan
do la estructura en estudio está relacionada con una ya analizada,
es lógico suponer que se encontrarán similitudes en las reactivida
des relativas de los distintos hidroxilos.
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En nuestro caso en particular se estudiará la benzoila
ción selectiva de D-manono-1,4—lactona( 243 ), justificando el o
los compuestos obtenidos en base a los estudios de los factores in
volucrados, ya enunciados, y a la comparación con compuestos simila
res.

VI.2.2.2.- Obtención de D-manono-1,4-lactona ( 243 ) ny-manona
to de etilo ( 244 )

Se oxidó D-manosa ( 100 ) con bromo en solución acuosa,
de acuerdo al método descripto por Hudson e Isbell175 y modifica
do posteriormente por Nelson y Cretcher176. Se obtuvo así un jara
be que por cristalización de etanol dio un producto que se carac
terizó como la D-manono-1,4-1actona ( gig ), cuyas constantes fí
sicas 1 p.f. 150-151°, EXJÉQ51,0 ( c 1, agua ) ) eran coinciden
tes con las descriptas previamente en literatura para el mismo

compuesto (p.f. 151161'176'177; [of];o 50,5161, 51,3176 y 51,8177).
El rendimiento de la reacción fue del 44%.

Ho HO

CD CD ha h)

Por evaporación a presión reducida de las aguas madres
de cristalización de la D-manono-1,4-lactona ( 243 ), se obtuvo un
jarabe que por cristalización de etanol dio un producto que se c3
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racterizó comoel D-manonatode etilo ( 244 ), cuyas constantes fi
sicas ( p.f. 160-162°, [N]ÉO
a las descriptas previamente en literatura para el mismocompuesto

(p.f. 164°177, 157-160°178; [0.:];O o,o°177, -1,0°178 ). El rendi

1,0°( c 1, agua ) ) eran concordantes

miento de este producto fue del 5%.

¡0|

C—0Et

HO HO__

1)Eh2¡l42C) FH3‘_“OH-—-—>
H H 2)EtOH _OH

HO

CD IN)tnts

, 178 ., , .Segun Wolfrom y Wood , la obtenCion del ester etilico
se puede deber a que el ácido D-manónicotuviera cierta estabili
dad en la forma acíclica, o bien que fuera directamente la 1,4-lag
tona la que se esterificara.

VI;2¿2.3.— 2,3,5,6-tetra-0-bggzoil-D-manono-1,4-lactona ( 245 )

La benzoilación de aldono-1¡4 y 1,5-1actonas, durante 90
minutos a temperatura ambiente, originaba ias correspondientes aldg
nolactonaszperbenzoiladas con buenos rendimientosé'161’179.

Cuando se traté la D-manono-1,4-lactona ( gi; ) con excg
so de cloruro de benzoilo en piridina anhidra durante 2 horas a
temperatura ambiente se obtuvo un jarabe que luego de ser purificg
do de etanol se caracterizó en base a datos espectroscópicos como
la 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( 245 ). El
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rendimiento de la reacción fue del 89%.

HO BzO

HO o BzO O

_O ClBZ,C5H5N _
OH H0 — 2h T.amb. ' BZl

232 24_5

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
eStructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,

20
[u]D -99,0° ( c 1, cloroformo ).

El espectro I.R. ( Fig.64 ) muestra las siguientes bane
das de absorciónA a 1800 cm-1 la banda correspondiente al carboni
lo de 1,4-lactona y a 1720 cm_1la banda correspondiente al carbg
nilo de los grupos benzoilo. La ausencia de la banda de hidroxilo
indica que la benzoilación ha sido total.

l FHGEMNKMW
¿ooo 3600 3200 noo uoo zooo ¡ooo ¡ooo uoo ¡zoo ¡ooo ooo

._5_

'ONWIND!“

FIGURA64: Espectro I.R. de 245
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El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.65 ) presenta las siguien
tes señales: entre 8,2 y 7,2 ppmun multiplete que integra para 20
hidrógenos, correspondientes a los anillos aromáticos de los 4 grg
pos benzoilo; a 6,28 ppm un doble doblete atribuido al H-3 con Jz'3
5,0 Hz y J3'4 3,5 HZ; a 6,17 ppm un doblete asignado al H-Z con
Jz'3 5,0 Hz; a 5,92 ppm un octete correspondiente al H-5 con Jl],5
9,0 Hz, J5l6 3,0 Hz y JSI6, 5,0 Hz; a 5,28 ppm un doble doblete a

3,4 3,5 Hz y Ja,5 9,0 Hz; a 5,08 ppm un doble
doblete asignado al H-6 con JS,6 3,0 Hz y J6IG. 14,0 Hz y finalmeg

signado al H-4 con J

te a 4,71 ppm un doble doblete asignado al H-6' con J5 6. 5,0 HZI

y J6'6. 14,0 Hz.
En base a estos datos se determinó la conformación pre

ferencial de la 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-manono-1,4-1actona ( 245 )
en solución comose discutirá más adelante ( sección VI.2.2.8.— )

J l 1 J T j l ' T I ' I ' ' l ' si
P')

a II) - a .7 n

H-Ar.

FIGURA 65: Espectro de R.M.N.-1H de 245 en C13CD ( 100,1 MHz )
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En la tabla 19 se comparan los espectros de R.M.N.-1H de
la 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-manono-1,4-1actona ( ¿ii ) y la 2,3,5
tri-o-benzoil-L-ramnono-1,4-1actona ( á )5. Se puede observar que
la mayor diferencia ocurre entre los hidrógenos 6 y 6' de 1a lactg
na ¿42 y los hidrógenos de C-6 de la lactona á debido a que en la
primera se ha reemplazado un hidrógeno por un grupo benzoiloxi e
lectronegativo, cuyo efecto es la desprotección de dichos hidrógg
nos entre 3,47 y 3,10 ppm ( según se trate de H-6 o H-6' ). Los hi
drógenos 4 y 5 de la lactona ¿ig sufren desplazamientos menores en
magnitud hacia campos más bajos ( 0,47 y 0,40 ppm respectivamente )
debido a la cercanía al grupo benzoiloxi de C-6. Por último los hi
drógenos 2 y 3 no sufren prácticamente modificación alguna comoe
ra de esperar.

TABLA19: Comparación de los espectros de R.M.N.-1H de las lacto
nas á y 245

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,6' o -CH3
¿fi 6,17 6,28 5,23 5,92 5,08 y 4,71
5 6,03 6,16 4,81 5,52 -CH3 1,61

N24_5)-ï(g) 0,14 0,12 0,47 0,40 3,47 y 3,10

BzO

BzO O O

—-C) 2::
OBZBZO —

BZ O

Bz OBz
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El espectro de R.M.N.-13C T.D. ( Fig.66 ) presenta en la
zona de campos bajos tres señales correspondientes a los carbonos
carbonílicos de 1,4-lactona ( 168,8 ppm ) y de benzoilo ( 165,7 y
164,5 ppm ). Entre 133,4 y 128,8 ppm aparecen las señales corres
pondientes a los carbonos de los anillos aromáticos.

.9“;

C-40-204

14-LACÏ' ¡1L A“fi
4 n 1 n tfl l n n | n 4. 1 1 JÉI l l 1 L1 1a) 50 nun o

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

1

FIGURA 66: Espectro de R.M.N.- 3C T.D. de 245 en C13CD ( 25,2 MHz )

Las señales de los carbonos 2,3,4 y 5 fueron asignados
por el método D.F.U. gráfico154 ( sección V.2.-, pág. 100 ). Los
espectros irradiados a ?( 1H ): 3,5,6 y 8 ppm se observan en la.
figura 67; las señales se graficaron comose observa en la figura
68, de donde resultan las asignaciones de los distintos carbonos
que son: C-4 a 75,3 ppm, C-5 a 67,9 ppm y las señales a 69,3 y 68,5
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ppm no pudieron ser asignadas sin ambiguedad, debido a1 error del
método y a la cmrcaníade las frecuencias de absorción de los hidré
genos 2 y 3 ( 6,17 y 6,28 ppm respectivamente ). Sin embargo cuan
do comparemos este espectro de R.M.N.—13Ccon el de la 2,5,6-tri
O-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( ¿il ) ( sección V.2.2.5.1.- ) vs
remos que la asignación más probable es: 69,3 ppm para C-2 y 68,5
ppm para C-3.

El C-6 se distingue fácilmente ya que por ser un carbono
metilénico, es el que aparece a campos más altos ( 62,6 ppm ). Ade
.másen los espectros parcialmente desacoplados ( Fig.67 ) aparece
como un triplete salvo en el desacople a 5 ppm ( Fig.67 B ) pues
los hidrógenos 6 y 6' absorben respectivamente a 5,08 y 4,71 ppm.
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* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

FIGURA 67: Asignación de las señales de C-2, C-3, C-4 y C-S de 245
por irradiación selectiva ( método gráfico ) ( D.F.UÏÏ_
gráfico ). A.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a
3 ppm en cloroformo-g ( 25,2 MHz). B.- Espectro de
R.M.N.-Carbono—13 D.F.U. a 5 ppm en cloroformo-Q ( 25,2
MHz ). C.- Espectro de R.M.N-Carbono-13 D.F.U. a 6 ppm
en cloroformo-Q ( 25,2 MHz). D.- Espectro de R.M.N.
Carbono-13 D.F.U. a B ppm en cloroformo-d ( 25,2 MHz).
E.- Espectro de R.M.N.-Carbono—13T.D. en cloroformo-g
( 25,2 MHz ).
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FIGURA68:GráficodelasseñalesdelosespectrosdeR.M.N.-13CD.F.U.a3,5,6y8ppmde245
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v1-2JL4.- 2,3,4,5,6-penta-O-benzoil-D-manonato de etilo ( 246 )

Cuando se trató el D-manonato de etilo ( gig ) con excg
so de cloruro de benzoilo en piridina anhidra durante 2 horas a
temperatura ambiente se obtuvo un jarabe que cristalizó de etanol»
El producto cristalino se caracterizó en base a datos espectroscá
picos comoel 2,3,4,5,6-penta-0-benzoil-D-manonato de etilo ( gig )
( p.f. 137-139°). El rendimiento de 1a reacción fue del 79%.

C-OEI d-oat
Ho__ 'BZO

H0- Cle,C5H5N _4 E320
_OH -'OBZ

LOH Loaz

24_4 233

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,

20
[“]D 29,8° ( c 1, cloroformo ).

-1
E1 espectro I.R. ( Fig.69 ) presenta a 1720 cm 1a ban

da correspondiente a los carbonilos de benzoilo y de ester etílico.
La ausencia de la banda de hidroxilo indica que la benzoilación ha
sido total
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FIGURA69: Espectro I.R. de 246

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.70 ) presenta las siguien
tes señales: entre 8,2 y 7,3 ppmun multiplete que integra para 25
hidrógenos, correspondientes a los anillos aromáticos de los 5 grg
pos benzoilo; entre 6,43 y 6,19 ppm un multiplete que integra para
2 protones correspondientes a los hidrógenos 3 y 4; a 5,94 ppm un
multiplete correspondiente al H-S; a 5,60 ppm un doblete correspon
diente al H-2 con J2,3 6 Hz; a 4,90 ppm un doble doblete correspog
diente al H-6 con J5,6 3,5 Hz y JGIG, 13,0 Hz; a 4,56 ppm otro do
ble doblete correspondiente al H-6' con J5'6, 5,5 Hz y JG’G. 12,0
Hz; entre 4,3 y 4,0 ppmresuena un multiplete que integra para dos
protones y fue asignado a los hidrógenos metilénicos del grupo eti
lo. La complejidad de esta señal indicaría que ambos.hidrógenos no
se comportan comoequivalentes, lo cual puede explicarse por la
proximidad a centros asimétricos; Finalmente a 1,1 ppmaparece un
triplete correspondiente a los tres hidrógenos metílicos del grupo
etilo.
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FIGURA 70: Espectro de R.M.N.-1H de 246 en C13CD ( 100,1 MHz )

1El espectro de R.M.N.- 3C T.D. ( Fig.71 ) presenta a cam
pos bajos las señales correspondientes a los-carbonos carbonílicos
del ester etílico y de los benzoilos ( 166,9, 165,8, 165,1, 164,9
y 164,8 ppm ). Entre 133,8 y 128,3 ppm aparecen las señales corres
pendientes a los carbonos aromáticos.

Las señales.de los carbonos.2,3,4 y 5 por un lado, y las
de los carbonos 6 y metileno del grupo etilo, por el otro, fueron
asignadas por el método D.F.U. gráfico ( sección V.2.-, pág.100
Los espectros irradiados a 9( 1B ): 4,5,6 y 7 ppm se observan en
la figura 72, estas señales se graficaron comose observa en la fi
gura 73, de donde se sacan las asignaciones de los distintos carbg
nos que son: C-2 a 70,7 ppm, C-6 a 62,6 ppm y el carbono metiléni
co del grupo etilo a 62,3 ppm. Las señales a 69,6 y 69,4 ppm ( C-3,

V n
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C-4 y C-5 ) no pudieron ser asignadas sin ambiguedad debido al
error del método y a la cercanía de las frecuencias de absorción
de los hidrógenos 3,4 y 5 ( H-3 y H-4 resuenan entre 6,43 y 6,19
ppm como multiplete complejo y H-S resuena a 5,94 ppm ). E1 carbg
no metílico del grupo etilo se asigna fácilmente pues es la única
señal que resuena a campos altos ( 13,8 ppm )

0A:O-I

03
Ci

“fx 9H3CH2°
_1ll .L

+200 ‘ ‘ ' L i'kso ‘ 100 ' so ppm o

13
FIGURA 71: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 246 en C13CD ( 25,2 MHz )
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FIGURA72: Asignación de las señales de C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 y
carbono metilénico del grupo etilo de gig por irradia
ción selectiva ( método gráfico ) ( D.F.U. gráfico ).
A.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 4 ppm en clg
roformo-Q ( 25,2 MHz). 8.- Espectro de R.M.N.-Carbg
no-13 D.F.U. a 5 ppm en cloroformo-g ( 25,2 MHz ).
C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 6 ppm en clo
roformo-g ( 25,2 MHz). D.- Espectro de R.M.N.-Carbg_
no-13 D.F.U. a 7 ppm en cloroformo-g ( 25,2 MHz ).
E.- Espectro de R.M.N.-Carbono—13T.D. en cloroformo-g
( 25,2 MHz ).
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VI.2.2.5.- Benzoilación parcial de D-manono-1,4-lactona ( 243 )

VI.2.2.5.1.- Obtenciónde 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-1acto
247 )_2<.__

Cuando se trató la D-manono-1,4-lactona ( gig ) con clg
ruro de benzoilo ( 3,6 moles por cada mol de lactona ) en piridina
anhidra durante 2 horas a temperatura ambiente, se obtuvo un jara
be, que por cromatografía en placa delgada mostró un producto prig
cipal de Rf 0,50 ( solvente 2 ) y otros dos, uno de mayor movili
dad, coincidente con la de un testigo de 2,3,5,6-tetra-0-benzoi1
D-manono-1,4—lactona ( giá)y otra que permanecía en el origen.

La me2cla Se purificó por columna de sílica gel-H, ais
lándose primero la fracción de mayor movilidad que se caracterizó
efectivamente comola 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-manono-1,4-1acto
na ( gig ) previamente descripta.( R=25%).

La segunda fracción que contenía el producto principal
se cristalizó tanto de bencenoncomode metanol obteniéndose un prg
ducto que se caracterizó en base a estudios espectroscópicos como
la 2,S,6-tri-0-benzoi1-D-manono-1,4-lactona ( 351 ) ( p.f. 88-90°
( benceno ), 136-138°( metanol ) ). El rendimiento de este produg
to fue del 60%

HO BZO BzO

HO o BzO o BzO o

\_O 3,6mol _ + _
OH HO — deCle, (BHBz —O Bz _

C5H5N

a .251 245

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
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estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,20
Ex]D -20,0° ( c 1, clorofiormo ).

El espectro I.R. ( Fig.74 ) muestra las siguientes ban
1 la banda correspondiente al hidroxilo, a 1820 cm-1das: a 3400 cm

la banda correspondiente al carbonilo de 1,4-lactona y a 1730 crn-1
la banda correspondiente a los carbonilos de los grupos benzoilo.
La presencia de la banda de hidroxilo indica que el compuesto se
halla parcialmente benzoilado.

FIGURA74: Espectro I.R. de 247

El espectro de R.M¡N.-1H ( Fig.75 ) en C13CD,presenta
las siguientes señales: entre 8,2 y 7,3 ppmun multiplete que in;
tegra para 15 hidrógenos, correspondientes a los anillos aromá
ticos de los tres grupos benzoilo; a campos más altos aparece un
doblete superpuesto con un multiplete, el multiplete centrado a
5,76 ppm fue asignado al H-S, el doblete centrado a 5,74 ppm fue
asignado al H-2 con Jz,3 4,0 Hz; entre 5,1 y 4,6 ppm aparece un
multiplete complejo que integra para 4 protones, correspondientes
a los hidrógenos 3,4,6 y 6', finalmente a 3,80 ppm aparece una se
ñal ancha que desaparece por deuteración, correspondiente al hi
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drógeno hidroxílico
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FIGURA 75: Espectro R.M.N.-1H de 247 en C13CD ( 100,1 MHz )

De este espectro se observa que 3 de los 4 hidroxilos
de la D-manono-1,4-lactona ( gig ) han sido benzoilados. Para de
terminar cuál es el que se halla libre es de suma utilidad compa
rar con el espectro de R.M.N.-1Hde la lactona totalmente benzoi
lada ( gg; ) ( Tabla 20 ).

En dicha tabla se observa que el H-3 de la lactona par
cialmente benzoilada ( gil ) es el que sufre el mayor desplazamien
to a camposmás altos, debido a la protección relativa sufrida
por la ausencia del grupo benzoilo fuertemente electronegativo.
Los hidrógenos 2 y 4, vecinos al H-3 también sufren desplazamien
tos a campos más altos aunque de menor magnitud. Por otra parte
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las variaciones sufridas por los hidrógenos 5,6 y 6' son menores.

Comparación de los espectros de R.M.N.-1H de las lactgTABLA 20:
nas 245 y 247

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6'

247 5,74 5,1 a 4,6 5,1 a 4,6 5,76 5,1 a 4,6 5,1 a 4,6
245 6,17 6,28 5,28 5,92 5,08 4,71

BzO

BzO

Es bien sabido que los solventes aromáticos inducen un
fuerte efecto sobre el desplazamiento químico de los protones de
bido a la anisotropía magnética del anillo aromático180, 181. LOS

protones situados fuera del plano del anillo aromático sufren gran
des desplazamientos a campos altos, mientras que los protones si
tuados en el plano del anillo aromático se desplazan a campos me

182nores . El resultado es que en dichos solventes se logra una mi
yor separación de las señales de los protones y por ende.una mejor
resolución.

en piridina deuterada que se observa en la figura 76.
encontradas son:

Con ese objeto se realizó el espectro de la lactona 247
Las señales

entre 8,2 y 7,3 ppm un multiplete que integra pg
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ra 15 hidrógenos, correspondientes a los anillos aromáticos de los
tres grupos benzoilo; a 6,59 ppmaparece un doblete asignado al
H-2 con J 4,5 Hz; a 6,47 ppm aparece un multiplete correspon2,3
diente al H-S con J4'5 9,0 Hz, JS,6 3,0 Hz y Js'e. 4,5 Hz; a 5,63
ppm aparece un doble doblete que se superpone parcialmente con el
multiplete de 5,49 ppm, dicho doble doblete se asignó al H-4 con

J3'4 3,5 Hz y J4I5 9,0 Hz; a 5,49 ppm aparece un multiplete que in
tegra para dos protones correspondientes a los hidrógenos 3 y 6;
finalmente a 4,96 ppm aparece un doble doblete asignado al H-6'

4,5 Hz y J6;6. 12,0 Hz.
En base a estos datos se determinó la conformación prefe

con J5’6,

rencial de la 2,5,6-tri-0-benzoi1-D-manono-1,4-lactona ( 247 ) en
piridina, comose discutirá más adelante ( sección VI.2.2.8.- ).

Para confirmar que el hidroxilo de C-3 no se halla ben
zoilado se realizó el espectro de R.M.N.-1H en D.M.S.0.-_d6 anhidro
ya que comoes sabido dicho solvente forma uniones puente hidrógg
no muy fuertes con los hidrógenos de hidroxilos o de aminas que r3
ducen la velocidad de intercambio, y si la muestra no contiene im
purezas, se pueden observar las constantes de acoplamiento vecina
les en los siguientes grupos: H-C-N-Hy H-C-O-H183.

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.77 ) en D;M;S.O.-96 pre
senta las siguientes señales: entre 8,2 y 7,3 ppmun multiplete
que integra para 15 hidrógenos, correspondientes a los anillos arg
máticos de los tres grupos benzoilo; a 6,32 ppm aparece un doblete
que desaparece por deuteración ( Fig.78 ) y por lo tanto se asignó

al hidrógeno hidroxílico de C-3 con JHO'3 4 Hz; a 6,04 ppm un do
blete asignado al H-2 con Jz’3 4,5 Hz; a 5,70 ppm resuena un multi
plete correspondiente al H-S; a 5,25 ppmun doble doblete asignado

al H-4 con J3,4 3,5 Hz y J4'5 8 Hz; a 4,98 ppm un doble doblete a
signado al H-6 con JS'6 2 Hz y JG'G. 12 Hz; luego a 4,78 ppm se ob
serva una señal, asignada al H-3, que aparece comoun doble doble
te con las señales centrales de mayor intensidad que las laterales,
pero que en realidad es un octete no resuelto, siendo cada una de
las señales centrales la sumade tres señales no resueltas 1 Fig.77
y que está de acuerdo con las constantes de acoplamiento ya obser

V



181

J2,3 “0,3 4,0 Hz y .13,4 3,5 Hz. Cuando se agrega
agua deuterada dicha señal se simplifica ( Fig.78 ) apareciendo
vadas: 4,5 Hz, J

ahora comoun triplete con la señal central ancha, pero que en reí
lidad es un doblete mal resuelto y está de acuerdo con las constan

4,5 Hz y J 3,5 Hz ( Fig.78 )- Finalmente aJ2,3 3,4
4,57 ppm aparece un doble doblete asignado al H-6' con J5 6. 5,0 HzI

tes observadas:

y J6’6. 12,0 Hz.
En base a estos datos se determinó la conformación prefg

rencial de la 2,5,6-tri-O-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( 247 ) en
.D.M.s.0., comose discutirá más adelante ( sección VI.2.2.8.- ).
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13 .El espectro de R.M.N.— C T.D. ( Fig.79 ) presenta las
siguientes señales: entre 133,8 y 128,0 ppmaparecen las señales
correspondientes a los carbonos de los anillos aromáticos.

(¿Ar

'2

C-Á 8322-2:

C'G

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

FIGURA 79: Espectro.de R.M.N.—13C T.D. de 247 en C13CD ( 20,0 MHz )

Las señales de los carbonos 2,3,4,5 y 6 se asignaron por
comparacióncon las correspondientes señales de la 2,3,5,6-tetra
0-benzoil-D-manono-1,4-1actona ( ¿ig ) ( Tabla 21 ). Para ello se
tuvieron en cuenta los efectos de acilación de los distintos hidrg
xilos de un hidrato de carbono ya mencionados ( sección V.1.2.3.-,
pág.98 ).

Al comparar los espectros de la 2,3,5,6-tetra-O—benzoil
D-manono-1,4-lactona ( gig ), cuyas asignaciones fueron hechas por
irradiación selectiva ( Fig.66,67 y 68 ) con la 2,5,6-tri-O-benzoil
D-manono-1,4—lactona ( 351 ) ( Tabla 21 ) es de esperar que sólo
los carbonos B vecinos al C-3 ( C-2 y C-4 ) sufran variaciones sig
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nificativas.
La señal a 62,7 ppm se asignó al C-6; la señal a 68,2 al

C-5 y la señal a 77,1 ppm se asignó al C-4. En esta última se pue
de observar un desplazamiento de 1,8 ppm a campos más bajos, por
la desbenzoilación en fl . De las señales restantes, la que aparece
a 70,8 ppm debe corresponder al C-2 pues es la que debe desplazar
se a campos más bajos ( 1,5 ppm ) al desbenzoilarse el C-3 vecino.
Por lo tanto la señal a 68,5 ppm se asignó al C-3. Sin embargo de
bido a la proximidad de esta ültima señal con la de C-5 ( 68,2 ppm ),
dichas asignaciones podrían intercambiarse.

En las condiciones en que fue corrido el espectro no se
observaron las señales correspondientes a los carbonos carboníli
cos.

Los desplazamientos observados en los espectros.de R.M.N.
13€ ( Tabla 21 ) están de acuerdo con los descriptos en literatura
para casos análogos150'153, y confirman que el hidroxilo de C-3 no
se halla benzoilado, tal comose observó por ÉLM.N.-1Hen los dií
tintos solventes.

TABLA21: Comparación de los espectros de R.M;N.-13C de los compueí
tos 245 y 247

Compuesto C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

gil 70,8 68,5* 77,1 68,2* 62,7
gi_ 69,3' 68,S* 75,3 67,9 62,6

S(¿_Z)-?(g_á) 1,5 0,0 1,8 0,3 0,1

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse.

VI.2.2.5.2.- ggtención de 3,6-di-O-benzoil-D-manono-1,4-lactona (248)

La tercer fracción de 1a columna se eluyó con un solven
te más polar ( cloroformozmetanol 1:1 ). Se obtuvo así un jarabe
que por cromatografía en placa delgada mostró ser una mezcla de prg
ductos, probablemente di y monobenzoilados de la D-manono-1,4-lactg



187

na. Por tratamiento de dicha mezcla con etanol cristalizó un pro
ducto que se caracterizó en base a estudios espectroscópicos comor
la 3,6-di-0-benzoi1-D-manono-1,4-1actona ( ¿gg ) ( p-f- 204-203°
( etanol ) ). El rendimiento del producto fue del 4,6%. No se ana
lizaron los demás compuestos, solubles en etanol.

BzO

HO o

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,
Eï]go 8,7° ( c 1, acetona ).

El espectro I.R. ( Fig.80 ) muestra las siguientes ban
das: a 3400 cm-1 la banda correspondiente al hidroxilo, a 1820 cm
la banda correspondiente a1 carbonilo de 1,4-lactona-y a 1740 y
1700 cm_1 las bandas correspondientes a los carbonilos de los grg
pos benzoilo. La presencia de la banda de hidroxilo, indica que el
compuesto se halla parcialmente benzoilado.

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.81 ) presenta las siguien
tes señales: entre 8,2 y 7,3 ppmun multiplete que integra para 10
hidrógenos, correspondientes a los anillos aromáticos de los dos
grupos benzoilo; a 6,05 ppm aparece un doble doblete asignado al

3,0 Hz; a 5,30 ppm aparece una señalH-3 con J 5,0 Hz y J2,3 3,4
ancha que desaparece por deuteración, correspondiente a los hidré
genos de los hidroxilos; a 4,86 ppm un doblete asignado a1 H-2

1
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con J2’3 5,0 Hz; entre 4,8 y 4,4 ppm aparece un multiplete com
plejo que integra para tres.protones, correspondientes a los hi
drógenos 4, 6 y 6'; finalmente a 4,2 ppmun multiplete no resuel
to asignado al H-5 .

En base a estos datos se determinó la conformación pre
ferencial de la 3,6-di-0-benzoi1-D-manono-1,4-1actona ( gíg‘) en
solución comose discutirá más adelante ( sección VI.2.2.8.- ).

En este espectro se observa que dos de los cuatro hidrg
xilos de la D-manono-1,4-lactona ( 34; ) han sido benzoilados. P3
ra determinar cuales son los que se hallan libres es de suma uti
lidad comparar con el espectro de R.M.N.-1Hde la lactona total
mente benzoilada ( gig ) ( Tabla 22 ).

Todos los hidrógenos sufren desplazamientos a campos
más altos debido a la ausencia de dos de los cuatro grupos benzoi
lo, con respecto a la lactona totalmente benzoilada ( ¿ii ). Los
hidrógenos 2 y 5 son los que sufren los mayores desplazamientos
a camposmás altos al pasar de la 2,3,5,6-tetra-0-benzoi15b-mano=
no-1,4-lactona ( ¿ig ) a la 3,6-di-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona
( ¿gg ) con lo cual se confirma que los hidroxilos de C-2 y C-S
no se hallan benzoilados

, 1TABLA22: Comparacion de los espectros de R.M.N.— H de las lac
tonas 245 y 248

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-S H-6 'H-G'

fi 4,86 6,05 4,80 4,20 4,80 4,80
a a a

4,40 4,40 4,40
fi 6,17 6,28 5,28 5,92 5,08 4,71

9(_24_8)-S‘(ï) -1,31 -o,23 -0,48 -1,72 -o,68 -0,31
a a a

-0,88 -0,28 0,09

BzO

RO o

:::() ÉÁÜÉIFÜ43Z

242, R=H
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FIGURA80: Espectro I.R. de 24

HG

CD ( 100,1 MHz )
' 1

FIGURA81: Espectro de R.M.N.- H de 248 en C13
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El espectro de R.M.N.-13C T.D. ( Fig.82 ) presenta las
siguientes señales: a 175,8 ppmresuena la señal correspondiente
al carbonilo de 1,4-lactona, mientras que a 166,9 y 165,6 ppmre
suenan las dos señales correspondientes a los carbonilos de benzoi
lo.

C'_-‘Ar.

C-2

(:0 “5
1,4-LACT. C5

FIGURA82: Espectro R.M.N.-13C T.D. de gg en D.M.s.0.-g6 ( 20,0
MHz )

Las señales de los carbonos 2,3,4,5 y 6 se asignaron por
comparacióncon las correspondientes señales de la 2,3,5,6-tetra
O-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( gig ) ( Tabla 23 ). Para ello
se tuvieron en cuenta los-efectos de acilación sobre los desplaza
mientos químicos en los espectros de R.M.N.-13C ya analizados en
la sección V.1.2.3.- ( pág.98 ).
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Al pasar de la lactona totalmente benzoilada ( ¿ii ) a
la 3,6-di-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( gig ) es de esperar que
los carbonos 3,4 y 6 vecinos a los carbonos 2 y 5 sufran sensibles
desplazamientos a campos más bajos. De esta forma la señal a 77,2
ppm se asignó al C-4 ( 1,9 ppm a campos más bajos que la del C-4
de la lactona ¿ii ); la señal a 72,8 ppmse asignó al C-3 ( 4,3
ppm a campos más bajos que la señal de C-3 de la lactona 252 ); la
señal a 66,4 ppm se asignó al C-6 ( 3,8 ppm a campos más bajos que
la señal de C-6 de la lactona 312 ); la señal a 69,9 ppm se asig
nó al C-2 ( 0,6 ppm a campos más bajos que el C-2 de la lacto
na gíá ) y finalmente la señal a 67,3 ppm se asignó al C-S ( 0,6
ppm a campos más altos que el C-5 de la lactona ¿ii )

TABLA23: Comparación de los espectros de R.M.N.-13C de las lacto
nas 245 y 248

Compuesto C-2 C-3 C-4 C-S C-6

¿gg 69,9 72,8 77,2 67,3 66,4
242 69,3* 68,5* 75,3 67,9 62,6

S(g¿g)-8(ggg) 0,6 4,3 1,9 -0,6 3,8

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

Si bien los solventes en que se han corridó ambos es

pectros son diferentes ( D.M.s.0. para la lactona gig y C13CDpa
ra la lactona 242 ), dado que el efecto de solvente en este caso
es muchomenor que los efectos estéricos de acilación, las compa
raciones siguen siendo válidas.

La obtención deLla 3,6-di-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona
( gig ) no es contradictoria con el hecho de que el hidroxilo de
C-3 sea el menos reactivo, ya que este compuesto fue cristalizado
con muy bajo rendimiento ( 4,6% ) de una mezcla de productos mono
y dibenzoilados, que muestran una movilidad similar por cromato
grafía en placa delgada
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VI.2.2.5.3.- Factores que influYen en la reactividad relativa de
los distintos hidroxilos de la D-manono-1,4-lacto
23 ( 243 )

El hecho de haber obtenido cemoproducto principal en la
benzoilación parcial de la D-manono-1,4-1actona ( gg; ), la 2,5,6
tri-O-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( ¿il ) indica que el hidroxilo
de C-3 es el menos reactivo.

Para comparar la reactividad relativa de los distintos
hidroxilos consideramos condiciones de control cinético, ya que en
algunos casos bajo control termodinámico se obtienen otros produg
tos. Por ejemplo: por acetilación parcial de 1a 5'-0-acetiluri
dina ( ¿gg ) en piridina, con un equivalente de anhídrido acéti
co durante 30 minutos a 20° ( control cinético ), se obtuvo una
mezcla 2:1 de 2', 5' ( ¿EQ ) y 3', 5' ( ¿El )-di-0-aceti1uridina.
Cuandoesta mezcla se reflujó en piridina anhidra durante 1 hora
( control termodinámico ) se obtuvo una mezcla 1:3 de 2', 5' ( ¿gg )
y 3', 5' ( 251 )-di-0-aceti1uridina184

ACO O (AC AGO o + ACO
30 min.¡20°

HO OH HO OAc AGO OH

2A? Zï) (66 °/o) ¿51(313/0)

o

I H

R: (EL ¿muy/o) 251(75°/o)\o
——¿Z
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Por lo tanto, si bien el hidroxilo de C-2 es más reac
tivo que el de C-3, no conduce al producto más estable.

Las condiciones utilizadas en nuestro caso ( 2 horas en
piridina a temperatura ambiente ) son de control cinético, por lo
tanto el o los productos obtenidos son índice elocuente de la reag
tividad de los distintos hidroxilos.

Los hidroxilos primarios son en general más reactivos
que los secundarios frente a las acilaciones, tanto en piranosas
comoen furanosas, por una simple cuestión estérica 173'174.
las furanosas, entre los hidroxilos secundarios, generalmente el
hidroxilo de C-2 es el más reactivo174. Por ejemplo: 1a p-toluen
sulfonilación selectiva de metil 6-0-tritile-D-manofuranósido

185
( 252 ) dio un 84% del 2-p-toluensulfonato ( 253 )

TrO TrO

HO o HO o
Cl-p'rTs

H PK) OHI}ÏSO

CH3 OCH3
25_2 L5;

Se da este ejemplo pues la configuración relativa de los
carbonos 2,3,4 y 5 del compuesto 323 es la misma que en la D-mang
no-1,4-lactona ( 313 ).

Algunos autores atribuyen esta mayor reactividad del hi
droxilo de C-2 a su proximidad al centro anomérico. sin embargo,
si se tienen en cuenta factores eléctricos, la proximidad a dicho
centro atractor de electrones debería disminuir la nucleofilici
dad del hidroxilo de c-2‘85.

Otro factor importante en la selectividad, parece ser
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la relación 1,2-cis entre hidroxilos vecinos, comola existente
entre los hidroxilos de C-2 y C-3 en los dos casos mencionados(gfiyfi).

Cuandose trató la metil 6-0-tritil-B-D-galactofuranosa
325 ) con cloruro de p-toluensulfonilo se obtuvo una mezcla de
( 2 5

(

2 ), 3 ( 256 ), 5 ( 257 ) monoésteres y 2,5-diéster ( 258 )
187. Esta pérdida de la selectividad se pueen una relación 6:5:9:8

de deber a la ausencia de una relación 2,3-cis entre los hidroxi
los.

o OCH3 Cl-p-Ts o OCH3
OH -————- ORZ

H OR1
OH 0R3
OTr Tr

2_5é. EÑP'TS , R2=R3=H

2_55_)R¡=R3=H¡R2=p-Ts

25_7¡R,=R2=H ¡R3=p-Ts

_2_5¿¡R1=R3=p—ïs, R2=H

La mayor selectividad observada cuando 1a relación de
los hidroxilos es cis probablemente se deba a una unión puente hi
drógeno intramolecular que haría que uno de dichos hidroxilos ve

. 4 r . 174Cinales sea mas nucleofilo 
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En el caso de la D-manono-1,4-1actona ( gig ) existe un
factor adicional para que el hidroxilo de C-2 sea el más reactivo,
y es el factor estérico. Es bien sabido que en general los hidroxi
los ecuatoriales se esterifican más rápidamente que los análogos
axialesss. Por ejehplo: cuandose trató el metil 4,6-0-etilidén- 
D-manopiranósido ( gg ) con un equivalente de cloruro de p-toluen
sulfonilo, se obtuvo con preferencia el derivado sulfonado en el
hidroxilo ecuatorialós.

H C o H H c o H

3 Í —o Cl-p-Ts 3 0
HO p-.TsO

CH3 OCH3

En la conformación preferencial de la D-manono-1,4-lact2
na ( 243 ) en piridina ( 3g H”, el hidroxilo de c-3 se halla en
posición quasi-axial estéticamente desfavorecida para un ataque ng
cleófilo.
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Por otra parte se observa que en general en las hexopirí
nosas, el hidroxilo de C-4 es el menos nucleófilo, esto se explicó
en base a las interacciones oblicuas con los sustituyentes de C-3

186. Por ejemplo: por benzoilación selectiva del metil 0<-Dy C-S

glucopiranósido ( 117 ) se obtiene comoproducto mayoritario el
213,6-tri-O-benzoato ( 259 ) ( 67%), luego el 2,4,6-tri-O-benzoí
to ( 260 ) ( 28% ) y una baja proporción del 2,6-di-0-benzoato
( E )- BzO

HO
BzO (67 °/o)

.2_5_9

+

HO BzO

HO 0 Cle,C5H5N , BzOHO o/o)
HO OCH3 BZ OCH3

“— 2m

+

BzO
HO 0

HO (25 OI’L‘

BzO C
.21



Esto indica un orden de reactividad 6-0H>2-0H>3-0H>4-0H.
El hidroxilo de C-6 es el más reactivo por ser primario. El hidrg
xilo de C-2 tiene dos interacciones oblicuas, con el hidroxilo de
C-3 y el o-metilo de C-1, mientras que el hidroxilo de C-3 también
tiene dos interacciones oblicuas, una con el hidroxilo de C-2 y g
tra con el hidroxilo de C-4. Pero aparentemente el hidroxilo de C-2
se ve más favorecido por su cercanía al centro anomérico. Finalmen
te el hidroxilo de C-4 es el más impedido pues tiene una interag
ción oblicua con el hidroxilo de C-3 y otra con el voluminoso gru
po hidroximetilo de C-5. '

En la conformación 3B ya vista para la D-manono-1,4-lag
tona ( gig ) el hidroxilo axial de C-3 posee interacciones del ti
po oblicuas con el hidroxilo de C-2 y la cadena lateral de C-A que
hacen que sea menosreactivo frente a la esterificación.

De esta forma se justifica la baja reactividad del hidrg
xilo de C-3 y el producto mayoritario obtenido por benzoilación
parcial.

La validez de estos argumentos quedó demostrada cuando
al benzoilar selectivamente la L-ramnono-1,4-1actona ( í ) se ob
tuvo comoproducto principal la 2,5-di-0-benzoil-L-ramnono-1,4

189. Este resultado ratifica que en las 1,4-1actolactona ( 262 )
nas con configuración mano el hidroxilo de C-3 es el menos reac
tivo frente a la benzoilación.

La obtención de la 2,5,6-tri-0-benzoi1-D-manono-1,4-lag
tona ( ¿il ) comoproducto principal y con buen rendimiento nos
da un intermediario útil para la síntesis de monometiléteres de la
manosa. En este caso en particular se podría llegar a obtener la
3-0-metil-D-manosa en sólo tres pasos: metilación del hidroxilo
de C-3, reducción selectiva del carbonilo de la 1,4-1actona con
disiamilborano y finalmente desacilación en medio básico. Este a
zúcar monometilado se ha encontrado como componente de polisacáa.
ridos y lipopolisacaridos
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VI.2.2.6.— Metilación de 2,5,6-tri-0-benzoil-Dvmanonov1,4—lactona
( 247 )

VI.2.2.6.1.- Metilación con diazometanoy trifluoruro de beto-ete
rato

Los primeros estudios de metilación de la 2,5,6-tri-0
benzoil-D-manono-1,4-lactona ( ¿il ) se llevaron a cabo con diazg
metano y trifluoruro de boro-eterato, condiciones en las que no
se observa migración de grupos acilo7

La reacción se siguió por cromatografía en placa delgada
observándose sólo una muybaja proporción del producto metilado,
por lo que la reacción carecía de valor sintético.

La falta de reactividad del hidroxilo de C-3 frente a la
metilación con diazometano y trifluoruro de boro-eterato puede ei
plicarse por su baja acidez y por su impedimentoestérico, tenieg
do en cuenta el mecanismo de reacción:

+01/“ —
R-O-H + BF3 2 R-IÉ-H .—._.* R-o-BF3 + H

-BF3
+ Ó—\ _

H + CH -Ñ:N: ._—" CH -fi_=.N7- {y 3

F

_ + +

R-O-BF + CH -NB€ TR-O-CH _’a_— R-O-CH + BF
2 - 3

VI.2.2.6.2.- Metilación con ioduro de metilo y óxido'de plata.
obtención de 3,5,6-tri-O-benzoil-2-0-metil-D-manono
1,4-1actona L 263 ).

Se procedió entondes a metilar con ioduro de metilo-6
xido de plata ( Purdie ) para favorecer la abstracción del protón
del hidroxilo. Aunqueen el medio básico de la reacción son fre

173'174, Se utilizó estecuentes las migraciones de grupos acilo
métodopara confirmar si la migración era selectiva y permitía ob
tener uno de los productos monometilados con buen rendimiento.
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Por cromatografía en columna de sílica gel-H se aisló un
compuesto puro que se caracterizó en base a datos espectroscópicos
comola 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono-1,4-lactona ( 263 ).
El rendimiento de la reacción fue del 86%.

BzO BzO

BzO o BzO o

:0 IMeAgzO :0
OH BzO 40° OBZ MeO

24_7 2_63

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con 1a
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,

20
E*]D -97,8° ( c 1, cloroformo ).

El espectro I.R. ( Fig.83 ) muestra las siguientes ban
, -1 . .das de absorcion: a 1800 cm 1a banda correspondiente a1 carboni

1lo de 1,4-lactona y a 1720 cm- la banda correspondiente a los
carbonilos de los benzoilos. La desaparición de la banda de hidrg
xilo confirma que la metilación ha sido total.
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FIGURA83: Espectro I.R. de 263

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.84 ) presenta las siguñeg
tes señales: entre 8,2 y 7,2 ppmun multiplete que integra para
15 hidrógenos, correspondientes a los anillos aromáticos de los
tres grupos benzoilo; a 6,19 ppmun doble doblete asignado al H-3

con Jz'3 5,0 Hz y J
H-5 con J

3 4 3,5 Hz; a 5,80 ppm un octete asignado alI

9,0 Hz, 3,0 Hz y J 5,0 Hz; a 5,05 ppm un dg4,5 J5,6 5,6'
ble doblete asignado al H-4, que aparece superpuesto con el doble
doblete de H-G, con J 3,5 Hz y J 9,0 Hz; a 5,0 ppm un doble3,4 4,5
doblete asignado al H-G con J5 6 3,0 Hz y J6 6, 13,0 Hz; a 4,67 ppml I

un doble doblete asignado al H-6' con J5 6, 5,0 Hz y J6 6, 13,0 HziI I

a 4,35 ppm un doblete asignado al H-2 con le3 5,0 Hz y finalmente
a 3,60 ppmun singulete que integra para tres protones correspon
dientes a los hidrógenos metílicos.

En base a estos datos se determinó la conformación pre
ferencial de la 3,5,6-tri-0-benzoil-Z-O-metil-D-manono-1,4-lactona

( 263 ) en solución comose discutirá más adelante_(sección v1.2.2.8.-)
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FIGURA84:EspectrodeR.M.N.-Hde263enC13CD(100,1MHz)
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En la tabla 24 se comparan los espectros de R.M.N.-1H de
1a 3,5,6-tri-O-benzoil-2-0-metil-D-manono-1,4-lactona ( 363 ) y la
2,5,6-tri-O-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( gil ) de partida. Se og
serva que el producto de metilación ( ¿gg ) sufre un desplazamien
to del H-2 en 1,39 ppm a campos más altos, mientras que el H-3 su
fre un sensible desplazamiento a camposmás bajos. Esta simultánea
protección del H-2 y desprotección del H-3 indica claramente que
ha ocurrido una migración del grupo benzoilo del hidroxilo de C-2
al hidroxilo de C-3, y luego la metilación de OH-2.-Los demás hi
drógenos prácticamente no sufren alteración.

, 1TABLA24: Comparacion de los espectros de R.M.N.- H de los com
puestos 247 y 263

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6'
263 4,35 6,19 5,05 i 5,80 5,00 4,67
247 5,74 4,6-5,1 4,6-5,1 5,76 4,6-5,1 4,6-5,1

BzO

BZO o

OR2 R10

2_6_3,R1=CH3 ,R2=Bz

IR]:BZ ¡R2=H

1 .El espectro de R.M.N.- 3C T.D. ( Fig.85 ) presenta las
siguientes señales: a 170,9 ppmla señal correspondiente al carbg
no carbonílico de la 1,4-lactona; a 165,7, 164,8 y 164,6 ppm las
señales correspondientes a los carbonos carbonílicos de los grupos
benzoilo. Entre 133,5 y 128,3 ppmaparecen las señales correspon
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dientes a los carbonos de los anillos aromáticos

(¿AI

C'2
5 -6

C20 5}
1,4-LACI 0208:.

n 1 4 1 1 l 41 n l 14L L l l n l _ l J l
2a) BO HD 50 PPm. O

FIGURA 85: Espectro de R.M.N.-13C T.D. de 263 en C1 CD ( 25.2 MHz )3

Las señales de los carbonos 213,4,5 y 6 fueron asignadas
por irradiación selectiva ( D.F.U. ) ( Fig.86 ). Por irradiación
selectiva a 4,35 ppm ( H-2 ) se observó un singulete a 77,3 ppm c2
rrespondiente al C-2 ( Fig.86 B ); por irradiación a 6,19 ppm ( H-3 )
se observó un singulete a 68,5 ppm correspondiente al C-3 ( Fig.86 A ),
en esta Gltima irradiación se observa que la señal a 68,1 ppm api
rece con una constante de acoplamiento residual ( JR ) muypequeña,
casi comoun singulete, dicha señal se asignó al C-5 pues el H-5
resuena a una frecuencia ( 5,80 ppm ) cercana a la utilizada en es
ta última irradiación ( 6,19 ppm ). La señal a 75,0 ppm fue aSig
nada a1 C-4; la señal a 62,7 ppm al C-6 y finalmente a 59,3 ppm
se asignó el carbono metílico del éter



204

B) C-2

ML
C) c-2 _

e, C35
C-6

30‘

___L____L____L__
80 p.p.m. 50

FIGURA86: Asignación de las señales de C-2 y C-3 de 263 por irri
diación selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de R.M.N.
Carbono-13 D.F.U. a 6,19 ppm ( H-3 ) en cloroformo-g
(25,2 MHz). B.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U.
a 4,35 ppm ( H-2 ) en cloroformo-g ( 25,2 MHz ).
C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-g
( 25,2 MHz )



205

En la tabla 25 se comparan los espectros de R.M.N.-13C

de la 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono-1,4-lactona ( _g¿ )
y la 2,5,6-tri-O-benzoil-D-manono-1,4-1actona de partida ( ¿11 ).
Se observa que el producto de metilación sufre un desplazamiento
del C-2 de 6,5 ppm a campos más bajos. Este desplazamiento es el
que se observa normalmente al reemplazar el hidrógeno de un hidrg
xilo o el grupo acilo de un éster por un grupo metilo ( entre 7-11
ppm a campos más bajosj45'146'190 ). Este desplazamiento a campos
m55'bajos se explica teniendo en cuenta las nuevas interacciones
1,3-sin ( sección V.1.1.-, pág.92 ) que se originan entre los hi
drógenos del grupo metilo y el hidrógeno unido directamente al
carbono O-metilado

Se confirma así que el hidroxilo de C-2 se halla metilí
do. E1 C-3 no sufre modificación debido probaBlemente a una com
pensación de factores eléctricos y estéricos. El carbono 4 sufre
un desplazamiento de 2,1 ppm a campos más altos debido al nuevo
grupo benzoilo en C-3 que produce el ya estudiado efecto de.des
plazamiento de los carbonos B entre 1,7 y 3,0 ppm a campos más al
tos ( sección V.1.2.3.-, pág.98 ). Esto.ültimo confirma también
la migración del benzoilo del hidroxilo de C-2 al hidroxilo de C-3
ocurrida durante la metilación. Los carbonos 5 y 6 comoera de es
perar no sufren prácticamente ninguna modificación.
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l l 1 3TABLA25: Comparacion de los espectros de R.M.N‘- C de los com
puestos 247 y 263.

Compuesto C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
263 77,3 68,5 75,0 68,1 62,7
247 70,8 68,5* 77,1 68,2"r 62,7

9(263)-9(247) 6,5 0,0 -2,1 -0,1 0,0

* Dichas asignaciones pueden ser intercambiadas.

VI.2.2.6.3.- Migración de benzoilo en la metilación de 2,5,6-tri
0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( 247 )

La obtención de la 3,5,6-tri-0-benzoil-2-O-metil-D-ma
nono-1,4-lactona ( ¿gg ) por metilación con ioduro de metilo-óxi
do de plata ( Purdie ) de la 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-lag
tona ( ¿11 ) se explica por una migración en medio básico de un
grupo benzoilo del 0H-2 al OÉ-3y posterior metilación del 03-2 de
acuerdo al mecanismo de la figura 87.

El primer paso sería la abstracción del hidrógeno hidrg
xílico de C-3 por la base del medio para formar el correspondien
te anión ( ¿gg ). Esta reacción es reversible pero está más des
plazada hacia el producto de partida ( 351 ) por la poca acidez de
dicho hidrógeno. Este anión formado inicialmente puede, además de
protonarse para dar el producto original ( ¿11 ), reaccionar con
el grupo benzoilo vecino de C-2 para formar el ortobenzoato corres
pondiente ( 266 ), o bien reaccionar cOn ioduro de metilo, enwuna
reacción de tipo SNZ, para dar el derivado metilado en 0-3 ( 361 ).
El hecho de que no se haya detectado dicho producto indica que es
te último paso prácticamente no ocurre, debido probablemente al
gran impedimento estérico de dicho anión para una reacción del ti
po SN El ortobenzoato intermedio ( 266 ) puede abrirse dando el2.
anión inicial ( 265 ) o bien dando el anión en 0-2 ( 267 ). Es di
fícil predecir cual de los dos aniones será el más estable, pues
si bien el anión de 0-3 ( 265 ) es menos estable desde el punto
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de vista eléctrico ( pues el 0H-2 es más ácido que el OH-3 por la
cercanía del primero al carbonilo de la lactona fuertemente atras
tor de electrones ), sería más estable desde el punto de vista eg
térico pues el grupo benzoilo y la cadena lateral de C-4 se hallan
lo más alejados posible en el espacio, mientras que en el anión
¿El se encuentran vecinos. Aparentemente la estabilidad de ambos
aniones sería similar. No obstante, el que posee la carga en 0-2
( ¿El ) puede reaccionar rápidamente con ioduro de metilo, pues
dicho oxígeno está mucho menos impedido que el 0-3, dando el 2-0
'metil derivado ( 263 ). Esta última reacción, netamente desplaza
da hacia la formación del producto final, sería la causante del
desplazamiento total de los equilibrios hacia la formación de la
3,5,6-tri-0-benzoil-2-O-metil-D-manono-1,4-lactona ( ggg_).

Las migraciones de grupos acilo en las metilaciones con
ioduro de metilo-óxido de plata son muy comunes y al igual que lo
observado en nuestro caso y en presencia o no de factores estéri
cos, las migraciones de grupo acilo ocurren normalmente de 0-2 a
0-3. Por ejemplo: por metilación de la 2¡4,6-tri-0-acetil-B-D-mang
piranosa (¿gg ) por Purdie se obtuvo.e1 metil 3,4,6-tri-0-acetil
2-0-metil-fl-D-manopiranósido ( ¿gg ) comoproducto más importan
te191

o

ACC AC lCH / ¡Bco CH3A O Ac '
“So H ¿“92* AcO __ OCH3

2_68_ 2_6_9
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La reducción de 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono
1,4-1actona ( gg; ) con disiamilborano, por una secuencia análoga
a 1a planteada para obtener 3-0-metil-D-manosa ( sección VI.2.2.5.
3.-, pág.197 ), conduciría a la 2-0-meti1-D-manosa ( El ) ( Fig.
88 ).

BZO BzO

BZO o BZO o

:::() "WQNA92C) o
OH Bz OBZ MeO

'¿fl 25

YKÉJY

¡40 BZC) I

O l32C) c)

HO M o H NaOMe

4*
e HOMe OBzMeO “o”

HO

m8L

FIGURA88: Obtención de 2-0-metil-D-manosa ( g ) a partir de
2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-1actona ( 247 )
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VI.2.2.7.— Reducción y desbenzoilación de 3,5,6-tri-O-benzoil-2-0
metil-DFmanono-1,4-1actona ( 263 ). Obtención de Z‘O-me
til-D-manosa ( El )

La reducción se llevó a cabo tratando la 3,5,6-tri-O-ben
zoil-Z-O-metil-D-manono-1,4-1actona ( gg; ) con una solución 2 M
de disiamilborano en T.H.F. Luego de 20 horas a temperatura ambien
te se obtuvo un producto principal, de menor movilidad en cromatg
grafía en placa delgada, que sin purificar se utilizó en el paso
siguiente.

La desbenzoilación se llevó a cabo con una solución 0,5 N
de metóxido de sodio en metanol y cloroformo a 0°. El curso de 1a
reacción se siguió por cromatografía en placa delgada hasta desa
parición total del producto de partida ( 1 hora ). Se obtuvo un
jarabe cromatográficamente puro que cristalizó muylentamente de
etanol y se caracterizó en base a sus constantes físicas, y por
comparación con una muestra auténtica, comola.2-0-metil-D-manosa
( El ) ya descripta en literatura63'65'70'73.

El rendimiento obtenido de la 2-0-meti1-D-manosa ( El )
fue del 48%a partir de la 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono
1,4-lactona ( 263 ) y del 24,7% a partir de la D-manono-1,4-lactg
na ( 243 )

VI.2.2.8.- Conformación de las 1,4-1actonas 245, 247, 248 l 263
en solución

Debido a la hibridización sp2 del carbono carbonílico,
dicho grupo y los dos átomos adyacentes del anillo de 1,4-1actona
( C-2 y 0-4 ) deben estar en un mismo plano. Por otra parte el o
xígeno del anillo puede resonar con el carbonilo, dándole a la u
nión C-1-—0-4un cierto carácter de doble enlace. Esto se confirma
por la longitud encontrada para dicha unión en las 1,4-lactonas,
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que es intermedio entre un simple y un doble enlace192-194. Este
carácter de doble enlace entre C-1-0-4 hace que el C-4 esté tam
bién prácticamente en el mismo plano que C-2, C-1 y 0-4. 0 sea que
el ünico átomo del anillo de las 1,4-1actonas que quedaría fuera
del plano de la molécula sería el C-3 y en menor medida el C-4.

De esta forma las 1,4-1actonas existirían en solución
. . . 3

°°m° un eQu111brlo entre las conformaciones E3 y E 195'196

También serían posibles aquellas conformaciones en las
que el G-4 esté por encima o por debajo del plano de la molécula,
pero en menor proporción que las anteriores, debido a1 carácter

2 3 4
sp del 0-4 ( T4 y T3 ).
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Una manera de determinar la conformación más estable es
por las constantes de acoplamiento vecinales entre hidrógenos. Hay
que tener en cuenta que a diferencia de los anillos de 6 átomos,
que se hallan generalmente en una de las dos conformaciones silla,
los anillos de cinco átomos existen normalmente comoun equilibrio
de varias conformaciones y por lo tanto los valores de las cons
tantes de acoplamiento observadas, son en realidad un promedio pg
sado de las que se observarían para cada confórmero. En el caso
de las 1,4-lactonas el análisis se simplifica pues el númerode
conformaciones posibles se ve restringida a lo sumoa las cuatro

conformaciones ya enunciadas ( 3B, E3, 4T3 y 3T4 ).
Vamosa comparar entonces los valores de las constan

tes de acoplamiento vecinales de las lactonas 342, gil, 342 y ¿gg
estudiadas en este capítulo, con las obtenidas por Horton y Walaszek
195'196 para la D-manono-1,4-lactona ( gg; ) en distintos solvené
tes y con las obtenidas por Varela? Para la 2:3r5-tri‘0‘ben2011‘,
L-ramnono-1,4-lactona ( 5 ) ( Tabla 26 )

TABLA26: Conformaciones de D-manono-1,4-lactonas O-sustituidas

Compuesto Solvente J J Conformación2,3 3,4

D20 4,5 2,6
243195'196' D.M.s.o.-g6 4,3 2,6 3E(D)*

C D N 4,3 2,3
4 5 5 4O——‘ tt

á CleD 5,2 3,0 E3(L) __. T35L)
245 C13CD 5,0 3,5

D.M.S.0.-d 4,5 3,5
247 “6 3. 3
— CSDSN 4,5 3,5 E(D)‘——. T (D)
248 C13CD 5,0 3,0
263 C13CD 5,0 3,5

* Calculado en base a la constante de acoplamiento vecinal J314,
tal comopara los lixonucleósidos, para los cualesssïgga1ggl
oulado un valor de 2,6-3,0 Hz para la conformación E '

"Calculado aplicando los parámetros calculados por DAERMa la E
cuación de Karplus. Se utilizan los valores de le3 y J3,4
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Al observar la tabla 26, vemospequeñas diferencias en
tre los valores de las constantes de aceplamiento de las distintas
lactonas. Hay que tener en cuenta que estamos haciendo una estima
ción semicuantitativa y que para un cálculo más preciso habría que
tener en cuenta los efectos de solvente y los sustituyentes elec
tronegativos, factores que pueden alterar los valores de las coní
tantes de acoplamiento entre hidrógenos vecinos. En general se a
signan las siguientes constantes de acoplamiento para las furano
sas con configuración D-lixo en las conformaciones 3B o 3T4:

Q5 Hz y J3'4< 4 Hz197.
Se puede concluir que las conformaciones más probables

para las lactonas gig, 311, gig y gg; es la 3B con cierta propor
ción de 3T

4

OR

3 H
T¿(D)

En dichas conformaciones los grupos voluminosos de C-2
y C-4 se hallan en posición quasi-ecuatorial, de ahí la estabili
dad de las mismas.
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VI.2.2.9.- Conclusión

El buen rendimiento obtenido en la benzoilación parcial
de la D-manono-1,4-lactona ( gig ), para dar la 2,5,6-tri-O-ben
aoil-D-manono-1,4-lactona ( gil ) ( R=60%), hace de este último
un intermediario útil en síntesis de hidratos de carbono. La impor
tancia de este producto radica en que normalmente son necesarios
varios pasos dc síntesis con grupos protectores selectivos y pos
teriores desprotecciones que bajan el rendimiento y hacen larga y
tediosa la síntesis de un derivado de azúcar parcialmente protegi
do.

La 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( gál_) así
obtenida, sirvió de intermediario en la síntesis de 2-O-metil-D
manosa ( El ). El rendimiento total del 24,7% es similar o supe
rior en algunos casos al obtenido por otros autores a través de
distintos caminossintéticos ( sección III.2.-, pág.39 ).

En casi todos los caminos sintéticos, al igual que en el
nuestro, el paso clave se basa en la diferencia de reactividad de
los hidroxilos de un azúcar frente a un determinado reactivo, por
ejemplo: en las síntesis desarrolladas por Pacsu y Trister63 ( Fig.

64 ( Fig.9, pág41 ) el paso clave fue8, pag.40 ) y Curtis.y Jones
la reactividad relativa de los hidroxilos de las D-manosa-dialquil
mercaptal ( gg y gg ) para formar con acetona y catálisis ácida las
.3,4:5,6-di-0-isopropilidén-D-manosa-dialquilmercaptal ( gi y gg ),
compuestos que poseen el hidroxilo de C-2 libre, el cual posterior
mente será metilado.

. 65 .Las síntesis desarrolladas por A5pinall y Zweifel ( Fig.
10, pág.42 ), Abbas y Haines68

, .73Srivastova69 ( Fig.12, pag.45 ) y Deferrari, Gros y Mastronardi
( Fig.11, pág.44 ), Srivastova y

( Pig.14, pág.47 ) se basaron en la mayor reactividad del hidroxi
lo ecuatorial de C-3 de la D-manopiranosa ( 122 ) frente al hidrg
xilo axial de C-2 en las reacciones de acilación o alquilación.

En nuestro caso el paso clave fue la metilación de la
2,5,6-tri-O-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( 351_) por el método de
Purdie donde la migración del grupo benzoilo de 0-2 a 0-3 y la mi
yor reactividad del hidroxilo de C-2, dio comoresultado la obten
ción del producto metilado selectivamente en C-2.
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VI.2.3.- SINTESIS DE 5-O-METIL-D-GALACTOFURANOSAA PARTIR DE D-GA

LACTONO-1,4-LACTONA

VI.2.3.1.— Introducción

_ La secuencia sintética de tritilación, acilación y pos
terior destritilación ha tenido un amplio uso en la química de los
hidratos de carbono debido a la alta selectividad del grupo triti
lo para proteger los hidroxilos primarios, comoya se ha visto en
el capítulo IV.

Esta secuencia no había sido aplicada anteriormente a
aldonolactonas. A partir de D-galactono-1,4—lactona ( ¿ll ) per
mitiría obtener la 2,3,5-tri-0-acetil-D-galactono-1,4-lactona (¿1_)
en sólo dos pasos

O
:0 “EL Ac:0 ____, AC:O

C5H5N

OH ZMCZO Ac OAc
OH OAc OAC
OH OTr OH

271 ¿7; 21;

H

Si la reaCCiónde destritilación tuviera lugar con migrg
. . ' , 117ción del acilo veCino, comose ha descripto para otros azucares '

118' 132' 135 se podría obtener un intermediario con el hidroxilo
de C-S libre, útil para sintetizar azúcares furanósicos sustitui
dos en esa posición, difíciles de obtener por métodos que parten
del azúcar, en este caso galactosa.
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Veremos entonces las derivaciones que tuvo dicho esque
ma sintético aplicado a la D-galactono-1,4-lactona ( 271 ).

VI.2.3.2.- 2,3,5-tri-0-acetil-6-0-tritil-D-galactono-1,4-lactona
( 272 )

Cuando se trató la D-galactono-1,4—lactona ( ¿ll ) con
cloruro de tritilo en piridina 48 horas a temperatura ambiente y
luego con anhídrido acético 8 horas también a temperatura ambien
te, se obtuvo un producto principal, que luego de ser purificado
de etanol se caracterizó en base a los estudios espectroscópicos
como2,3,5-tri-0-acetil-6-0-tritil-D-galactono-1,4-lactona ( ¿la ).
El compuesto 313 se obtuvo como sólido amorfo con un 75% de rendi
miento

o o
_O 1)ClTr,C5H5N C :O

2)Ac20 , 8h. __

OH OAc
OH OAc

H OTr

I>

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,

ExJÉO-38,79 ( c 1, cloroformo ).



217

El espectro I.R. ( Fig.89 ) muestra absorciones a: 1810
cm_ , correspondiente al carbonilo de 1,4-lactona; a 1750 cm-1,
correspondiente a los carbonilos de los acetilos y a 770, 750 y
710 cmh1, que corresponden a las deformaciones fuera del plano de
las uniones C-Hdel grupo tritilo.

FIGURA89: Espectro I.R. de 272

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.90 ) presenta las siguieg
tes señales: entre 7,5 y 7,2 ppmun multiplete que integra para
{5 hidrógenos, correspondientes a los tres anillos aromáticos del
grupo tritilo; a 5,57 ppmun doblete atribuido al H-2, con J?”3
6,5 Hz; a 5,37 ppmun triplete correspondiente al H-3, con J2'3
6,5 Hz y J 6,5 Hz; a 5,14 ppm un triple doblete correspondiente3,4

6,0 Hz y Jal H-5, con J 6,0 Hz; a 4,67 ppm4,5 2,5 Hz, JS,6 5,6.
un doble doblete atribuido al H-4, con J3 4 6,5 Hz y J4 5 2,5 Hz;I I

entre 3,2 y 3,5 ppmaproximadamente aparece un multiplete centra
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do a 3,37 ppm, correspondiente a los hidrógenos 6 y 6', que se pus
de resolver como dos dobles dobletes, uno centrado a 3,45 ppm co

rrespondiente al H-6, con JS,6 6,0 Hz va6'6, 10,0 Hz, y el otro
centrado a 3,28 ppm correspondiente al H-6', con J5'6, 6,0 Hz y
Jere, 10,0 Hz; finalmente a 2,13, 2,10 y 2,08 ppm aparecen tres
singuletes que integra cada uno para tres hidrógenos, correspon
dientes a los metilos de los tres grupos acetilo

“(fl
1 v l

FIGURA-90: Espectro de R.M.N.-1H de 272 en c13CD ( 100,1 MHz )

Si comparamos los espectros de R.M.N.-1H de la 2,3,5
tri-O-acetil-6-0-tritil-D-galactono-1,4-1actona ( ¿lg ) y la 2,3,5,6
tetra-O-acetil-D-galactono-1,4-1actona ( gli )188'198'199 ( Tabla
27 ), se observa que los hidrógenos 6 y 6' de la lactona totalmeg
te acetilada ( 274 ) resuenan 0,93 ppm a campos más bajos
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que los hidrógenos 6 y 6' de la lactona tritilada ( ¿la ) ( para
la comparación de los hidrógenos 6 y 6' se tomaron como un multi
plete centrado a 3,37 ppm ). La razón de esta desprotección se-dg
be a la mayor electronegatividad del grupo acetilo frente al grupo
tritilo. De esta forma se confiirmaque el grupo tritilo se halla
unido al oxígeno de C-6. El H-S sufre un pequeño desplazamiento
de 0,18 ppm a campos más bajos al pasar de la lactona tritilada
( ¿lg ) a la totalmente acetilada ( gli ). Los demás hidrógenos
comoes de esperar prácticamente no sufren variaciones

, 1TABLA27: Comparacion de los espectros de R.M.N.- H de las lacto
nas 272 y 274

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-S H-6,H-6'
a 5,64 5,44 4,60 5,32 4,30
2_7¿ 5,57 5,37 4,67 5,14 3,37

Mamma) 0,07 0,07 —0,07 0,18 0,93

ko Ilo

El espectro de R.M.N.-13C ( Fig.91 ) presenta a 169,4,
'169,3 y 169,0 ppm las señales correspondientes a los carbonos ca;
bonílicos de los grupos acetilo. La señal a 168,0 ppm se asignó
al carbono carbonílico de la 1,4-lactona; este corrimiento de 2,0
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ppm a campos más altos respecto del C-1 de la lactona totalmente
acetilada ( 211 ) ( Tabla 28 ) se puede deber al grupo tritilo que
ocasionaría variaciones conformacionales que afectan al carbono
carbonílico que, comoVeremos luego ( sección VI.3.1.3.2.- ) se
desplaza a campos más altos cuanto más impedflda estéricamente esté
la lactona. La señal a 143,1 ppmes característica de los carbonos
aromáticos unidos directamente al carbono metílico ( C-1 Ph ).
Entre 128,3 y 127,1 ppm se encuentran las señales correspondien
tes a los restantes carbonos aromáticos. La señal a 87,2 ppm co
rresponde al carbono metílico del trifenilmetilo

OAI

C=°" c-5

CzolAc /1_4-LACI C" Ph C"

\
JL

1

FIGURA 91: Espectro de R.M.N.- 3C T.D. de 272 en C13CD ( 25,2 MHz )

Las señales de los carbonos 2,3,4,5 y 6 se asignaron por
, 13comparacion con el espectro de R.M.N.— C de la lactona totalmente
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acetilada ( gli ) ( Tabla 28 ). El grupo tritilo al no tener hidré
genos en el carbono metílico que puedan-interaccionar en una forma
1,3-sin con los hidrógenos de C-6, comosería el caso de los hidré
genos del grupo metilo ( Fig.92 ), no produce mayores modificacig
nes en el carbono al cual se une respecto del mismo carbono en el
compuesto con el hidroxilo libre.

FIGURA 92

Por otra parte la introducción de un grupo acilo produce
pequeños desplazamientos en el carbono al cual se une. Por lo tan
to es previsible que el C-6 de ambos compuestos presente desplaza
mientos similares, lo mismoque los demás carbonos. Esto es preci
samente lo que se observa en la tabla 28 donde las mayores varía
ciones se observan para el C-1 que ya explicamos anteriormente y
para el C-S que en el compuesto totalmente acetilado ( gli ) apa
rece desplazado 1,4 ppm a campos más altos, debido probablemente
al ya discutido efecto que produce la acilación en el desplazamien
to químico de los carbonos vecinos-( sección V.1.2.3.-, pág.98 ).

La señal a 77,3 ppm fue asignada al C-4 que como veremos
en la sección VI.3.1.3.2.- de R.M.N.-13Cde lactonas es la más dei
plazada, después del carbono carbonílico, a campos más bajos en
las 1,4-lactonas. La señal a 72,1 ppm fue asignada a los carbonos
2 y 3 que aparecen superpuestas. La señal a 69,4 ppm fue asignada
al C-S y la de 61,2 ppm al C-6, que como es lógico es la desplaza



da a campos más altos. Finalmente a 20,6, 20,4 y 20,2 ppm aparecen
las tres señales correspondientes a los carbonos metílicos de los
tres grupos acetilo.

13
TABLA28: Comparación de los espectros de R.M.N.- C de las lactg

nas El; y gli
Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

gli 170,0 71,8 71,9 77,1 68,0 61,3
o o

71,9 71,8
¿la 168,0 72,1 72,1 77,3 69,4 61,2

9(m)-S(_2_73) 2,0 —o,2 -o,2 -o,2 -1,4 0,1
o o

-0,3 -0,3

VI.2.3.3.- 2,5-di-O-acetil-3-desoxi-6-0-tritil-D-treo-hex-2-enono
1,4-lactona ( 275 )

Cuandose modificaron las condiciones de tritilación-acg
tilación de la D-galactono-1,4-lactona ( ¿ll ) aumentandoel tiem
po de acetilación de 8 a 48 horas, se obtuvo un jarabe que mostra
ba por cromatografía en placa delgada comoproducto principal la
2,3,5-tri-O-aceti1-6-0-tritil-D-galactono-1,4-lactona ( 213 ) ya
descripta, y un producto minoritario de mayor Rf. El jarabe se crg
matografió en columna de sílica gel-H y se aisló el producto de mi
yor movilidad que cristalizó de etanol con un 9,1% de rendimiento.
Se lo caracterizó en base a los datos espectroscópicos comola 2,5
di-O-acetil-3-desoxi-6-0-tritil-D-Eïgg-hex-2-enono-1,4-lactona (gli)
( p.f. 135-137°).

El análisis elemental de c y H estaba de acuerdo con 1a
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,
E*]ÉO —8,1°( c 1, cloroformo ).
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1)ClTr C5H5N 0_O I —= h I O
2)Ac20,48h. __

OH H OAc
OH OAc
OH OTr

21 275

El espectro I.R. ( Fig.93 ) presenta una banda de absog
ción a 1780 cm_1, correspondiente a1 carbonilo de 1,4-lactona4x,fl
insaturada, desplazado 30 cm-1 a frecuencias menores con respecto
al de la lactona saturada ( ¿la ) debido al efecto de la conjuga
ción. Los carbonilos de los acetilos absorben a 1740 cm- y a 760

-1 . . .y 700 cm se observan las absorc1ones correspondlentes a las unlg
nes C-Hdel grupo tritilo.

Í rumxmnmmfl
4ooo 3600 3200 zooo uoo zooo noo ¡ooo ¡400 ¡200 ¡000

ON"|1le

FIGURA93: Espectro I.R. de 275
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El espectro de R.u,n,-1H ( Fig.94 ) presenta las siguien
tes señales: entre 7,6 y 7,2 ppmun multiplete que integra para 15
hidrógenos, correspondientes a los tres anillos aromáticos del grg
P0 trítilO; a 7,02 ppmun doblete atribuido al H-3 vinílico, con
J3’4 2,0 Hz. Esta inusual desprotección para un hidrógeno vinílico
se explica por los efectos de conjugación del doble enlace con el
carbonilo de la lactona que disminuye notablemente la densidad de
carga de C-3.

é O+— o _
¿a -0 ——\ ,_o

+

H OAc H OAc H OÁC
OAC OAC Ac

OT’ OTr Tr

A 5,42 ppm se observa un doble doblete asignado al H-4,

3 4 2,0 Hz#y J4 5 3,0 Hz. Esta desprotección en 0,75 ppm conI I

respecto a la lactona saturada ( 272 ) se debe al carácter alílico
con J

del mismo ( Tabla 29 ). A 5,12 ppm se observa un otufiz correSpon

diente al H-S con J4'S 3,0 Hz, JS,6 7,0 HZ-y J5,6. 9,0.Hz; centra
do a 3,41 ppm aparece un multiplete correspondiente a los hidró
genos 6 y 6', que se puede resolver como dos-dobles dobletes, uno

centrado a 3,50 ppm correspondiente al H-6, con JS,6 7,0 Hz y J6’6.
11,0 Hz, y el otro a 3,32 ppm correspondiente a1 H-6', con J5'6,
9,0 Hz y J6'6, 11,0 Hz. Éinalmente a 2,28 y 2,18 ppm aparecen dos
singuletes que integran'cada uno para tres hidrógenos, correspon
dientes a los metilos de los dos grupos acetilo. Comovemos, el
hecho de que los hidrógenos 6 y 6' resuenen a campos similares
que los de la lactona saturada ( ¿la ) indica nuevamente que dicho
carbono está unido al grupo O-tritilo.



225

j A L l 4 A l J , g ï1 1 l 1 l I 1 I I _f 1 fi r I l 1: I 1 l L lI I I 1 iv T 1 Ï 7 I Ñ! 1 l

FIGURA 94: Espectro de R.M.N.-1H de 275 en C13CD ( 100,1 MHZ )

El hecho de que se observen sólo dos grupos acetilo en
lugar de los tres de 1a lactona saturada, sumadoa la desaparición
del H-2 y la gran desprotección del H-3 hacia la zona de los hi
drógenos aromáticos ( tabla 29 ) indica claramente que ha habido
una eliminación del H-2 y del grupo acetiloxi de C-3 para formar
un doble enlace entre C-2 y C-3 conjugado con el carbonilo de la
lactona. Esto último explica también la desprotección del H-4 ali

no sufren prácticamen
debido a

lico, mientras que los hidrógenos 5,6 y 6'
te modificación respecto de la lactona saturada ( 272 ),
la poca influencia del doble enlace sobre los mismos.
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, 1TABLA29: Comparacion de los espectros de R.M.N.- H de las lacto
nas 272 y 275

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-S H-6 H-6'

¿Zé - 7,02 5,42 5,12 3,50 3,32
fi 5,57 5,37 4,67 5,14 3,45 3,28

9(27_5)-8(32) - 1,65 0,75 —0,02 0,05 0,04

El espectro de R.M.N.-13C ( Fig.95 ) presenta a 169,7
ppmla señal correspondiente al carbono carbonílico del grupo a
cetilo unido a C-5; a 166,5 y 166,0 ppm las señales correspondieg
tes a los carbonos carbonílicos del grupo acetilo unido a C-2 y
del carbonilo de la 1,4-lactona que no pudieron ser asignados sin
ambiguedad. No obstante se observa el corrimiento del carbono car
bonílico ( C-1 ) de la lactona 312 a campos más altos respecto de
¡a lactona saturada ( ¿la ) (¡tabla 30 ), comose observa general
mente al pasar de una lactona saturada a una «,3 insaturada ( seg
ción VI.3.1.3.4.- ). La señal a 143,1 ppm comoya se vió en la lag
tona saturada ( 213 ) corresponde a los carbonos aromáticos unidos
directamente al carbono metílico ( C-1 Ph ). A 138,4 ppm resuena
la señal correspondiente al C-2 vinílico y a 130,5 ppmresuena la
señal correspondiente al C-3 también vinílico; el hecho de que el
C-2 resuene a campos más bajos que el C-3 se debe simplemente a 1a
electronegatividad del grupo acetilo unido a C-2. Estas asignacig
nes están de acuerdo con las realizadas para los carbonos 2 y 3
de la 2-0-benzoil-3,5,6-tridesoxi-DL-glícero-hex-2-enono-1,4-1ac
tona ( gil ) ( sección VI.3.1.3.4.2.- )

Entre 128,3 y 127,1 ppm se encuentran las señales correí
pendientes a los restantes carbonos aromáticos. La señal a 87,1
ppmcorresponde al carbono metílico del trifenilmetilo. Las seña
les de los carbonos 4,5 y 6 no deberían sufrir mayores modifica
ciones respecto a la lactona saturada ( ¿la ) por lo tanto la se
ñal a 77,6 ppm se asignó al C-4, la señal a 70,9 ppm al C-5 y la
señal a 62,0 ppm al C-6. Finalmente a 20,6 ppm aparece una señal
correspondiente a los carbonos metílicos de los dos grupos acetiio.
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C4H1

FIGURA 95: Espectro de R.M.N.-13C T.D. de 275 en C13CD ( 25,2 MHz )

13TABLA30: Comparación de los espectros de R.M.N.- C de la; lac
tonas 272 y 275

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

.315 166,0 138,4 130,5 77,6 70,9 62,0
o

166,5 _

¿la 168,0 72,1 71,1 77,3 69,4 61,2
(¿lí)- (313) -2,0 66,3 58,4 0,3' 1,5 0,8

o

-1,5

De esta forma por R.M.N.-13C se confirma la estructura
1determinada por R.M.N.- H
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v1.2.3.3.1.- Eliminación n en la tritilación-acetilación de D-ga
lactono-1,4—lactona ( 271 )

La lactona-uyfl -insaturada al; se obtiene por una típi
ca reacción de eliminación-beta que transcurriría por un mecanismo
del tipo E1cB ( eliminación unimolecular de la base conjugada del
sustrato ) 200.

Estas eliminaciones fueron estudiadas en nuestro labora
torio con aldono-1,4 y 1,5-1actonas7'9'10'201_203.

En la figura 96 se ejemplifica este mecanismopara la
D-galactono-1,4-lactona ( 271 )

O

OH :o 1)ClTr, o Z

CSHSN

OH 2)Ac20
OH

OH

21

AcO‘

C)

OAc

Tr
_ 27_7 J

FIGURA96: Mecanismo de eliminación-beta en 1a D-galactono-1,4—
.lactona ( 271 )



229

Una vez obtenida la lactona saturada ( ¿la ), el pri
mer paso involucra la abstracción del H-2, activado por el grupo
carbonilo, que es captado por la piridina. El carbanión formado
( 21g ) se estabiliza por resonancia dando el enolato 211, que su
fre un reordenamiento electrónico con eliminación del acetato de
C-3, dando la lactona-u,3—insaturada ¿lá ( Fig.96 ).

Cabe destacar que en este caso se obtiene el producto
proveniente de una sola eliminación. En las reacciones de B-elimi
nación llevadas a cabo anteriormente en 1,4-1actonas4'161, se aii
laron sólo los productos de doble eliminación. Por ejemplo: cuan
do se trató la L-ramnono-1,4-lactona ( í ) o la 2,3,5-tri-O-bene
zoil-L-ramnono-1,4-1actona ( í ) en condiciones de B-eliminación
se aisló comoúnico producto la 3-benzoiloxi-5-etilidén-(5H)-fu
rán-2-ona ( g ) ( Fig.1, pág.4 )

VI.2.3.4.- 2,3,6-tri-O-acetil-D-galactono-1,4-lactona ( 278 Y

Cuandose trató la 2,3,5-tri-0-acetil-6-0-tritil-D-galag
tono-1,4-lactona ( 272 ) con ácido acético 80%a reflujo durante
30 minutos, luego de separar el trifenilmetanol se obtuvo una mea
cla de productos que no se pudo purificar.

Se probó entonces un método de destritilación más suave,
como es la hidrogenación sobre Pd/C 5%.en C13CHzEtOH1:1 a una at
mósfera de presión y temperatura ambiente. Se obtuvo además de tri
fenilmetano, una mezcla de productos que también resultó difícil
de separar.

Cuandose destritiló con trifluoruro de boro-eterato 1 hg
ra a temperatura ambiente, se obtuvo un producto principal que lue
90 de purificarse de ciclohexano a ebullición, se caracterizó en
base a los estudios espectroscópicos comola 2,3,6-tri-0-acetil
D-galactono-1,4-1actona ( 278 ). El compuesto 278 se obtuvo como
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jarabe con un 85%de rendimiento y presentaba menor movilidad en
cromatografía de capa delgada que la lactona de partida ( 272 ) de
bido a la presencia de un hidroxilo libre.

o _ O

:0 BF3.Et20 AC:0
OAc OH

OTr OAC

2 2 QE

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,
E*]ÉO-28,7°( c 1, cloroformo ).

El espectro I.R. ( Fig.97 ) muestra las siguientes ban
das: a 3450 cm-1 una banda ancha correspondiente al hidroxilo; a
1800 cm_1 la banda correspondiente al carbonilo de 1,4-lactona y
a 1750 cm—1la banda correspondiente a los carbonilos de acetilos.
Vemosque han desaparecido las bandas a 760 y 700 cm-1 correspon
dientes al grupo tritilo y aparece la banda a 3450 cm- de alcohol
lo que indica que efectivamente hubo una destritilación.

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.98 ) presenta las siguieg
tes señales: a 5,68 ppmun doblete atribuido al H-2, con J2'3 6,0
Hz; a 5,38 ppm un triplete atribuido al H-3, con (¡2,3 6,0 Hz y
J3'4 6,0 Hz; a 4,40 y a 4,20 ppm se centran dos señales que se su
perponen parcialmente, la primera fue asignada al H-4 y la segunda
a los hidrógenos 6 y 6‘; a 3,80 ppm se centra un multiplete corres
pondiente al H-S; a 3,40 una banda ancha que desaparece por deutg
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FIGURA97: Espectro I.R. de 278

1

FIGURA 9B: Espectro de R.M.N.- H de 278 en C13CD ( 100,1 MHz )
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ración y fue asignada al hidrógeno del hidroxilo; finalmente a 2,20,
2,16 y 2,14 ppm aparecen tres singuletes que integra cada uno para
tres hidrógenos, correspondientes a los metilos de los tres grupos
acetilo.

La desaparición de los hidrógenos aromáticos y 1a apari
ción de un hidrógeno de alcohol confirma lo deducido por espectros
copía I.R. de que hubo una efectiva destritilación.

Comparandoel espectro de R.M.N.-1H de la 2,3,5,6—tetra
O-acetil-D-galactono-1,4-1actona ( 274 )188'198'199 con el compueí
to obtenido por destritilación ( ¿lg ( Tabla 31 ) se observa que
el H-S de este último sufre un marcado desplazamiento de 1,52 ppm
a campos más altos lo que indica claramente que el hidroxilo de C-5
se halla libre. Los demás hidrógenos sufren muypequeñas variacig
nes, esto indica que los hidroxilos de C-2, C-3 y C-6 se hallan a
cetilados.

.3 1
TABLA31: Comparac1on de los espectros de R.M.N.- H de los compueí

tos 274 y 278

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-S H-6,H-6'
218 5,68 5,38 4,40 3,80 4,20
214 5,64 5,44 4,60 5,32 4,30

9(glg)-9(gli) 0,04 —0,06 —0,20 —1,52 -O,10

Si comparamos ahora los espectros de R.M.N.-1H del com
puesto tritilado de partida ( El; ) y el producto destritilado (212)
( Tabla 32 ) se observa nuevamente que el H-S de este último ha su
frido una protección de 1,34 ppm, mientras que el H-6 ha sufrido
una desprotección de 0,83 ppm. Esto se debe a que el 0-5 que antes
estaba acetilado ahora se halla libre, mientras que el 0-6 que an
tes estaba tritilado ahora se halla acetilado.

— 1 zTABLA32: Comparacion de los espectros de R.M.N.— H de los-com
puestos 272 y 278

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,H-6'
m 5,68 5,38 4,40 3,80 4,20
a 5,57 5,37 4,67 5,14 3,37

S(gE)-9(2_72_) 0,11 0,01 —o,27 —1,34 0,83
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13El espectro de R.M.N.- C ( Fig.99 ) presenta a 171,0,
170,1 y 169,6 ppm las señales correspondientes a los tres carboni
los de los grupos acetilo y a 168,6 ppm la correspondiente al car
bonilo de la 1,4-lactona

w.»:OAc

lFaniACI

FIGURA99: Espectro de R.M.N.-13c T.D_ de 278 en c13CD ( 100,1 MHz )

Las señales de los carbonos 2,3,4,5 y 6 fueron asignadas
por comparación con el espectro de R.M.N-13Cde la lactona totalmen
te acetilada ( ¿li ) ( Tabla 33 ). La señal a 79,2 ppm fue asigng
da al C-4. Las señales a 72,1 y 72,4 ppm correspondientes a los ca!
bonos 2 y 3 no pudieron ser asignadas sin ambiguedad. La señal a
67,6 ppm fue asignada al C-5 y la señal a 64,3 ppm al C-6. Final
mente se observan tres señales a 20,8, 20,6 y 20,4 ppm correspon
dientes a los carbonos metílicos de los tres grupos acetilo.

. 13Ya hemos Visto, al comparar los espectros de R.M.N.- C
de la 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-Dwmanono-1,4-lactona ( gig ) y la
2,5,6-tri-o-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( ¿11 ) ( sección v1.2.2.
5.1.-, pág.185 ), que el efecto de desacilación prácticamente no
causaba variaciones en el desplazamiento químico del C4x, mientras
que los carbonos-B se desplazaban sensiblemente a campos más bajos,
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de esta manera se podía localizar sin ambiguedad cual era el hidrg
xilo libre. En el caso que estamos analizando ( Tabla 33 ) se ob—
serva también que las señales de los carbonos 4 y 6 se desplazan
2,1 y 3,0 ppm respectivamente a campos más bajos, mientras que el
C-5 prácticamente no sufre variación, al pasar de la lactona total
mente acetilada ( ¿lg ) a la lactona proveniente de la destritilg
ción ( ¿15 ). Esto confirma lo ya deducido por espectroscopía de

1R.M.N.- H en cuanto a que el hidroxilo de C-S se halla libre.

TABLA33: Comparación de los espectros de R.M.N.-1;C de las lac
tonas gli y ¿lg

Compuesto C-2 C-3 C-4 C-S C-6

¿lg 72,1 72,4 79,2 67,6 64,3
o o

72,4 72,1
gli 71,8 71,9 77,1 68,0 61,3

o o

71,9 71,8
9(312)-9(311) 0,2 a 0,6 0,2 a 0,6 2,1 -0,4 3,0

En conclusión, por destritilación de la 2,3,5-tri-O-acg
ti1-6-0-tritil-D-galactono-1,4-lactona É¿la ) con trifluoruro de
boro-eterato se obtiene la 2,3,6-tri-0-acetil-D-galactono-1,4-1ag
tona ( ¿lg ) debido a la migración de un grupo acilo de 0-5 a 0-6.
Este tipo de migraciones es muy común en medio básico , o en medio
ácido prótico usado en las destritilaciones ( capítulo IV. ). En
este caso la migración se ve favorecida pues ocurre de un carbono
secundario ( C-S ) a uno primario ( C-6 ) menos impedido estéricí
mente.

Podemospostular un mecanismo de migración similar al
n u u l g 4 npropuesto por Fischer 4 para las migrac1ones con aCidos proti

COS:
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La obtención de 2,3,6-tri-O-acetil-D-galactono-1,4-1act2
na I 312 ) es la llave que nos abre la puerta para la síntesis de
la 5-O-metil-D-galactofuranosa ( 131 ) que hasta el momentono ha
bía sido desCripta. La secuencia sintética qúe nos permitiría og
tener dicho azúcar es la siguiente: metiación del OH-Sdel compueï
to 312, reducción selectiva del carbonilo de la lactona con disig
milbotano y finalmente desacilación en medio básico.( Fig. 100 ).
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FIGURA100:Síntesisde5-0-metil-D-galactofuranosa(137) apartirde

D-galactono-1,4-lactona(271)
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VI.2.3.5.- 2,3,6-tri-O-acetil-5-0-metil-D-galactono-1,4-1actona
( 279 )

El primer paso ( a partir de ¿1g ) de la secuencia sintg
tica mencionada ( Fig.100 ) se llevó a cabo tratando la 2,3,6-tri
o-acetil-D-galactono-1,4-lactona ( ¿lg ) con diazometano y triflug
ruro de boro-eterato durante 30 minutos a -5? condiciones en las
que no se han observado migraciones de acilos75. Así se obtuvo un
producto que luego de ser purificado por cromatografía en columna
se caracterizó en base a los datos espectroscópicos comola 2,3,6
tri-O-acetil-S-O-metil-D-galactono-1,4-lactona ( 312 ), comojara
be con un 83,9% de rendimiento.

:0 CH2N2 ‘ ._F381
Ac Ac

H H3
Ac Ac

m El

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con 1a
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,

Lx]:o -38,0° ( c 1, cloroformo ).

El espectro I.R. ( Fig.101 ) muestra las siguientes bag
das de absorción: a 1800 cm- la banda correspondiente a1 carboni

_ 1 ilo de 1,4-1actona y a 1750 cm la banda correspondiente a los car
bonilos de los acetilos. La desaparición de la banda de hidroxilo
a 3500 cm-1 indica que la metilación ha sido total.
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FIGURA101: Espectro I.R. de 279

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.102 ) presenta las siguien
tes señales: entre 5,70 y 5,59 ppmaparecen superpuestas las seña
les de H-2 y H-3;

con Ja,4 5,9 HZ Y J4,5 2,8 Hz;
pondiente_al H-6, con JS,6 5,5 Hz y J6'6.

con J5'6, 6,4 Hz y J6’6.
a 3,55

a 4,45 ppm un doble doblete que se asignó al H-4,
a 4,36 ppm un doble_doblete corres

11,6 Hz; a 4,19 ppm un
doble doblete correspondiente a1 H-6',

a 3,63 ppmun multiplete correspondiente al H-S;
correspondiente

11,6 Hz;
ppmun singulete que integra para tres protones,
a los tres hidrgenos del metilo unido al 0-5; finalmente a 2,19,
2,13 y 2,10 ppm aparecen tres señales que integra cada una para
tres hidrógenos, correspondientes a los metilos de los tres grupos
acetilo.

La desaparición de la señal del hidrógeno hidroxílico y
la aparición del singulete a 3,55 ppmcorrespondiente a los hidré
genos del éter metílico, confirman que la metilación ha sido efec

Por otra parte los demás hidrógenos resuenan a frecuenciastiva.
( 312 ) ( Tasimilares a las del compuestohidroxilado de partida
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bla 34 ), debido a que el cambio de un hidrógeno hidroxílico por
un grupo metilo no ocasina mayores desplazamientos.

Há}90
“3°?

H-ZyH-3

KW
J / A L

ppnm 8 7 6 S 4 3 2 l 0‘

FIGURA 102: Espectro de R.M.N.-1H de ¿la en C13CD ( 200 MHz )

2 1
TABLA34: Comparacion de los espectros de R.M.N.- H de los compueí

tos 278 y 279

Compuesto . H-Z H-3 H-4 H-S H-6,H-6'
¿13 5,70-5,59 4,45 3,63 4,36-4,19
¿lg 5,68 5,38 4,40 3,80 4,20

S(¿1_)-9(glg) -0,o9 0,21 0,05 -o,17 —0,01
a a a

0,02 0,32 0,16
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Comose observa en la tabla 34, al igual que en el com
puesto 313 p el H-5 es de los hidrógenos de la cadena de azúcar el
que resuena a campos más altos, lo que implica que es el 0-5 el que
se halla metilado y los oxígenos de C-2, C-3 y C-6 se hallan acetí
lados.

1El espectro de R.M.N.- 3C ( Fig.103 ) presenta a 170,4,
170,0 y 169,5 ppm las señales correspondientes a los carbonos caí
bonílicos de los tres grupos acetilo y a 168,3 ppm la correspondien
te al carbonilo de la 1,4-1actona.

G2

of 
c:o Ac. C‘ D c C3459 gHfio

LFOIL-LACT. JLA .lu M W A
j A l A

zm EO Km 50 ppm. o

13
FIGURA 103: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 279 en C13CD ( 25,2 MHz )

La señal de C-5 fue asignada-por irradiación selectiva
( D.F.U. ) ( Fig.104 ), cuando se irradió a 3,63 ppm ( H-S ) se og
servó un singulete a 76,7 ppmque se asignó al C-S; este corrimieg
to de 9,1 ppm a campos más bajos respecto del compuesto hidroxila
do de partida ( ¿lg ) ( Tabla 35 ), es el corrimiento característí
co observado cuando se metila un grupo hidroxilo145'146'190. Se
confirma así que el hidroxilo de C-S se halla metilado. Los carbg
nos en beta sufren normalmente desplazamientos a campos más altos,
entre O y 4 ppm, por lo tanto la señal a 79,2 ppm se asignó al C-4,
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que aparece a la misma frecuencia que en el compuesto hidroxilado
( 278 ); mientras que la señal a 61,8 ppm, que aparece 2,5 ppm a
campos más altos se asignó al C-6.

A) C-5

“MJ

80 p.p.m. 60

FIGURA104: Asignación de la señal de C-S de 279 por irradiación
selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de R.M.N-Carbo
no-13 D.F.U. a 3,63 ppm ( H-S ) en cloroformo-g ( 25,2
MHz). B.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en
c10roformo-Q ( 25,2 MHz )
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Las señales a 72,8 y 72,0 ppm correspondientes a los caí
bonos 2 y 3 no pudieron ser asignadas sin ambiguedad. La señal a
59,4 ppmse asignó al carbono metílico del éter. Por ültimo las se
ñales a 20,7, 20,6 y 20,4 ppm fueron asignadas a los carbonos me
tílicos de los tres grupos acetilo.

TABLA35: Comparación de los espectros de R.M.N.-13C de los com
puestos ¿lg y ¿la

Compuesto C-2 C-3 C-4 C45 C-6

212 72,0 72,8 ' 79,2 76,7 61,8
o o

72,8 72,0
218 72,1 72,4 79,2 67,6 64,3

o o

72,4 72,1
S(¿l_)-9(glg) -O,4 a 0,7 -0,4 a 0,7 0,0 9,1 -2,5

Por lo tanto se confirma por espectroscopía de R.M.N.-13C
la estructura asignada en base a los datos espectroscópicos de I.R.

1y R.M.N.- H.

En el E.M. de 312 ( Tabla 36 ) se observan los siguienü
tes iones primarios: a m/z 287-e1 proveniente de 1a pérdida del ra
dical o-metilo; a m/z 259 el proveniente de la pérdida del radical
acetato. Los otros cuatro iones primarios provienen de las posibles
rupturas ü entre carbonos vecinos de la cadena lateral, según se
indica a continuación:

211132 ‘12).- _
117<az.,2°/o)
2_z_.5(2,2%)

73(4,6°/o) l-OAc
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Los iones obtenidos y la proporción relativa de los mig
mos confirma que la lactona se halla metilada en el hidroxilo de
C-S pues las rupturas favorecidas son las que ocurren en u al car
bono O-metilado, dejando la carga positiva sobre dicho oxígeno205

TABLA 36: E.M. de ¿12

Ión ( m/z ) Intensidad relativa ( t ) Asignación tentativa

287 4,0 MT-CH30'
259 4,1 uT-Aco'

245 2,2 MT-AcOCHá

243 6,7 287-c02
201 2,2 MÏ-cnacHCHZOAc
185 13,6 245-ACOH

145 9,0 Ac30+
143 17,5 185-CH2C0
142 8,6 201-Ac0'
141 1,3 201-Ac0H

117 34,2 CH3:6CHCH20AC
115 9,9 143-co

103 12,7 Aczaa
100 11,5 142-CH2C0
99 5,4 141-cnzco
87 14,1 11s-co

73 4,6 cu2:6Ac
71 4,5 99-co
43 100,0 Ac+

De las dos posibles rupturas ocal carbono O-metilado, 1a
más favorecida será aquella que forme el radical más estable ( Fig.
105 ). Se observa que la ruptura a due conduce al ión m/z 117 prg
duce un radical secundario ( Egg ) que será más estable que el pri
mario ( ¿El ) que se obtiene de la ruptura a que conduce al ión
m/z 245. De ahí la mayor proporción del primero. Otro dato que jus
tifica la preponderancia del ión m/z 117 es que los fragmentos pri
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marios de mayor masa son los menos intensos en este tipo de compues
tos, probablemente debido a posteriores degradaciones.

+ O
C:OC H3 - AC :0

+ \

CHZOÁC
OAc

o m/z =117.(ez.¿2°/o) 210
OAc :0

Ac ’O -CH20Ac
281

AC _
HezóCH3

m/z =245(2,2°/o)

FIGURA 105: Rupturas N en el E.M. de 279

A partir del ión m/z 245 s‘e obtiene la secuenciaïes —o143—-.
—»115 —*87 por pérdidas sucesivas de ácido acético, cetena y dos
moléculas de monóxido de carbono ( Fig.106 ). Una secuencia similar
se obtiene a partir del ión m/z 201: 141 —*99 —*71 -* 43. A par
tir del ión m/z 201 se obtiene también la secuencia: 201 -* 142-—*
—+100 por pérdidas consecutivas de radical acetilo y cetena.

El pico base corresponde al ión m/z 43 característico
del grupo Ac+. Los iones m/z 145 y 103 son comunes a los compues
tos acetilados y sus estructuras son:
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245

0+
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VI.2.3.6.- 2,3,6-tri-0-aceti1-5-0-metil-D-galactofuranosa ( 282 )

El segundo paso ( a partir de ¿1g ) de 1a secuencia sin
tética ( Fig.100 ) se llevó a cabo tratando la 2,3,6-tri-O-acetil
5-O-metil-D-galactono-1,4-lactona ( 312 ) con una solución 2 Mde
disiamilborano en T.H.F. Luego de 20 horas a temperatura ambiente
se obtuvo un producto que después.de ser purificado por cromatogrg
fía en columnase caracterizó comola 2,3,6-tri-0-aceti1-5-O-metil
D-galactofuranosa ( ¿El ). El compuesto ¿gg se obtuvo comoun jara
be con un 70% de rendimiento.

Ykïfr R

A “O o 1
C T. H.F. AC

R2

. OAC OAc

H3 CH3
Ac OAc

¿E gig“, ’R2:OH
ZimRFOH, R2=H

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con 1a
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,
Eï]go -20,9° ( c 1, cloroformo ).

El espectro I.R. ( Fig.107 ) muestra las siguientes ban
das de absorción: a 3400 cm-1 una banda ancha correspondiente al
hidroxilo; a 1740 cm_1 la banda correspondiente a los carbonilos
de los acetilos. La desaparición de 1a banda de carbonilo de 1,4
lactona y la aparición de 1a banda de OH, indica que la reducción
ha sido total.
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FIGURA107: Espectro I.R. de 282

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.108 ) presenta las siguien
tes señales: entre 5,48 y 5,02 ppmun multiplete que integra para
tres protones, atribuidos a los hidrógenos 1, 2 y 3; entre 4,38 y
4,03 ppmotro multiplete que integra para tres protones atribuidos
a los hidrógenos 4, 6 y 6‘; a 3,69 ppm-y 3,58 ppm aparecen dos sin
guletes que en total integran para tres protones y corresponden por
lo tanto a los hidrógenos de los metil éteres de los anómeros a y fl ;
a 3,45 ppm aparece un multiplete asignado al H-S y entre 2,18 y 2,02
ppmaparecen varios singuletes superpuestas que integran en total
para 9 hidrógenos, correspondientes a los metilos de los grupos a
cetilo.

La complejidad y la mala resolución del espectro de R.M;N.
1B se debe a la presencia de los dos anómeros, siendo las señales
de los hidrógenos del metll éter las que nos permiten calcular la
relación de ambos en el equilibrio que es 1:1.
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H3C-QO

FIGURA 108: Espectro R.M.N.-1H de 282 en C13CD ( 100,1 MHz )

El espectro de R.M.N.-13
170,5 170,3,

( Fig.109 ) presenta a 170,7,
170,1 y 169,9 ppm las señales correspondientes a los

carbonos carbonílicos de los grupos acetilo. Para asignar las seña
les de los carbonos anoméricos se tuvo en cuenta el hecho que en
las furanosas una relación 1,2-trans entre hidrógenos vecinos pro
voca el corrimiento a campos más bajos en los carbonos correspon
dientes 206-208 Por ejemplo el C-1 de 1a 1,2,3,5-tetra-O-aceti1
a-D-arabinofuranosa ( 283w), que posee una relación trans entre
H-1 y H-2, resuena a 99,4 ppm, mientras que el anómero B ( 2833 )
( H-1 y H-2 cis ) resuena a 93,7 ppm
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AcO R1

Ac

R2
AcO

¿93.09 R1=H, R2=0Ac

1939, R1=OAC,R2=H

Volviendo a nuestro caso en el anómero B ( ¿gas ) que
posee una relación 1,2-trans entre H-1 y H-2, el C-1 aparecerá a
campos más bajos que en el anómero u ( ¿53°t); entonces la SEñal
a 100,3 ppm fue asignada al C-1B y la señal a 95,0 ppm a1 C-1u

Los valores encontrados para los carbonos anoméricos de
las furanosas libres o aciladas con una relación H-1,H-2 trans son
entre 98 y 103 ppm, mientras que para los que poseen una relación
H-1,H-2 cis los valores valores encontrados oscilan entre 92 y 97
ppm21o. Por lo tanto los valores encontrados para el C-1 de ambos
anómeros ( 100,3 ppm para el anómero B ( H-1,H-2 trans ) y 95,0
ppm para el anómero a ( H-1,H-2 cis ) ) concuerdan con los valores
publicados.
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FIGURA 109: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 282 en C13CD ( 25,2 MHz )
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Conel objeto de facilitar las restantes asignaciones se
aplicó la técnica D.F.U., irradiando a 4,1 ppm ( zona donde resue
nan los hidrógenos 4,6 y 6' de ambos anómeros ) ( Fig.110 ). La se
ñal a 81,5 ppm permaneció como singulete y se asignó a los carbo
nos 4-u y 4-0 , que no se diferenciarían por R.M.N.- C. Las seña
les correspondientes a los carbonos 6 de ambos anómeros ( 63,1 y
62,8 ppm ) aparecían con una constante de acoplamiento residual
( J ) muy pequeña ( Fig.110 ).R

La señal a 82,3 ppm se asignó al C-ZÜ , que debido a la
relación 1,2-trans entre los hidrógenos 1 y 2, debe resonar 5-6
ppm a campos más bajos que la correspondiente al C-Zu . Las res
tantes señales ( 77,9, 77,8, 77,4, 76,8 y 76,6 ppm ) corresponde
rían a los carbonos 2a, 3x, 3B, 5My SB y no pudieron asignarse
inequívocamente. i

Los dos singuletes a 59,8 y 59,4 ppm corresponden a los
carbonos de los metil éteres de ambos anómeros. Finalmente a 20,8
y 20,6 ppm aparecen las señales de los carbonos metílicos de los
grupos acetilo.
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Asignación de las señales de C-4u y C-4Wde ¿gg por
irradiación selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de
R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 4,10 ppm ( H-4, H-6 y H-6' )
en cloroformo-d ( 25,2 MHz). B.- Espectro de
R.M.N.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-g ( 25,2 MHz)



VI.2.3.7.- 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137 )

El tercer y último paso ( a partir de 312 ) de la secuen
cia sintética propuesta ( Fig. 100 ) se llevó a cabo tratando la
2,3,6-tri-O-acetil-S-O-metil-D-galactofuranosa ( ¿gg ) con una sg
lución 0,5 N de metóxido de sodio en metanol y cloroformo a 0°.
Luego de 1 hora se obtuvo un producto principal que purificado por
cromatografía en columna de sílica gel-H y cristalizado de E-pro
panol, se caracterizó comola 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 131 )
cristalina ( p.f. 135-137° ) con un 66%de rendimiento

NaOCH3 0 R‘

HOCH3ICI3CH '
0°; ' R2

OCHa 09%
H

O

AC OH

_28_ 131°<’R1=H ,R2=OH

13-7831:0“; R2:H

El análisis elemental de C y H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta y el compuestopresentaba actividad óptica,

20
Ex]D —15,7° ( c 0,5, H20 )

El espectro de R.M.N.-1H ( Fig.111 ) presenta en 1a zona

de los hidrógenos anoméricos dos señales, una a 5,29 ppm ( J1 2I

3,5 Hz ) y otra a 5,23 ppm ( J 2,0 Hz ). Para asignarlas se tg1,2
vieron en cuenta las siguientes reglas:

a.- en los derivados de aldofuranosas en los cuales los
hidrógenos de los carbonos 1 y 2 son trans, J1 2 es pequeña ( 0I
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2 Hz ), y en aquellos que son cis, J1 2 tiene un valor entre 3 y
5 Hz211-213- 7

b.- los hidrógenos anoméricos con una relación H-1, H-2
cis resuenan a campos más bajos que los de los anómeros con una
relación H-1, H-2-trans 211.

c.- de consideraciones teóricas es de esperar que los
anómeros H-1, H-2-trans sean más estables que los anómeros H-1,
H-2-cis y por lo tanto la señal del primero deberá ser la más in
tensa 214; 1a excepción es la D-idofuranosa ( ¿25 ) ( Tabla 37 )

d.- se demostró que entre furanosas homomorfas ( o sea
que los cuatro átomos de carbono del anillo tienen la misma con
figuración o los cuatro tienen configuración enantiómera ) la pre
sencia de un átomo de carbono fuera del anillo o un cambio en la
configuración en el C-5, no produce mayores cambios en el espec
tro de R.M.N.-1H 214

Comoejemplo se dan en la tabla 37 los desplazamientos
de la zona anomérica.

químicos, las constantes de acoplamiento de primer orden y las á
reas relativas de tres furanosas homomorfas: la D-xilofuranosa
( 321 ), la D-idofuranosa ( gg; ) y la 5-0-metileD-glucofuranosa
( lgg ). El hecho de utilizar comocomparación la 5-0-metil-D-glg
cofuranosa ( ¿gg ) se debe a que en solución acuosa la D-glucosa
sólo existe comohí y B piranosa. De la comparación de estos tres
azúcares se observa el cumplimiento de todas las reglas enunciadas
anteriormente, o sea en los anómeros 1,2-cis los hidrógenos anomé
ricos resuenan a campos más bajos, poseen constantes de acopla
miento mayores y su proporción en el equilibrio es menor que 1a de
los anómeros 1,2-trans; 1a excepción a esto último es la D-idofura
nosa ( ¿gg ) ya mencionada. En base a todo esto la señal de la 5
0-metil-D-galactofuranosa ( 131 ) de menor intensidad, que resuena
a campos más bajos ( 5,39 ppm ) y que posee una constante de aco
plamiento de 3,5 Hz fue asignada al anómero a ( H-1, H-2-cis ),
mientras que la señal de mayor intensidad a campos más altos ( 5,23
ppm ) y con constante de acoplamiento 2,0 Hz fue asignada al aná
mero fl ( H-1,H-2-trans ) ( Tabla 37 ).
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Por último se puede observar en 1a tabla 37 que los valg
res de desplazamiento químico, constantes de acoplamiento e inten
sidad relativa de ambos hidrógenos anoméricos de la 5-O-metil-D-gg
lactofuranosa ( lil ) concuerdan bastante bien con los de los co
rrespondientes azúcares homomorfos ( D-arabinofuranosa ( 142 ) y
D-altrofuranosa ( ¿gg )) de acuerdo a lo predicho en la regla d.-.
De esta forma se confirma el carácter furanósico y la estructura
de la monometil-galactosa obtenida.

TABLA37: Desplazamientos químicos ( ppm ), constantes de acopla
miento de primer orden ( Hz ) a 100 MHzy proporción rg
lativa d51los hidrógenos anoméricos de aldofuranosas hgmomorfas .

‘ cis-1,2 trans-1,2 '
Aldofuranosa S JL2 9 J1l2 transzc1s

fi °< 5,39 4,0 n 5,19 t t
285 B 5,40 4,0 N 5,18 1,3 0,8:1
106 u 5,45 4,0 B 5,18 0,8 1,1:1**

146 5,27 4,1 M 5,26 1,0 1,3:1
286 n 5,27 4,5 o< 5,23 2,0 1,6:1
137 oc 5,29 3,5 B 5,23 2,0 2,0:1

* Dichos valores no fueron suministrados.
** Según Stevens83

Los hidrógenos 2,3,4,5,6 y 6' no se pudieron resolver y
aparecen entre 4,2 y 3,6 ppm. Finalmente a 3,5 ppm aparece un sin
gulete que integra para tres protones, correspondiente a los tres
hidrógenos del grupo metilo.
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FIGURA 111: Espectro de R.M.N.- H de 137 en D20 ( 100,1 MHz )

El espectro de R.M.N.-13C ( Fig.112 ) muestra en la zona
anomérica una señal a 101,7 ppm ( C-1B ) y otra a 95,9 ppm ( C-1u ),
que se asignaron considerando que una relación 1,2-trans entre los
hidrógenos provoca un desplazamiento a campos menores de los carbg206-208nos correspondientes Por otra parte, las asignaciones coin
ciden muy bien con las hechas para los carbonos anoméricos de 1a
D-galactofuranosa ( 287 )21o ( Tabla 38 ), que son 101,8 ppm para
el anómero B y 95,8 ppm para el anómero ü .

Para asignar las señales de los carbonos 2,3,4,S y 6 de
13

ambos anómeros se comparó con los espectros de R.M.N.- C de la
OhD-galactofuranosa ( 287°<) y la B-D-galactofuranosa ( 2873 )
( Tabla 38 )210. Por otra parte se tuvo en cuenta la mayor propoí
ción de anómeron , con lo cual las intensidades relativas resultan
de gran ayuda para hacer las asignaciones.
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TABLA38: Espectros de R.M.N.-13C de los compuestos 136, 131 , 131
2°; Y El 

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

136 109,0 81,8 77,8 83,4 81,8 60,9
¿Elm 95,8 77,1 75,1 81,6 * 63,3
2216 101,8 82,2 76,6 82,8 71,5 63,6
lil“ 95,9 77,2 75,4 80,9 83,5 60,5
1315 101,7 82,3 76,9 82,3 82,3 60,9

o o o

81,5 81,5 81,5

* Dicho valor no fue suministrado.

OH

13_6¡R¡=0CH3 I R2=HIR3=CH3

13_7c><,R,=H, R2=OHIR3=CH3

13_7.B,R1=0H, R2=HIR3=CH3

Zfl1<><IR1=R3=HIRz=OH

mn ,R¡=OH,R2=R3=H

I
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FIGURA 112: Espectro de R.M.N.- 3C de 137 en H20 ( 25,2 MHz )

La metilación de 0-5 debe provocar un corrimiento de 7
11 ppm a campos más bajos del C-5 de ambos anómeros de la 5-0-me
til-D-galactofuranosa ( 121 ), respecto a igual carbono de ambos
anómeros de la D-galactofuranosa ( 22] ), mientras que los car
bonos vecinos a C-S ( C-4 y C-6 ) deberían sufrir desplazamientos
de 0 a 4 ppm a campos más altos. Los carbonos 2 y 3 no deberían su
frir mayores variaciones. Por lo tanto y teniendo en cuenta además
las intensidades relativas, las señales a 77,2, 76,9 y 75,4 ppm
fueron asignadas a los carbonos Zu , 3B y 3x respectivamente.
Quedan las señales a 83,5 y 80,9 ppm del anómero ot para asignar
las a los carbonos 4 y 5. El C-4 de 1a°<-D-galactofuranosa ( ¿gym )
resuena a 81,6 ppm ( Tabla 38 ) y como dijimos, al metilar el hi
droxilo del carbono 5 vecino, dicha señal debería correrse a cam
pos más altos, por lo tanto la señal a 80,9 ppm fue asignada al
C-Mxy la señal a 83,5 ppm fue asignada al C-üx . Si bien el t-S’
de 1aOK-D-ga1actofuranosa ( 381“ ).no fue resuelto es lógico supg
ner que debería aparecer en un valor cercano al del C-SB ( 71,5
ppm ), por lo tanto el corrimiento a 83,5 ppm del C-Su de la 5-0
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meti14x-D-galactofuranosa ( 1310:) implica sin lugar a dudas que
el grupo metilo se halla unido al oxígeno de C-5.

Quedan las señales a 82,3 y 81,5 ppm (la primera como E
na señal doble) que no pudieron ser asignadas sin ambiguedad y que
corresponden a los carbonos afin no asignados: C-ZB , C-4B y C-Sfi
Sea cual fuere la asignación correcta de estos tres carbonos, se
pueden destacar dos cosas: primero, el C-Zfi resuena a campos sen
siblemente más bajos que el C-ZM ( 77,2 ppm ) debido nuevamente a
1a relación 1,2-trans entre los hidrógenos 1 y 2 en el anómerofi .
Segundo, el C-SH resuena a campos mucho menores que el C-5 de la
B-D-galactofuranosa ( 3218 ) ( Tabla 38 ) lo cual confirma nueva
mente que dicho carbono se halla 0-metilado. La señal a 60,9 ppm
fue asignada por su intensidad a1 C-GBy la señal a 60,5 ppm al
C-6N . si comparamos ambos valores con los carbonos 6 de los anó
meroso< y fi de la D-galactofuranosa ( ¿El ) ( Tabla 38 ) vemos que en
el compuesto metilado hay un corrimiento en el C-6 de ambos anómg
ros de aproximadamente 2,7-2,8 ppm a campos más altos, lo cual es
tá en concordancia con la presencia de un grupo O-metilo en C-S.
Un comportamiento similar se observa al pasar del metil B-D-galag
tofuranósido ( ¿gg ), cuyo C-6 resuena a 63,6 ppm, al metil 5-0
metil-B-D-galactofuranósido ( 136 >91, cuyo C-6 resuena a 60,9

215
ppm .

Finalmente a 59,4 ppm resuena la señal del carbono metg
xílico de ambos anómeros.

En la tabla 38 Se incluyen también los datos de R.M.N.
13Cdel metil S-O-metil-B-D-galactofuranósido ( 126 )91'215.
observa que salvo la señal de C-1, las señales de los restantes
carbonos son concordantes con las del anómero B de la S-O-metil
D-galactofuranosa ( 1316 ). El corrimiento a campos más bajos de
la señal de C-1 de 136 respecto a igual carbono de 1313 , se debe
al desplazamiento originado por la metilación del hidroxilo anomí
rico del primero.
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Para confirmar que no hubo cambios en la configuración
D-galacto de partida, se demetiló 1a 5-0-metil-D-galactofuranosa
( 121 ) con tricloruro de boro, luego se redujo al alditol con bg
rohidruro de sodio y finalmente de acetiló con anhídrido acético:
piridina ( 1:1 ) para obtener un compuesto que por c.g.1. mostró
un único pico en la zona de los exitores peracetilados, que coin
cidía con el hexa-O-acetil-galactitol ( 322 ), confirmandoasí la
configuración asignada.

OAc

AGO OAc
AcO

OAc
OAc

89_—

VI.2.3.8.- Conclusión

Se describe por primera vez la síntesis de la 5-0-metil
D-galactofuranosa (.131 ) a partir de la D-galactono-1,4-lactona
( ¿ll ) comercial, en cinco pasos'( Fig.100 ) con un rendimiento
total del 25%. El paso clave de este método es 1a destritilación
con trifluoruro de boro-eterato de 313, en la cual ocurre una mi
gración del grupo acilo del 0-5 secundario al 0-6 primario.

La utilidad y la ventaja principal de este método frente
a los ya vistos para obtener 5-0-metil-hexófuranosas ( sección
III.3.-, pág.49 ), radica en que partiendo de la 1,4-aldonolacto
na correspondiente se puede obtener en principio, cualquiera de
los S-O-metil éteres de hexofuranosas, la mayoría de los cuales
aün no han sido sintetizados.
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Saeki e Iwashige91 obtuvieron el metil S-O-metil-D-galag
tofuranósido ( 13g ) como jarabe, con un 66%de rendimiento, aunque
sólo dan para este compuesto su poder rotatorio y su espectro de
R.M.N.-13C.Por hidrólisis ácida se podría obtener la 5-O-metil-D
galactofuranosa ( 131 ), pero los autores no la describen. Para
obtener el compuesto lag parten de un producto altamente funciona
lizado comoes el metil 2,3-di-0-benci1-6-O-triti1-“)3—D-ga1actofu
ranósido ( 132 ) y por lo tanto no sería un método general de sin
tesis de 5-0-metil-hexofuranosas ( sección III.3.3.-, pág.58 ).

Los métodos descriptos para sintetizar otras S-O-metil
hexosas, o bien son muyespecíficos o bien son largos y tediosos.
Por ejemplo: la síntesis de la S-O-metil-D-glucosa ( 19g ) por
Vargha82 ( Fig.16, pág.50 ) si bien es cuantitativa, parte de un
producto muyfuncionalisado ( 1,2-O-isopropilidén-3-O-tosil-6-0
benzoil4x-D-glucofuranosa ( 192 ) y por lo tanto hace que este mg
todo sea específico para obtener el 5-0-metil-éter de la glucosa.

La síntesis de 129 llevada a cabo por Stevens83 Í Fig.17,
pág.51 ) no es de utilidad debido al bajísimo rendimiento obtenido.
(1%).

La síntesis llevada a cabo por Chittenden84 ( 219.18,
pág.52 ) dio un buen rendimiento en S-O-metil-D-glucosa ( 125 )
( 53%) y el paso clave es la metilación selectiva del hidroxilo
de C-S de la 1,2-o-isopropilidéndx-nglucofuranosa ( 112 ) con
diazometano y cloruro estannoso.

En el método desarrollado por Kuzuhara y Fletcherag, se
obtiene la 2,3,6-tri-Ohbenzoil-5-O-metil-B-D-glucofuranosa ( 132 )
( Fig.19, pág.54 ) con un rendimiento del 29%. Si bien los autores
no lo hacen, por desbenzoilación de este producto se puede obtener
la Seo-metil-D-glucofuranosa ( 129 ). Este método puede ser general
para la obtención de cualquier S-O-metil-éter de hexosa ya que no
utiliza ninguna reacción específica que dependa de 1a configuración
o reactividad relativa de los hidroxilos. Sin embargodebido al ng
mero de pasos utilizados, dicho proceso se.hace tedioso.
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Las síntesis de 5-0-metil-D-manofuranosa ( 121 ) desarrg
lladas por Perlin85 y Randall86 ( Fig.20, pág.55 y Fig.21, pág.57
respectivamente ) además de dar bajos rendimientos ( 4,3% y 18,5%
respectivamente ) son especificas para hexosas con una relación cis
entre los hidroxilos de C-2 y C-3, ya que dicha configuración rs

lativa se hace necesaria para formar los ciclos de 2,3-carbonato
o de 2,3-0-isopropilidén.

De los pocos ejemplos existentes en literatura sobre sin
tesis de 5-O-metil éteres de hexosas se deduce la dificultad que
trae aparejada su preparación. De hecho, sólo se han descripto hai
ta el presente la 5-O-meti1-D-glucosa ( ¿gg ) y la 5-0-meti1-D-m3
nosa ( 121 ) como jarabes. La importancia del método desarrollado
en esta tesis, radica en que además de sintetizar por primera vez
la 5-0-metil-D-galactofuranosa ( lil ) cristalina, puede usarse cg
mométodo general de síntesis de síntesis de 5-O-metilhexosas.

Por otra parte la lactona parcialmente acilada ¿lg puede
ser un intermediario útil para la síntesis de disacáridos con unión
1 —+'5a gaiactofuranosa, si en lugar de introducir un metilo en
0-5 de 212 se sustituye con un glicosilo. Este tipo de unión se ha
encontrado en un glicopéptido.antigénico exocelular de Penicillium

216charlesii .
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13
VI.3.- R.M.N.- C DE ALDONOLACTONASY DESOXIHEXOSAS

13
VI.3.1.- R.M.N.- C DE ALDONOLACTONAS

VI.3.1.1.— Introducción

En este capítulo se discutirán los espectros de R.M.N.
13€de O-acil-aldono-1,4-1actonas saturadas e insaturadas sinteti
zadas previamente en nuestro laboratorio y cuyas estructuras ya
fueron fehacientemente demostradass'9'10'157. Estas se analizaron
para comparar con los espectros de las lactonas descriptas en esta
tesis.

VI.3.1.2.- Generalidades

Los espectros de R.M.N.-13Cde aldono-1,4 y 1,5-lactonas
saturadas benzoiladas que vamos a analizar, presentan cuatro zonas
bien definidas:

a.- la zona comprendida entre 165 y 173 ppm correspondieg
te a los carbonos carbonílicos de 1,4 y 1,5-lactonas y de benzoilos.
Las señales de los carbonos carbonílicos son muyútiles para dis
tinguir entre 1,4 y 1,5-1actona5217, ya que los carbonilos de las
1,4-1actonas resuenan a campos más bajos que los de las 1,5-1actg
nas. Por ejemplo: 180,2 ppm para 1a X-butirolactona ( 290 ) y 173,0
ppm para la 9-va1erolactona ( 291 )
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50 _
180,2 p.p.m. \‘173,0 p.p.m.

229 29_1

Por otro lado estos mismos autores diCen que la sustitg
ción de un hidrógeno del anillo por un grupo alquilo tiene muypg
co o ningún efecto sobre el desplazamiento químico de los carbonos
carbonílicos, aunque en realidad esta generalización es un poco 3
rriesgada pues se dan pocos ejemplos y sólo de 1,4-lactonas; por
ejemplo: el carbono carbonílico de la 4-metil-X-butirolactona ( 323 )
resuena a 178,9 ppm ( 1,3 ppm a campos más altos respecto a igual
carbono de la ó-butirolactona ( 322_) ) y el carbono carbonílico
de la santonina 322 resuena a 179,5 ppm ( 0,7 ppm a campos más al
tos respecto a igual carbono de la K-butirolactona ( 290 ) ).

O ’O
Ü\178,9 p.p.m.//

O

O “3-1735 ppm
L9;R) ha

O sea que los desplazamientos de las señales de R.M.N.
1 3 í . O JC de los carbonos carbonilicos de las lactonas dependerian mas
del tamaño del anillo que de los sustituyentes.
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Otros autores218 muestran que el efecto de un doble enla
ce conjugado al carbonilo de una 1,4-lactona es desplazar la señal
del mismohacia camposmás altos respecto de la á-butirolactona
( 322 ) en aproximadamente 2 a 4 ppm, por ejemplo: el carbono car
bonílico de la crotono-1,4-lactona ( 321 ) resuena a 176,2 ppm
( 4,0 ppm a campos más altos respecto a igual carbono de la! -but¿
rolactona ( 290 ) ).

o —o

Q\176,2 p.p,m,
2_94_

Por último los carbonos carbonílicos de los grupos benzoi
lo aparecen normalmente a campos más altos que los C-1 de las 1,4
y 1,5-lactonas, entre 165 y 167 ppm145'146

b.- la zona comprendida entre 127 y 134 ppm correspondien
te a los carbonos aromáticos.

c.— la zona comprendida entre 78 y 66 ppm correspondieg
te a los carbonos acilados. En su mayoría estos carbonos fueron a
signados por irradiación selectiva ( D.F.U. ) o por métodos gráfi
cos ( D.F.U.-gráfico 5 , sección V.2.-, pág. 100 ), pues no existen
hasta el momentoantecedentes bibliográficos que nos permitan asia
nar dichos carbonos sin ambiguedad.

d.- por último la zona comprendida entre 9 y 35 ppm co
rrespondiente a los carbonos sustituidos únicamente por hidrógenos.

Las lactonas insaturadas presentan algunas señales parti
culares que serán tratadas oportunamente.
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v1.3.1.3.- Discusión de los espectros de R.M.N.-13Cde aldonolacto
1135219.

En esta sección discutiremos detalladamente comofueron
asignadas las distintas señales de los espectros de R.M.N.-13Cde
cada una de las distintas lactonas, para luego resumir las conclu
siones finales que surgen de las comparaciones hecnas entre los mii
mos.

VI.3.1.3.1.- R.M.N.-13Cde aldono-1,5-lactonas

VI.3.1.3.1.1.- R.M.N.-13Cde la 2,4-di-0-benzoi1-3,6-didesoxi-L
arabino-hexono-1,5-lactona ( 234 )

1En el espectro de R.M.N.- 3C T.D. de la lactona 234 ( Fig.
113 ) se observan claramente las cuatro zonas antes mencionadas.

En la zona a.-: la señal a 167,6 ppm fue asignada al C-1
( carbonilo de 1,5-1actona ) y la señal a 165,1 asignada al carbg
no carbonílico de los benzoilos.

En la zona b.- se observan entre 133,5 y 128,3 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos.
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En la zona c.- se observan tres señales: 76,6 ppm, 70,3
ppm y 64,8 ppm. Dichas señales se asignaron por la técnica D.F.U.
( Fig.114 ) teniendo en cuenta el espectro R.M.N.- H . Por irra
diación a 4,8 ppm ( H-S ) se observó un singulete a 76,6 ppm co
rrespondiente al C-5 ( Fig.114 A ); por irradiación a 5,25 ppm
( H-4 ) se observó un singulete a 70,3 ppm correspondiente al C-4
( Fig.114 B ) y por irradiación a 5,85 ppm ( H-2 ) se observó un
singulete a 64,8 ppm correspondiente al C-2 ( Fig.114 C ).

Por último en 1a zona d.- aparecen dos señales: la señal
a 30,1 ppm correspondiente a1 C-3 y 1a señal a 19,1 ppm correspon
diente a C-6.

'J l n 1 1 4l LL I l A n 4 ¡A I J fl
Mi; l l r 1 L [4 l ¿l J l l l l I l Ï I l I l

O H’

GAr
r-I 04

03

05 GQ

c o GG

I I- I I I Ï_' p Él ._I ‘|’I I ¡Í

13
FIGURA113: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 234 en c13CD ( 25,2 MHz)



FIGURA 114: Asignación de las señales de C-2, C-4 y C-S de 331 por
irradiación selectiva ( D.F.U. ). A.- Especto de
R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 4,8 ppm ( H-5 ) en clorofor
mo-Q ( 25,2 MHz). B.- Espectro de R.M.N.-Carbono-1Ï
D.F.U. a 5,25 ppm ( H-4 ) en cloroformo-d ( 25,2 MHz ).
C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U.-a 5,85 ppm
( H-2 ) en cloroformo-Q ( 25,2 MHz ). D.- Espectro
de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-É ( 25,2 MHz)
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13v1.3.1.3.1.2.- R.M.N.- C de la 2,3,4-tri-0-benzoil-L-ramnono-1,5
lactona ( 295 )

Bz

(:H3 :ZC)

Bzo OBz

za;

13En el espectro de R.M.N.- C T.D. de la lactona 295 ( Fig.
115 ) se observan claramente las cuatro zonas.

En la zona a.- se observan tres señales: la señal a 165,5
ppmque fue asignada al C-1 ( carbonilo de 1,5-lactona ) y las ss
ñales a 164,9 y 164,7 ppm correspondientes a los carbonos carboníli
cos de los benzoilos.

En la zona b.- se observan entre 134,4 y 128,0 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos.

En la zona c.- se observan cuatro señales: 74,8, 74,2,
71,8 y 67,5 ppm. Dichas señales se asignaron por la técnica D.F.U.
( Fig.116 ). Por irradiación a 4,86 ppm ( H-5 ) se observó un sin
gulete a 74,2 ppm correspondiente al C-5 ( Fig.116 A ); por irra
diación a 5,36 ppm ( H-4 ) se observó un singulete a 74,8 ppm co
rrespondiente al C-4 ( Fig.116 B ); por irradiación a 6,02 ppm
( H-3 ) se observó un singulete a 71,8 ppm correspondiente al C-3
y por irradiación a 6,25 ppm ( H-2 ) se observó un singulete a
67,5 ppm correspondiente al C-2 ( Fig.116 D ).

El hecho de que el C-4 resuene a campos más bajos que el
C-3 está de acuerdo con 1a conformación propuesta de semibote4 en
la cual hay una interacción 1,3-sin ( sección V.1.1,-, pág.92 ) en
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tre los hidrógenos de C-6 y C-4, mientras que el hidrógeno de C-3
no experimenta este tipo de interacción.

¡fur! (DBZ
H

H B|z O H""/C O CO
H . OBz

N LD

Esta diferencia es similar a la observada para los carbg
nos 3 y 4 de la lactona 219 ( sección VI.1.3.- ). En este último
caso la diferencia es mayor pues existen dos interacciones 1,3-sin
( Fig.39, pág.115 ).

Por último en la zona d.- aparece una única señal a 19,1
ppm correspondiente a1 C-G ( metilo ).

05

c-¿ c'3_2 06

g J J l 4 1 n n JL n 1 n P | l 1 1 n J
ZM 150 tu) SO NW“ 0

FIGURA 115: Espectro de R.M.N.-13C T.D. de 295 en C13CD ( 25,2 MHz )
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FIGURA116: Asignación de las señales de C-2, C-3, C-4 y C-5 de 295
por irradiación selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro-__
de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 4,86 ppm ( H-S ) en clg
roformo-g ( 25,2 MHz ). 13.- Espectro de R.H.N.—Carb2
no-13 D.E.U. a 5,36 ppm ( H-4 ) en cloroformo-d ( 25,2
MHz). C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.FÏU. a
6,02 ppm ( H-3 ) en c10roformo-Q ( 25,2 MHz ). D 
Espectro de R.M.N.-Carbono—13 D.F.U. a 6,25 ppm ( 2
en cloroformo-g ( 25,2 MHz). E.- Espectro de R. .N.
Carbono-13 T.D. en cloroformo-g ( 25,2 MHz).

H- )
M _
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4 1VI.3.1.3.1.3.- Comgaracion de los espectros de R.M.N.- 3C de las
1,5-1actonas 219, 234 y 295.

R2 o

CH3 :0

R1 OBZ

21-9, R1: R2 = H

fi, R1: H, R2: OBz

zi, R1: R2 = OBz

1TABLA39: R.M.N.- 3C de las 1,5-lactonas 219, 234 y 295.

1,5-1actona C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
219 169,1 66,5 23,3* 27,9lr 74,2 21,1
234 167,6 64,8 30,1 70,3 76,6 19,1
295 165,5 67,5 71,8 74,8 74,2 19,1

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse.

Si comparamoslas señales de los carbonos carbonílicos
( C-1 ) de las lactonas 325, ¿31, ¿la y la ï-valerolactona ( ¿El ),
cuyos valores respectivos son: 165,5, 167,6, 169,1 y 173,0 ppm v3
mos que hay un corrimiento hacia campos más altos a medida que ag
menta el número de grupos benzoiloxi de la lactona.
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O O Bz O BzO o

: CH _ H - CH :
\0 3 ÏO C 3 YO 3 \
173,0 ppm 169,1 ppm 167,6ppm 165,5

OBz OBz BzO OBz

29_1 21_9 a .225

Estas diferencias se deben probablemente a efectos con
formacionales. Se demostró por R.M.N-1Hque las lactonas ¿la ( seg
ción VI.1.3.-, pág.112 ) y ¿gig existen en 1a conformación bote

( Fig.117 ).
, 4la lactona 295 existe en la conformacion semibote

1También se demostró por R.M.N.- H que
( Fig.117 ).

distorsionado

Por último Cheung y col.22° aceptan 1a conformación semisilla como
1a más probable para la ï-valerolactona ( ¿gl ) ( Fig.117 ).

H

H H H

H COC_CO H 
y/OBZ H3C OBz o H
H

219. R - H H) ’ H

EL) R = OBZ 291

FIGURA117: Conformaciones de las lactonas 219, 234, 322 y ¿El
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En la tabla 40 se comparan en primer término la diferen
cia entre los desplazamientos de los carbonos 2 a 6 al pasar de la
lactona ¿lg a la lactona 331 ( S(gg¿)-9(glg) ) que posee un grupo
benzoiloxi adicional en C-4. Luego se hace lo mismo a1 pasar de la
lactona ¿gi a la 322 ( 9(ggí)-9(ggí) ) que posee un grupo benzoilg
xi adicional en C-3.

TABLA40: Comparación de los desplazamientos de los carbonos 2 a 6
de las lactonas 219, 234 y 295.

c-2 c-3 c-4 c-5 c-e
N23 )-9(219) -1,7 6,8 42,4 2,4 -2,o
N2 5)-S‘(234) 2,7 41,7 4,5 -2,4 0,0

si comparamos los desplazamientos de los carbonos 2 a 6
( Tabla 40 ) de las tres lactonas, se puede observar que el agrega
do de cada grupo benzoiloxi produce como es de esperar un desplaza
miento grande del C-G’a campos más bajos además de desplazamientos
pequeños en los carbonos-fi en el mismo sentido. También se observa
un desplazamiento de los carbonos-X a campos más altos, mientras
que el carbono-S no sufre alteración. Si bien estos efectos aún no
han sido estudiados para aldono-lactonas, coinciden bastante bien
cualitativamente con los desplazamientos observados en los carbo
nosogB,Xy S de alcanos, ciclohexanos, ciclopentanos y ciclohexang
nas cuando se reemplaza un hidrógeno por un grupo del tipo aciloxi
145,146,221



275

13 .VI.3.1.3.2.- R.M.N.- C de aldono-1,4-lactonas

13VI.3.1.3.2.1.- R.M.N.- C de la 2,3,S-tri-O-benzoil-L-ramnono-1,4
lactona ( á ).

O :0

BzO OBzOBz

CH3

5

En el espectro de R.M.N.-13C T.D. de la lactona á ( Fig.
11 ) se observan claramente las cuatro zonas.

C4“'Ï

C8
C4

c" c-s
C20

_ °‘3°°\ c-s
IAiACI C-OBL LgiL1 k _

l l n n L l 1 n I l J l 1 l l L7 l n l 1 L
200 150 ¡oo 50 wm o

13
FIGURA 118: Espectro de R.M.N.- C de á en C13CD ( 25;2 MHz )
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En la zona a.- la señal a 169,5 ppm fue asignada al C-1
( carbonilo de 1,4-1actona ), las señales a 164,8, 164,7 y 164,6
ppmfueron asignadas a los tres carbonos carbonílicos de los ben
zoilos.

En la zona b.- se observan entre 133,7 y 127,8 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos.

En la zona c.- se observan cuatro señales: 79,9, 69,6,
68,8 y 67,3 ppm. Dichas señales se asignaron por el método D.F.U.
gráfico154 ya descripto ( sección v.2, pág.100 ).

Los espectros irradiados a 3( 13 )= 4: 5' 6 Y 7 PPm se
observan en la figura 119, estas señales se graficaron comose og
serva en la figura 120, de donde se sacan las asignaciones de los
distintos carbonos que son: C-4 a 79,9 ppm, C-S a 67,3 ppm y las
señales a 69,6 y 68,8 ppm no pudieron ser asignadas sin ambiguedad
debido al error del método y la cercanía de las frecuencias de ag
sorción de los hidrógenos 2 y 3 ( 6,03 ppm y 6,16 ppm respectiva
mente )

Por último en la zona d.- aparece una única señal a 17,5
ppm correspondiente a C-6.



90 p.p.m. 50

FIGURA119: Asignación de las señales de c-2, c-3, c-4 y c-"s de á
por irradiación selectiva ( método gráfico ) ( D.F.U.
gráfico ). A.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U.
a 4 ppm en cloroformo-g ( 25,2 MHz). 3.- Espectro
de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 5 ppm en cloroformo-g
( 25,2 MHz). C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U.
a 6 ppm en cloroformo-g ( 25,2 MHz ). D.- Espectro
de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 7 ppm en cloroformo-d
( 25,2 MHz). D.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 ï.D.
en cloroformo-d ( 25,2 MHz).
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VI.3.1.3.2.2.- R.M.N.-13Cde la 2,5-di-O-benzoil-3,6-didesoxi-L
arabino-hexono-1,4-lactona ( 296 )

BZ O OBz

CH3

¿gs

13 .En el espectro de R.M.N.- c T.D. de la lactona 296 ( Flg.
121 ) se observan claramente las cuatro zonas.

GA:

C-S C-3 (3.5

(:0 '2
1,4-LACT (:092. c13co

8} ’Ïs’ o

1

FIGURA 121: Espectro de R.M.N.- 3C de 296 en C13CD ( 25,2 MHZ )
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En la zona a.- se observan tres señales: la señal a 171,5
ppm fue asignada al C-1 ( carbonilo de 1,4-1actona ), las señales
a 165,8 y 165,6 ppm fueron asignadas a los carbonos carbonílicos
de los benzoilos.

En la zona b.- se observan entre 135,3 y 128,5 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos.

En la zona c.- se observan tres señales: 77,6, 70,6 y 68,6
ppm. Dichas señales se asignaron por la técnica D.F.U. ( Fig.122 ).
Por irradiación a 4,63 ppm ( H-4 ) se observó un singulete a 77,6
ppm correspondiente a C-4 ( Fig.122 A ); por irradiación a 5,37 ppm
( H-5 ) se observó un singulete a 70,6 ppm correspondiente a C-S
( Fig.122 B ) y por irradiación a 5,68 ppm ( H-2 ) se observó un
singulete a 68,6 ppm correspondiente a C-2 ( Fig.122 C ).

Por último en la zona d aparecen dos señales: la señal
a 30,8 ppm se asignó al C-3 y la señal a 15,3 ppm se asignó al C-6.

13En la tabla 41 se comparan los espectros de R.M.N.- C
de la lactona 296 con la 2,5-di-0-acetil -3,6-didesoxi-DL-arabino
hexono-1,4-lactona ( 297 )222

.. ’ 13
TABLA41: ComparaCion de los espectros de R.M.N.- C de las lactg

nas 296 y 297

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
296 - 171,5 68,6 30,8 77,6 70,6 15,3
297 172,2 70,5 29,1 78,5 67,6 15,5

Se observa que hay una sensible discrepancia entre los
valores de C-2 y C-5. Dado que nuestras asignaciones fueron hechas
por irradiación selectiva y las de la lactona 221 fueron hechas
utilizando reglas empíricas, es probable que las asignaciones que
hacen los autores para los carbonos 2 y S de la lactona ¿gl estén
invertidas.
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Asignación de las señales de C-2, C-4 y C-5 de ¿gg por
irradiación selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de
R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 4,63 ppm ( H-4 ) en cloro
formo-g ( 25,2 MHz). B.-Espectro de R.M.N.-Carbo
no-13 D.F.U. a 5,37 ppm ( H-S ) en cloroformo-Q ( 25,2
MHz). C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a
5,68 ppm ( H-2 ) en cloroformo-g ( 25,2 MHz ). D.
Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-g
( 25,2 MHz ).
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13VI.3.1.3.2.3.- R.M.N.- C de la 250-benzoil-3,5,6-tridesoxi-DL
treo-hexono-1,4-1actona ( 1 )

CHZ OBZ

CH3

l. (DL)

En el espectro de R.M.N.-13C T.D. de la lactona 1 ( Fig.
123 ) se observan claramente las cuatro zonas

En la zona a.- la señal a 172,0 ppm fue asignada a1 C-1
( carbonilo de 1,4-lactona ). la señal a 165,0 ppm fue asignada
al carbono carbonílico del benzoilo.

En la zona b.- se observan entre 133,3 y 128,2 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos.

En la zona.c.- se observan dos señales a 78,0 y 69,0
ppm. Dichas señales se asignaron por comparación con los carbonos
2 y 4 de las 1,4-lactonas á y Egg. La lactona 322 que posee un
grupo benzoiloxi en C-S comparada con la lactona en estudio, pre
senta a 68,6 ppm la señal de C-2 y a 77,6 ppm la señal de C-4. La
lactona 2 que posee un grupo benzoiloxi en C-5 y otro en C-3, com
parada con la lactona en estudio presenta a 69,6 6 68,8 ppm la se
ñal de C-2 y a 79,9 ppm la señal de C-4. Se observa al comparar
estos dos compuestos ( á y ¿2g ) que el agregado de grupos benzoil
oxi no trae aparejado mayores cambios en las señales de los carbg
nos 2 y 4, por lo tanto el hecho de que 1a lactona en estudio po



sea un solo grupo benzoiloxi en C-2

283

no debería traer aparejados
mayores cambios en las señales de los carbonos 2 y 4 comparados
con las lactonas á y 296 que poseen
pectivamente. Por lo tanto la señal
C-4 y la señal a 69,0 ppm al C-2

C-Ar.

13
FIGURA123: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 1 en C1

Por último en la zona d.

3 y 2 grupos benzoiloxi res
a 78,0 ppm fue asignada al

c-z. C'z

CD ( 20,0 MHz )3

aparecen tres señales: 1a se
ñal a 8,7 ppm fue asignada al C-6. La duda surgía entre las seña
les a 34,3 y 28,1 ppm para asignarlas a los carbonos 3 y 5. El r3
zonamiento seguido fue el siguiente:
que estamos analizando ( l ) poseen
E3( L ) en equilibrio con 4T3 ( L )

tanto 1a lactona 296 como 1a
. , . . 4identicas conformac1ones
con neta preponderancia de la



primera ( Fig.124 )

CI Í.

CO \ R E E3(L) ' _. Ï3(L)
«cn-13

IABzO
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HÑ
L/R=H
2%} R=OBz

FIGURA124: Conformación de las lactonas 1 y 296

En dicha conformación los hidrógenos de C-3 y C-S pre
sentarían una interacción 1,3-sin ( sección V.1.1.-, pág.92 ).

Entonces a1 pasar de la lactona ¿gg a la lactona 1 esti
mos adicionando una nueva interacción 1,3-sin, por lo tanto el ca;
bono 3 de esta última se deberá correr a campos más bajos que el
carbono 3 de 1a primera que resuena a 30,8 ppm. Por lo tanto 1a
señal a 34,3 ppm fue asignada al C-3 ( 3,5 ppm a campos-más bajos
que el C-3 de la lactona ¿gg ) y la señal a 28,1 ppm fue asignada
al C-S.
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VI.3.1.3.2.4.- Comparación de los espectros gg R.M.N.-13Cde las
lactonas 1, á, 245 x 296

CHZR
R

O O

-O R R-O

R3 R2 R1

CH3

7 R:OBZ R =R3=H 21.5 R=OBZ——1 1 ' 2 —1

29 : : =H
__6_’R1 R3 DBZ, R2

51R1:R2=R3-OBZ

TABLA42: R.M.N.—13C de las 1,4-lactonas 3,1, 245 y 2 6

1,4-1actona C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

1 172,0 69,0 34,3 78,0 28,1 8,7
296 171,5 68,6 30,8 77,6 70,6 15,3
5 169,5 68,8 69,6 79,9 67,3 17,5

O O

69,6 68,8
245 168,8 69,3. 68,5" 75,3 67,9 62,6.

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

Si comparamos las señales de los C-1 de las lactonas l
y 296 ( Tabla 42 ), que son respectivamente 172,0 y 171,5 ppm se
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puede observar que el agregado de un grupo benzoilo en el carbono
5 de la cadena lateral no afecta prácticamente el desplazamiento
del C-1, debido a que no trae aparejado cambios conformacionales.
Comovimos anteriormente ( sección VI.3.1.3.2.3.- ) fue demostra
do por cálculo DAERM4que las lactonas 1 y ¿gg poseen la confor

mación E3 (L) en equilibrio con 4T3 ( L ) con neta preponderancia
del primero ( Fig.124, pág.284 ). En cambio los carbonilos de las
lactonas á y gig resuenan a 169,5 y 168,8 ppm respectivamente. Si
comparamosestas dos lactonas entre sí podemos decir que el agrega
do de un grupo benzoilo en C-6 no afecta prácticamente el despla
zamiento de C-1. Ahora, si comparamos las señales de C-1 de estas
dos lactonas ( á y ¿ig ) con las dos anteriores ( l y 323 ) se pue
de concluir que el agregado de un grupo benzoilo en C-3 afecta sen
siblemente el desplazamiento químico del C-1, desplazándolo a cam
pos más altos, efecto similar al observado con las 1,5-lactonas
( sección VI.3.1.3.1.3.- ). Este hecho se puede explicar en base
a diferencias conformacionales. El agregado de un grupo benzoilo
en la cadena lateral ( C-S o C-6 ) no tiene mayores efectos sobre
la conformación, mientras que si lo tiene el agregado de un grupo
benzoilo en algün carbono del anillo ( por ejemplo C-3 ).

La conformación de la lactona á había sido determinada
anteriormente en nuestro laboratorio4 y ya vimos en la secCión VI
2.2.B.- ( pág.210 ) al analizar las conformaciones de las distin
tas D-manono-1,4-lactonas, que ambas se encuentran en la misma
conformación: E3 ( L ) en equilibrio con 4Ï3 ( L ) con preponde
rancia del primero pero en menor proporción que en el caso de las
lactonas 1 y ¿gg ( Fig.125 )

En la tabla 43 se comparan en primer término la difereg
cia entre los desplaaamientos de los carbonos 2 a 6 al pasar de la
lactona 1 a la lactona 32g que posee un grupo benzoiloxi adicio
nal en C-S y se indica como 8(ggg)-9(1). Luego se hace lo mismo
al pasar de la lactona 32g a la lactona á ( S(g)-ï(ggg)) que p0
see un grupo benzoiloxi adicional en C-3, y por último se hace lo
mismoal pasar de la lactona á a la lactona ¿ig (9(g¿¿)-9(g) ) que
posee un grupo benzoiloxi adicional en C-6
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Bzo COP-Q E3( ) _, T3(L)

OBz

i) R=-CHOBz-CH3

21.5"] R=-CHOBz-CHZOBz

* en realidad esta configuración corresponde a la L-manono-1,4-1ag
tona, enantiómera de la D-manono-1,4-1actona, pero a los efectos
comparativos, ambas lactonas son equivalentes.

FIGURA125: Conformación de las lactonas á y 245

TABLA43: Tabla comparativa de los desplazamientos químicos de los
carbonos 2 a 6 de las lactonas 1, 296, g y 245.

c-2 c-3 ' c-4 c-s c-s
9(29_6)-S‘(1) -o,4 -3,5 -0,4 42,5 6,6
9(¿)-9(fi) 0,2 01,0 38,0 o 38,8 2,3 -3,3 2,2
9(24_5)-9(¿) 0,5 o -0,3 —1,1o -o,3 -4,6 0,6 45,1

Si comparamoslos datos de esta tabla se puede observar
que al igual que en las 1,5-1actonas el agregado de cada grupo ben
zoiloxi, produce comoes de esperar, un desplazamiento grande del
C-u a campos más bajos además de desplazamientos pequeños en los
C-B por lo general a campos más bajos. En todos los casos se obser
van sensibles desplazamientos de los C-X a campos más altos, simi
lar a lo observado en las 1,5-aldonolactonas ( sección VI.3.1.3.1.3.-)
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_, 13VI.3.1.3.3.- ComparaCionde los espectros de R.M.N.- C de aldono
1,4 y 1,5-lactonas isómeras.

13
TABLA44: R.M.N.- C de 1,4 y 1,5-lactonas

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

¿la 169,1 66,5 23,3' 27,9* 74,2 21,1
1 172,0 69,0 34,3 78,0 28,1 8,7

334 167,6 64,8 30,1 70,3 76,6 19,1
¿gg 171,5 68,6 30,8 77,6 70,6 15,3
g_3 165,5 67,5 71,8 74,8 74,2 19,1
á 169,5 68,8 69,6 79,9 67,3 17,5

o o

69,6 68,8

* Dichas asignaciones pueden intercambiarse

Por comparación de las aldono-1,4 y 1,5-lactonas isómeras
cuyos datos de R.M.N.-13C se observan en la tabla 44 se pueden si
car las siguientes conclusiones:

a.— Para cada par de isómeros, el C-1 de las 1,4-lacto
nas resuena siempre a campos más bajos que el C-1 de las correspon
dientes 1,5-lactonas. Esto es lo que se observa normalmente entre
1,4 y 1,5-lactona5217.

b.- Si comparamoslas 1,4-lactonas ¿gg y 5 con sus res
pectivas 1,5-lactonas isómeras ¿si y 322, las mayores diferencias
para cada par, como era de esperar, se observan en los carbonos 4
(-5-7 ppm a campos más bajos en las 1,4-lactonas ) y 5( 6-7 ppm a
camposmás altos en las 1,4-lactonas ). Esto se puede explicar en
parte por el mayorpoder atractor de electrones del grupo lactona
frente al grupo ester223, y en parte debido a cambios estructura
les.

c.- Otra diferencia observada entre pares de isómeros es
que los carbonos 6 de las 1,5-lactonas 331 y ¿25 aparecen a campos
más bajos que los carbonos 6 de las respectivas 1,4-lactonas 326
y 5. Esto se puede explicar teniendo en cuenta que el carbono 6 de
las 1,5-1actonas está directamente unido al C-5 que forma parte
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del ciclo de 1a lactona y por lo tanto se halla más desprotegido
que el C-6 de la 1,4-lactona.

Estas conclusiones pueden ser la base para diferenciar
por espectroscopía de R.M.N.-13Centre 1,4 y 1,5-lactonas isómeras.

1VI.3.1.3.4.- R.M.N.- 3Cde aldono-1,4 y 1,5-lactonas-N,B-insaturadas

1 3 . I 'VI.3.1.3.4.1.- R.M.N.- C de 1a 2,4-di-0-beninl-3,6-didesoxi-L
eritro-hex-z-enono-1,5-lactona ( 233 )

BzO

CH3 :0

BZ
23_

13
En el espectro de R.M.N.- C T.D. de la lactona 233 ( Fig.

126 ) se observan claramente las cuatro zonas ya mencionadas para
las lactonas saturadas, pero en este caso, en la zona b.- ( zona
de los carbonos aromáticos ) se superponen parcialmente las seña‘
les de los carbonos 2 y 3 del doble enlace.

En la zona a.- se ooservan tres señales: las señales a
165,2 y 164,0 ppm fueron asignadas a los dos carbonos carbonílicos
de los benzoilos, mientras que la señal a 157,7 ppm fue asignada
al C-1 de la lactona . Si comparamos este desplazamiento con el C-1
de la lactona 335 ( 167,6 ppm ), vemos que el doble enlace conjuga
do provoca un desplazamiento a campos más altos de dicho carbono
en 9,9 ppm. Este efecto es similar al observado para las lactonas

21 a oKfl-insaturadas 8 y se puede explicar en terminos de un aumento
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de la densidad electónica en el carbono carbonílico debido a la
conjugación con el doble enlace, como se observa a continuación:

Esta última estructura resonante es la responsable del
1aumento de densidad electrónica en el C-1 45.

- - J—A rn A Al l I EA; I A J J L A A l

I I 1 r 1 fi fi? 1 17 v v T 1 l v1 l I
hu.

C-Ar.

C6
C4

C4

030

J I j l l l 1| I I l 1 l L 41‘ l l 4 _
r I V I I I I l. I Fa I Ï ' I I ' l l I I

Elgggfi_lgg: Espectro de R.M.N.-13C T.D. de 233 en C13CD ( 25,2 MHz )
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Por otro lado al comparar los desplazamientos de los C-1
de 1a 1,S-lactonadü,B-insaturada ¿33 y la 1,4-lactona-N,B-insaturg
da gil, que luego veremos ( sección VI.3.1.3,4.2.- ), se observa
que al igual que en las 1,4 y 1,5-1actonas saturadas, el C-1 de la
1,4-lactona aparece a campos más bajos que el C-1 de la 1,5-1actg
na en 9,2 ppm.

Por último se puede observar 1a similitud con el carbono
carbonílico de la 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-ona ( 311 ) que re
suena a 158,1 ppm.

CH

Bzo o 157,7ppm o 166,9 ppm 3 158,1me

CH3:0 _ :0 / :

BZ C|:H2 OBz DBZ

CH3

2.3; 2.4L 211

En la zona b.- se observan entre 134,0 y 127,8 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos. Comoya lo se
ñalaramos en esta zona también aparecen los carbonos 2 ( 140,6 ppm )
y 3 ( 125,3 ppm ) que fueron asignados por la técnica D.F.U. ( Fig.
127 ). Por irradiación a 6,77 ppm ( H-3 ) se observan dos singulg
tes a 140,6 ppm y a 125,3 ppm ( Fig.127 A ). Cuando se irradió a
otras frecuencias ( 5,77 ppm ( H-4 ) y 4,96 ppm ( H-S ), Fig. 127 B
y 127 C respectivamente ) la señal de 140,6 ppm se mantenía como
singulete y por lo tanto fue asignada al C-2, mientras que la se
ñal a 125,3 ppm aparecía comodoblete debido a la partición con el
H-3 y por lo tanto fue asignada al C-3.

En la zona c.- se observan dos señales: a 77,2 ppm y 68,5



292

ppm que se asignaron por la técnica D.F.U. ( Fig.127 ). Por irra
diación a 4,96 ppm ( H-S ) se observó un singulete a 77,2 ppm co
rrespondiente al C-5 ( Fig.127 C ); por irradiación a 5,77 ppm
( H-4 ) se observó un singulete a 68,5 ppm correspondiente al C-4
( Fig.127 B ).

Por último en la zona d.- se observa una única señal a
18,3 ppm correspondiente al C-6.
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A) c-a

c-2

a)

c-4

c-z

q

c-s

crz

FIGURA127: Asignación de las señales de C-2, C-3, C-4 y C-5 de
233 por irradiación selectiva ( D.F.U. ). A.- Es
pectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 6,77 ppm ( H-3 )
en cloroformo-d ( 25,2 MHz). B.- Espectro de R.M.N.—
Carbono-13 D.FTU. a 5,77 ppm ( H-4 ) en cloroformo-Q
( 25,2 MHz). C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U.
a 4'96 PPm ( H-S ) en cloroformo-g ( 25,2 MHz ).
D.—Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. T.D. en cloro
formo-g ( 25,2 MHz )
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1 . . .VI.3.1.3.4.2.- R.M.N.- 3Cde la 2-O-benzoil-3,5,6-tridesox1-DL-gli
cero-hex-Z-enono-h‘ï’lactona ( ¿Él )

13 .En el espectro de R.M.N.- C T.D. de la lactona 241 ( Fig.
128 ) se observan claramente las cuatro zonas ya mencionadas para
las lactonas saturadas, pero al igual que en la 1,5-1actona-«yfi-ig
saturada 333, en la zona b.- ( zona de los carbonos aromáticos )
se superponen parcialmente las señales de los carbonos 2 y 3 del
doble enlace.

En la zona a.- se observan dos señales; la señal a 166,9
ppm fue asignada al C-1 y la señal a 163,0 ppm fue asignada al car
bono carbonílico del benzoilo. Áquí se vuelve a observar comoel
doble enlace conjugado al carbonilo de la 1,4-lactona desplaza di
cha señal 5,1 ppm a campos más altos respecto al carbonilo de la
1,4-1actona saturada l ( 172,0 ppm ).

En la zona b.- se observan entre 134,3 y 128,0 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos y al C-3. En ei
ta zona aparece también el carbono 2 ( 138,0 ppm ). Estas señales
fueron asignadas teniendo en cuenta que el C-2 es el más de5protg
gido de los dos por la presencia del grupo benzoiloxi enotfuerte
mente electronegativo, similar a lo observado en la 1,5-lactona
°<,Ü-insaturada 233 ( sección VI.3.1.3.4.1.- ) y en la 1,4-lactona
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u,fi-insaturada 275 ( sección VI.2.3.3.-, pág.226 ).

En la zona c.- se observa una única señal correspondieg
te a C-4.

Finalmente en la zona d.— se observan dos señales: la se
ñal a 26,8 ppm que corresponde a1 C-5 y la señal a 8,8 ppm correí
pondiente al C-6.

C-3y
(LA!

w 0-5

C‘s“)
C-G

C20
leLAQ'IÉCO C-Z

R7Liiiiiifiiii¿iiiiiiiiiii iii“
FIGURA 128: Espectro de R.M.N.-13c T_D. de 241 en c13CD ( 20,0 MHz )
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13 .
VI.3.2.- R.M.N.- C DE DI Y TRIDESOXI-HEXOPIRANOSAS Y HEXOFURANO

SAS ACILADAS

VI.3.2.1.- Introducción

En esta sección se analizarán los espectros de R.M.N.
13 . . . . . .C de di y tr1desox1-hexop1ranosas y hexofuranosas Sintetizadas
en nuestro laboratorio y cuyas estructuras ya fueron previamente

9 10 . .' para comparar con algunas descriptas en esta te51sdemostradas
y cuyos espectros ya se discutieron detalladamente en los capítu
los correspondientes.

VI.3.2.2.- Generalidades de los espectros de R.M.N.-13Cde desoxi
hexopiranosas y hexofuranosas aciladas

Los espectros de R.M.N.-13C de estos compuestos presen
tan cinco zonas bien definidas:

a.- La zona comprendida entre 164,0 y 170,0 ppm corres
pondiente a los carbonos carbonílicos.de benzoilos y acetilos. Los
carbonos carbonílicos de acetilos resuenan aproximadamente a 170
ppm, mientras que los carbonos carbonílicos de benzoilos lo hacen
aproximadamente a 165 ppm145'146.

b.- La zona comprendida entre 127 y 134 ppm correspondieg
te a los carbonos aromáticos.

c.- La zona comprendida entre 90 y 105 ppm correspondieg
te a los carbonos anoméric05. Las señales de los carbonos anomérí
cos de las furanosas resuenan a campos más bajos que los carbonos
anoméricos de las piranosas isómeras .

d.- La zona comprendida entre 70 y 82 ppm correspondien
te a los carbonos acilados. Estos carbonos fueron asignados por
irradiación selectiva ( D.F.U. ) o por comparación entre sustan
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cias análogas.
e.- Por último la zona-comprendida entre 16 y 32 ppm cg

rrespondiente a los carbonos sustituidos únicamente por hidróge
nos .

VI.3.2.3.- Discusión de los espectros de R.M.N.-13Cde di y tride
soxihexosas

En esta sección discutiremos detalladamente comofueron
asignadas las distintas señales de los espectros de R.M.N.-13Cde
cada una de las di y tridesoxihexosas para luego resumir las con
clusiones finales que surgen de las comparaciones hechas entre las
mismas

VI.3.2.3.1.- R.M.N.-13Cde desggialdofuranosas

VI.3.2.3.1.1.- R.M.N.—13Cde la 2,5-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-“
L-arabino-hexofuranosa ( 298 )4y de la 1-0-acetil
2,5-di-O-benzoil-3,6-didesoxi—ü-L-arabino-hexofura
nosa ( 299 )’

B zo OBz

CH3

2_9_&¡R=H

EJR=ÁC
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El hecho de analizar los espectros de R.M.N.-13C de am
bos compuestos conjuntamente, se debe a que en la práctica las a
signaciones se hicieron comparando las señales de una y otra sus
tancia ( Tabla 45 ). En los espectros de ambos derivados del azúcar
natural ascarilosa ( Fig.129 y 130 ) se observan claramente las
cinco zonas

GAn

C20 [ascoL ,,_ LÏ'6
l n 1 1 l L l | L l n l—l‘ n l 1 g» l l Ll

2M) 150 ¡00 50 PN“- 0

13
FIGURA 129: Espectro de R.M.N.- C T.D. de 298 en C13CD ( 25,2 MHz )

C-Ar
f_l

C4 C-L o

C-2c-s 9.38

P c-3
fldPh c-s

CHagL Dl L_ Y . e
l A 1 4 L l n n 1 1 l 1 l l n l 1 l l l l

200 150 100 50 Pam. o

FIGURA 130: Espectro de R.M.N.-13C T.D. de 299 en-C13CD -(- 25,2 MHz )
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En la zona a.- del compuesto ¿gg ( Fig.129 ) se obser
van dos señales a 166,0 y 165,6 ppm correspondientes a los dos ca;
bonos carbonílicos de los grupos benzoilo, mientras que en el com
Puesto ¿gg l Fig.130 ) se observa una señal a 169,1 ppm correspon
diente al carbono carbonílico del grupo acetilo y una señal a 165,5
ppmcorrespondiente a los carbonos carbonílicos de los grupos ben
zoilo.

En la zona b.- de ambas sustancias se observan entre
133,3 y 128,2 ppm las señales correspondientes a los carbonos arg
míticos.

En la zona c.- de los carbonos anoméricos, ambas sustan
cias presentan una única señal, a 101,1 ppmpara la que posee el
hidroxilo de C-1 libre ( ¿gg ) ( Fig.129 ) y a 100,1 ppm para la
que posee el hidroxilo de C-1 acetilado ( ¿gg ) ( Fig.130 ). Estos
valores están de acuerdo con la configuración M-asignada por R.M.N.
11-110. '

Ya vimos que el carbono anomárico de las aldofuranosas
que poseen una relación trans entre los hidrógenos 1 y 2 resuena
a campos más bajos que el de las aldófuranosas que poseen una re
lación cis ( sección VI.2.3.6.-, pág.248 )206_208- LOSvalores eg
centrados para una relación H-1,H-2-trans son entre 98 y 103 ppm,
mientras que para los que poseen una relación H-1,H-2-cis oscilan
entre 92 y 97 ppm21o. Por lo tanto los valores encontrados para
ambas furanosas ( 101,1 ppm para ¿gg y 100,1 ppm para ¿gg ) indi
can claramente que existe una relación trans entre los hidrógenos
1 y 2 en ambos compuestos, lo cual confirma la configuración °<.

Por otra parte el carbono anomérfco de la aldosa con el
hidroxilo anomárico acetilado resuena 1 ppm a campos más altos que
el análogo que posee el hidroxilo libre, efecto similar al obser
vado al acetilar el hidroxilo anomérico de las piranosas149_152
denominadoefecto a de acetilación anomérica ( sección V.1.2.2.-.
pág.96 ).
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En 1a zona d.- se observan tres señales en ambos compueí
tos ( 298 y 299 ). En el compuesto 299 la señal correspondiente al
C-4 se asignó por irradiación selectiva ( D.F.U. ) ( Figo131 )

A) C-l.

r
Jk-hñaufiwdefl

4L, l l 1 l

100 ppm- 60

{a
FIGURA131: Asignación de la señal de C-4 de 299 por irradiación

selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de R.M.N.-Carboe
no-13 D.F.U. a 4,4 ppm ( H-4 ) en cloroformo-g ( 25,2
MHz ). B.— Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en
cloroformo-Q ( 25,2 MHz )
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Por irradiación a 4,4 ppm ( H-4 ) se observó un singuls
te a 81,7 ppm correspondiente al C-4 ( Fig.131 A ). El carbono 5
no debería sufrir modificaciones al acetilar el 0H-1, por lo tanto
la señal a 71,3 ppm del compuesto 322 y'la señal a 71,5 ppm del
compuesto ¿28 se asignaron al C-S. La señal restante del compuesto
322 fue asignada al C-2 ( 77,6 ppm ). Restan asignar los carbonos
2 y 4 del compuesto ¿22. Veamos entonces cuales pueden ser los e;
fectos de acilar el 0H-1 sobre los carbonos 2 y 4. La acilación
del hidroxilo anomérico en piranosas produce en el carbono 2 un
desplazamiento a campos más altos de aproximadamente a ppm152
( efecto B de acetilación anomérica, sección V.1.2.2.-, pág.96’).
Por lo tanto en el compuesto con el hidroxilo anomérico libre
( 322 ) la señal de C-2 debe aparecer a campos más bajos que en el
compuesto con el hidroxilo acilado ( ¿gg ). En consecuencia la se
ñal a 78,8 ppm fue asignada al C-2 que aparece 1,2 ppm a campos
más bajos que el C-2 del compuesto con el hidroxilo acilado ( 322 )
( Tabla 45 ). La señal restante a 80,1 ppm fue asignada al C;4 que
como veremos resuena 1,6 ppm a campos más altos que el C-4 del com
puesto acetilado en 1 ( 322 ) ( Tabla 45 ). Esto se puede deber a
que en la conformación predicha para estos compuestos4 ( Fig-132 )
el hidrógeno de C-4 está prácticamente en una relación 1,3-sin
con el sustituyente de C-1 y por lo tanto el efecto de acilación
será similar al que ya observamos en las piranosas cuando se este
rifica el hidroxilo axial de C-1 ( efecto X de acetilación anomé
rica; sección V.1.2.2.-, pág.96 ).

En 1a zona e.- se observan dos señales para el compues
to ¿22¿ 1a señal a 31,5 ppm corresponde al C-3 y la señal a 16,6
ppm corresponde a1 C-6. En el compuesto 322 se observan tres se
ñales: la señal a 31,8 ppm corresponde al C-3, la señal a 16,6 ppm
corresponde al C-6 y la señal a 21,1 ppmcorresponde al metilo del
grupo acetilo. El C-3 no se ve prácticamente afectado por 'la ací
lación del hidroxilo anomérico ( Tabla 45 ) pues en la conforma
ción propuesta ( Fig.132 ) para ambos compuestos no existe prácti
camente interacción entre el H-3 y el grupo aciloxi de C-1. Por
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otra parte el C-6 al igual que el C-5, no sufren prácticamente mg
dificación por acilación en C-1 por estar lejanos y no tener nin
gún tipo de interacción con dicho carbono ( Tabla 45 )

OBz

2¿BIRFOH , Rzz-CHOBz-CH3

2%, R1=0Ac, _R2=-CHOBz—CH3

FIGURA132: Interacciones entre R1 y H-4 en los compuestos 298 y299

, 13TABLA45:.Comparacion de los espectros de R.M.N.- C de las fura
nosas 298 y 299

Compuesto .C-1 C-2 C-3 C-4 C-S —C-G

222 100,1 77,6 31,8 81,7 71,3 16,6
_gg 101,1 78,8 31,5 80,1 71,5 16,6

9(¿_g)—9(¿gg) —1,0 —1,2 0,3 1,6 —0,2 0,0
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v;.3.2.3.2.- R.MTÑ.-13Cde desgzialdopiranosas.
í

VI.3.2.3.2.1.- R.M.N.-13Cde la 2,4-di-0-benzoi1-3,6-didesoxi-L
arabino-hexgpiranosa ( 300 )

BzO R1

CH3

OBZ

392“¡RI-10H,
3_0_0_BIR1:HIR2:OH

En el espectro de R.M.N.-13C T.D. del compuesto 300 ( Fig.
133 ) se observan claramente las cinco zonas.

En la zona a.- se observan dos señales a 165,9 y 165,7
ppmcorrespondientes a los carbonos carbonílicos-de los grupos ben
zoilo de ambos anómeros.

En la zona b.- se observan entre 133,2 y 128,4 ppm las
señales correspondientes a los carbonos aromáticos.

En la zona c.- aparecen dos señales, una de menor integ
sidad a 94,4 ppm y la otra a 90,9 ppm. Ya fue demostrada por es

. - 1 ., 1 .
pectroscopia de R.M.N.- H 1a conformac1on C4 de dicho compuesto
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En esta conformación el C-1 del anómero fl aparecerá a
campos más bajos ( 94,4 ppm ) debido a las interacciones 1,3-sin
( sección v.1.1.-, pág.92 ) de H-1 con H-3 y H-S, que desaparecen
en el anómero N ( C-1 a 90,9 ppm ). De esta manera se determinó
que 1a hexopiranosa 222 es una mezcla de anómeros u y B con neta
preponderancia del primero. La proporción de ambos anómeros en el
equilibrio es de “:8 4,7:1 y se calculó comoveremos luego.

Así se observa una de las ventajas de 1a espectroscopía
de R.M.N.-13C ya que por R.M.N.-1H no se había podido determinar
si se había obtenido uno o dos anómeros .

En 1a zona dl- se asignó la señal a 66,8 ppm al C-5 del
anómero‘x por irradiación selectiva ( D.F.U. ) a 3,7 ppm ( H-5 )
( Fig.134 A ). La señal correspondiente a1 C-5 del anómero H debe
rá aparecer a camposmás bajos debido a la interacción 1,3-sin a
dicional en este anómero entre el H-S y el H-1, por lo tanto 1a
señal a 70,3 ppm o a 70,5 ppm correspondería al C-S del anómero B
Las señales a 71,2 y 70,8 ppm correspondientes a los carbonos 2 y
4 del anómero u no pudieron ser asignadas sin ambiguedad. Una de
las dos señales a 70,3 y 70,5 ppm dijimos correspondía al C-S del
anómero B , por lo tanto la otra corresponde a1 C-4 del anómero“
que comoera de esperar no debería sufrir grandes variaciones al
pasar de un anómero al otro.
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La señal a 74,1 ppm fue asignada al C-2 del anómerofi
que aparece a campos más bajos que el C-2 del anómero B , debido
a 1a posición axial del hidroxilo anomérico de este último.

CZOBL
H

__1_7| 1 lgfiLñg‘4
200 150

1

FIGURA 133: Espectro de R.M.N.- 3C T.D. de 300 en C13CD ( 25,2 MHz )

En la zona e.- la señal a 29,1 ppm se asignó al C-3 del
anómero «'y la señal a 32,7 ppm se asignó al G-3 del anómerofi . E5
te éorrimiento a campos más bajos se debe a una interacción 1,3
sin adicional entre el H-3 y el H-1 en el anómero B . La señal a
18,0 ppm fue asignada al C-6 del anómero a y la señal a 18,3 ppm
fue asignada al C-6 del anómerofi que como era de esperar no debe
ría sufrir grandes variaciones por la lejanía del C-6 al centrp a
nomérico.

En la tabla 46 se resumen las asignaciones hechas para
cada anómero y las diferencias entre carbonos similares
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13TABLA46: Comparación de los espectros de R.M.N.- C de los anóv
meros u y fi del compuesto 300

Anómero C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

a 90,9 70,3 29,1 71,2 66,8 18,0
6 6

71,2 70,8
B 94,4 74,1 32,7 70,3 70,5 18,3

6 6

70,5 70,3
Shd-S(B) -3,5 -3,3 -3,6 0,3 -3,5 -o,3

6 a 6

-2,9 0,9 -3,7

Para calcular la relación de ambos anómeros en solución
se utilizó el siguiente método‘gs: se promediaronpara cada anómero
las intensidades de los carbonos que hayan sido asignados sin am
biguedad en ambos isómeros ( en nuestro caso C-1, C-3 y C-6 ). Las
intensidades promedio así obtenidas dan una relación semicuanti
tativa de la proporción de ambos anómeros que en nuestro caso re
sultó ser N23 4,7:1 ( Tabla 47 ).

TABLA47: Determinación de la proporción de anómeros u y B del coa
puesto 300 por R.M.N.-Carbono-13

Anómero C-1 C-3 C-6 _ Promedio
u 125 84 99 102,6
B 23 '15 23 22,0

q/n = 102,6/22,o = 4,7

El error del método es de aproximadamente ÏZ\.
Por este mismométodo se calcularon los porcentajes ang

méricos de la D-glucopiranosa ( lll ) y la D-manopiranosa ( ¿gg )
en solución;siendo los valores obtenidos similares a los de otros
métodos ( Tabla 48 ).
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TABLA48: Comparación del equilibrio anomérico determinado para la
D-glucosa ( 111 ) y la D-manosa ( 100 ) por varios méto
dos.

Compuesto _ c.g.1 R.M.N.-1H R.M.N.-13C
ü-D-glucopiranosa ( 1__u ) 38,2 38,0 36
B-D-glucopiranosa ( L__B) 61,8 52,0 54

u-D-manopiranosa ( LQJH) 68,4 65,5 70
fi-D-manopiranosa ( LQ_ ) 31,6 34,5 30



308

A) C- 50<

B) CW“ 0-504
y C'Ácx

C-IB C-2l'3 -5f3

l C13991 l

J l LI ' l

100 P-pm. 60

FIGURA134: Asignación de la señal de C-5 de 300 por irradiación
selectiva ( D.F.U. ). A.- Espectro de R.M.N-Carbo
no-13 D.F.U. a 3,7 ppm ( H-S ) en cloroformo-g ( 25,2
MHz). B.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en
cloroformo-d ( 25,2 MHz).
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13 .VI.3.2.3.2.2.- R.M.N.- C de 1a 1,2,4-tri-O-benzoil-3,6-didesox1
L-arabino-hexopiranosa ( 301 )

BZO CRI

CH3

2

Bz

3.01“, R1:OBz, R2=H
Ein , R¡:H ,R2:OBz

En el espectro de R.M.N.-13C T.D. del compuesto 301 ( Fig.
135 ) se observan claramente las Cinco zonas.

GA!

FIGURA 135: Espectro de R.M.N.-1?C T.D. de 301 en C13CD ( 25,2 MHZ).
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En la zona a.- se observan cuatro señales: a 165,3, 165,2,
164,0 y 162,2 ppmcorrespondientes a los carbonos carbonílicos de
los grupos benzoilo de ambos anómeros.

En 1a zona b.- se observa entre 134,4 y 128,4 ppm las sg
ñales correspondientes a los carbonos aromáticos.

En la zona c.- aparecen dos señales, una de menor integ
sidad a 92,3 ppm y la otra a 90,5 ppm. Ya fue demostrado por espeg

¡ ; 1 .
troscopia de R.M.N.- H la conformacion C4 de dlChO compuesto .

H OBz

o1u,R1:OBZ¡
01BIR1=H ,R2=OBz

00

h)

En esta conformación el C-1 del anómero fi aparecerá a
campos más bajos ( 92,3 ppm ) debido a las interacciones 1,3-sin
( sección V.1.1.-, pág.92 ) entre H-1 con H-3 y H-S, que desaparg
cen en el anómero a ( C-1 a 90,5 ppm ).

En la zona d.- aparecen tres señales de mayor intensidad
a 70,0, 69,4 y 69,3 ppm correspondientes a los carbonos 2,4 y 5'

del anómerobt que no pudieron ser asignadas sin ambiguedad.
Tampocopudieron asignarse sin ambigüedad las tres seña

les de menor intensidad ( 74,3, 70,4 y 67,7 ppm ) correspondientes
a los carbonos 2, 4 y 5 del anómeron .
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En la zona e.- la señal a 30,0 ppm se asignó al C-ax y
1a señal a 31,1 ppm al C-3fi . El corrimiento de este último a cam
pos más bajos se debe a una interacción 1,3-sin adicional entre H-1
y H-3 de dicho anómero.

La señal a 18,0 ppm fue asignada al C-6 del anómero a y
la señal a 18,5 ppm fue asignada a1 C-6 del anómero B que como era
de esperar no debería sufrir variaciones por la lejanía del C-Gal
centro anomérico.

, 13VI.3.2.3.2.3.— Comparacion de los espectros de R.M.N.— C de los
anómeros a de los compuestos 300 z 301.

TABLA49: Comparación de los espectros de R.M.N.-13C de los compues
tos ggga' y ¿23x .

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

¿gía 90,5 69,3 30,0 69,3 69,3 18,0
o o o

69,4 69,4 69,4
o o o

.70,0 70,0 70,0
309W 90,9 70,8 29,1 70,8 66,8 18,0

o o

71,2 71,2
3(á03x)-9(229y) —o,4 —o,a 0,9 —o,e 3,2 o,o

a a a

—1,9 —1,9 2,5

Comparando ambos espectros se pueden onservar claramente
los efectos predichos por acilación del hidroxilo anomérico sobre
los carbonos del anillo de piranosa149m152
96 ).

( sección V.1.2.2.-, pág.

El efecto sobre C-1 es un corrimiento a campos más altos
de 0,4 ppm característico de los anómeros°<( efectofix de acilación

anomérica hasta 0,5 ppm para el anómero“ ).
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La benzoilación del hidroxilo anomérico causa sobre el
0-2 el típico corrimiento a campos más altos de 0,8 a 1,9 ppm ( g
fecto B de acilación anomérica entre 1,7 y 3,0 ppm ) mientras que
el C-S se desplaza entre 3,2 y 2,5 ppm a campos más bajos ( efecto
3 de acilación anomérica, alrededor de 2,5 ppm ).

VI.3.2.3.2.4.- Comparaciónde los espectros de R.M.N.13€ de las
di y tridesoxihexopiranosas

u,R¡=OH, R2=R3=H
22 B.R1=R3=H,R2=OH

0‘; R1:OHI R2=H ¡R3=OBZ

3 OB,R1=H,R2=OH,R3=_OBZ

ÉL ’R]=OBZIR2:R3=H

¿fiat-R1=R3=OBZ;R2=H

TABLA50: Tabla comparativa de los espectros de R.M.N.w13C de los
compuestos gggpty Egg“ .

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

292m 90,9 70,8 29,1 71,2 66,8 18,0
o o

71,2 70,8
222? 91,8 68,4 22,9 27,7 64,9 21,6

“¿QDQ-N122“) -0,9 2,4 o 2,8 6,2 43,1 o 43,51,9 -3,6
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13
TABLA51: Tabla comparativa de los espectros de R.M.N.- C de los

compuestos 300fi y 2200 .

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

Mi) 94,4 74,1 32,7 70,3 70,5 18,3
6 6

70,5 70,3
22_on 94,5 72,7 27,2 27,3 69,4 21,6

6 6

27,3 27,2
MMM-WEB) -o,1 1,4 5,5 43,3 0,9 -3,3

6 a 6

5,4 43,0 1,1

13TABLA52: Tabla comparativa de los espectros de R.M.N.- C de los
compuestos 301m y 242

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

391w 90,5 69,3 30,0 69,3 69,3 18,0
6 6 6

69,4 69,4 69,4
6 6 6

70,0 70,0 70,0
253 91,6 66,7 23,4 27,1 67,3 - 21,3

g(193*)_9(gí¿) -1,1 2,6 6,6 42,2 2,0 -3,3
a a a

3,3 42,9 2,7

En las tablas 50, S1 y 52 se comparan di y tridesoxipirí
nosas que sólo varían en el grupo benzoiloxi de C-4.

Se puede observar que la introducción de un grupo ben
zoiloxi en C-4 produce sobre los demás carbonos desplazamientos
regulares, a saber: el C-4 en todos los casos comoes de esperar
se desplaza entre 42,2 y 43,5 ppm a campos más bajos debido a la

145,146,221electronegatividad del grupo benzoiloxi Los carbonosB
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sufren como es natural también desplazamientos a campos más bajos:
para el C-3 los desplazamientos son entre 5,4 y 6,6 ppmy para el
C-S los deSplazamientos son entre 0,9 f 2,7 ppm también a campos
más bajos.

El efecto sobre los carbonos X ( C-2 y C-6 ) difiere ss
gün sea el C-2 O'el C-6. Para el C-2 se observa un desplazamiento
en todos los casos a campos más bajos entre 2,4 y 3,3 ppm ( Tablas
50, 51 y 52 ). En cambio en el C-6 se observa en todos los casos
un corrimiento a campos más altos: entre 3,6 y 3,3 ppm. Esto ülti
mo se explica fácilmente teniendo en cuenta que cuando se reemplg
za el H-4 ecuatorial ( R3 ) por un grupo benzoiloxi se elimina una
de las interacciones 1,3-sin entre los hidrógenos de C-6 y los hi
drógenos de C-4, por lo tanto el C-6 se protege.

VI.3.2.3.3.- Comparación de los espectros de R.M.N.-13Cde las di
desoxihexofuranosas y piranosas

OR BZ o R

CH3

BzO OBZ OBZ

¿ÉÜQ,R==H QQQ¿K’R=}4

299)R=Ac 311.“,R=Bz
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TABLAS3: Comparación de los espectros de R.M.N.-13C de los com
puestos 228 y 220m .

Compuesto c-1 c-2 ’ c-3 c-4 c-s C-6
228 101,1 78,8 31,5 80,1 71,5 16,6

329“ 90,9 70,8 29,1 71,2 66,8 18,0
6 6

71,2 70,8
S(ggg)-9(gggr) 10,2 7,6 2,4 8,9 4,7 -1,4

6 6

8,0 9,3

9 13TABLA54: Comparacion de los espectros de R.M.N.- C de los com
puestos 299 y 301u .

Compuesto C-1 C-2 C-3 . C-4 C-S 'C-6

¿gg 100,1 77,6 31,8 81,7 71,3 16,6
¿gloe 90,5 69,3 30,0 69,3 69,3 18,0

6 6 6

69,4 69,4 69,4
6 6 6

70,0 70,0 70,0
S(ggg)-S(¿Q3x) 9,6 8,3 1,8 12,4 - 2,0 -1,4

a a a

7,6 11,7 1,3

saje'de
pos más
tos más
está de
y furanosas isómeras

En ambas tablas ( 53 y 54 ) se puede observar que el pg
piranosa a furanosa trae aparejado desplazamientos a cam
bajos de todos los carbonos salvo el C-6. Los desplazamieg
pronunciados corresponden a los carbonos 1 y 4. Todo esto
acuerdo con lo observado por otros autores para piranosas

190,210,224-227
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PARTE EXPERIMENTAL

VII.1.- INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES

1.- Puntos de fusión
Los puntos de fusión ( p.f. ) se determinaron con un a

parato Fisher-Jones y no han sido corregidos.

2.- Poder rotatorio
Los poderes rotatorios fueron medidos en un polarímetro

Perkin-Elmer, modelo 141, en microceldas de 1 dm. de longitud a
temperatura ambiente, utilizando el solvente y la concentración
que se indican en cada caso.

3.- Espectros I.R.
Los espectros de absorción en el infrarrojo ( I.R. ) fue

ron determinados con un espectrofotómetro Perkin-Elmar 137-8 Infra
cord o 710-B Infracord. Cuando se requería mayor resolución se u
tilizó un espectrofotómetro Perkin-Elmer 421-B Infracord.“Los es
pectros se realizaron en emulsión de Nujol, excepto en los casos
en que se indica lo contrario.

4.- Espectros de R.M.N.-1H y R.M.N.-13C
Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica

( R.M.N.—1H) se efectuaron: a 60 MHz, con un espectrómetro Varian
A-60; a 100 MHz con un Varian XL-100 y a 200 MHz con un Bruker 200

MHz, segün se indica en cada caso.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbo

no-13 ( R.M.N.-13C ) se realizaron: a 20 MHzen un espectrómetro
Varian PT-BO; a 25,2 MHz en un Varian XL-100 y a 50 MHz con un Bru
ker 200 MHz, según se indica en cada caso.

En todos los espectros de resonancia magnética nuclear
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se utilizó tetrametilsilano ( T.M.S. ) comoreferencia interna y
el solvente se indica en cada caso. Los desplazamientos químicos
( 9 ) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento ( J ) en
Hz. La sabreviaturas usadas en la descripción de los eSpectros son:
s: singulete, d: doblete, d.d.: doble doblete, t: triplete, t.d.:
triple doblete, o: octete, m: multiplete. Los valores de las coní
tantes de acoplamiento fueron medidas considerando los multiple
tes comosi fueran de primer orden.

5.- Espectros de masa
Los espectros de masa ( E.M. ) se realizaron a 70 eV en

un espectrómetro de masa Varian Mat. CH-7A, provisto de introduc
tor directo de muestras, acoplado a una computadora Varian Mat.,
data system 166.

6.- Solventes
Todos los solventes fueron purificados por destilación

y evaporados de los extractos a presión reducida, a temperaturas
menores de 45°, salvo en los_casos específicamente indicados. Los
extractos de solventes orgánicos fueron previamente secados sobre
sulfato de magnesio anhidro. Las mezclas de solventes están exprg
sadas en relaciones de volúmenes ( v/v ).

7.- Métodos-cromatográficos
A.- Cromatografía en capa delgada

Se utilizó siempre la técnica ascendente en placas pre
paradas con.sílica gel G ( Merck ), de un espesor de 250 micrones,
activadas una hora a 100°, o en cromatoplacas de sílica gel G
( Merck ). Se revelaron en una cuba saturada con vapores de iodo.

B.- Cromatografía en columna
Se utilizaron los siguientes rellenos para las cromato

grafías en columna: sílica gel grado 923, malla 100-200 ( Davidson
Chemical ) y sílica gel H ( Merck ). Las columnas de sílica gel H
( tamaño de partícula: 10-40 micrones ) fueron eIUidas bajo pre
sión utilizando aire comprimido. Los solventes de elución se indi
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can en cada caso.

C.- Cromatografía sobre papel
Las cromatografías sobre papel se realizaron en papel

WhatmanN°1, por el método descendente.
.Comoreactivos de revelado se utilizaron:

a.- Nitrato de plata-hidróxido de sodio: se preparó según la téc
28 nl. Una soluCion acuosa satunica descripta por Trevelyan y col.2

rada de nitrato de plata ( 0,1 m1. ) se agregó a 20 ml. de acetona.
El precipitado de nitrato de plata obtenido se redisolvió por a
gregado de la mínima cantidad de agua. Los cromatogramas se sumeí
gieron en la solución anterior y se secaron a temperatura ambien
te. Después de 3 6 4 minutos se pulverizaron con una solución de
hidróxido de sodio 0,5 N en etanol 50%. Los azúcares reductores,
polialcoholes y aldonolactonas revelan comomanchas marrón oscuro,
que se fijan en una solución acuosa de tiosulfato de sodio 5%. La
cantidad mínima detectada de azúcares reductores es de 2-20 g.
b.- Biftalato de anilina: se preparó según la técnica descripta
por Wilsonzzg. Se disolvieron 1,66 g de ácido ftálico y 0,91 g de
anilina ( destilada sobre Zn ) en una mezcla formada por 48 ml. de
n-butanol, 48 ml. de éter etílico y 4 m1. de agua. El reactivo es
estable por dos semanas, guardado en heladera. Los cromatogramas
se sumergieron en el reactivo, se secaron a temperatura ambiente
y se revelaron calentando en estufa a 105? por 10-15 minutos. Los
disacáridos y aldohexosas adquieren color marrón, mientras que las
aldopentosas presentan color rodado.

D.- Cromatografía gas-líquido ( c.g.1. )
Las cromatografías gas-líquido ( c.g.l. ) se realizaron

con un cromatógrafo gaseoso Hewlett-Packard 5830A con detector de
ionización de llama e inyección directa usando nitrógeno comogas
portador.

Se utilizaron columnas de vidrio ( 180 x 0,2 cm. ), que
contenían las siguientes fases:
a.- 2% 0V-101, sobre Chromosorb w( AW/DMCS), malla 60-80.
b.- 3% ov-17, sobre Chromosorb W( AW/DMCS), malla 60-80.
c.— 2,5i SE-30, sobre Chromosorb w( Aw/DMCS), malla 80-100.



319

d.- 3% ECNSS-M, sobre Gas-Chrom Q, malla 100-200.

En cada caso se indica la temperatura de inyección ( Ti ),
la temperatura del detector ( Td ) y la temperatura de la columna
( TC ), como así también los tiempos de retención ( tr ) de los
picos que interesen.

E.- Solventes cromatográficos
1.- tolueno :tacetato de etilo 90:10 ( V/V )
2.- benceno : acetato de etilo 95:5 ( v/v')
3.- benceno : acetato de etilo 90:10 ( v/v )
4.- cloroformo : metanol 98:2 ( v/v )
5.- cloroformo : metanol 95:5 ( v/v )
6.- cloroformo : metanol 80:20 ( v/v )
7.- butanol : piridina : agua 6:4:3 ( v/v )
8.- acetato de etilo
9.- benceno : acetato de etilo 70:30 ( v/v )

8.- Reacciones generales
A.- Trimetilsililación

Se disolvió la muestra en piridina anhidra y se agrega
ron cantidades iguales de trimetilclorosilano y hexametildisilaza
no. Se agitó durante 5 minutos y se evaporó hasta sequedad. El r3
siduo se tomó en cloroformo anhidro, quedando sales en suspensión.
Se centrifugó la mezcla y el sobrenadante se inyectó en el croma
tógrafo.

B.- Preparación de diborano
J J o U 2Se preparo según la tecnica descripta por Lerner 30. A

6,5 ml. de trifluoruro de boro-eterato ( 45,6 mmoles ) contenidos
en un balón de tres bocas, se agregaron lentamente, desde una am
polla de decantación, 22,8 ml. de una solución 1 M.de borohidruro
de sodio en bis-( 2-metóxietil ) éter ( 22,8 mmoles ), con agita
ción y a temperatura ambiente. El agregado se realizó bajo corrien
te de nitrógeno, purificado previamente por pasaje a través de áci
do sulfúrico ( c ) y luego por una columna de hidróxido de potasio
sólido.

El diborano generado, arrastrado por el nitrógeno, se
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burbujeó a través de una solución diluida de borohidruro de sodio
en bis-( 2-metoxietil ) éter para eliminar el trifluoruro de boro
contaminante, y se recogió en 12 ml. de T.H.F., mantenido a 0° por
enfriamiento externo. Unavez finalizado el agregado de borohidrg
ro de sodio, el generador se calentó a 70° para arrastrar el dibg
rano residual.

La concentración de 1a solución de borano varía entre
1,6 y 2,5 M. Para determinar su molaridad con exactitud, una alí
cuota de 1 m1. de la misma se vertió sobre 10 m1. de acetona, se
.agregaron 10 ml. de agua ( para convertir el diborano en ácido bé
rico'), y.0,7 g de manitol. La solución se tituló con hidróxido de
sodio 0,1 Musando fenolftaleína comoindicador.

C.- Preparación de bis—( 3-metil-2-buti1 ) borano ( disiamilborano
En un balón de dos bocas provisto de un tubo capilar pg

ra burbujeo de nitrógeno, una barra magnética y una ampolla de de
cantación, se colocaron 5 m1. ( 0,05 moles ) de 2-metil-2-buteno.
El recipiente se enfrió exteriormente con un baño de hielo-sal a
-S° a —10°y se agregaron, con agitación y lentamente, 10 ml. de
una solución 2,5 M de borano en T.H.F.

Una vez finalizado el agregado, la mezcla se agitó du
rante 6 horas en atmósfera estática de nitrógeno. Se llevó el vo
lumen a 20 m1. por agregado de T.H.F. obteniéndose una solución
1,25 Men bis-( 3-meti1-2-buti1 ) borano ( disiamilborano ).

9.- Microanálisis
Los microanálieis fueron realizados por la Dra. Blanca

Deferrari y la Lic. Marta Marcote ( UMYMFOR,CONICET-FCEN).

v
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VII.2.- ELIMINACION BETA Ey L-RAMNONO-115-LACTONA. SINTESIS DE 2
0-BENZOIL-3,4,6-TRIDESOXI-DL-TREO-HEXOPIRANOSA.

VII.2.1.- Obtención de 3-benzoiloxi-G-metilpirán-Z-ona ( 311 ) a
partir de L-ramnono-1,5-lactona ( 312 )

Se utilizó el método descripto por Lederkremer y col.157
con algunas modificaciones que mejoraron el rendimiento.

Una suspensión de 1,6 g de L-ramnono-1,5-lactona ( ¿lg )
en 20 m1. de piridina anhidra y 10 ml. de cloruro de benzoilo, a
gregado lentamente, se agitó mecánicamente durante 20 hs. a tem
peratura ambiente. La reacción se detuvo volcando la mezcla sobre
100 ml. de agua-hielo. Después de 2 hs. se extrajo con cloroformo
( 3 x 30 ml. ). El extracto clorofórmico se lavó con Solución sa
turada de bicarbonato de sodio ( 2 x 30 ml. )Vy luego con agua hai
ta neutralidad; se secó sObre sulfato de magnesio anhidro y se eva
poró.

Por cromatografía en placa delgada se observaba una sus
tancia principal de Rf 0,60 ( solvente 1 ), correspondiente a la
2,4-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-L-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona
( 333 ), impurificada con anhídrido y ácido benzoico. La mezcla
se sublimó durante 20 hs. a 120° y 0,01 mm. Hg eliminándose casi
todo el anhídrido y ácido benzoico. Elevando la temperatura a 140°
sublimó la 3-benzoiloxi-G-metilpirán-Z-ona ( ¿ll ) que cristalizó
de etanol ( 0,85 g, R = 60% ).

Las características cromatográficas resultaron idénti
cas a una muestra auténtica ( Rf 0,43, solvente 1; tr: 6,23 min.,
columna a, T.: 230°, T 230°, TC: 160°, flujo de nitrógeno: 241 d:
ml./min. ), que por recristalización de etanol mostró las siguieg
tes constantes físicas:

p.f. y p.f. mezcla: 115°-118° ( etanol ) ( Lit.: 112-114° ( eta
nol )157 )



R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz, c13cn ) ( Fig.32 ), S ( ppm ): 163,7
( CIO de benzoilo ); 159,7 ( C-6 ); 158,1 ( C-2 ); 134,9
( C-3 ); 131,7 ( C-4 ); 133,8-128,2 ( C-aromáticos );

102I1(C‘s)ï ( ).

VII.2.2.- Hidrogenación de 3-benzoiloxi-6-metilpirán-Z-ona ( 217 ).
Obtención de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono
1,5-1actona ( 219 )

Una solución de 0,588 g de 3-benzoiloxi-G-metilpirán-2
ona ( ¿ll ) en 60 ml. de acetato de etilo se hidrogenó a presión
atmosférica y 0° sobre Pd/C 5%con agitación magnética hasta que
no se registró absorción de hidrógeno ( 30 hs. ). Se filtró el c3
talizador por un lecho de celite y la solución se evaporó a seque
dad.

E1 sólido obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un único producto de R 0,40 ( solvente 1 ). Se cristalif
zó de etanol obteniéndose 0,580 g ( R = 97% ) de un producto que
se caracterizó comola 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono
1,5-lactona ( 219 ), y por recristalización de etanol mostró las
siguientes constantes físicas:

p.f.: 148-150° ( etanol )

20 ,
N D : 0,0 ( c 1, cloroformo )

c.g.1.: tr: 5,71 min. ( colufina a, Ti: 230°, Td: 230°, TC: 160°,
flujo de nitrógeno: 24 m1./min. ). tr: 6,50 min. ( co
lumna b, Ti: 240°, Td: 240°, Tc: 185°,f1ujo de nitrógeno:
24 m1./min. )

1

1.a. ( Fig.34 ), vmáx ( cm' ): 1760 ( tens. c:o de 1,5-1actona );
1720 ( tens. C20 de benzoilo ).



1
R.M.N.- H ( 100,1 MHz, C13CD ) ( Fig.35 ), 9 ( ppm ): 8,2-7,2 ( m,

5 H-aromáticos ); 5,75 ( dd; J2 3 8 Hz, J2 3, 10 HZ; H-2 );I I

4,60 ( m; H-S ); 2,7-1,6 ( m complejo; H-3, H-3', H-4 y
H-4' ); 1,40 ( d; J 6 HZ; 3 H-6 ).5,6

13
R.M.N.- C T-D. ( 25.2 MHz, C13CD ) < Fig.37 ), 9 ( ppm ): 169,1

E

Microanálisis: Calculado para C

( C20 de 1,5-lactona ); 165,2 ( C20 de benzoilo ); 133,2
128,2 ( C-aromáticos ); 74,2 ( C-5 ); 66,5 ( C-2 ); 27,9*
( C-4 ); 23,3* ( C-3 ); 21,1 ( C-6 ).
* Dichas asignaciones pueden.intercambiarse

.M. ( Tabla 15 ), m/z ( s ): 234 ( HT; 3.5 ); 190 ( 1.2 ); 162
( 11,0 ); 148 ( 7,2 ); 134 ( 9,5 ); 113 ( 8,2 )ï 106
( 40,0 ); 105 ( 100,0 ); 85 ( 16,3 ); 77 ( 99,7 ); 68
( 5,9 ); 57 ( 9,5 ); 51 ( 67 ).

13¡i1404 %C: 66,65; SH: 6,02
Encontrado ¡C2 66,65; %H: 6,13

VII.2.3.- Reducciónde 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono
1,5-1actona.( 219 ). Obtención de 2-0-benzoil-3,4,6-tri
desoxi-DL-treo-hexopiranosa ( 220 )

Una solución de 0,580 g ( 2,5 mmoles ) de 2-0-benzoil
3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono-1,5-1actona ( 219 ) en 12 ml. de
T.H.F., se agregó gota a gota desde una ampolla de decantación a
6,5 ml. de una solución 1,93 M de disiamilborano ( 12,5 mmoles ).

en

se
Se

do

Después de agitar durante 20 hs. a temperatura ambiente,
atmósfera de nitrógeno, la mezcla de reacción se enfrió a 0°,
agregó agua ( 2,0 m1. ) y se mantuvo durante 1 h con agitación.
adicionaron luego 3 ml. de peróxido de hidrógeno 30%, ajustan
el pH entre 7 y 8 con hidróxido de sodio 3 N y se agitó 1 h más

a temperatura ambiente.
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La solución se concentró para eliminar el T.H.F. y se
extrajo con diclorometano. El extracto se lavó con agua, se secó
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se evaporó.

El sólido obtenido mostraba por cromatografía en capa
delgada un producto principal de Rf 0,23 ( solvente 1 ). Se cris
talizó de etanol obteniéndose 0,550 g ( R = 94% ) de un producto
que se caracterizó comola 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-trgg-he
xopiranosa ( 229 ); que por recristalización de etanol mostró las
siguientes constantes físicas:

p.f.: 115-117° ( etanol )

20
[N1D : 0,0° ( c 1, cloroformo )

1.a. ( Fig.43 ), vmáx ( cm'1 ): 3500 ( tens. on ); 1720 ( tens.
C20 de benzoilo ).

1 .

R.M.N.- H ( 100,1 MHz, c13cn ) ( Flg.44 ),S ( ppm ): 8,2-7,2 ( m;
5 H-aromáticos ); 5,25 ( d; J1 2 1 Hz; H-1“ ); 5,1 ( d;I
J 2 Hz; 1-1-10 ); 5,0 (m; H-ZOC); 4,85 (m; H-2B );
4350-4,03 ( m; H-S ); 3,75 ( ancha, desaparece por deu
teración; OH); 2,4-1,4 ( m complejo; H-3, H-3', H-4 y

H-4' ); 1,35 ( d; JS'G 5 Hz; 3 H-efl ); 1,25 ( d; J5'6
6 Hz; 3 H-B“ ).

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz, C13CD ) ( Fig.46 ), 9 ( ppm ): 165,7
( C20 de benzoilo ); 133,1-128,2 ( C-aromáticos ); 94,5
( c-1n ); 91,9 ( c-1u-); 72,7 ( c-2n ); 69,4 ( c-sn );
68,4 ( C-2“ ); 64,9 ( C-5°< ); 27,7 ( C-4N ); 27,3 y 27,2

( c-3n y c-4n ); 22,9 ( c-3u ); 21,6 ( c-ea y c-sfi ).

E.M. 1 Tabla 17 ), m/z ( s 1: 236 ( MT; 1,0 ); 219 ( 5,0 ); 190
( 6,5 ); 162 ( 20,0 ); 148 ( 20,0 ): 134 ( 18,0 ); 131
( 40,0 ); 114 ( 85,0 ); 106 ( 80,0 )ï 105 ( 100,0 )¡ 85
( 75,0 )7 77 ( 100,0 )7 68 ( 25,0 ); 51 ( 35,0 ).
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Microanálisis: Calculado para C13H1604 %C: 66,09; kH: 6,83
Encontrado %C: 65,87; iH: 7,10

VII.2.4.- Desbenzoilaciónde 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo
hexopiranosa ( 332 ). Obtención de 3,4,6-tridesoxi-DL
treo-hexopiranosa ( ¿El ).

Una solución de 50 mg de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL
¿Egg-hexopiranosa ( ¿gg ) en un m1 de cloroformo se agitó a 0° con
1 ml de una solución 0,5 N de metóxido de sodio en metanol. El cui
so de la reacción se siguió por cromatografía en placa delgada
( solvente 1 ) hasta desaparición total del producto de partida
( 2 hs. ). Se agregaron.3 m1 de agua y se separó 1a fase clorofóï
mica que se extrajo con agua ( 3 x 3 m1. ).

Los extractos acuosos se juntaron y se descationizaron
con resina Dowex50W ( H+ ), se filtró y se evaporó obteniéndose

1B mg ( R = 60% ) de un sólido amorfo, cromatográficamente puro
( Rf 0,5; solvente 8 ) que se caracterizó comola 3,4,6-tridesoxi
DL-treo-hexopiranosa ( 221 ), por métodos espectroscópicos.

20
[aio : 0,0° ( c 1, cloroformo )

R.M.N.-1H ( 100,1 MHz, C13CD ) ( Fig.48 ), 3 ( ppm ): 5,1 ( d;
J1 21 Hz; H-1o<); 4,7 (d; J1 2 1 Hz; H-1B ); 3,9-3,5I I

( m; H-2 y H-5 ); 2,8 ( ancha, desaparece por deutera
ción; OH); 2,3-1,4 ( m; H-3, H-3', H-4 y H-4' ); 1,28

( d; JS,6 6 Hz; 3 H-6fi ); 1,15 ( d; JS,6 5 Hz? 3 3-6“ )
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VII.2.5.- Benzoilación de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-he
oniranosa ( 220 ). Obtención de 1,2-di-0-benzoi1-3,4,6
tridesoxiAX-DL-treo-hexopiranosa ( 242 )

A una solución de 0,15 g de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi
DL-tïgg-hexopiranosa ( 332 ) en 1.ml de piridina anhidra a 0° se
agregaron lentamente 0,3 m1 de cloruro de benzoilo. La mezcla se
agitó mecánicamente durante 2 hs. a temperatura ambiente, se vol
có sobre 20 ml de agua-hielo y se extrajo con cloruro de metileno
( 4 x 15 m1 ). La fase orgánica se lavó sucesivamente con solución
saturada de bicarbonato de sodio y luego con agua hasta neutrali
dad; se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporól

El jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de R 0,70 ( solvente 1 ). Por crisf
talización de etanol se obtuvo 0,195 g ( R = 93t ) de un producto
que se caracterizó como1,2-di-O-benzoi1-3,4,6-tridesoxi4X-DL-treo
hexopiranosa ( 242.); que por recristalización del mismosolvente
mostró las siguientes constantes físicas:

p.f.: 111-113° ( etanol )

20
PK : 0,0° ( c 1, cloroformo )

-1
I.R. ( Fig.49 ), V , ( cm ): 1720 (—tens. C20 de benzoilo )

1
R.M.N.- H ( 100,1 MHz, c1 CD ) ( Fig.50 ), 9 ( ppm ): 8,2-7.3 ( m;

3

10 H-aromáticos ); 6,38 ( d; J1 2 1 H2; H-1 ); 5,14I

( m; H-2 ); 4,10 ( m; H-S ); 2,4-1,5 ( m; H-3, H-3', H-4
y H-4' ); 1,25 ( d, J 6 Hz; 3 H-6 ).5,6

1 .

R.M.N.- 3C T.D. ( 20,0 MHz, c13co ) ( Flg.53 ), 9 ( PPm ): 165,2
y 164,1 ( C:0 de benzoilos ); 134,3-128,2 ( C-aromáti
cos ); 91,6 ( C-1 ); 67,3 ( C-5 ); 66,7 ( C-2 ); 27,1
( C-4 ); 23,4 ( C-3 ); 21.3 ( C-6 ).
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Microanálisis: Calcúlado para C20H2005 %C: 70,57; %H=5,92
Encontrado %C: 70,77; tH: 6,09

En las aguas madres de cristalización se detectó por
R.M.N.-1H la presencia de una pequeña proporción-de 1,2-di-O-ben
zoi1-3,4,6-tridesoxi-D-DL-Eïgg-hexopiranosa ( 2535) además del amé
merou ( giga ). La estructura gig!) se asignó por análisis de las
señales de la zona anomérica y de 1a de los hidrógenos del C-6.

1

R.M.N.- H ( 100,1 MHz; C13CD ) ( Fig.51 ), 9 ( ppm ): 6,38 ( d;
J 2<1Hz;H-1o<);6,1(d;J12<1HZ;H-1Ü);1,34

I I

( d; J 6 Hz; 3 H-GB ); 1,25 ( d; J
1

6 H ; 3 H-6u .5,6 z )5,6
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VII.3.- OBTENCION DE DEBIVADOS PARCIAEMBNTE PROTEGIDOS DE AZUCARES

VII.3.1.- HIDROGENOLISIS DE BENCILIDEN DERIVADOS DE MANOSA

VII.3.1.1.- Obtención de metil 2,3-(S): 4,6-di-0-bencilidén4x-D
manopiranósido ( gg ) y de metil 2,3-(R): 4,6-di-O
bencilidénflx-D-manopiranósido ( gg )

Se utilizó el método descripto por Horton y Weekerle231
y Evans167, con ligeras modificaciones. . ,

A una solución de 5 g de metilo<-D-manopiran65ido ( gg_)
en 30 m1. de N,N-D.M.F. se agregaron 11 g detxAK-dietoxitolueno y
0,1 g de ácido p-toluensulfónico. La mezcla de calentó a 65-70° a
presión veducida en evaporador rotatorio, durante 3 hs. Luego se
elevó la temperatura a 80-90° y se llevó a seco. El jarabe obte
nido se trató con una solución acuosa de bicarbonato de sodio 3%,
se lavó con agua por decantación y el residuo obtenido se secó al
vacío. El producto crudo se disolvió en n-propanol a reflujo-y al
enfriar cristalizaron espontáneamente 2,7 g ( R = 28,5% ) de metil
2,3-(R): 4,6-di-0-bencilidénAN-D-manopiranósido ( gg ); que por
recristalización del mismosolvente mostró las siguientes constan
tes físicas:

p.f.: 180-182° ( n-propanol ) ( Lit.: 181-182 ( etanol-C13CD )168 )

168
[aflgoz 0'00 ( c 1, cloroformo ) ( Lit.: 0,03° ( c 1, cloroformo ) )

De los primeros líquidos madres, luego de un tiempo prg
longado cristalizó espontáneamente 2,7 g ( R = 28,5% ) de metil
2,3-(5):4,6-di-0-bencilidén4x-D-manopiranósido ( Ei ); que por rs
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cristalización del mismosolvente mostró las siguientes constantes
físicas:

p.f.: 95-97° ( n-propanol ) ( Lit.: 97-98 ( éter de petróleo-eta
168nol ) )

20
Ex] : -69,0° ( c 1, cloroformo ) ( Lit.: -61,3° ( c 1, clorofor

D 168
mo ) ).

1 13 .Los espectros de R.M.N.- H y R.M.N.- C de ambos diastg
. . . . . 169 170reoisómeros c01nc1dían con los descriptos en literatura ' ,

VII.3.1.2.- Hidrogenólisis de Esti} 2,3(S):4fl6-di-O-bencilidén4x
D-manopiranósido ( gi )

Se aplicó el método descripto por Lipták y col.42'44.
una solución de metil 2,3(S):4,6-di-0-bencilidéndx-D-manopiranó
sido ( gi ) ( 1 g; 2,7 mmoles ) en éter-cloruro de metileno ( 1:1;
13,5 ml. ) se agregó con agitación una solución de hidruro de alu
minio y litio ( 0,10 g; 2,7 mmoles ) y tricloruro de aluminio
( 0,36 g; 2,7 mmoles ) en éter etílico ( 15 m1. ) a reflujo. La
agitación se continuó 30 min. más. El exceso de reactivo se des
compuso con 1 m1. de acetato de etilo y el hidróxido de aluminio
se precipitó con 2 ml. de agua. Se filtró, se lavaron las'sales
con éter etílico y la fase orgánica se secó con sulfato de magnesio
y se evaporó.

La mezcla mostraba por cromatografía en placa delgada
un producto principal de Rf 0,80(solvente 2) y otras manchas de
menormovilidad. Se purificó por cristalización de etanol obteniég
dose 0,350 g de un producto de Rf 0,80 ( solvente 2,) que se ca
racterizó comometil 2,3(R):4,6-di-0-benci1idén4K-D-manopiranósi
do ( Q3 ) cuyas constantes físicas coincidían con una muestra ori
ginal de la misma.

_Los líquidos madres se llevaron a seco obteniéndose un
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jarabe que por cromatografía en placa delgada mostró los produc
tos de menor movilidad y trazas de gg. La mezcla se separó por
columna de sílica gel grado 923 malla 100-200 ( Davidson Chemical ),
eluyendo inicialmente con benceno y luego con mezclas de‘benceno:
acetato de etilo de acuerdo a la técnica descripta por Loev y Sna

232 , ader . Se aislo una fraccion de Rf 0,35 ( solvente 2 ) que por
c.g.l. mostró dos picos de tr: 9,23 y 18,51, de áreas relativas
1:2, ( columna a, Ti: 275°, Td: 300°, Tc: programada desde 150°
hasta 280° a 5°/min., flujo de nitrógeno: 34 m1./min. ); que por
R.M.N.-1H ( Fig.55 ) se determinó que correspondían respectivamen
te al metil 3-0-benci1-4,6-0-bencilidén-«-D-manopiranósido ( gi )

y al metil 2-0-bencil-4,6-0-bencilidén4x-D-manopiranósido ( gg ).
En el espectro de R.M.N.- H ( 60 MHz, C13CD ) ( Fig.55 )

de la mezcla de gg y gg se observaron las siguientes señales:

S( ppm ): 7,5-7,3 ( m, 10 H-aromáticos ); 5,55 ( s; Phcg de gg y

EQ ); 4,70 ( s; PhCflZO- de gg y gg ); 4,65 (ws; H-1 de
g; y __6 ); 4,30-4,60 ( m; H-2, H-3, H-4, H-S, H-6 y H-6'

de gi y gg ); 3,38 ( s; H3C-0- de gg ); 3,30 ( s; H3C-0
de gg ); 2,96 ( ancha, desaparece por deuteración; OH
de gi y gg ).

Estos datos concuerdan con los informados por Lipták y
44

col. para los compuestos gg y ÉÉ.‘

VII.3.1.3.- Interconversión de los diastereoisómeros de metil 2,3:
4,6-di-0-bencilidénflx-D-manopiranósido catalizada por
tricloruro de aluminio

Las isomerizaciones se llevaron a cabo a temperatura_am
biente en las siguientes condiciones de reacción:

A: a una solución 0,2 M de gg en 5 ml. de cloroformo se agregaron
0,4 ml. de una solución 0,1 Mde tricloruro de aluminio en éter.
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Se tomaron alícuotas de 0,2 ml. a los siguientes tiempos de re
acción ( en hs. ): 0, 3, 6, 24, 48, 72 y 96. La reacción se pa
r6 en cada caso volcando cada alícuota sobre una solución satu
rada de bicarbonato de sodio y extrayendo luego con diclorome
tano. La fase orgánica se lavó con agua hasta neutralidad, se
secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó. La rela
ción de isómeros de cada mezcla allos distintos tiempos de re

acción se determinó por c.g.l. ( columna a, Ti: 250°. Td: 300°,
Tc: programada desde 200° hasta 280° a 5°/min., flujo de nitré
geno: 30 m1./min. ). En dichas condiciones el compuesto gi mos
tr6 un tr de 7,13 min., mientras que el isómero É; mostró un
tr de 8,24 min.

A': En las mismas condiciones que en A pero partiendo del isómero
22

B: En las mismas condiciones que en A pero usando como solvente de
reacción cloroformo-éter ( 4:1-).

B': En las mismas condiciones que en A' pero usando como solvente
de reacción cloroformo—éter ( 4:1 ).

C: En las mismas condiciones que en A pero usando como solvente de
reacción éter etílico. Al poco tiempo apareció un precipitado
que se fue incrementando con el tiempo. A las 24 hs. se paró la
reacción comoen los casos anteriores y el precipitado se logró
disolver agregando 10 ml. de cloruro de metileno. La fase orgí
nica se llevó a seco y se cristalizó de g-propanol obteniéndose
0,315 g ( R = 85% ) del isómero gg .

Los resultados experimentales obtenidos en los casos A,
A', B y B' se detallan en la tabla 55 donde se indican las áreas
relativas de ambos picos 6 en porcentaje ) en función del tiempo
de reacción.
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TABLA55: Datos cinéticos de la isomerización catalizada
cloruro de aluminio de gg y gg

332

por triw

Condiciones A A' B B'

Tiempo (héï- tgí %Ég ¡gi %É3 %Éi %_¿ _í %É;
o 100 o 0 100 100 o o 100

3. 83,8 16,2' 11,9 88,1_ 89,2 10,8 9,2 90,8
6 77,3 22,7 18,4 81,6 77,8 22,2 14,0 86,0

24 48,7 51,3 40,0 '60,o 52,4 47,6 33,0 67,0
48 44,3 55,7 42,7 57,3 41,6 58,4 41,6 58,4
72 43,2 56,8 42,7 57,3 43,3 56,7 43,3 56,7
96 43,4 56,6 42,2 57,8 41,6 58,4 41,6 58,4



333

VII.3.2.- BENZOILACIÓNPARCIALJDE D-MANONO-1,4-LACTONA

VII.3.2.1.- Oxidación de D-manosa ( 100 )

VII.3.2.1.1.- Obtención de D-manono-1,4-1actona ( 243 )

. . . . . 175Se utilizo el metodo descripto por Hudsone Isbell ,
modificado por Nelson y Cretcher176.

A una solución de 13,5 g de D-manosa en 560 ml de agua,
se agregaron 43 g de benzoato de bario y 4,6 ml de bromo; mientras
se agitaba con agitador magnético hasta la disolución del bromo.

La mezcla se mantuvo tres días en la oscuridad, y se fil
tró para eliminar el ácido benzoico formado. En el filtrado, se e
liminó el exceso de bromo con una corriente de aire y se precipi
tó el bario con ácido sulfúrico 5 N. Se filtró por un lecho de cg
lite y al filtrado claro se agregaron con agitación 21 g de carbg
nato de plomo, manteniendo la temperatura a 60°. Se filtró por le
cho de celite, y el bromuro restante se precipitó con carbonato de
plata, hasta reacción negativa de bromuro. Se filtró nuevamente
por lecho de celite y el filtrado se extrajo tres veces con 30 ml.
de cloroformo cada vez, para eliminar el ácido benzoico en exceso.
La solución acuosa se evaporó a presión reducida y el jarabe obtg
nido se disolvió en la menor cantidad posible de agua. La solución
se agitó con resina Dowex 50W ( H+ ).

Se concentró a presión reducida a 60°. El jarabe obte
nido, que dio reacción de Fehling negativa, se cristalizó de eta
nol. Se obtuvieron 5,8 g ( R = 44% ) de un producto que se carac
terizó comola D-manono-1,4-lactona ( gg; ), que por recristaliza
ción de etanol mostró las siguientes constantes físicas:

17p.f.: 150-151° ( etanol ) ( Lit.: 151° ( etanol ) 6; 151° ( eta
nol )177 )
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20 176
Ex]D : 51,0° ( c 1, agua ) ( Lit.: 51,3° ( c 1, agua ) ; 51,8°

( c 1, agua )177 )

VII.3.2.1.2.- Obtención de_D-manonatode etilo ( 244 )

Por concentración de las aguas madres de cristalización
de la D-manono-1,4-lactona ( 243 ) cristalizaron 0,84 g ( R = 5%)
de un producto que se caracterizó como el D-manonato de etilo (244)
que por recristalización de etanol mostró las siguientes constan
tes físicas:

177P-f-= 160-162° ( etanol ) ( Lit.: 164° ( etanol ) ; 157-160°
( etanol )178 ).

20 177
Ex]D : 1,0° ( c 1, agua ) ( Lit.: 0° ( c 1, agua ) ; -1° ( C 1,

agua ) )

VII.3.2.2.- Benzoilación de D-manono-1,4-lactona ( 243 ). Obten
ción de 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona(fi).

A una solución de 1,0 g ( 5,62 mmoles ) de D-manono-1,4
lactona ( gig ) en 5,0 m1. de piridina anhidra a 0° se agregaron
lentamente 4,5 ml. ( 38,4.mmoles ) de cloruro de benzoilo. La mea
cla se agitó durante 2 hs. a temperatura ambiente, se volcó sobre
100 m1. de agua-hielo y se extrajo con.cloruro de metileno ( 3 x
60 m1. ). La fase orgánica se lavó sucesivamente con solución sa
turada de bicarbonato de sodio y luego con agua hasta neutralidad;
se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se.evaporó.

El jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de R 0,70 ( solvente 2 ), ácido benf
zoico y anhídrido benzoico. Se purificó por disolución en etanol
caliente y posterior enfriamiento, obteniéndose 3,0 g ( R = 89%)
de un jarabe que se caracterizó como2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D
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manono-1,4-lactona ( 245 ). Por sucesivas purificaciones de etanol
mostró las siguientes constantes físicas:

20
[u]D : -99,0° ( c 1, cloroformo )

1

1.a. ( Fig.64 ), \)máx ( cm“ ): 1800 ( tens. c:n de 1,4-1actona );
1720 ( tens. C:0 de benzoilo ).

R.M.N.-1H ( 100,1 MHz; c13co ) ( Fig.65 ), 9 ( ppm ): e,2—7,2 ( m;

20 H-aromáticos ); 6,28 ( dd; J2'3 5,0 Hz, .33,4 3,5 Hz:
H-3 ); 6,17 ( d; le3 5,0 Hz; H-2 ); 5,92 ( o; J4'5 9,0

3,0 Hz, JS'S. 5,0 Hz; H-5 ); 5,28 ( dd; J3'4
9,0 Hz; H-4 ); 5,08 ( dd; JS,6 3,0 Hz, J6l6,); ( J 5,0Hz,J | Hz;6,6

Hz, J5'6
3,5 Hz,
14,0 Hz;
H-6' ).

J4,5
H-6‘ 5,6.

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; c13co ) ( Fig.66 ), 9( ppm )= 168,8
( C:0 de 1,4-lactona )¡ 165,7 y 164,5 ( C20 de benzoi
los ); 133,4-128,B ( C-aromáticos ); 75,3 ( C-4 ); 69,3'
( C-2 ); 68,5* ( C-3 ); 67,9 ( C-5-)3 62,6 ( C-6 ).
* Dichas asignaciones pueden intercambiarse.

Microanálisis: Calculado para C34H26010 5C: 68,68; tH: 4,39
Encontrado tc: 68,55; ¡8: 4,40

VII.3.2.3.- Benzoilación de D-manonatode etilo ( 244 ). Obtención
'de 2¡3,4¡5¡6-pentaí0-benzoil-D-manonato de etilo (246)

A una solución de 0,1 g de D-manonato de etilo (.311 )
en 0,5 m1. de piridina anhidra.a 0° se agregaron lentamente 0,42
ml. de cloruro de benzoilo. La mezcla se agitó durante 2 hs. a teg
peratura ambiente, se volcó sobre 15 ml. de agua-hielo y se extra
jo con cloruro de metileno ( 3 x 10 ml. ). La fase-orgánica se la
v6 sucesevamente con solución saturada de bicarbonato de sodio y
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luego con agua hasta neutralidad; se secó sobre sulfato de magne
sio anhidro y se evaporó.

El-jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de Rf 0,78 ( solvente 2 ), ácido ben
zoico y anhídrido benzoico. Se purificó por cristalización de eta
nol, obteniéndose 0,26 g ( R = 79% ) de un producto que se carac
terizó.como 2,3,4,5,6-penta-0-benzoil-D-manonato de etilo ( 336 ).
Por recristalización del mismosolvente mostró las siguientes coní
tantes físicas:

p.f.: 137-139° ( etanol )

20
ExJD : 29,8° ( c 1, cloroformo )

1I.R. ( Fig.69 ), V ( cm_ ): 1720 ( tens. C:0 de benzoilo ymáx.
de éster etílico ).

1 .

R.M.N.- H ( 100,1 MHZ; C13CD ) ( Fig.70 ), 9 ( ppm.)= 8,2-7,3 ( m;
25 H-aromáticos )) 6,43-6,19 ( m; H-3 y H-4 ); 5,94 ( m;

H-5 ); 5,60 ( d; le3 6 Hz; H-2 ); 4,90 ( dd; JS,6 3:5
HZ, 12,0 Hz; H-G ); 4,56 ( dd; J5 6. 5,5 Hz, JI

); 1,1 ( t;
J6,6'

12,0 Hz; H-G' ); 4,3-4,o ( m; o-gzc-cn
g3c-CH2-o- ).

6,6‘
3

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig.71 ), S ( ppm ): 166,9:
165,8, 165,1, 164,9 y 164,8 ( C20 de éster etílico y de
benzoilos ); 133,8-128,3 ( C-aromáticos ); 70,7 ( C-2 );
69,6 y 69,4 ( c-3, c-4 y c-5 ); 62,6 ( C-6 ); 62,3

( -0-SH2CH3 ); 13,8 ( gH3CH2-0- ).

MicroanaliSis: Calculado para C43012H36 sc: 69,35; su: 4,84
Encontrado sc: 69,28; %H: 4,98
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VII.3.2.4.- Benzoilación parcial de D-manono-1,4-lactona ( 243 )

VII.3.2.4.1.- Obtenciónde 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-1ac
tona ( 247 )

A una solución de 1,0 g ( 5,62 mmoles ) de D-manono-1,4—
lactona ( gig ) en 7,5 ml. de piridina anhidra a 0° se agregaron
lentamente 2,5 ml. ( 21,3 mmoles ) de cloruro de benzoilo. La meí
cla se agitó durante 2 hs..a temperatura ambiente, se volcó sobre
100 ml. de agua-hielo y se extrajo con cloruro de metileno ( 3 x
60 ml. ). La fase orgánica se trató comoen anteriores benzoila
ciones.

El jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de Ef 0,50 ( solvente 2 ), junto con
dos minoritarios de R 0,70 y R 0,0.

La mezcla (f3,0 g ) s: separó por columna de sílica gel
H ( Merck ) ( 25 cm x 5 cm ), utilizando inicialmente cloroformo:
metanol ( 99:1 ) como eluyente. Se aisló una primera fracción de
Rf 0,70 ( solvente 2 ) que se caracterizó comola 2,3,5,6-tetra
0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( ¿gg ) ( 0:83 9 ; R = 25% ) ante
riormente descripta.

La segunda fracción ( Rf 0,50 ( solvente 2 ) ) se pudo
cristalizar de benceno o de metanol obteniéndose 1,65 g ( R = 60%)
de un producto que se caracterizó comola 2,5,6-tri-0-benzoil-D
manono-1,4-lactona ( gil ); que por recristalización de benceno
o de metanol respectivamente mostró las siguientes constantes fí
sicas:

p.f.: 88-90° ( benceno ); 136-138° ( metanol ).

ExJÉO: -20,0° ( c 1, cloroformo )

c.g.l. del O-trimetilsilil derivado: tr: 5,16 min. ( columnac,
Ti: 280°, Td: 280°, TC: programada desde 230° hasta 280°
a 10°/min., flujo de nitrógeno: 28 ml./min. ).
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. -1
I-R- ( F19-74 ), V ( cm ): 3400 ( tens. ou ); 1820 ( tens.máx.

C20 de 1,4-lactona ); 1730 ( tens. C20 de benzoilo ).

1

R.M.N.- H ( 100,1 MHz; C13CD ) ( Fig.75 ), 9 ( ppm ): 8,2-7,3
( m; 15 H-aromáticos ); 5,76 ( m; H-5 ); 5,74 ( d; J2 3
4,0 HZ; H-Z ); 5,1-4,6 ( m complejo; H-3, H-4, H-6 y H-6' );
3,80 ( ancha, desaparece por deuteración; OH).

1

R.M.N.- H ( 100,1 MHz; CSDSN ) ( Fig.76 ), s ( ppm )= 8,2-7,3
( m; 15 H-aromáticos ); 6,59 ( d; J2 3 4,5 Hz; H-2 );

7 9 r I a _ ;6,47 ( m .14,5 o Hz, JS'G 3,0 Hz, J5'6 4 5 Hz, H 5 )
5,63 ( dd; J3,4 3,5 Hz, J4'5 9,0 Hz; H-4 ); 5,49 ( m;

un — I g I - '

H 3 y H 6 ), 4,96 ( dd, J5,6' 4,5 Hz, J6'6, 12 Hz, H 6 )

1

R.M.N.- H ( 100,1 MHz; maso-g6 ) ( Fig.77 ), 9( ppm ): 8,2-7,3
( m; 15 H-aromáticos ); 6,32 ( d; JOH 3 4 Hz; OH ); 6:04I

( d; J2 3 4,5 Hz;.fl—2 ); 5,70 ( m; H-5 ); 5,25 ( dd;I

J3,4 3,5 Hz, J4,5 8,0 Hz; H-4 ); 4,98 ( dd; JS,6 2 Hz,
JGIG, 12 Hz; H-6 ); 4,78 ( m; Jz’3 4:5 H2, J3'4 3,5 Hz,
JHO,3 4 Hz; H-3 ); 4,57 ( dd; JSIG. 5,0 Hz, J6’6. 12,0
Hz; H-6' ).

R.M.N.-1H ( 100,1 MHZ; DMSO-Q6+ D20 ) ( Fig.78 ): El espectro pg
see las mismas señales que el anterior salvo las sigñien
tes modificaciones: a.- desaparece la señal de 9 ( ppm):
6,32 correspondiente al H0. b.- se simplifica la señal
a ?(ppm): 4,78 correspondiente al H-3 tranformándose en

un doble doblete con Jz'3 4,5 Hz y J3,4 3,5 Hz.

R.M.N.-13C T.D. ( 20,0 MHz; C13CD ), S ( ppm ): 133,8-128,0 ( c
aromáticos ); 77,1 ( C-4 ); 70,8 ( C-2 ); 68,5* ( C-3 );
68,2"r ( C-S ); 62,7 ( C-6 ). En las condiciones en que
fue corrido el espectro no se observaron las señales cg
rrespondientes a los carbonilos.
* Dichas asignaciones pueden intercambiarse.
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Microanálisis: Calculado para C27H2209 %C: 66,12; EH: 4:52
Encontrado %C: 66,12; tH: 4,68

VII.3.2.4.2.- Obtención de 3,6-di-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona
( 248 )

La sültimas fracciones de la columna fueron eluídas con
cloroformo: metanol ( 1:1 ) obteniéndose un jarabe ( 0,51 g ) que
por cromatografía en placa delgada mostraba una gran Cantidad de
productos ( solvente 5 ). Por adición de etanol cristalizarón 0,10 g
( R = 4,6 % ) de un producto que se caracterizó como la 3,6-di-0

benzoil-D-manono-1,4-lactona ( gig ) ( Rf 0,35; solvente.5 ); que
por recristalización del mismosolvente mostró las siguientes coní
tantes físicas:

p.f.: 204-208° ( etanol )

Ex]:0: 8,7°°( c 1, acetona )

c.g.l. del di-O-trimetilsilil derivado: tr: 1,96 min. ( columnac,
Ti: 280°, Td:
a 10°/min., flujo de nitrógeno: 28 ml./min. ).

280°, Tc: programada desde 230° hasta 280°

. — -11.a. (F1g.80 ), Vmáx. (cm ): 3400 ( tens. OH); 1320 (tens.
C20 de 1,4-lactona ); 1740 y 1700 ( tens. C:0 de ben
zoilos ).

1

R.M.N.- H ( 100,1 MHz; C13CD ) ( Fig.81 ), S ( ppm ): 8,2-7,3 ( m;
10 H-aromáticos ); 6,05 ( dd; J 5,0 HZ, J 3,0 Hz;2.3 3,4
H-3 ); 5,30 ( ancha, desaparece por deuteración; OH);

4,86 ( d; J2 3 5,0 Hz; H-2 ); 4,8-4,4 ( m; H-4, H-G yI

H-6' ); 4,2 ( m; H-S ).

R.M.N.-13C T.D. ( 20,0 MHz; DMSO-É6) ( Fig.82 ), S ( ppm ):.175,8
( C20 de 1,4-lactona ); 166,9 y 165,6 ( C20 de benzoilo );
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134,5-129,8 ( C-aromáticos ); 77,2 ( C-4 ); 72,8 ( C-3 );
69,9 ( C-2 ); 67,3 ( C-5 ); 66,4 ( C-6 ).

Microanálisis: Calculado para C20H1808 8C: 62,18; iH: 4,70
Encontrado %C: 62,37; %H: 4,95

VII.3.2.5.- Metilación de 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-lacto¿(51)
VII.3.2.5.1.- Metilación con diazometano-trifluoruro de boro: ete

¿a2

Se aplicó la técnica descripta por Mastronardi y col.75
y que se detalla posteriormente en la metilación de la 2,3,6-tri
0-acetil-D-galactono-1,4-1actona ( ¿lg 3 ( sección VII.3.3.4.- ).

La reacción se siguió por cromatografía en placa delgada
( solvente 2 ) observándose una muybaja proporción del producto
metilado. Dado el tan bajo rendimiento, la reacción carecía de v3
lor sintético por lo cual se procedió a metilar por el método de
Purdie.

VII.3.2.5.2.- Metilación con ioduro de metilo-óxido de plata ( Purdie)
Obtención de 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono
1,4-lactona ( 263 )

Se disolvieron 0,17 g de 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono
1,4-lactona ( 331 ) en 5 ml. de ioduro de metilo y 3 ml. de clorg
formo ( pues en ioduro de metilo sólo era parcialmente soluble ).
Se agregaron luego en porciones y durante 0,5 hs. 0,089 g de óxi
do de plata recientemente preparado. La reacción se siguió por crg
matografía en placa delgada ( solvente 2 ) y se dejó agitando 24 n'.
a 40°, momento en que no se detectó más producto de partida. Se
filtró por lecho de celite y el filtrado se llevó a seco.
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El jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de Rf 0,40 ( solvente 2 )- E1 Pro
ducto se purificó por cromatografía en columna de sílica gel H
( Merck ) ( 20 cm x 1,5 cm ), utilizando cloroformo: acetato de g
tilo ( 98:2 ) como eluyente. Se aislaron 0,150 g ( R = 86% ) de
un jarabe homogéneoe incoloro, cromatográficamente puro que se
caracterizó comola 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono-1,4-1a2
tona ( ¿gg ) que no pudo cristalizarse y mostró las siguientes coní
tantes físicas:

20
[x D : -97,8° ( c 1, cloroformo )

film ( cm.1 ): 1800 ( tens. C20 de 1,4-1actoI.R. F' .8
( lg 3 )I Vmáx.

na ); 1720 ( tens. C20 de benzoilo ).

R.M.N.-1H ( 100,1 MHz; c13cn ) ( Fig.84 ), s ( ppm ): e,2—7,2 ( m;
15 H-aromáticos ); 6,19 ( dd; J2I3'5,0 Hz, J3'4 3,5 H2;
H-3 ); 5,80 ( o; J‘LS 9,0 Hz, ¿15,6 3,0 Hz, JS'G, 5,0 Hz;
H-S ); 5,05 ( dd; JE"4 3,5 Hz, J4'5 9,0 Hz; H-4 ); 5,00

3,0 Hz, J6'6, 13,0 Hz; H-6 ); 4,67 ( dd; JS 6.( dd; JS,6
13,0 Hz; H-6' ); 4,35 ( d; J2 3 5,0 Hz;I5,0 Hz, J6'6,

H-Z ); 3,60 ( s; H3C-0- ).

13 ’ .
R.M.N.- C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Flg.85 ). 9 ( ppm ): 170,9

( C20 de 1,4-lactona ); 165,7, 164,8 y 164,6 ( CZOde
benzoilos ); 133,5-128,3 ( C-aromáticos ); 77,3 ( C-2 );
75,0 ( C-4 ); 68,5 ( C-3 ); 68,1 ( C-5 ); 62,7 ( C-6 );

¡8 I “0’ .
59 ( CH3 > )

tc: 66,66; QH: 4,79a l o n : oMlcroanallsls Calculado para CZBH249
%C: 66,85; ¡Hz 5,07Encontrado
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VII.3.2.6.- Reducciónde 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono
1,4-lactona ( 263 )

Una solución de 0,070 g ( 0,14 mmoles ) de 3,5,6-tri-0
benzoil-2-0-metil-D-manono-1,4-lactona ( gg; ) en 1 m1. de T.H.F.,
se agregó gota a gota desde una ampolla de decantación a 0,35 ml.
de una solución 2 Mde disiamilborano ( 0,070 mmoles ).

Después de agitar durante 20 hs. a temperatura ambiente,
en atmósfera de nitrógeno, la mezcla de reacción se enfrió a 0°,
se agregó agua ( 0,5 m1. ) y se mantuvo durante 1 h con agitación.
Se adicionaron luego 0,5 ml. de peróxido de hidrógeno 30%, ajustan
do el pH entre 7 y 8 con hidróxido de sodio 3 N; y se agitó 1 h
más a temperatura ambiente.

La solución se concentró para eliminar el T.H.F. y se
extrajo con diclorometano. El extracto se lavó con agua, se secó
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtró y se evaporó.

El jarabe obtenido ( 0,065 g ) mostraba por cromatogra
fía en placa delgada un producto principal de Rf 0,30 ( solvente
3 ); 0,25 ( solvente 2 ) y la desaparición de la mancha correspon
diente al reactivo de partida: Rf 0,40 ( solvente 2 ). El produc
to sin purificar se utilizó en el paso siguiente.

VII.3.2.7.- obtención de 2-0-metil-D-manosa ( El )

Una solución de 0,065 g del jarabe obtenido anteriormen
te en 2 m1. de cloroformo se agitó a 0° con 2 ml. de una solución
0,5 N de metóxido de sodio en metanol. El curso de la reacción se
siguió por cromatografía en placa delgada ( solvente 3 ) hasta de
saparición total del producto de partida ( 1 h ). Se agregaron 10
ml. de agua y se separó la fase clorofórmica que se extrajo con í
gua ( 3 x 5 ml. ). Los extractos acuosos se juntaron y se descatig
nizó con resina D0wex SOW( H+ ), se filtró y se evaporó dando un
jarabe que cristalizó muy lentamente de etanol obteniéndose 13 mg
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( R - 48%a partir de 3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono-1,4
lactona ( 263 ),I29% a partir de D-manono-1,4-lactona ( 243 ) ) de
2-0-metil-D-manosa ( El ); de características cromatográficas idég
ticas a una muestra auténtica ( Rf 0:42, SOlvente 6 ) que por re
cristalización de etanol mostró las siguientes constantes físicas:

p.f. y p.f. mezcla : 135-137° ( etanol ) ( Lit.: mae-137°63, 135
137°7°, 137°65, 138-139°73 ).

EQ]ÉO: 8,8°-——*5,0° ( 24 hs ) k C 2, agua ) ( Lit.: 7°——+4,5°
(24 hs) (c 2,93, agua >63; 4,5°——.2,6°( 23 hs)
( c 7, agua )7o; 15°——-*5° ( 24 hs ) ( c 1,3, agua )65;
6,6°———.4,8° ( 24 hs ) ( C 1,1, agua )73
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VII.3.3.- SINTESIS DE Sho-METIL-D-GALACTOFURANOSAA PARTIR DE D

GALACTONO-1,4-LACTONA

VII.3.3.1.- Obtenciónde 2,3,5-tri-O-acetil-G-O-tritil-D-galacto
no-1,4-1actona ( 272 )

q l z . . .Se aplico la tecnica descripta por Barker que es una
modificación de los métodos descriptos por Wolfrom y col.119’141
y que es similar a la de Zinner y col.142.

A una solución de 4,86 g ( 27,3 mmoles ) de D-galactono
1,4-lactona ( 311 ) en 30 ml. de piridina anhidra a temperatura
ambiente se agregaron 8,37 g ( 30,0 mmoles ) de cloruro de triti
lo, se agitó hasta disolución total y se dejó reposar 48 hs a tem
peratura ambiente.

Luego se agregaron 45 m1. más de piridina anhidra y se
enfrió la solución a 0°, adicionándose lentamente 45 m1. de anhí
drido acético recién destilado. Se agitó unos minutos y después
de B hs a temperatura ambiente se volcó sobre 600 ml. de agua-his
lo. Se extrajo con cloruro de metileno ( 3 x 100 ml ) y la fase
orgánica se lavó sucesivamente con solución saturada de sulfato
ácido de sodio, solución saturada de bicarbonato de sodio y agua;
finalmente se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó.

E1 jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de Rf 0,45 ( solvente 3.), otro mi
noritario de Rf 0,48 ( solvente 3 ) y trazas de trifenilmetanol.
Se purificó por precipitación de etanol obteniéndose 9,8 g de un
próducto cromatográficamente homogéneo ( Rf 0,45; solvente 3 );
de los alcoholes madres se obtuvieron 1,4 g más. El rendimiento
total fue del 75% ( 11,2 g ) de un producto que se caracterizó
comola 2,3,S-tri-O-acetil-6-0-triti1-D-galactono-1,4-1actona
( 213 ); que por sucesivas purificaciones de etanol dio un sóli
do amorfo que mostró las siguientes constantes físicas:
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20
EX]D : -38,7° ( c 1, cloroformo )

. -1
I.R. ( Fig.89 ), V ¿x ( cm ): 1810 ( tens. C20 de 1,4-lactona );m

1750 ( tens. C20 de acetilo ); 770,750 y 710 ( def. de
C-H aromático ).

1

R.M.N.- H ( 100,1 MHz; C13CD ) ( Fig.90 ), 9 ( ppm ): 7,5-7,2 ( m;
15 H-aromáticos ); 5,57 ( d; J2 3 6,5 Hz; H-2 ); 5,37I

GÉS Hz; H-3 ); 5,14 ( td; J( t; J2,3 6,5 Hz, JE),4 4,5
2,5 Hz, JS,6 6,0 Hz, JSIG. 6,0 Hz; H-S ); 4,67 ( dd;
J3'4 6,5 Hz, J4'5 2,5 Hz; 1-1-4); 3,45 (dd; J5,6 6,0 Hz,

1 ; - ; ; 10J6'6' o Hz H 6) 3,28 (dd J5,6, 6,0 Hz, JGIG,
Hz; H-6' ); 2,13 (. s: H3C-C0 ); 2,10 ( s; H3C-C0 ); 2,08
( s; H3C—C0 ).

13 ,R.M.N.- c T.D. ( 25,2 MHz; c1 cn ) ( Flg.91 ), S ( ppm ): 169,4,
3

169,3 y 169,0 ( C20 de acetilos ); 168,0 ( C20 de 1,4
lactona ); 143,1 ( C-1 Ph ); 128,3-127,1 ( C-aromáticos

87,2 ( o-gph3 ); 77,3 c c-4 ); 72,1 ( c-2 y c-3 )¡ 69,4
( C-5 ); 61,2 ( C-6 ); 20,6, 20,4 y 20,2 ( SH3-C0 ).

Para el microanálisis una muestra se purificó en las si
guientes condiciones: el producto crudo de reacción se pasó por
columna de sílica gel H ( Merck ), utilizando benceno-acetato de

etilo ( 95:5 ) comoeluyente. Se aisló una fracción de Rf 0,45
( solvente 3 ) que se precipitó de etanol obteniéndose la 2,3,5
tri-O-acetil-6-0-tritil-D-galactono-1,4-lactona ( 272 ) pura.

%C: 68,12; fiH: 5,53
5,63

Microanálisis: Calculado para C31H3009
Encontrado sc: 68,15; EH:

V
o
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VII.3.3.2.- Obtenciónde 2,5-di-0-acetil-3-desoxi-6-0-tritil-D
treo-hex-2-enono-1,4-lactona ( 275 )

Se repitió la tritilación y acetilación anteriormente
descripta partiendo de 1 g de D-galactono-1,4—lactona ( 271 ).
Se varió únicamente el tiempo de acetilación de 8 a 48 hs.

El jarabe obtenido mostró por cromatografía en placa del
gada además del producto mayoritario, anteriormente descripto ( _1_
de R 0,45 ( solvente 3 ), una leve intensificación de la mancha

de Rf 0,48 ( solvente 3 ).
La mezcla ( 3,0 g ) se separó por columna de Silica gel

H ( Merck ) ( 25 cm x 5 cm ), utilizando bencenozacetato de etilo

( 95:5 ) como eluyente. Se aisló la fracción de Rf 0,48 ( solven
te 3 ) que se cristalizó de etanol, obteniéndose 0,250 g ( R =
9,1% ) de un producto que se caracterizó comola 2,5-di-0-acetil
3-desoxi-6-0-tritil-D-¿ïgg-hex-Z-enono-1,4-1actona ( ¿lá ); que
por recristalización del mismosolvente mostró las siguientes coní
tantes físicas:

p.f.: 135-137° ( etanol )

20
[oJD : -8,1° ( c 1, cloroformo )

1.12. ( cul-1 ): 1780 ( tens. c:o de 1,4-lacto
A Fig.93 ), Vmáx

na-m,fi -insaturada ); 1740 ( tens. C20 de acetilo );
760 y 700 ( def. de C-H aromáticos ).

3

15 H-aromáticos ); 7,02 ( d; J3 4 2 Hz; H-3 ); 5,42 ( dd;I

3 Hz; H-4 ); 5,12 ( o; J4,5 3Hz, JS,6
7 Hz,

1 .R.M.N.- H ( 100,1 MHz; Cl CD ) ( Fig.94 ), ï ( ppm ): 7,6-7,2 ( m;

J3’4 2 Hz, J4'5
7 Hz, J5 6, 9 Hz; H-S ); 3,50 ( dd; JS,6

. . 9 H J, 3,32 ( dd, J5'6. Z: 6,6.Hz; H-G )

2,28 ( s; H3C-C0 ); 2,18 ( s; H3C-CO ).

“16,6, 11
11 Hz; H-6' );

1 .

R.M.N.- 3C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig.95 ), 9 ( ppm ): 169,7



( C:0 de acetilo ); 166,5 y 166,0 ( C:0 de acetilo y
C:0 de 1,4-lactona4X,B -insaturada ); 143,1 ( C-1 Ph );
138,4 ( C-2 ); 130,5 ( C-3 ); 128,3-127,1 ( C-aromáti

cos ); 87,1 ( -0-gPh3 ); 77,6 ( C-4 ); 70,9 ( C-5 );
62,0 (C-6 ); 20,6 (sua-co ).

Microanálisis: Calculado para C29H2607 ic: 71,59; %H=5:39
Encontrado 5C: 71,58; SH: 5,56

VII.3.3.3.—Destritilación de 2,3,5-tri-0-acetil-6-0-triti1-D-ga
lactono-1,4-lactona ( 272 ). Obtención de 2,3,6-tri
O-acetil-D-galactono-1,4-lactona ( 278 )

Se aplicó la técnica descripta por Doxy col.
A una solución de 0,55 g ( 1 mmol ) de 2,3,5-tri-0-ace

til-G-O-triti1-D-galactono-1,4-lactona ( 313 ) en 40 m1. de clorg
ro de metileno anhidro se agregaron 0,12 ml. ( 1mmol) de triflug
ruro de boro-eterato y 0,4 ml. de metanol y se dejó en recipiente
cerrado a temperatura ambiente. La reacción se siguió por croma
tografía en placa delgada ( solvente 3 ) hasta desaparición del
producto de partida ( 1 h ). Luego se agregó agua ( 3 x 3- ml. ),
se separó la fase orgánica la cual se secó sobre sulfato de magng
sio anhidro, se filtró y se evaporó.

El jarabe obtenido mostraba por cromatografía en placa
delgada un producto principal de Rf 0,40 ( solvente 5 ), Rf 0,05
( solvente 3 ) y trifenilmetanol. Se purificó lavando con ciclo
hexano a ebullición, obteniéndose 0,26 g ( R = 85% ) de un jarabe
que se caracterizó comola 2,3,6-tri-0-acetil-D-galactono-1,4-132
tona ( ¿lg );.que por sucesivas purificaciones de metanol:agua
( 1:1 ) mostró las siguientes constantes físicas:

20
Ex]D : -28,7° ( c 1, cloroformo )
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I-R- ( Fig.97 I, Ngáx Cm—1): 3450 ( tens. OH ); 1800 ( tens.
C:0 de 1,4-lactona ); 1750 ( tens. C20 de acetilo ).

R.M.N.-1H ( 100,1 MHz;c13cn) (Fig.98 ), s (ppm): 5,68 ( d;
J2'3 6 Hz; H-2 ); 5,38 ( t; J2,3 GHZ, J3’4 6 Hz; H-3 );
4,40 ( m; H-4 ); 4,20 ( m; H-6 y H-6' ); 3,80 ( m; H-5 ):
3,40 ( ancha, desaparece por deuteración; OH); 2,20

( s; H3C-C0 ); 2,16 ( s; H3C-C0 ); 2,14 ( S; H3C-C0 ).

R.M.N.-—13C( 25,2 MHz; C13CD) (Fig.99 ),S( ppm): 171,0, 170,1
y 169,6 ( CIO de acetilo ); 168,6 ( C20 de 1,4-1actona );
79,2 ( C-4 ); 72,4 y 72,1 ( C-2 y C-3 ); 67,6 ( C-S );

64,3 ( C-6 ); 20,8, 20,6 y 20,4 ( gHa-CO ).

47,37; %H: 5,30
%H: 5,55

Microanálisis: Calculado para C12H1609 %C:
Encontrado %C: 47,41;

VII.3.3.4.- Metilación de la 2,3,6-tri-0-acetil-Drgalactono-1,4
lactona ( ¿lg ). Obtención de 2,3,6-tri-0-acetil-5-O
metil-D-galactono-1,4-1actona ( 312 )

Se aplicó la técnica descripta por Mastronardi y col.75
A una solución de 0,90 g de 2,3,6-tri-0-acetil-D-ga1ac

tono-1,4-lactona ( ¿lg ) en 4,0 ml. de cloruro de metileno anhi
dro a -5° se agregaron 0,04 m1. de trifluoruro de boro-eterato.
Luego se adicionó gota a gota y con agitación continua una solu
ción de diazometano en cloruro de metileno hasta persistencia de
la coloración amarilla. Después de 30 min. a -5°, se filtró el só
lido blanco de polimetileno formado en la reacción. El filtrado
se lavó sucesivamente con solución saturada de bicarbonato de so
dio y luego con agua hasta neutralidad; se secó sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporó.

El jarabe obtenido ( 0,9 g ) mostraba por cromatografía
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en placa delgada un producto principal de Rf 0,25 ( solvente 3 ).
Se purificó por columna de sílica gel H ( Merck ) ( 15

cm x 3,5 cm ), utilizando bencenozacetato de etilo ( 8:2 ) como

eluyente. Se aislaron 0,79 g ( R = 83,9% ) de un jarabe, cromato
f 0,25, solvente 3 ; Rf 0,50, solven

te 9 ) que se caracterizó comola 2,3,6-tri-0-acetil-5-O-metil—D
gráficamente homogéneo ( R

galactono-1,4-lactona ( 279 ). Por sucesivas purificaciones de 2
propanOlmostró las siguientes constantes físicas:

20 o
u D : -38,0 ( c 1, cloroformo )

c.g.1.: tr 13,77 min. ( columna a, Ti: 200°, Td: 200°, TC: Pro
gramada desde 100° hasta 200° a 5°/min., flujo de nitré
geno 20 m1./min. )

I.R. ( Fig.101 ), Vmáx ( crn_1 ): 1800 ( tens. C:0 de 1,4-1acto
na ); 1750 ( tens. C20 de acetilo ).

R.M.N.-1H ( 200 MHz; C13CD ) ( Fig.102 ), 9 ( ppm ): 5,70-5,59
( m; H-2 y H-3 ); 4,45 ( dd; J3,4 5,9 Hz, J415 2,8 Hz;
H-4 ); 4,36 ( dd; JS,6 5,5 Hz; J6,6, 11,6 Hz; H-6 );
4,19 ( dd; J5'6, 6,4 Hz, 11,6 Hz; H-6' ); 3,63

- 2 . _ .(o, le Hz! J5’6'6,4Hz,H5 ),
( s; H3C-O- ); 2,19 ( s; H3C-C0 ); 2,13 ( s;‘H3C-C0 );

J6,6'
5,5 Hz,

2,10 ( s; H3C-C0 ).

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig.103 ), S ( ppm ): 170,4,
170,0 y 169,5 ( 0:0 de acetilo ); 168,3 ( C20 de 1,4-lag
tona ): 79,2 ( C-4 ); 76,7 ( C-S ); 72,8 y 72,0 ( C-2 y

C-3 ); 61,8 ( C-6 ); 59,4 ( CH3-0- ); 20,7, 20,6 y 20,4
( gn3-co ).

E.M. ( Tabla 36 ), m/z ( % ): 287 ( 4,0 ); 259 ( 4,1 ); 245 ( 2,2
243 ( 6,7 ); 201 ( 2,2 ); 185 ( 13,6 ); 145 ( 9,0 );
143 ( 17,5 ); 142 ( 8,6 ); 141 ( 1,3 ); 117 ( 84,2 );

);
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115 ( 9,9 ); 103 ( 12,7 ); 100 ( 11,5 ); 99 ( 5,4 ); 87
( 14,1 ); 73 fi 4,6 ); 71 ( 4,5 ); 43 ( 100,0 )p.

Microanálisis: Calculado para C13HLÏ809 %C: 49,06; tH: 5,70
Encontrado %C: 49,15; tH: 5,89

VII.3.3.5.- Reducciónde 2,3,6-tri-0-acetil-S-O-metil-D-galactono
1,4-1actona ( 279 ). Obtención de 2,3,6-tri-O-aceti1
5-0-metil-D-galactofuranosa ( 282 )

Una solución de 0,40 g ( 1,2 mmoles ) de 2,3,6-tri-0-a
cetil-S-O-meti1-D-galactono-1,4-lactona ( 312 ) en 5 ml. de T.H.F.,
se agregó gota a gota desde una ampolla de decantación a 3 ml. de
una solución 2 M de disiamilborano ( 6 mmoles ).

Después de agitar durante 20 hs. a temperatura ambiente,
en atmósfera de nitrógeno, la mezcla de reacción se enfrió a 0°,
se agregó agua ( 1,5 ml. ) y se agitó durante 1 h. Se adicionaron
2 ml. de peróxido de hidrógeno 30%, ajustando el pH entre 7’y 8
con hidróxido de sodio 3 N; y se agitó 1 h más a temperatura am
biente.

La solución se concentró para eliminar el T.H.F. y se
extrajo con diclorometano. El extracto se lavó con agua, se secó
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtró y se evaporó.

El jarabe obtenido ( 0,38 g ) mostraba por cromatografía
en capa delgada un producto principal de R 0,35 ( solvente 4 ),

Rf 0,15 ( solvente 3 ). Se purificó por coÏumna de sílica gel H
( Merck ) ( 10 cm x 30 cm ), utilizando cloroformozmetanol ( 98:2 )
como eluyente. Se aislaron 0,28 g ( R = 70% ) de un jarabe incolg
ro, cromatográficamente puro ( Rf 0,35, solvente 4 ) que se caras
terizó comola 2,3,6-tri-0-acetil-S-O-metil-D-galactofuranosa (¿23)
que no se pudo cristalizar y mostró las sigiuentes constantes fí
sicas:
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20 v

k;]D : -20,9° d c 1, cloroformo )

. -1
I.R. (Flg.107 ), Vmáx (cm ): 3400 (tens. OH); 174o (tens.

C:0 de acetilo ).

R.M.N.-1H ( 100,1 MHz; c13co ) < Fig.108 ), g ( ppm ): 5,48-5,02
(m; H-1, H-2 y H-3 ); 4,38-4,03 (m; H-4, H-6 y H-6' );

3,69 ( S; H3C-0- ); 3,58 ( s; H3C-O- ); 3,45 ( m; H-S );
2,18-2,02 ( varios singuletes superpuestos; 3 H3C-C0).

R.M.N.-13C ( 25,2 MHz;c13cn ) (Fig.109 ), e (ppm): 170,7, 170,5,
170,3, 170,1 y 169,9 ( CZOde acetilo ); 100,3 ( C-1fi );
95,0 ( c-1o< ); 82,3 ( c-2n ); 81,5 ( c-4o<y c-4n ); 77,9,
77,8, 77,4, 76,8 y 76,6 (C-2°( , c-3o< , c-3B , Ch50<y
C-Sfi ); 63,1 y 62,8 ( C-óu y C-GB ); 59,8 y 59,4

(CH3-Oocy CH3-on ); 20,8 y 20,6 ( 9H3-c0 ).

Microanálisis: Calculado para C13H2009 3C: 48,75; %H:6,29
Encontrado %C: 48,98; tH: 6,56

VII.3.3.6.- Desacetilación d 3,6-tri-O-aceti1-5-0-metil-D-ga
).

e 2,
lactofuranosa ( 2 2 Obtención de S-O-metil-D-galac
tofuranosa ( 137 )

Unasolución de 0,10 g de 2,3,6-tri-0-acetil-5-0-meti1
D-galactofuranosa ( 323 ) en 2,5 ml. de cloroformo se agitó a 0°
con 2,5 ml. de una solución 0,5 N de metóxido de sodio en metanol.
El curso de la reacción se siguió por cromatografía enrbaaCatdéúgg
da ( solvente 4 ) hasta desaparición total del producto de partida
( 1 h ). Se agregaron 5 ml. de agua y se separó la fase clorofór
mica que se volvió a extraer con agua ( 3 x 5 ml. ). Los extrac
tos acuosos se juntaron y se descationizaron con resina Dowex50W

+ , ,( H ), se filtro y se evaporo.
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El jarabe obtenido ( 0,06 g ) mostraba por cromatografía
en placa delgada un producto principal de R 0,30 ( solvente 6 ).f 3

Se purificó por columna de sílica gel H ( Merck ) ( 15 cm x 1,0 cm ),
utilizando cloroformo:metanol ( 8:2 ) como eluyente. Se obtuvo un
jarabe homogéneoe incoloro ( R :0,30, solvente 6 ) que cristalizóf
de B-propanol obteniéndose 0,04 g ( R = 66% ) de un producto que
se caracterizó comola 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137 ); que
por recristalización de 2—propanolmostró las siguientes constan
tes físicas:

p.f.: 135-137° ( g-propanol )

[«]É°: -15,7° ( c 0,5, agua )

La cromatografía en papel dio Rg ( respecto a la 3-0-metil-D-glu
cosa ): 1,19 ( solvente 7 ), reactivos de revelado a y
b.

R.M.N.-1H < 100,1 MHz; 820 ) ( Fig. 111 ), s ( ppm ): 5,29 ( a;

J1 2 3,5 Hz; H-1N ); 5,23 ( d; J1 2 2,0 HZ; H-1B ):I I

4,2-3,6 ( m; H-2, H-3, H-4, H-S, H-6 y H-6' de ambos a

nómeros ); 3,50 ( s; H3C-0u yn )

1 .

R.M.N.- 3C T.D. ( 25,2 MHz; H20 ) ( Flg.112 ),9 C-ppm ): 101.7
( c-1B ); 95,9 ( c-1u ); 83,5 ( c-Sa ); 82,3 y 81,5 ( c-2B,
c-4B y c-sfi ); 80,9 ( c-4u ); 77,2 ( c-2a ); 76,9 ( c-3fi);
75,4 ( C¿3o< ); 60,9 ( c-sn ); 60,5 ( c-su ); 59,4

( CH3-0a y cua-on ).

Microanálisis: Calculado para C7H1406 %C: 43,30; iH: 7.27
Encontrado 1C: 43,37: tH: 7,23
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VII.3.3.7.- Obtención de hexa-O-acetil-galactitol ( 289 )

a.- Demetilación con tricloruro de boro
Se siguió la técniCa descripta por Bonner y col.233.
Se suspendieron 5 mg de 5-O-metil-D-galactofuranosa ( 131

en 2 ml de diclorometano, se enfrió en baño de hielo seco-acetona
y se agregaron 2 g de tricloruro de boro previamente enfriado. La
mezcla se mantuvo a esta temperatura durante 30 min. y se dejó lui
go que alcanzara lentamente la temperatura ambiente. Se eliminó el
solvente y el tricloruro de boro por evaporación a 35°. El resi
duo se trató con metanol ( 3 x 3 ml. ), llevándose a seco cada vez,
y el jarabe obtenido se utilizó en el paso siguiente.
b.- Reducción con borohidruro de sodio

El producto de la demetilación Se redujo en solución a
cuosa con 30 mg de borohidruro de sodio a temperatura ambiente,
durante 16 hs. Luego se acidificó con ácido acético para destruir
el exceso de reductor, se descationizó con resina Amberlite IR-120
( H+ ) y se concentró.

El residuo se tomó con metanol y se evaporó repetidas
veces, para eliminar el ácido bórico, quedando finalmente un jara
be que se acetiló según se indica más abajo.
c.- Acetilación.

El jarabe obtenido por reducción con borohidruro de so
dio se trató con 1 ml. de una mezcla de anhídrido acéticozpiridi
na ( 1:1 ) durante m h a 100°. La solución se evaporó repetidameg
te con agregado de tolueno para eliminar la piridina. Se extrajo
con cloruro de metileno y se llevó a sequedad quedando un jarabe

que por c.g.l. ( columna d, Ti: 250°, Td: 250°, Tc: 175°, fIUjo de
nitrógeno: 25 ml./min. ) mostró un único pico en la zona de los
hexitoles peracetilados de tr: 18,45 min.; coincidente con el de
una muestra auténtica de hexa-O-acetil-galactitol ( 322 ), crema
tografiada en las mismas condiciones.
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13
VII.4.- R.M.N.- C DE ALDONOLACTONASY DESOXIHEXOSAS

13
VII.4.1.- R.M.N.- C DE ALDONOLACTONAS

A partir de L-ramnono-1,5-lactona ( 218 se obtuvo.___ )

2,3,4-tri-O-benzoil-L-ramnono-1,5-1actona ( _22 )157 y las siguiea
tes desoxialdonolactonas benzoiladas: 2,4-di-O-benzoil-3,6-dide
soxi-L-arabino-hexono-1,5-1actona ( ¿gi )9, 2,5-di-0-benzoil-3,6
didesoxi-L-arabino-hexono-1,4-1actona ( ¿gg )10 y 2,4-di-0-benzoil
3,6-didesoxi-L-eritro-hex-Z-enono-1,5-lactona ( ¿gg ) 

A partir de L-ramnono-1,4-lactona ( í ) tal comose dei
cribió 5, se sintetizaron: 2-0-benzoi1-3,5,6-tridesoxi-DL-Ergg
hexono-1,4-1actona ( l ); 2,3,S-tri-0-benzoil-L-ramnono-1,4-1actg
na ( á ) y 2-0-benzoi1-3,5,6-tridesoxi-DL-glícero-hex-Z-enono-1,4
lactona ( gil ).

A continuación se detallan los datos experimentales de
los espectros de R.M.N.-13C de cada una de las lactonas antes mea
cionada5219.

VII.4.1.1.- 1,5-aldonolactonas

VII.4.1.1.1.- 2,4-di-0-benzoil-3,6-didesggi-L-arabino-hexono-1,5
lactona ( 335 ) l

R.M.N.-13C r121). ( 25,2 MHz;c13cn) (Fig.113 ), 8 (ppm): 167,6
( C:0 de 1,5-lactona ); 165,1 ( C20 de benzoilo ü; 133,5
128,3 ( C-aromáticos ); 76,6 ( C-5 ); 70,3 ( C-4 ); 64,8
( C-2 ); 30,1 ( C-3 ); 19,1 ( C-6 ).
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VII.4.1.1.2.- 2,3,4-tri-O-benzoil-L-ramnono-1,5-lactona ( 95 )

13
R.M.N.- C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig.115 ), S ( ppm ): 165,5

( C20 de 1,5-1actona ); 164,9 y 164,7 ( CID de benzoilo );
134,4-128,0 ( C-aromáticos ); 74,8 ( C-4 ); 74,2 ( C-S );
71,8 ( C-3 ); 67,5 ( C-2 ); 19,1 ( C-6 ).

VII.4.1.2.- 1,4-aldonolactonas

VII.4.1.2.1.- 2,3,5-tri-O-benzoil-L-ramnono-1,4-1actona ( á )

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; 013cv ) ( Fig.118 ), S ( ppm ): 169,5
( C20 de 1,4-lactona ); 164,8, 164,7 y 164,6 ( CZÜde
benzoilo ); 133,7-127,8 ( C-aromáticos ); 79,9 ( C-4 );
69,6 y 68,8 ( C-2 y C-3 ); 67,3 ( C-5 ); 17,5 ( C-6 ).

VII.4.1.2.2.- 2,5-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-L-arabino-hexono-1,4
lactona ( 296 )

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig. 121 ), S ( ppm ): 171,5
( Czn de 1,4-lactona ); 165,8 y 165,6 ( C20 de benzoilo );
135,3-128,5 ( C-aromáticos); 77,6 ( C-4 ); 70,6 ( C-5 );
68,6 ( C-2 ); 30,8 ( C-3 ); 15,3 ( C-6 ).

VII.4.1.2.3.- 2-0-benzoil-3,5,6-tridesoxi-DL-treo-hexono-1,4-1ac
2n_a<1>

R.M.N.-13C T;D. ( 20,0 MHz; c13c0 ) ( Fig.123 ), 9 ( ppm ): 172,0
( CZDde 1,4-1actona ); 165,0 ( C20 de benzoilo ); 133,3
128,2 ( C-aromáticos ); 78,0 ( C-4 ); 69,0 ( C-2 ); 34,3
( C-3 ); 28,1 ( C-5 ); 8,7 ( C-6.).
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VII.4.1.3.- 1,44y 1,5-a1donolactonas—“,fi —insaturadas

VII.4.1.3.1.- 2,4-di-0-benzoi1-3,6-didesoxi-L-eritro-hex-Z-enono
1,5-1actona ( 333 )

R.M.N.-‘3c T.D. ( 25,2 MHz; c13CD) (Fig.126 ),9-( ppm )= 165,2
y 164,0 ( C20 de benzoilo ); 157,7 ( C:0 de 1,5-lactona );
134,0-127,8 ( C-aromáticos ); 140,6 ( C-2 ); 125,3 ( C-3 );
77,2 ( C-5 ); 68,5 ( C64 ); 18,3 ( C-6 ).

VII.4.1.3.2.— 2-0-benzoil-3,5,6-tridesoxi-DL-glícero-hex-Z-enono
1,4-lactona ( gil )

R.M.N.-13C T.D. (20,0 MHz;C13CD) (Fig.128 ), 9 (ppm): 166,9
( C20 de 1,4-1actona ); 163,0 ( C:0 de benzoilo ); 134,3
128,0 ( C-aromáticos y C-3 ); 138,0 ( C-2 ); 80,2 ( C-4 );
26,8 ( C-5 ); 8,8 ( C-6 ).
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13
VII.4.2.- RSM.N.- C DE DI Y TRIDESOXIHEXOPIRANOSAS Y HEXOFURANO

SAS

Se sintetizaron los siguientes compuestosa partir de
L-ramnono-1,5-lactona ( 218 ): 2,5-di-0-benzoil-3,6-didesoxi4X—L
arabino-hexofuranosa ( ¿gg )10, 1-O-aceti1-2,5-di-0-benzoi14x—L
arabino-hexofuranosa ( 299 )10, 2,4-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-L
arabino-hexopiranosa ( ¿gg )9 y 1,2,4-tri-0-benzoil-3,6-didesoxi
L-arabino-hexopiranosa ( ¿gl )9 .

A continuación se detallan los datos experimentales de
3

los espectros de R.M.N.- C de cada uno de los compuestos anterior
mente mencionados.

VII.4.2.1.- Desoxialdofuranosas

VII.4.2.1.1.- 2,5-di-O-benzoil-3,6-didesoxi4X-L-arabino-hexofura
nosa ( 298 )

R.M.N.-13C ( 25,2 MHZ; C13CD ) ( Fig.129 ), 9 ( ppm ): 166,0 y
165,8 ( C20 de benzoilo ); 133,3-128,2 ( C-aromáticos );
101,1 ( C-1 ); 80,1 ( C-4 ); 78,8 ( C-2 ); 71,5 ( C-5 );
31,5 ( C-3 ); 16,6 ( C-6 ).

VII.4.2.1.2.- 1-0-acetil-2,5-di-0-benzoil-3,6-didesoxi4x-L-arabi
no-hexofuranosa ( 299 )L

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig.130 ), 9 ( ppm ): 169,1
( C20 de acetilo ); 165,5 ( CZDde benzoilo ); 133,3
128,2 ( c-aromáticos ); 100,1 ( c-1 ); 81,7 ( c-4 );

77,6 ( C-2 ); 71,3 ( C-S ): 31,8 ( C-3 ); 21,1 ( EH3-CO 1;
16,6 ( C-6 ).



VII.4.2.2.- Desoxialdopiranosas

VII.4.2.2.1.= 2,4-di-0-benzoi1-3,6-didesoxi-L-arggino-hexogiranosa
( 300 l) '

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MHz; C13CD ) ( Fig.133 ), 9 ( ppm ): 165,9
y 165,7 ( C20 de benzoilo ); 133,2-128,4 ( C-aromáticos );
94,4 ( C-1B ); 90,9 ( C-1“ ); 74,1 ( C-ZÜ ); 71,2 y 70,8 
(C-2°<y c-4or); 70,5 y 70,3 (c-4fi y c-sfi ); 66,8 ( c-Sot );
32,7 ( C-3B )ï 29,1 ( C-3u'); 18,3 ( C-GÜ ); 18,0 ( C’6“ )

VII.4.2.2.2.- 1,2L4-tri-O-benzoil-3,6-didesoxi-L-arabino-hexogira
nosa ( 301 )

R.M.N.-13C T.D. ( 25,2 MH21C13CD) (Fig.135 ), S ( Ppm ): 165,3,
165,2, 164,0 y 162,2 ( CID de benzoilo ); 134,4 y 128,4
( C-aromáticos ); 92,3 ( C-1fi ); 90,5 ( C-1u ); 74,3,
70,4 y 67,7 (c-zB, c-4fl y c-sn.); 70,0, 69,4 y 69,3
(c-2o<,c-4o< yc-Sor); 31,1 (c-3B); 30,0 (tz-30:);
18,5 (c-6n); 10,0 (c-eot).
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue ampliar el uso de
aldonolactonas en la química sintética de los hidratos de carbo
no.

Se desarrollaron los siguientes temas:

1.- Una revisión de los últimos métodos de síntesis de
tridesoxihexosas y su distribución en la naturaleza.

2.- Una reseña de los trabajos que condujeron a la for
mulación de las reglas empíricas sobre apertura regioselectiva de
los anillos de dioxolano en los bencilidén derivados de hidratos
de carbono mediante el reactivo hidruro de aluminio y litio-triclg
ruro de aluminio ( 1:1 ).

3.- Un resumen de los métodos de síntesis de 2-0-metil
D-manosa( El ) y de las 5-0-metilhexosas descriptas en literatura:
5-0-metil-D-manosa ( 121 ). 5-0-meti1-D-glucosa ( 12g ) y metil
5-0-meti1-D-ga1actosa ( ¿gg ).

4.- Un resumen general sobre la utilidad del grupo tri
tilo comoprotector selectivo en la química de los hidratos de car
bono, dando particular importancia a la migración de grupos acilo
en 1a destritilación de derivados de monosacáridos.

5.- Descripción de los efectos de sustituyentes y de la
técnica de desacople a frecuencia única 1 D.F.U. ) y su variante
gráfica ( D.F.U. gráfico ) que fueron utilizadas en esta tesis,
para la interpretación de los espectros de R.M.N.- C

6.- Una descripción detallada de las reacciones que se
realizaron en este trabajo de investigación y la discusión de los
resultados obtenidos que se ha dividido en tres partes: 1.- Sín
tesis de tridesoxihexosas. 2.- Síntesis de azúcares parcialmente
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protegidos. 3.- Estudio y asignación de los espectros de R.M.N.
13€ de aldonolactonas y desoxihexosas.

6.1.- Por hidrogenación catalítica de la 3-benzoiloxi
6-metilpirán-2-ona ( 217 ) se obtuvo estereoselectivamente 1a 2-0
benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono-1,5-lactona ( 219 ). La r3
ducción con disiamilborano de esta última dio 1a 2-0-benzoil-3,4,6
tridesoxi-DL-treo-hexopiranosa ( 220 ) comouna mezcla de anóme
ros. Por desbenzoilación de la mismase obtuvo la 3,4,6-tridesoxi
DL-treo-hexopiranosa ( 221 ) como jarabe con un rendimiento total
del 55%172.

tir del metil A.6-didesoxidN-D-xilo-hexopiranósido ( 12 ) con un
E1 isómero D había sido sintetizado previamente a pag

36%de rendimiento 6.
Por benzoilación de la 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL

¿Egg-hexopiranosa ( ¿gg ) se obtuvo 1a 1,2-di-0-benzoil-3,4,6-tr¿
desoxi- -DL-t¿gg-hexopiranosa ( gig ) cristalina.

Con esta síntesis ee vuelve a demostrar la utilidad de.
la secuencia: fl-eliminación, hidrogenación catalítica, reducción
con disiamilborano y desbenzoilación en medio básico desarrollada

5,7-10por Lederkremer y col. para obtener desoxiazücares difíci
les de sintetizar por otros métodos.

La configuración DL-treo quedó demostrada sin ambiguedad
13en todos los casos por R.M.N.- H y R.M.N.- C..

6.2.- Debido al interés que ofrecen los azúcares parcial
mente protegidos comointermediarios de síntesis, se llevaron a
cabo las siguientes reacciones:

a.- Cuandose intentó la apertura regioselectiva del me
til 2,3(S):4,6-di-0-bencilidén-N-D-manopiranósido ( gg ) con el
reactivo hidruro de aluminio y litio-tricloruro de aluminio ( 1:1
se obtuvo como producto principal el isómero R ( fi; ) y una peque
ña proporción de los productos de apertura: el 2-0-benci1 ( gg )
y el 3-0-benci1 ( E2 ) derivado que se los identificó por el es
pectro de R.M.N.-1H de la mezcla de los mismos‘71. De esto se de
duce que ha ocurrido principalmente una isomerización, y no la a
pertura de acuerdo a las reglas empíricas de Lipták y col?0-47,
lo cual condujo al estudio cinético de la misma.
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Se postuló un mecanismopara la isomerización y aplican
do al mismola teoría del estado estacionario, se llegó a la si

guiente ecuación de velocidad: v = k; [á]-k:1[¿], que indicaba u
na cinética de primer orden respecto de cada uno de los isómeros.

Se realizaron experiencias partiendo de una determinada
concentración de uno de los isómeros y una concentración fija de
tricloruro de aluminio. Se determinó por c.g.l. la concentración
de ambosisómeros a distintos tiempos, haSta llegar al equilibrio.

Se confirmó así la cinética de primer orden y el mecanií
mopostulado. Se concluye que la falta de una mayor selectividad en
las aperturas de anillos de dioxolano de bencilidén derivados de
azúcares se puede deber a que paralelamente a la apertura del ani
llo ocurra una isomerización del mismo.

b.- Por benzoilación de la D-manono-1,4-1actona ( gg; )
con exceso de cloruro de benzoilo y piridina durante 2 hs a temps
ratura ambiente se obtuvo la 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-manono-1,4
lactona ( 313 ) como jarabe. Por benzoilación en las mismas con
diciones del D-manonatode etilo ( 311 ) se obtuvo el 2,3,4,5,6
penta-O-benzoil-D-manonatode etilo ( gig ) cristalino.

Cuando se benzoiló la D-manono-1,4-lactona ( ¿gg ) con
una cantidad limitante de cloruro de benzoilo en piridina se obtu
vd comoproducto principal la 215,6-tri-O-benzoil-D-manono-1,4
lactona ( ¿51 ) cristalina 189, de los productos minoritarios só
lo se pudo aislar por cristalización la 3,6-di-0-benzoil-D-manono
1,4-1actona ( gig ).

La obtención del compuesto ¿El como producto mayoritario
indicaría que el hidroxilo de C-3 es el menos reactivo frente a 1a
benzoilación. Esto se explicó en base a efectos eléctricos, esté
ricos y de configuración relativa.

El tratamiento de 311 con diazometano-trifluoruro de bg
ro para obtener el 3-0-metil derivado fue infructuoso debido pro
bablemente a la baja acidez y al impedimento estérico del hidro
xilo de C-3. Se metiló entonces en medio básico con ioduro de meti
lo-óxido de plata obteniéndose 1a 3,5,6-tri-O-benzoil-Z-O-metil
D-manono-1,4—lactona ( 263 ). Este producto se obtiene por migra
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ción delun‘grupo benzoilo de 0-2 a 0-3 muy común en este tipo de
reacciones.

La reducción y posterior desbenzoilación del 2-0-metil
derivado ( gg; ) dio la 2-0-metil-D-manosa ( El ) idéntica a una
muestra auténtica. La ventaja de esta síntesis de 2-0-metil-D-ma
nosa sobre algunas de las descriptas anteriormente es su sencillez
y el buen rendimiento obtenido.

Todas las estructuras fueron asignadas en base a los da
tos espectroscópicos de I.R., R.M.N.-1Hy R.M.N.-13Cprincipalmen
te.

De gran ayuda en la determinación de la estructura de
321 fueron los espectros de R.M.N.-1Hrealizados en piridina-g5 y
D.M.s.o.—96.

En base a las constantes de acoplamiento de los espec
1tros de R.M.N.- H de las lactonas 245, 247, 248 y 263 se determinó

. . . . . 3

que existe un equilibrio conformaCional E‘—:: T4 con neta prepon
. , 3deranCia de la conformaCión E.

c.- Por tritilación y posterior acetilación de la D-ga
1actono-1,4—lactona ( ¿ll ) se obtuvo la 2,3,5-tri-O-acetil-6-O
tritil-D-galactono-1,4-1actona ( El; ). Comoproducto minoritario
se caracterizó la 2,5-di-0-acetil-3-desoxi-6-0-tritil-D-E¿gg-hex
2-enono-1,4-lactona ( ¿lá ) originada por un proceso de B-elimina
ción. d

Cuandose destritiló ¿la con trifluoruro de boro-eterato
se obtuvo la 2,3,6-tri-0-aceti1-D-galactono-1,4-lactona ( ¿lg )
debido a la migración de un grupo acilo del hidroxilo secundario
de C-5 al hidroxilo primario de C-6. Este tipo de migraciones son
muy comunes en medio ácido o básico.

El producto ¿lg fue el intermediario clave para la sín
tesis de la S-O-metil-D-galactosa ( 131 ) según la siguiente se
cuencia: metilación con diazometano-trifluoruro de boro-eterato
obteniéndosela 2,3,6-tri-0-acetil-5-0-metil-D-galactono-1,4-lac
tona ( 312 ). Por reducción de 312 con disiamilborano se obtuvo
1a 2,3,6-tri-0-acetil-5-0-metil-D-galactofuranosa ( 323 ) comou
na mezcla de anómeros. La desacilación de esta última en medio bé
sico dio comoproducto final la 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137
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cristalina, no descripta en literatura.
Esta secuencia puede llegar a ser un método general de

síntesis de 5-0-meti1hhexofuranosas partiendo de la lactona ade
cuada. La ventaja del mismo, frente a los otros métodos de sínte
sis de 5-0-metil-hexosasBZ-g6 radica, en que además de ser un má
todo general, tiene pocos pasos de reacción y da buen rendimiento

Todas las estructuras fueron asignadas en base a los dí
tos espectroscópicos de I.R., R.M.N.-1Hy R.M.N.- 3Cprincipalmen
te. En el caso de la Seo-metil-D-galactofuranosa ( 131 ), la con
figuración se confirmó también por conversión de la misma en el
hexa-O-acetil-galactitol ( ¿gg ) que poseía el mismotr ( c.g.l. )
que una muestra auténtica del mismo.

6.3.- En el tercer bloque de la discusión se comparan
los espectros de R.M.N.- 3C de aldono-1,4 y 1,5-lactonas y de desg
xialdohexosas . En casi todos los casos las asignaciones se reali
zaron por las técnicas de irradiación selectiva ( D.F.U. y D.F.U.
gráfico ) o por comparación con compuestos similares.

En el caso de las aldonolactonas se sacan algunas con
clusiones útiles que nos permiten diferenciar 1,4 de 1,5-1actonas
isómeras.

Los compuestos 219, 220, 221, 242, 245, 246, 247, 248,
263, 272, 275, 278, 279, 282 y 137 no han sido descriptos previa
mente en literatura.

7.- Parte experimental de la labor realizadaM
Dra ROSA H. da LEDERKREMER

(Wi
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Parte de este trabajo dio lugar a las siguientes publicaciones .

Síntesis de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-Eïgg-hexopiranosa. Un
nuevo ejemplo de síntesis de desoxiazücares vía reacciones de eli
minación-n en aldonolactonas.
M. Sznaidman, A.F.Cire11i y R.M.úde Lederkremer.
Anales Asoc. Quím. Argentina, lg, 341 ( 1982 )
Número dedicado al Dr. Venancio Deulofeu

The acid-cataleed interconversion of diastereoisomeric methyl 2,3:
4,6-di-0-benzylidenedx-D-manopyranosides.
M. Sznaidman, A.F.Cirelli y R.M. de Lederkremer.
Carbohydr. Res., 113, 326 ( 1983 ).

Partial benzoylation of L-rhamnonoand D-mannono-1,4-lactone.
A.F.Cirelli, M.Sznaidman, L.Jeroncic y R.M. de Lederkremer .
J.Carbohydr. Chem., g, 167 ( 1983 )

1Confirmation of the structure of aldonolactones by 3C-N.M.R.
A.F.Cirelli, M.Sznaidman, 0;J.Vare1a y R.M. de Lederkremer.
Tetrahedron, 32, 313 ( 1983 ).
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