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Abreviaciones Utilizadas

Ac: Acetilo.
Bn: Bencilo.
CCD: Cromatografia en capa delgada.
DBN: 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno
DCM: Diclorometano

DMAP: 4-(N,N-dimetilamino)-piridina.
DME: Dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida.

DMSO: Dimetilsulféxido.

Et: Etilo.

gCOSY: 'H-H correlation spectroscopy.
gHSQC: Heteronuclear

single quantum

correlation.

Hex: n-Hexano.

Me: Metilo.

MS: Molecular sieves.

NBS: N-bromosuccinimida.
NCS: N-clorosuccinimida.
NHS: N-hidroxisuccinimida.

NIS: N-yodosuccinimida.

iii

NXS: N-halosuccinimida

Ph: Fenilo.

PTC: Catalizador de transferencia de fase.
RMN: Resonancia magnética Nuclear.
TBAHS: Sulfato acido de tetrabutilamonio.
TBAN: Nitrato de tetrabutilamonio

TFAA: Anhidrido 2,2,2-trifluoroacético
THEF: Tetrahidrofurano.

TOACcBrGala: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-1-

bromo-galactopiranosa.

TOACcBrGluc: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-1-

bromo-glucopiranosa.

TOACcBrGlic: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-1-

bromo-glicopiranosa.

TOACcIGal: 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodo-D-

galactal.

TOACcIGlu: 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodo-D-glucal.
TOACIGIi: 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodo-D-glical.
TOAcGal: 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal.
TOAcGlu: 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.

TOACcGIi: 34,6-tri-O-acetil-D-glical.



TOBnBrGlu: 3,4,6-tri-O-bencil-2-bromo-D-
glucal.

TOBnNGlIi: 3,4,6-tri-O-bencil-D-glical.
TOBnGlu: 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal.

TOBnlIGal: 34,6-tri-O-bencil-2-yodo-D-
galactal.

TOBnGal: 3,4,6-tri-O-bencil-D-galactal.

TPR: Reduccion a Temperatura Programa
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1. Introduccién



Introduccion

1.1 Objetivos

En la presente tesis doctoral se propuso investigar la sintesis de 2-haloglicales y la
reactividad de 2-yodoglicales acetilados frente a distintos tipos de nucledfilos, asi como
también estudiar la hidrogenacion catalitica heterogénea en distintos O-aril-p-D-glicésidos.

Los objetivos especificos de este trabajo son:

Nz

% Sintetizar y analizar la estructura de 1-O-aril-B-D-glicésidos a partir de 1-

bromoglicésidos protegidos.

HO
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Obtener catalizadores mono- y bimetalicos y estudiar la hidrogenacién catalitica
heterogénea sobre 1-O-arilglicésidos sintetizados, analizando la estructura de los

productos obtenidos.

AcO
AcO 0 o) H2 cat.
AcO | XX ——>  Productos

Nz

# Estudiar la reaccion de Reordenamiento de Ferrier sobre 2-yodoglicales acetilados
con O-, N-y S-nucledfilos y analizar la estructura de los productos obtenidos.
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Introduccion

1.2 Azacares: carbohidratos y glicésidos

Los carbohidratos (o sacaridos) son los compuestos mas abundantes en la naturalezal. Son
polihidroxialdehidos o polihidroxicetonas, dependiendo del tipo de funcionalizacion presente en el
esqueleto de estas sustancias. Este tipo de funcionalizacién es, a su vez, la causante de las estructuras
piranosicas y furanodsicas de los mismos. Los carbohidratos se pueden clasificar en mono-, di-, tri-,
oligo- o polisacaridos, en funcién de la estructura que generen, siendo los monosacaridos las bases
de los carbohidratos de mayor complejidad, a través de distintos tipos de uniones glicosidicas. En la

Figura 1.1, se muestran ejemplos de estos.

CHO
H——OH
HO HO——H
HO ° HO——H
HO
OH H——OH
OH
CH,0OH
D-glucosa 2
D-galactosa
CH, HO
o]
OH
o OH OH
HO, _O 1© 2 9
W\ W
o OH oH NOH
o}
. OH
HO Y ‘OH HO
OH - . -
Amilosa

Robinosa

Figura 1.1. Estructura de distintos hidratos de carbono.

La a-D-glucosa junto con la D-galactosa son monosacdridos de la familia de los
polihidroxialdehidos y, entre ellas, son epimeros en C4 ya que poseen configuracién inversa en esa
posicion. La robinosa, es un disacarido que posee una unidad de (-D-galactosa unida al
monosacdrido a-L-rhamnosa (también llamado 6-deoxi-a-L-manosa) a través de un enlace (6—1')-
O-glicosidico. Por otro lado, la amilosa es un polisacdrido presente en almidén que est4 formado por

subunidades de a-D-glucosa con enlaces (1—4)-O-glicosidicos.

! (a) Boons, G. J.; Hale, K. J. Organic Synthesis of Carbohydrates. Primera Edicion, 2000, Sheffield Academic Press. (b) Stick, R. V.
Carbohydrates: the sweet molecules of life. Primera Edicion, 2001, Academic Press. (¢) Levy, D. E.; Fiigedi, P. The Organic Chemistry
of Sugars. Primera Edicion, 2006, Taylor & Francis.
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Debido a la complejidad estructural de las moléculas de carbohidratos, a causa de la
presencia de varios centros quirales y la generacion de hemiacetales, se utilizan distintos tipos de
representaciones de las mismas2. Entre ellas, se encuentra la representaciéon de Fischer, la

representaciéon de Haworth, la representacion de Reeves y la representacion de Mills (Figura 1.2).

1 CHO
2
H—=—0OH HO8 6 &5 O_1.OH
3 5 o HO 5 HO .
HO H 4.5 1 HO 74 0 4
4 H HO 1 RN 2,
H-—OH 2 3 20on HO ‘OH
5 OH OH
H—1—OH 3 OH o OH
6CH,0H

Figura 1.2. De izquierda a derecha: Representacién de Fischer, representaciéon de Haworth, representaciéon de Reeves,

representacién de Mills de la D-glucosa.

Dentro de los distintos tipos de carbohidratos, se encuentran los glicésidos. Los glicésidos son
sustancias formadas por un azdcar unido a otro grupo funcional a través de un enlace glicosidico
que involucra al carbono anomérico. Asi diferenciamos la glicona (estructura de aztucar de la
molécula) y la aglicona (estructura a la que esta unida el sacarido). Dentro de esta familia de
compuestos, se diferencian los N-, S-, O- y C-glicésidos (Figura 1.3), los cuales presentan gran

variedad de actividades biolégicas, dependiendo del tipo de sustitucion3.

Gastrodina

o_ 0
Ne O HO « ) N
NAST TN
Z Yo OH N
o
o S
HO
HO' ‘OH OH R
OH .
Guanosina Aloina
Sinlabina

Figura 1.3. Estructuras de O-, N-, S- y C-glicésidos.

2 Para mas informacion sobre formas de representacion, consultar la referencia 1c.
3 Danishefsky, S. J.; Bilodeau, M. T. Angw. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1380.
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Introduccion

La diversidad y abundancia de los carbohidratos en la naturaleza no es casual ya que forman
parte de una gran cantidad de procesos bioquimicos dentro de todos los organismos de distinta
complejidad* Muchos monosacéridos son fuente de energia para las células; los polisacdridos, como
la celulosa o el peptidoglucano, forman parte de las paredes celulares de distintos organismos. Los
azlcares también estdn presentes en la comunicacién intercelular, regulan procesos hormonales,
modulan el funcionamiento de proteinas, tienen propiedades antibibticas, entre otros procesos

biol6gicos importantes®.

Debido a estas caracteristicas, un campo amplio de la quimica organica se dedica al estudio
de la sintesis de derivados de carbohidratos. La generacién de nuevas sustancias de alta pureza y
estereoselectividad permite el estudio estructural a partir de distintos métodos como son la RMN y
DRX. A su vez, estas nuevas sustancias pueden poseer actividad biolégica interesante asociada a la
estructura molecular de las mismas. Estas cualidades llevan al desarrollo del presente trabajo de

tesis.

1.3 Endoglicales y endoglicales 2-sustituidos

Los glicales son sustancias derivadas de carbohidratos que presentan una insaturacién en el
carbono anomérico. Se pueden diferenciar en funcién de donde se encuentra esta insaturacion: si se
encuentra por fuera del ciclo es un exo-glical y si se encuentra dentro del ciclo, un endo-glicalé. Estos
altimos tienen la distincion de ser enoléteres ciclicos, ricos en electrones, que tienen la posibilidad
de reaccionar regio y estereoselectivamente, dando la posibilidad de generar N-, S-, O- y C-
glicésidos. A su vez, los endoglicales 2-sustiuidos presentan grupos funcionales de distinta
naturaleza en C2, como pueden ser grupos hidroxilo, formilo, nitro o halégeno. La reactividad se ve
afectada por el tipo de sustituyentes que poseen, permitiendo distintas posibilidades de

derivatizacion sobre estos tipos de carbohidratos?.

4 (a) Sears, P.; Wong, C. H. Proceedings of the National Academy of Science of USA. 1996, 93, 12086. (b) van Kooyk, Y.; Rabinovich,
G. A. Nature Inmunology. 2008, 9, 593. (¢) Varky, A. Glycobiology. 1996, 3, 97.

5 (a) Dwek, R. A. Chem Rev, 1996, 96, 683. (b) Bertozzi, C. R.; Kiessling, L. L. Science, 2001, 291, 2357. (¢) Helenius, A.; Aebu, M.
Science, 2011, 291, 2364.

6 C. Taillefumier, Y. Chapleur, Chem. Rev. 2004, 104, 263.

7 Ferrier, R. J. Adv Carbohydr Chem Biochem. 1969, 24, 199.
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1.3.1 Sintesis de endoglicales

Los endoglicales pueden sintetizarse por diversos métodos que fueron modificAndose con el
tiempo. El mas comtinmente usado consiste en la reduccién de un acetobromoglicésido en presencia
de zinc metalico en polvo, en contacto con acido acético diluido. Esta sintesis es conocida como la

sintesis de Fischer-Zach® la cual se presenta en la Figura 1.4.

HO AcO AcO

AcO
HO AcO AcO
0 Ac,0 0 HBr. © 0 Zn®  Aco
HO > AcO > AcO > 0
HOAc
OH OAc OAc AcO _
OH OAc Br

Figura 1.4. Esquema de sintesis de Fischer-Zach.

El primer paso consiste en la acetilacién de glucosa o galactosa para dar el glicésido penta-
acetilado. Luego, se realiza el agregado de dcido bromhidrico que lleva a la sustitucién de un grupo
acetilo por un bromuro en el carbono anomérico, dando lugar a la formacién de un
acetobromoglicésido. Finalmente, este tltimo es reducido en presencia de Zn metélico en polvo con
acido acético diluido, para dar lugar a la formacion de los glicales protegidos con grupos acetilos.
Sobre esta sintesis se han realizado distintas modificaciones para optimizar los rendimientos,
mediante la generaciéon de una dupla Zn-Cu o Zn-Pt por agregado de una solucién de sulfato de
cobre (II) o de cloruro de platino (IV) al medio de reaccion, asi como también llevando a cabo la

reaccion de forma one-pot®.

Posteriormente, Bredenkamp, Holzapfel y Toerien® desarrollaron un método de sintesis de
endoglicales, nuevamente, a partir de la modificacién del método de Fischer-Zach. Al tratar 1,2,3,4,-
tetra-O-acetil-B-L-rhamnopiranosa con &cido bromhidrico en THF, se genera el bromuro
correspondiente. Una vez realizado el aislamiento, el producto crudo es disuelto, junto con acetato
de sodio, en THF seco y acido acético. Esta mezcla es llevada a 0 °C y luego, una cupla de Zn-Cu (a
partir de Zn en polvo y sulfato de cobre (II) en solucién), es agregada a la mezcla y es mantenida con

agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla es tratada con Na>CO; y los sélidos

8 (a) Fischer, E.; Zach, K. Sitzungberichte der Koniglich Preussischen Akademie der Wissenschaften. 1913, 16, 311. (b) Roth, W.;
Pigman W. Methods in Carbohydrate Chemistry. 1963, 2, 405.

9 (a)F. Shafizadeh, Methods in Carbohydrate Chemistry, 1963, 2, 409. (b) Shull, B. K.; Wu, Z.; Koreeda, M. J. Carbohydr. Chem.
1996, /5, 955.

10 Bredenkamp, M. W.; Holzapfel, C. W.; Toerien F. Synth Comm. 1992, 22, 2459.
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Introduccion

generados son filtrados con vacio. El residuo es disuelto en cloroformo y tratado, nuevamente, con
Na;COs para neutralizar. Posteriormente, la fase orgénica es secada con MgSQO,, el solvente

evaporado y el producto crudo obtenido es purificado por destilacién (Figura 1.5).

OAc OAc OAc
o HBr 0 NaOAc, Zn-Cu °
T ® T IHF, HOAG =
CH3 0Ac CHs0Ac » HOAc CH,
Ac OAc OAc

Figura 1.5. Sintesis de 3,4-di-O-acetil-rhmnal por el método de Bredenkamp.

En 1999, Forbes y Franck publicaron un nuevo método de sintesis de glicales protegidos a
través del uso de vitamina B-12 como catalizador de la reaccion!! (Figura 1.6). Para esta sintesis, se
disuelve vitamina B-12 en metanol y se purga el sistema con N2. Luego se agrega zinc en polvo y
cloruro de amonio a la solucién, la cual es agitada durante 45 minutos. Transcurrido este tiempo,
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-bromoglucopiranosa se disuelve en metanol y se agrega a la mezcla,
evidencidndose un cambio de color de la solucién final, al transcurrir el tiempo. Una vez finalizada
la reaccion, a través del monitoreo por CCD, se filtra la mezcla y se evapora en evaporador rotativo.
Luego, el residuo se disuelve en agua y se extrae con cloroformo. La fase organica es separada de la
acuosa y se seca con MgSO, anhidro. Se evapora el solvente y se obtiene el glucal protegido con

pureza suficiente. Este método también puede ser utilizado para la sintesis de galactal acetilado.

AcO
AcO 0
AcO
OAC]

Br

| |
Co* A» Co* ¢ _0
| NH4CI | + Br
MeOH OAc
B-12
Co*
|
Zn

Figura 1.6. Sintesis de TOAcGlu por el método de Forbes y Franck.

' Forbes, C. L.; Franck, R. W. J. Org. Chem. 1999, 64, 1424.
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Posteriormente, Spencer y Schwartz!? desarrollaron un método de sintesis de 3,4,6-tri-O-
acetilglucal a partir de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-bromoglucopiranosa en presencia de un titanoceno.
La reaccion es llevada a cabo al mezclar una solucion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-bromopiranosa en
THF junto con el titanoceno disuelto en el mismo solvente. Esta reacciéon ocurre a través de un
mecanismo del tipo radicalario, que lleva a la reduccién del bromuro, generando los glicales

correspondientes (Figura 1.7).

Catalizador

AcO
AcO O AcO hoO
AcO _catalizador _catalizador A o -Ti(Cp)2Cl AcO
AcO c A
OAc cO

Br Ti(Cp),Cl

Figura 1.7. Esquema de reaccion de la sintesis de Spencer y Schwartz.

Somsak y Németh!? desarrollaron, en 2012, un nuevo método de sintesis de glicales a través
del uso de solventes apréticos, en presencia de una base nitrogenada aromadtica, derivada del
imidazol (Figura 1.8). En esta sintesis, se realiza una suspension de zinc en acetato de etilo (EtOAc)
a la que se le agrega 1-metilimidazol. Esta mezcla es calentada a reflujo, en agitacion constante.
Posteriormente, se agrega, por goteo, una solucién de peracetil-1-bromo-glicopiranosa en EtOAc
durante 1 hora. Una vez finalizada la reaccién (monitoreada por CCD), la mezcla es filtrada y lavada
con soluciones acuosas de HCl al 10% y de NaHCOs acuoso saturado. La fase orgénica es separada,
secada con un desecante apropiado y, el solvente, evaporado. El producto obtenido es recristalizado

con una mezcla MeOH/H>O, dando O-acetilglicales puros.

O
;fjﬂ Zn, AcOEt _ fr‘Jﬁ/o
OA
CB[" 3C N/ﬁ

Ref|UJO

Figura 1.8. Sintesis de O-acetilglicales por el método de Somak y Németh.

12 Spencer, R. P.; Schwartz, I. Tetrahedron, 2000, 56, 2103.
13 Somsék. L.; Németh, 1. J. Carbohydr. Chem. 2012, 12, 679.
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Otras alternativas para las sintesis de glicales se presentan a través de reacciones de Diels-
Alder a mediante el uso de aldehidos y dienos, seguida de una reduccién con borohidruro de sodio

en presencia de cloruro de cerio (III) para generar derivados de carbohidratos? (Figura 1.9).

OMe OMe ]
= R 2 3
R! R - e RS R
o} A .
= t Acido de Lewis o NaBH,4 o o}
+ .,
- e RS - e o 'r2 CeCl3 —
RSIO R4SIO R , o
R
R? R3

Figura 1.9. Sintesis de derivados de glicales a partir de reaccién de Diels-Alder.

1.3.2 Sintesis de endoglicales 2-sutituidos

Los endoglicales, por ser enoléteres ciclicos, presentan caracteristicas electrénicas que los
convierten en compuestos de gran versatilidad como sintones para la generacién de sustancias mas
complejas, dado que pueden ser facilmente derivatizados. Esta seccién se enfocara en la sustitucién

en C2 de estos derivados de carbohidratos.

1.3.2.1 Sintesis de 2-formilglicales y derivados de 2-hidroxiglicales

Los 2-formilglicales son derivados de endoglicales que poseen un grupo formilo en C2. Estas
sustancias son de importancia ya que permiten la generacién de ciclos fusionados a través de
reacciones del tipo Diels-Alder!. En la actualidad, no existe un gran desarrollo de alternativas de
sintesis para esta familia de compuestos, dado que, mayoritariamente, son sintetizados por métodos

simples, tal como se describira a continuacion.

Los 2-formilglicales se desarrollaron primeramente por Ramesh y Balasubramanian en 1991,
al realizar la reaccién de Vilsmeier-Haack sobre glicales protegidos!>. Esta metodologia se basa en

hacer reaccionar 3,4,6-tri-O-acetilglucal con oxicloruro de fésforo en presencia de N,N-

14 Ramesh, N. G. Eur. J. Org. Chem, 2014, 2014, 689.
15 Ramesh, N. G.; Balasubramanian, K. K. Tetrahedron Lett, 1991, 32, 3875.
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dimetilformamida (DMF), empezando a 0 °C y llevando a temperatura ambiente durante 4h (Figura

1.10).

AcO
AcO AcO
Aco% DMF, POCl;_ ACON( =
MO oeTA

Figura 1.10. Esquema de Sintesis de Ramesh y Balasubramanian de 2-formilglicales.

Estos glicales sustituidos también fueron sintetizados a través de derivados de aztcares con
grupos ditiano'¢, haciendo uso de un método oxidativo que consiste en la utilizacién de nitrato
amonico de cerio a temperatura ambiente, tal como esta descripto en el trabajo de Lopez, Lameignere

y Lukacs (Figura 1.11).

—\ Ph
Ph
S S O
Xo ¥o °
5 -0 (NH4),Ce(NOg)s _
T. amb. OH
OH OMe 0 H

Figura 1.11. Sintesis de Lopez, Lameignere y Lukacs de 2-formilglicales.

Los derivados de 2-hidroxiglicales presentan un grupo -OH en C2 el cual se encuentra
protegido. La primera sintesis registrada de este tipo de compuestos data de 1964, por parte de
Lemieux y Lineback!?. Esta reaccion consiste en la deshidrobromacién del bromuro de 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-a-D-glucopiranosilo a través del uso de Et-NH como base, generando la eliminacion del

bromo por sustraccion de hidrégeno en C2 (Figura 1.12).

AcO AcO
AcO O EtNH, BuyNBr_  Aco °
AcO CH 3C N AcO _——
AcO

Br AcO

Figura 1.12. Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetil-2-acetoxi-D-glucal.

16 Lopez, J. C.; Lameignere, E.; Lukacs, G. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1988, 514.
17 Lemieux, R. U.; Lineback, D. R. Can. J. Chem. 1965, 43, 94.
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En ese mismo afio, Preobrazhenskaya y Suvorov?s, lograron la sintesis de 3,4,6-tri-O-bencil-
2-benciloxi-glucal al intentar condensar el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-bencilglucopiranosa con indol

en amoniaco liquido.

Una de las sintesis mas recientes de 2-hidroxiglicales protegidos, surge en el afio 2003 por
Chambers y colaboradores 1°. Este método utiliza 1-selenoglicésidos para la sintesis de los 2-
hidroxiglicales, a través de una oxidacién tipo Sharpless, que conlleva el uso de peréxido de terbutilo
combinado con isopropéxido de titanio (IV), en presencia de diisopropiletilamina como base y
utilizando diclorometano como solvente. Este método es muy eficiente dado que se obtienen
rendimientos cuantitativos a partir del selenoglicésidos (Figura 1.13). Esta sintesis permite también,

la obtencion de 2-aminoglicales si se utiliza un 2-amino-1-selenoglicésido.

(@]

RO RO

RO/&/SePh 'tBuOOH, Ti(iPrO), . RO

" RO ('Pr);EtN, DCM, 0°C RO _
RO

Figura 1.13. Sintesis de 2-hidroxiglicales a partir de 1-selenoglicésidos protegidos.

1.3.2.2 Sintesis de 2-nitroglicales

Esta familia de derivados de glicales se destaca por la presencia del grupo nitro en su
esqueleto, el cual posee una gran versatilidad a la hora de derivatizar azudcares, debido a la
generacion de un sistema conjugado que abre la posibilidad de reacciones de tipo Michael, asi como
también permite reacciones de reordenamiento de Ferrier con el uso de catalizadores basicos. A su
vez, el grupo nitro es capaz de reaccionar a través de cicloadiciéon y también puede ser reducido,
permitiendo la generacién de 2-aminoazucares, frecuentemente presentes en productos naturales

como son las glicoproteinas?.

Los 2-nitroglicales fueron sintetizados por primera vez en 1968 por parte de Lemieux?.. Esta
reaccién consistio en el tratamiento de glicales acetilados con N2Os, bajo una corriente de O, en

proporcion (1:1) O2NxO4, a -78 °C, en diclorometano como solvente, permitiendo obtener 2-

18 (a) Preobrazhenskaya, M. N.; Suvorov, N. N. Zh. Obshch. Khim, 1965, 35, 888. Preobrazhenskaya, M. N.; Suvorov, N. N. Chem.
Abstracts. 1965, 63, 14952.

19 Chambers, D. J.; Evans R. G.; Fairbanks A. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5221.

20 Schmidt, R. R.; Vankar, Y. D. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1059.

2! Lemieux, R. U.; Nagbhushan, T. L.; O’Neill I. K. Can. J. Chem. 1968, 46, 413.
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nitroglicales con buenos rendimientos. Posteriormente, Mallmans y colaboradores??, pudieron
obtener 2-nitroglicales a través del uso de cloruro de nitrosilo en presencia de glicales protegidos, al
trabajar a 0 °C y llevando la reaccién a 25 °C (Figura 1.14). En estos dos métodos se halla un nitroso-

intermediario previo a la formacién de los nitroglicales.

Método de Lemieux
AcO

AcO o
AcO
AcO o __NO4JO; _APUNTT )
AcO —— CH,Cly, -78°C

20min. OoN

Método de Mallams

AcO

O
o _NOCI AcOEt, A
AcO AcO
CA‘E%) 0-25°C, 23h. © =

O,N

Figura 1.14. Métodos de Lemieux y Mallams para la obtencién de 2-nitroglicales.

Dos afios después del desarrollo de la sintesis de Mallams para la generaciéon de 2-
nitroglicales, Holzapfel y colaboradores®? lograron obtener estos compuestos al utilizar
tetrafluoroborato de nitronio como donor de grupo nitro, en dimetoxietano (DME) como solvente,
a -40 °C durante 2 horas. Esta reaccion fue llevada a cabo con glicales sustituidos con grupos acetilo,
benciloxi, benzoilo y metoxi. En esta reaccion se halla un alcoxi/aciloxi-1-fluoro-2-
nitroglicopiranosa que, al eliminar fldor a través del uso de 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

(DBU), genera el 2-nitroglical correspondiente (Figura 1.15).
RO RO
o o NO,BF,, DME RO%O: DBU,DME _ RO °
— " —> RO Eom an.> RO ——
RO — -40°C, 2h ON 25°C, 30min
2 F O,N

Figura 1.15. Sintesis de Holzapfel.

22 Kugelman, M.; Mallams, A. K.; Vernay, H. F. Chem. Soc. Perkin Trans. 1976, I, 1113.
23 Holzapfel, C. W.; Marais, C. F.; van Dyk, M. S. Synth. Commun, 1988, 18, 97.
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Un método eficiente para la sintesis de nitrovinil éteres?* consiste en la generacion in situ de
nitrato de acetilo, que funciona como donor de grupo nitro al ser un electréfilo que es capturado por
el doble enlace vinilico. Schmidt y colaboradores?’, hicieron uso de este método para la sintesis de
2-nitroglicales al utilizar una mezcla de Ac;O y HNO:;, la cual es enfriada a -30 °C y, posteriormente,
se gotea una solucién en anhidrido acético del glical a nitrar. Esta sintesis genera un 2-nitro-1-
acetilglicopiranésido que, por accién de Et;N, elimina el grupo acetato en C1, regenerando el doble

enlace y originando el nitroenol éter ciclico (Figura 1.16).

RO RO
Ro- o _HNOj Ac,0 _ RO ° Et:N,DCM , ROZ °
RON__\  -30°C,30min "0 0°C, 25min =

2 OAc O,N

Figura 1.16. Sintesis de Schmidt y Das de 2-nitroglicales.

Posteriormente, en 2011 y 2013 respectivamente, Vankar y colaboradores?, llevaron a cabo
dos nuevos métodos de sintesis de 2-nitroglicales, con sistemas de reactivos mas complejos, en la
btisqueda de un medio de reaccion neutro para la generacién de estos compuestos. El primer método
(Figura 1.17, método A), consiste en el uso de cloruro de acetilo, nitrato de plata y acetonitrilo como
medio de reaccién. Este sistema reactivo permite la generaciéon de 2-nitroglicales, siendo la
formaciéon de cloruro de plata la fuerza motora de esta sintesis, generando el anhidrido acético
nitrico. Puede observarse una reacciéon competitiva, que conduce a la formacién de 2-nitro-1-
acetamidoglicésidos por ataque del solvente sobre el intermediario que se genera. Para evitar esta
reacciéon concomitante, este grupo de investigacion desarroll6 otra estrategia de sintesis (Figura 1.17,
Método B) que consiste en la utilizacion de nitrato de tetrabutilamonio (TBAN), anhidrido
trifluoroacético (TFAA) y DCM. Este nuevo método genera un 2-nitro-1-trifluoroacetoxiglicésido

que, en presencia de Et;N como base, elimina un grupo trifluoroacetato para generar un 2-nitroglical.

24 Kogan, T. P.; Gaeta, F. C. A. Synthesis. 1988, 9, 706.

25 Schmidt, R. R.; Das, J. Eur. J. Org. Chem. 1998, 4, 1609.

26 (a) Kancharla, P. V.; Dharuman, S.; Vankar Y. J. Org. Chem. 2011, 76, 5832. (b) Dharuman, S.; Preeti, G.; Kancharla, Y. D.;
Vankar, J. J. Org. Chem. 2013, 78, 8442.
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Método A
RO
o RO )
o> o :‘3‘ O:N
RO R Tew O
RO O
RO _

Acc/
7: 9/\/03’ Ocy
°C, 4 RO
RO
0N

2 NHAc

Método B

RO RO o RO
Rg&& TBAN, TFAA, DCM, R0 EtN, DCM,_ - RO- ©
= 0-25°C, 1h O,N 0°C, 15min. —
o\ﬂ/CF3 ON

(o]

Figura 1.17. Sintesis de 2-nitroglicales desarrollada por Vankar y colaboradores en 2011 (A) y en 2013 (B).

1.3.2.3 Sintesis de 2-haloglicales

Los 2-haloglicales presentan un gran interés en sintesis orgénica debido a la reactividad del
grupo halégeno unido. Este tipo de compuestos presentan gran capacidad de formar 2-C-glicésidos
a través de acoplamientos con metales de transicion, que se insertan en el enlace C-X (X: halégeno),
permitiendo la unién de cadenas carbonadas sobre esta posicion del glical?”. La sintesis de este tipo

de glicales y sus derivados se ha estudiado en la presente tesis doctoral.

La primera sintesis registrada de este tipo de compuestos data de 1966 y fue realizada por
Hurd y Jenkins?. El método utilizado permite la obtencién de 3,4,6-tri-O-acetil-2-bromo-D-glucal a
partir de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, al hacer reaccionar este tltimo con una solucién al 20% de Br»
en cloroformo, seguido de una eliminacién tipo E2 con EtsN como base (Figura 1.18). También se
han podido obtener derivados de pirano que poseen funcién de enoléter ciclico, similar a la de los

glicales.

27 Bernardi, A.; Francesconi, O.; Galan, M. C.; Gammon, D. W.; Gentili, M.; Gomez, A. M.; Komorova, B. S.; Lobo F_; Loépez, J. C.;
Lu, D.; Medina S.; Murphy, P. V.; Nativi, C.; Nifantiev, N. E.; Nkambule, C. M.; Orekhova, M. V.; Reolens, S.; Sattin, S.; Sollogoub,
M.; Tsvetkov, Y. E. Carbohydrate Chemistry: Chemical and Biological Approaches. Ed: Rauter, A. P.; Lindhorst, T. K.; Queneau, Y.
2015, Vol. 41, 46-47.

28 Hurd, C. D.; Jenkins, H. Carbohydr, Res. 1966, 2, 240.
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AcO AcO

AcO o o
O Bry, CHClz_ AcO EtsN, CHCI AcO
Ai\%&/) == o S AN
Br Br Br
AcO ~
ACO e Br—Br AcO Br  AcO O
AcO A - - AcO =L Ac O

Br

Br

H Ej AcO
o
Y — %
Et3N H =
o I OAc Br
OAc

Figura 1.18. Sintesis y mecanismo de obtencion de 3,4,6-tri-O-acetil-2-bromo-glucal por el método de Hurd y Jenkins.

Este método de sintesis presenta un problema ante el paso de eliminacién, debido a los
diferentes isomeros geométricos generados con la reacciéon de adicién de Brz. Se observan cuatro

posibilidades diasteroméricas (Figura 1.19. A, B, C y D) luego de esta etapa de reaccion.

H Br
H Br H Br
Br H
or—OAC
OAc
B

0 f OAc
OAc
A
H Br
Br H Br H
Br | H |
o —3OAc o 7 OAc
OAc OAc
C D

Figura 1.19. Diasterémeros posibles en la dibromacién de glucal acetilado. A: a-D-mano. B: a-D-gluco. C: -D-mano. D: p-

D-gluco.
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Se sabe que las proporciones diasteroméricas de esta reaccion son del 60% para el isémero a-
D-gluco, 30% para el isomero a-D-mano y el 10% restante estd conformado por los isémeros 2.
Como puede verse en la Figura 1.19, la tinica especie reactiva ante la E2 es el isémero a-D-gluco ya
que es la tnica que presenta una disposicién antiperiplanar de los enlaces H-C-C-Br, permitiendo
que la trietilamina sustraiga el protén a a C1 y se genere el alqueno. Esta sintesis no es muy efectiva
debido a la poca diasteroselectividad de la bromacién inicial, generando rendimientos bajos. El

producto final obtenido consiste en un aceite de color anaranjado.

Boyd, Hallett y colaboradores, presentaron, en 2006, la sintesis de 2-cloroglucal para
posterior uso en la generacién de reactivos de litio®. En esta sintesis (Figura 1.20) se disuelve tri-O-
alcoxi/aciloxiglucal en éter etilico seco, a 20 °C, en atmosfera de Ar. A esta solucion se le agrega,
lentamente, cloruro de sulfurilo y la mezcla se agita durante 10 minutos. Transcurrido este tiempo,
la reaccién se purga con argén y se le adiciona terbutéxido de potasio sélido. La mezcla resultante
se mantiene con agitacién durante 3 horas a 20 °C. Una vez finalizada la sintesis, el solvente es
evaporado al vacio y el residuo es purificado por cromatografia en columna, dando un producto

solido de color amarillo palido.

— O \Cl -
RO :
ROV el

OR
SO,Cly, Et,0 -
22 —2n, R=Me KO'Bu
20°C, 10min. Ac o .

Bn

R= Me
Ac
Bn

Figura 1.20. Sintesis de 2-cloroglicales protegidos a través del uso de cloruro de sulfurilo y terbutéxido de potasio.

En 2007, Rodriguez y colaboradores®, lograron la sintesis de 2-yodoglicales a partir de la
eliminacion deshidratante de glicales protegidos. En esta sintesis también fue posible obtener

glicales no sustituidos y 1,1’-disacéridos, dependiendo del tipo de sacarido utilizado.

Este método consiste en la adicion de yodo a través de especies tipo yodonio, sobre

sulfanilalquenilos, con un primer paso de ciclizacién, que lleva a la generacién de 2-deoxi-2-yodo-

2 R. U. Lemieux, Fraser-Reid, B. Can. J. Chem. 1964, 42, 532.
30 Boyd, E.; Hallett, M. R.; Jones, R. V. H.; Painter, J. E.; Patel, P.; Quayleb, P.; Waring, A. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8337.
3l Rodriguez, M. A.; Boutureia, O.; Matheu, M. L.; Diaz, Y.; Castillon, S.; Seeberg, P. H. J. Org. Chem. 2007, 72, 8998.
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hexopiranosil-tioglicésidos®2. Posteriormente, pueden ser derivatizados a 2-yodoglicésidos o 2-
yodolactoles. Los 2-yodolactoles se generan cuando el medio de reacciéon es himedo, mientras que

los 2-yodoglicésidos ocurren en un medio ausente de agua (Figura 1.21).

Q d\‘o“ 4 R
R
RO o o RO jﬁo: OR
ngohﬁ\vsph Ve GOt -7 RO [
7y, Nt
C/' ~=<0 . e

/>, R S\

9, O ¢

n RO OH
RO

Figura 1.21. Posibilidades de sintesis sobre sulfanilalquenilos.

Para la glicosidacion deshidratante, los 2-yodolactoles son disueltos en diclorometano, junto
con difenilsulféxido (Ph»SO) y 2,4,6-tri-tert-butil-pirimidina (TTBP), agitando durante 30 minutos
sobre tamices moleculares. Luego de transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion es enfriada
hasta -60 °C. Una vez alcanzada esta temperatura, se agrega anhidrido triflico (Tf.O), se lleva,
lentamente, desde -40 °C hasta alcanzar temperatura ambiente. Una vez consumido el sustrato de
partida (monitoreado por CCD), la reaccion se detiene con EtsN y se concentra en vacio. Los

productos de reaccién son purificados por columna cromatografica (Figura 1.22).

o
RO
mano, talo "JQ‘ OR

£ I\O&'Oz;/

0 Ph,SO, Tf,0

= on 1290, T2V |
RO ";’*“ TTBP, CH,Cl,

OR
alo, gulo é/o
e E— el
RO 5/) X
X

=H, I

Figura 1.22. Productos generados a través de glicosidacién deshidratante.

Sorpresivamente, este paso de reaccion presenta cierta selectividad hacia la generacion de
distintos productos, en funciéon de la estructura del azticar del que se parte: los derivados de manosa
y talosa, tienden a la generacién 1,1’-disacaridos, mientras que los derivados de alosa y gulosa
tienden a generar glicales. A su vez, la formacién de 2-yodoglicales o glicales no sustituidos

dependen del tipo y disposicién de grupos protectores en la molécula (Figura 1.23).

32 Arnés, X.; Diaz, Y.; Castillon, S. Synlett, 2003, 14, 2143.
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Figura 1.23. Productos obtenidos a partir de 2-yodolactoles con el sistema Ph,SO/Tf,O/TTBP. TBS: Tributilsililo. TBDPS:
tert-butil-difenilsililo.

En el afio 2014, se desarrolla el método de sintesis de 2-haloglicales mas efectivo hasta hoy
descripto. Esta estrategia es lograda accidentalmente por Dharuman y Vankar33. Al intentar generar
2-nitroglicales a través del uso de N-halosuccinimida (NXS) y AgNOs; como agente nitrante34,
observaron la formacién de 2-haloglicales. Ante este resultado inesperado, realizaron distintos
experimentos, variando el halégeno en la succinimida N-sustituida, asi como también utilizaron
diferentes &cidos de Lewis como Et,O BFs;, AgOT{, InCls, Yb(OTf)s y In(OTf); (Figura 1.24). Cuando
se utilizaron acidos de Lewis distintos al nitrato de plata, se obtuvieron los productos de adicién

simple, generando 2-halo-1-N-succinimidoglicésidos.

33 Dharuman, S.; Vankar, Y. D. Org. Lett. 2014, 16, 1172.
34 Nowrouzi, N.; Mehrampour, A. M.; Bashiri, E.; Shayan, Z. Tetrahedon Lett. 2012, 53, 4841.

18



Introduccion

RO
NXS, AgNO4 RO 0
CH5CN, 80°C RO

|
. RO %
NXS, Ac. Lewis . RO
CH4CN, T. amb. ovo

Figura 1.24. Productos generados por el uso de NXS con 4cidos de Lewis en glicales protegidos.

A vpartir de los resultados encontrados, Vankar y Dharuman decidieron realizar
experimentos usando NaNOs;, KNO; y TBAN en lugar de nitrato de plata. Observaron que los
tiempos de reacciéon eran mucho mas largos y se obtenian menores rendimientos. También,
realizaron el estudio sobre distintas halosuccinimidas, haciendo uso de NCS, NBS y NIS. Al utilizar
NCS como agente clorante, solo se obtuvo un 20% de rendimiento. Por el contrario, dada la mayor
reactividad de los congéneres bromados y yodados, la halogenacion con NBS y NIS para dar los 2-
bromo y 2-yodoglicales, respectivamente, dieron resultados muy efectivos, llegando a tener un

consumo total del sustrato de partida.

Teniendo en cuenta todos los experimentos realizados, este grupo de investigacién propone
un mecanismo para la formacion de los 2-haloglicales a través del sistema de reaccién mostrado en
la Figura 1.25. Suponen que la 2-halosuccinimida en presencia de AgNO; funciona como un
electréfilo capaz de donar el halégeno al doble enlace del glical y formar un ion oxocarbonio
estabilizado junto con la formaciéon de N-platasuccinimida. El anion nitrato proveniente de la sal de
plata inicial, ataca al carbono anomérico (posicién electrofilica del ion oxocarbonio), generando un
éster nitrico intermediario el cual, a causa de la temperatura, toma el protén en C2, regenerando el
doble enlace y liberando acido nitrico. Posteriormente, la N-platasuccinimida reacciona con el cido

nitrico, produciendo AgNO:; y continuando, asi, el proceso de halogenacién.
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Figura 1.25. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de 2-haloglicales a través del sistema NXS/AgNO3z/ ACN.

Para la sintesis de los 2-haloglicales, se utiliza un glical protegido disuelto en acetonitrilo y
la solucién se calienta a 80 °C. Una vez alcanzada esta temperatura, se agrega NBS o NIS seguido
por AgNO:;. Luego del agregado del nitrato, se observa la generaciéon de bromuro o yoduro de plata,
el cual precipita. La reacciéon se mantiene a 80 °C, en constante agitacién hasta que se completa
(verificado a través de CCD). Una vez finalizada, la mezcla se filtra a través de un embudo
sinterizado y el solvente se evapora a presion reducida. El crudo de reaccion es purificado a través

de columna cromatografica, obteniendo asi los 2-haloglicales protegidos.

En este mismo trabajo, Dharuman y Vankar exploran la reactividad de los 2-haloglicales a

través de distintas reacciones, que seran descriptas en el préximo capitulo.

1.3.3 Reactividad de 2-haloglicales

Los 2-haloglicales presentan diversas reacciones para su derivatizaciéon. La reacciéon de
reordenamiento de Ferrier y las reacciones de adicién simple al doble enlace se pueden llevar a cabo
en estos compuestos, al igual que en la mayoria de los derivados de glicales. Por otro lado, presentan
la particularidad de que el sustituyente en C2 de la molécula permite reacciones de sustitucién del
halégeno por metales, pudiendo dar lugar, con el uso de paladio, a acoplamientos de tipo Heck,

llevando a la generacion de 2-C-glicésidos derivados de aztcares.
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1.3.3.1 Adicion simple al doble enlace y reordenamiento de Ferrier

Los glicales, al ser enoléteres ciclicos, presentan la capacidad de adicionar hidrégeno y
nucledfilos al doble enlace de la estructura. Si poseen un buen grupo saliente en C3, y la capacidad
de generar un catién oxocarbonio, pueden presentar la reaccion de reordenamiento de Ferrier al
enfrentar un glical con un 4cido de Lewis en presencia de un nucleéfilo. El reordenamiento de Ferrier
se caracteriza por ser una sustituciéon nucleofilica con desplazamiento 2,3-alilico, con expulsién de
un grupo protector®. Estas dos reacciones tienden a competir entre ella y se han desarrollado

métodos que permiten aumentar la selectividad hacia una sola familia de productos.

Para el caso de la adicién simple, se ha utilizado bromuro de hidrégeno®, bromuro de
hidrégeno-trifenilfosfina®, resinas Dowex, complejos de Re(V)* y otras sustancias® como
catalizador de la reacciéon. En la Figura 1.26, se muestra el mecanismo propuesto para este tipo de
reaccion. Estas reacciones, presentan, ademas, la generaciéon de los anémeros a y P, cuyo exceso
diasteromérico suele estar dirigido hacia el primer tipo, dado que es el mas estable
termodindmicamente. Sin embargo, siempre hay formacién de ambos isémeros y la proporcion en

que ellos se obtienen puede ser manejada en funcién del catalizador utilizado.

RO

ROV H RO

OR OR

Figura 1.26. Mecanismo de la adicién simple al doble enlace en glicales.

A través de esta metodologia, se han podido generar distintos tipos de O-glicésidos a partir
de diferentes alcoholes alilicos, fenoles e incluso colesterol, utilizando bromuro de hidrégeno-

trifenilfosfina. Al utilizar cloruro de galio (III) con tioles, se pudieron generar distintos S-glicésidos.

33 Bernardi, A.; Francesconi, O.; Galan, M. C.; Gammon, D. W.; Gentili, M.; Gomez, A. M.; Komorova, B. S.; Lobo F.; Lopez, J. C.;
Lu, D.; Medina S.; Murphy, P. V.; Nativi, C.; Nifantiev, N. E.; Nkambule, C. M.; Orekhova, M. V.; Reolens, S.; Sattin, S.; Sollogoub,
M.; Tsvetkov, Y. E. Carbohydrate Chemistry: Chemical and Biological Approaches. Ed: Rauter, A. P.; Lindhorst, T. K.; Queneau, Y.
2015, Vol. 41, 26-27.

36 Lam, S. N.; Gervay-Hague, J. Org. Lett. 2003, 5, 4219.

37 (a) Bolitt, V.; Mioskowsky, C. J. Org. Chem, 1990, 55, 5812. (b) Colinas, P. A.; Bravo, R. D. Org. Lett. 2003, 5, 4509.

38 Sabesan. S.; Neira, S. J. Org. Chem. 1991, 56, 5468.

3 Sherry, B. D.; Loy, R. N.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4510.

40 (a) Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy, K. B.; Satyanarayana, M. Tetrahedron Lett, 2002, 43, 7009. (b) Kollar C.; Kneissl, G.
Angew Chem., Int. Ed. Engl. 1990, 28, 809 (¢) Toshima, K.; Nagai, H.; Ushiski. Y.; Matsumura, S. Syn/ett, 1998, 1007.
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También, el uso de otros glicales y sacaridos con grupos -OH libres, han permitido la sintesis de
trisacaridos a través de uniones O- y S-glicosidicas usando complejos de Re (V) como catalizador.

Todas estas reacciones se describen en la Figura 1.27.

RO
RO o
HBr-PPh 19 RO RO
N e R e
RO _— R'—OH RO
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BnO o BzO O BnO
HO BzO
R e _0

o . ome R
BnO _— 1mol% 1mol% s
ReOCl5(Me,S)(PhsPO)  ReOCl3(Me,S)(PhsPO) Béooﬁol
Y4
OBz

Figura 1.27. Reacciones de adicién simple sobre endoglicales a través de catalizadores acidos. La primera reaccién muestra

selectividad a:p de 9,5:0,5; la segunda reaccién a:p de 9:1; la tercera reaccién presenta la formaciéon de un trisacarido con

enlaces.

1.3.3.1.1 Mecanismo de la reaccion de reordenamiento de Ferrier

La reaccién de Reordenamiento de Ferrier4, consiste en una sustituciéon nucleofilica con
desplazamiento alilico, utilizando un acido de Lewis en presencia de un nucleéfilo, dando como
productos glicésidos 2,3-insaturados. Dependiendo de la naturaleza del nucleéfilo, se pueden
obtener distintos O-, N-, S- y C-glicésidos a través de este método. El mecanismo general de esta
reaccion (Figura 1.28) consiste en la sustraccion del grupo saliente en C3 por parte del dcido de Lewis

(AL), generando el movimiento del doble enlace de posicién 1,2 a 2,3 y formando un carbocatién

4! Ferrier, R. I.; Overend, W. G.; Ryan, A. E. J. Chem. Soc. 1962, 3667.
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estabilizado por resonancia con el oxigeno piranésico. Este intermediario es atacado por el nucleéfilo
en el centro anomérico, generando una mezcla de aductos, donde la posicion preferida es la

pseudoaxial.

RO RO . RO + RO
RO o AL RO o\) RO 0 RO 0
> RO ~_) R
RO _— i) =
]
AL

RO YN RO
RO o/NU_H RO 0 AL—O—R RO
N —— RO o)
T S N+ —
(lu Nu
H

Figura 1.28. Mecanismo de reaccion propuesto para la reaccién de reordenamiento de Ferrier.

Esta reaccion ocurre en los derivados pirdnosicos de glicales, pero no en los derivados
furanoésicos, debido a que el carbocatiéon intermediario formado puede, rapidamente, desprotonar

para reestablecer aromaticidad del ciclo furandsico y estabilizarse sin reaccionar con un nucleéfilo#2.

Es de esperarse que la reactividad frente al reordenamiento de Ferrier esté asociada a la
conformacion de hemisilla que posee el glical de partida. El doble enlace endociclico en C1 y C2 del
glical fuerza a que los enlaces O-C1=C2-C3 sean coplanares, mientras que los C4 y C5 se pueden
orientar por encima o por debajo de este plano, dando lugar a las conformaciones *Hs y 5H, (Figura
1.29), las cuales se encuentran en equilibrio termodindmico®. En cuanto a los factores que afectan la
estabilidad de las conformaciones de hemisilla en los glicales acetilados, podemos nombrar el efecto
anomérico-vinilico (VAE del inglés “Vinylogous-Anomeric Effect”), descripto por Ferrier y Sankey
como “efecto alilico”# el cual dicta la orientacién pseudoaxial del grupo aciloxi en C3, en el glical.
Este efecto hace que la distancia C3-O aumente al igual que su reactividad. Este fenémeno se explica
a través de la hiperconjugacion vinilica entre el par libre del oxigeno endociclico con el orbital o
antienlazante del enlace C3-O (h—11—0%) y se presenta en las estructuras como la del 3,4-di-O-acetil-

D-xilal*> (Figura 1.30).

42 Goémez, A. M.; Lobo, F.; Uriel, C.; Lopez, I. C. Eur. J. Org. Chem. 2013, 32, 7221.

43 Nowacki, A.; Walczak, D.; Liberek, B. Carbohydr. Res. 2012, 352, 177.

4 Ferrier, R. J.; Sankey, G. H. J. Chem. Soc. 1966, 2345.

43 (a) Curran, D. P.; Su, Y. G. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5002. (b) Katritzky, A. R.; Steel, P. J.; Danisenko, S. N. Tetrahedron.
2001, 57, 3309.
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Figura 1.29. Conformaciones de hemisilla de los glicales.
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Figura 1.30. Efecto anomérico vinilico (VAE).

Otro efecto que forma parte de la estabilidad de la conformacioén de hemisilla en glicales
acetilados es la interaccion 1,3-diaxial. Esta se puede explicar a través de VAE, que desestabiliza la
conformacion 5Hy cuando se halla un sustituyente en C5. Este nuevo efecto no muestra preferencia
por la orientacién pseudo axial del enlace C3-OAc cuando el grupo unido a C5 también presenta
orientacion psuedo axial, dado que no se producira repulsién entre los grupos. Ademas, estas
interacciones-1,3 estan influenciadas por la orientaciéon de C4 y son mayores cuando C3-OAc y C4-
OAc estan del mismo lado del plano (por ejemplo, C3-OAc pseudo ecuatorial y C4-OAc pseudo
axial)#. Este fendmeno se puede visualizar al comparar las proporciones en los conférmeros del
3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (TOAcGal) con 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (TOAcGIu) en acetona?. La
primera muestra un desplazamiento hacia la conformacién *Hs mayor que la segunda, debido a la

configuraciéon de C4-OAc (Figura 1.31).

46 Liberek, B.; Tuwalska, D.; Konitz, A.; Sikorski, A. Carbohydr. Res. 2007, 342, 1280.
47 (a) Thiem, J.; Ossowski, P. J. Carbohydr. Chem. 1984, 3, 287. (b) Rico, M.; Santoro, J. Org. Magn. Reson. 1976, 8, 49.
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Figura 1.31. Proporcién de conformaciones de hemisilla para TOAcGal (A) y TOAcGlu (B), en acetona.

Cabe destacar que la configuraciéon del C4 homoalilico, respecto a su contraparte en C3 en el
glical acetilado, es de importancia en los rendimientos de los reordenamientos de Ferrier entre
distinto epimeros en C3. Como es sabido, los eritro-derivados provenientes de TOAcGlu presentan
mayores rendimientos que sus epimeros treo-derivados, provenientes de TOAcGal. Esto tiene
relacién con la potencial asistencia anquimérica para la salida del grupo en C3, que permite la
posterior generacion del enlace 2,3-insaturado (Figura 1.32). Sin embargo, no todos los derivados
de D-glucal presentan este tipo de asistencia y no es necesariamente requerida para que el
reordenamiento de Ferrier ocurra sobre estos sustratos. Entonces, en base a VAE podemos afirmar
que los compuestos que presenten orientaciéon pseudoaxial del grupo saliente en C3, serdn mas

reactivos frente al reordenamiento de Ferrier, respecto a sus epimeros en esta misma posicion.

48 Curran, D. P.; Su, Y. G. Carbohydr. Res. 1987, 171, 161.
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Figura 1.32. Asistencia anquimérica en TOAcGlu.

Debido a que la especie reactiva en esta reaccion es el ion oxocarbonio descripto en la Figura
1.28, es posible el ataque a C3 y a C1 de la molécula, puesto que ambos son centros electrofilicos
capaces de reaccionar con un nucledfilo. La regioselectividad de este ataque puede ser descripta a
través del principio HSAB de Pearson (Hard/Soft Acid/Base) propuesto por Zamojski y
colaboradores# para la reactividad de glicales. Este principio sostiene que aquellos sitios reactivos
que funcionen como acido de Lewis duro, serdn atacados por bases duras, al igual que aquellos sitios
que funcionen como acido blandas, serdn atacados por bases blandas. En el caso de los glicales, el
ion oxocarbonio formado presenta un sitio dcido duro en C1 mientras que en C3 presenta un sitio

acido blando.

Al utilizar tioles como nucleéfilos se observa que la regioquimica depende de las condiciones
de reaccién. En condiciones normales se obtiene el producto esperado por sustitucion en C1 con
configuraciéon a (producto cinético) pero es posible forzar el sistema para la generacién de los
productos por ataque en C3 (producto termodindmico). Por ejemplo, el producto cinético puede
isomerizar al producto termodindmico (y alcanzar el equilibrio entre las especies) al mantenerlo en
presencia de un 4cido de Lewis® por mayores tiempos de reaccion o, incluso, puede ocurrir este
proceso durante la purificacién en columna cromatografica® (Figura 1.33). A su vez, los derivados
en C3 del TOAcGlu y del TOAcGal se generan con configuracién a debido a la manifestacion del
efecto anomérico vinilico. Los derivados de TOAcGlu llevan a 4,6-di-O-acetil-3-tioalquilalales y los

de TOACcGal, 4,6-di-O-acetil-3-tioalquilgulales.

4 Priebe, W.; Zamojski, A. Tetrahedron, 1980, 36, 287.
30 Mukherjee, A.; Jayamaran, N. Carbohydr. Res. 2011, 346, 1569.
3! Dunkerton, L. V.; Adair, N. K.; Euske, J. M.; Brady, K. T.; Robinson, P. D. J. Org. Chem. 1988, 53, 845.
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Figura 1.33. Equilibrio entre los productos termodindmicos y cinéticos en el reordenamiento de Ferrier de tioles.

1.3.3.1.2 Promotores de la reaccion de reordenamiento de Ferrier

Para el reordenamiento de Ferrier, hay un compendio muy amplio de distintos tipos de
promotores que pueden llevar a cabo esta reacciéon. En los primeros estudios realizados, se ha
concluido que el trifluoruro de boro-eterato es una sustancia apropiada para promover esta
reaccion’2. Hoy en dia, se conoce el uso de varias sustancias, desde 4cidos de Bronsted, 4cidos de

Lewis, 4cidos soportados e, incluso, bases. A continuacion, se describiran algunos ejemplos de estos

casos.

El uso de acidos de Brensted como promotores de la reacciéon data de més de 45 afios,
habiendo hecho uso de acido p-toluensulfénico, acido tricloroacético>* y 4cido trifluoroacético.
En estos trabajos se utilizaron bases nitrogenadas como nucleéfilos, generando 1-N-glic6sidos-2,3-

insaturados. Sin embargo, presentan problemas en cuanto a los rendimientos quimicos (Figura 1.34)

y requieren de gran cantidad de &cido para poder completar la reaccion.

52 Ferrier, R. J..; Prasad, N. J. Chem Soc. 1969, 570.
33 Bolues, W. A.; Robins, A. R. J. Chem. Soc. 1964, 86, 1252.

3 Leutzinger, E. E.; Robins, H. K.; Townsend L. B. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 4475.
55 Fuertes, M.; Garcia-Mufioz, G.; Lora-Tamayo, M.; Madrofiero, R.; Stud, M. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 4089.

27



Introduccion

H

No AcO o)

//N b»k _N
AcO o) N _ N
Acgb CF3COOH (40%)

110°C

NHAc

AcO (0] _
Acgb CCl;COOH (30%) N

140°C \
AcHN

Cl
«NfF N,
Ny
H \N)\ N/§
Y
N

Figura 1.34. Reordenamiento de Ferrier con 4cidos de Brensted.

El uso de acidos de Lewis comienza con la utilizacion de BF; Et:O, uno de los promotores
principales de esta reaccién, que permite la generacion de distintos glicésidos. En nuestro centro de
investigacion, Colinas y colaboradores’s, lograron la sintesis de N-glicosilsulfonamidas a través del
uso de este promotor en presencia TOAcGlu y TOAcGal, empleando distintas sulfonamidas como
nucledfilos, llevando a cabo una reaccion de aza-Ferrier. Ademas, estudiaron esta reaccién utilizando
acido perclérico y acido trifluoroborénico soportados en silica, obteniendo resultados interesantes
(Figura 1.35). Isobe y otros, lograron la sintesis de 1-C-glicésidos al utilizar BF; Et,O en presencia

de alil-trimetilsilano como nucledfilo (Figura 1.35).
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Figura 1.35. Sintesis de N-glicosilsulfonamidas y 1-C-glicésidos utilizando BF; ‘Et2O como promotor de la reaccion.

36 Colinas, P. A.; Bravo, R. D. Carbohydr. Res. 2007, 342, 2297.
57 Ichikawa, Y.; Isobe, M.; Konobe, M.; Goto, T. Carbohydr. Res. 1987, 171, 193.
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Posteriormente, se inici6 el uso de sales de metales oxifilicos como acidos de Lewis, con la
expectativa de permitir la reaccion de Ferrier. Se reporta el uso de SnCls%, ZrCly%, TiCls®0, FeCls?,
asi como también una serie de triflatos como Yb(OTf)362, Er(OTf)s¢3, Dy (OTf)s04 y Al(OTf)s%. Este tipo
de catalizadores han permitido resolver algunos problemas asociados a la reactividad de los
compuestos, como es el caso del TOAcGal, al presentar una orientacién syn de los grupos en C3 y
(4, lo cual dificulta la reaccién al utilizar BFs Et2O como promotor. Cuando se emplea cloruro aurico
como 4cido de Lewis® para generar un reordenamiento de Ferrier, se obtienen buenos resultados y
alta selectividad a, utilizando distinto tipos de compuestos OH-sustituidos como nucleéfilos (Figura

1.36).

~
N o

OH
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CHCl,
OH

/

\

~

Figura 1.36. Reordenamiento de Ferrier de TOAcGal utilizando cloruro aurico como promotor.

A mediados de los 90, los grupos de investigaciéon de Koreeda y de Bose, utilizaron yodo
molecular como promotor del reordenamiento de Ferrier, por ser un 4cido de Lewis suave®’. Se cree
que, en este proceso, el catalizador real de la reaccién es el HI que se genera in situ en el medio de
reaccion. Asi, el grupo de Koreeda, pudo generar distintos derivados de TOAcGlu en presencia de
alcoholes y I, como promotor, utilizando THF como solvente (Figura 1.37). Posteriormente, Reddy
y colaboradores®s, se registran, en 2014, la utilizacién de yodo molecular como promotor de una

reaccion de aza-Ferrier, utilizando carbamatos y amidas primarias como nucledfilos de la reaccion

38 Grynkiewics, G.; Priebe, W.; Zamojski A. Carbohydr. Res. 1979, 68, 33.

9 Swamy, N.; Srinivasulu, M.; Reddy, T. S.; Goud, T. V.; Venkateswarlu, Y. J. Carbohydr. Chem. 2004, 23, 435.

0 Nicolau, K. C.; Hwang, C. -K.; Duggan, M. E. J. Chem. Soc. Commun. 1986, 925.

61 Masson, C.; Soto, J.; Bessodes, M. Synlett. 2000, 9, 1281.

62 Takhi, M.; Abdel-Rahman, A. A. -H.; Schmidt, R. R. Synlezt, 2001, 3, 427.

63 Procopio, A.; Dalpozzo, R.; De Nifio, A.; Maiuolo, L., Nardi, M.; Oliverio, M.; Russo, B. Carbohydr Res. 2007, 342, 2125.
% Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy, J. S. S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 2002, 2390.

% Williams, D. G. B.; Simelane, S. B.; Knife, H. H.; Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5636.

%6 Balamurugan, R.; Koppolu. S. R.; Tetrahedron. 2009, 65, 8139.

67 (a) Koreeda, M.; Houston, T. A.; Shull, B. K.; Klemke, E.; Tuinman, R. J. Synlett, 1995, I, 90. (b) Banik, B. K.; Manhas, M. S.;
Bose, A. K. J. Org. Chem. 1994, 54, 4714. (¢) Banik, B. K.; Manhas, M. S.; Bose, A. K. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5077.

%8 Begum, Z.; Kishore, C.; Reddy, V. V.; Reddy, B. V. S. Tetrahedron Lett, 2014, 55, 6048.

29



Introduccion

(Figura 1.38). Se obtuvieron productos con alta selectividad a, los cuales podrian ser derivatizados

a aminas a través de reacciones de desproteccién del grupo amino.

(0]
|2 20 mol% \Cf

Figura 1.37. Reordenamiento de Ferrier utilizando I, como promotor.
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Figura 1.38. Reaccién de aza-Ferrier utilizando I como promotor.

Cabe destacar que se han podido llevar a cabo reacciones de reordenamiento de Ferrier en 2-
nitroglicales con la utilizaciéon de catalizadores basicos como DMAP (4-(N,N-dimetilamino)-
piridina) y PPY (4-pirrolidinopiridina), utilizando alcoholes como nucleéfilos. Este experimento fue
realizado, por primera vez, por Vankar y colaboradores® (Figura 1.39). En nuestro grupo de trabajo,
se han realizado reacciones del mismo tipo®, sintetizando 4,6-di-O-acetil-3-O-succinimido-2-

nitroglucal.

AcO
AcO 0 + R—OH DMAP/PPY _ aco o
AON = CH,Cl,, T.amb "
O2N 2h OR

NO,

Figura 1.39. Reordenamiento de Ferrier de 2-nitroglicales utilizando DMAP o PPY como promotor.

% Lafuente, L.; Santiago, C. C.; Rojas, A. H.; Piro, O. E.; Echeverria, G. A.; Ponzinibbio, A. ChemistrySelect 2020, 5, 864.
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El mecanismo de reacciéon de este tipo de reordenamiento de Ferrier no dista mucho del
planteado para catalisis 4cida. Sin embargo, no presenta la formacién del catién oxocarbonio,
explicado anteriormente, debido a que la reaccién ocurre por un ataque en el carbono anomérico por
parte del organocatalizador, con posterior expulsion de éste, luego del ataque del nucleéfilo
utilizado como aglicona. Debido a la presencia del grupo nitro en la molécula, también existe
competencia con la adiciéon simple al doble enlace a causa de la estabilidad del intermediario

formado para esta reaccion. El esquema de este mecanismo se presenta en la Figura 1.40.
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Figura 1.40. Mecanismo de reaccién de reordenamiento de Ferrier, utilizando DMAP o PPY.

Hasta la fecha, hay pocos registros del uso de reordenamiento de Ferrier sobre 2-haloglicales.
En 2010, Werz y colaboradores?, realizaron por primera vez esta reacciéon sobre 2-bromoglucal y 2-
bromogalactal peracetilados, en presencia de un dialquinil-alcohol (Figura 1.41). Para optimizar la
reaccion, probaron el uso de HCIO,/SiO,y BF; Et:O como promotores. En paralelo, estudiaron el

uso de distintas proporciones de promotor, asi como también observaron la influencia de la

70 Leibeling, M.; Koester, D. C.; Pawliczek, M.; Schild, S. C.; Werz, D. B. Nat. Chem. Biol. 2010, 6, 1999.
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temperatura sobre el rendimiento del sistema. A partir de los resultados obtenidos, concluyeron que
el BF; Et;O era el mejor promotor de la reaccion y que esta debia ser llevada a temperatura ambiente

durante 12 horas.

R=H, Ph
AcO
R——— AcO 0
AcO HO > .
AcO o) — o Br 0
o R
AONG=" BF;ELO (1.2 eq)

Br T.amb, 12h. ’ ‘ ‘ |

Figura 1.41. Reordenamiento de Ferrier de 2-bromoglicales con di-alquinil-oles.

Para llevar a cabo esta reaccion, 1 equivalente de 2-bromoglical es disuelto, junto con 1
equivalente del diinol, en diclorometano seco. Luego, se agregan 1,2 equivalentes de BFs Et:O y se
mantiene la reaccion durante la noche, a temperatura ambiente, con agitacién. Posteriormente, la
reaccion es detenida utilizando solucién de NaHCO; saturada. La fase organica es separada de la
acuosa y esta es extraida tres veces con EtOAc. Los extractos orgénicos son reunidos y lavados con
agua destilada. Este extracto organico es secado sobre Na>SO; anhidro y, luego, el solvente se
evapora en evaporador rotativo. El residuo es purificado dos veces por cromatografia en columna

de silica gel con mezcla tolueno:acetona como eluyente.

En 2014, Vankar y Dharuman, en su trabajo de sintesis de 2-haloglicales3, presentaron una
serie de productos de Ferrier a partir de los nuevos compuestos sintetizados. Para ampliar la
informacion sobre la reactividad de estos compuestos, realizaron la reaccion de reordenamiento de
Ferrier sobre 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodo-D-glucal (TOAcIGlu) y 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodo-D-galactal
(TOAcIGal). El sistema de reaccién se bas6é en la técnica anteriormente descripta para los 2-
bromoglicales, probando metanol, alcohol alilico y un aztcar con un grupo hidroxi libre como

nucleéfilos de la reaccién (Figura 1.42).
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Figura 1.42. Productos de Ferrier obtenidos a partir de 2-yodoglicales acetilados.

Para llevar a cabo esta reacciéon, 1 equivalente de 34,6-tri-O-acetil-2-yodo-D-glical
(TOACIGII) y 1,2 equivalentes del O-nucleéfilo son disueltos en diclorometano seco, bajo atmdsfera
de nitrégeno. A esta mezcla, en agitacion y a temperatura ambiente, se le agregan 2 equivalentes de
BF; Et2O. La reaccion se monitorea por CCD y, una vez que concluye, se detiene con el agregado de
una soluciéon de NaHCO; saturada. La fase acuosa se extrae dos veces con diclorometano. Las
fracciones orgdnicas se mezclan, se lavan con agua destilada y se secan con Na,SO, anhidro. El
solvente se evapora en evaporador rotativo y el residuo se purifica por cromatografia en columna

de silica gel, utilizando mezcla n-hexano (Hex):EtOAc como eluyente.

En 2019, Dong y colaboradores realizaron la reaccién de reordenamiento de Ferrier sobre 2-
haloglucales protegidos, utilizando un nanocatalizador magnético de hierro como promotor de la
reaccion y diversos O-nucledfilos (fenol, monosacaridos, colesterol, mentol, entre otros)”!. A través
de esta metodologia, se logré ampliar significativamente la biblioteca de O-glucésidos 2-halo-2,3-

insaturados derivados de 2-haloglucales (Figura 1.43).

"' Dong, Y.; Ding, Z.; Guo, H.; Zhou, L.; Jiang, N.; Chen, H.; Qiu, S.; Xu, X.; Zhang, J. Synlett, 2019, 30, 1419.
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Figura 1.43. Productos de reordenamiento de Ferrier de 2-haloglucales obtenidos por el método de Ding.

Para llevar a cabo esta reaccién, 1,0 eq. de 2-haloglucal se disuelve, junto con 1,2 eq. del O-
nucledfilo, en 1,2-dicloroetano. A esta solucién se le agrega el catalizador Fe;0,@C@Fe(Ill) y se
mantiene con agitacién, a temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién (monitoreada por
CCD), se separa el catalizador con un iman y se evapora el solvente de la mezcla. El producto crudo

es purificado por cromatografia en columna.

En el presente trabajo de tesis, ampliaremos la biblioteca de productos de reordenamiento de
Ferrier provenientes de 2-yodoglicales, al utilizar distintos alcoholes, tioles y sulfonamidas como

nucledfilos, para generar nuevos O-, S- y N-glicésidos.

1.3.3.2 Reaccion de acoplamiento de Heck

La reaccion de acoplamiento de Heck (o Mizoroki-Heck)”2, es una reacciéon que permite la
generaciéon de enlaces C-C a través del uso de complejos de paladio con ligandos fosfina

(permitiendo la estabilizacién de Pd(0) como complejos del tipo Pd(PRs). o Pd(PRs)s) con un

72 (a) Heck, R. F.; Nolley, J. P. Jr. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320. (b) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971,
44, 581.

34



Introduccion

halogenuro de arilo o vinilo y un alqueno terminal. Este método fue descripto por primera vez en
1971, por Mizoroki en una comunicacioén corta. En ese trabajo, se plantea la arilacién de eteno, 1-
propeno, estireno y acrilato de metilo, usando yodobenceno como donor de grupo arilo, en presencia
de PdCl, y acetato de potasio como base para secuestrar el yoduro de hidrégeno generado (Figura
1.44). Esta sintesis se basa en trabajos donde se describe la arilacién de olefinas al utilizar

hidrocarburos aromaticos?> o compuestos de alquilmercurio’, con cantidades estequiométricas de

sales de Pd(II)

En estas investigaciones se demostr6 que la reaccion se llevaba a cabo tanto con Pd(II) como
con Pd(0) y, ademés, durante el transcurso de la reaccién, ocurria la transformacién de la forma

oxidada a la reducida, manteniendo la capacidad catalitica.

COOMe
CH3
Ph

| R
P P
PdCl,, CH3COOK OH

Figura 1.44. Acoplamiento de Mizokori con PdCl, de yodobenceno con olefinas.

En 1972, Heck y Nolley, presentaron esta misma reaccion, pero con una metodologia mas
eficiente y apta para el trabajo de laboratorio. En principio, plantearon el uso de Pd(OAc)2 como
fuente de paladio, teniendo en cuenta que los complejos del tipo Pd(PPhs),, tienen la capacidad de
reaccionar con halogenuros organicos para dar especies del tipo (PPhs):Pd(X)R. En funcién de esta
idea, supusieron que un mecanismo oxidativo similar ocurria durante la reaccién, al generarse, in
situ, Pd(0). La formacién de Pd(0) ocurre por reaccién con una olefina a partir del acetato de paladio
que, al reaccionar con el halogenuro organico, forma haluros de Pd(Il) solvatados, altamente
reactivos. Estos haluros de alquilpaladio reaccionan con las olefinas, generando un aducto que luego
se descompone liberando el producto de acoplamiento y un haluro de hidridopaladio. Este tiltimo
también se descompone regenerando Pd(0) y formando el halogenuro de hidrégeno
correspondiente. Debido a que la acumulacién de halogenuro de hidrégeno presenta un detrimento

para la reaccion, Heck y Nolley optaron por el uso de NBus como base para la neutralizacion.

73 Fujikawa, Y.; Moritani, I.; Danno, S.; Asans, R.; Teranishi, S. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 7166.
4 Heck, R. F. ibid. 1969, 91, 6709.
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A nivel mecanistico, esta reaccion consta de 5 pasos?: preactivacion, adicion oxidativa,
insercién migratoria, B-eliminacién de hidrégeno y eliminacién reductiva. En la Figura 1.45 se

muestra un esquema simplificado de este mecanismo.

Pd(ll) o Pd(0)
R precatalizador

Preactlva0|on
|EI|m|naC|on redu;vag\
Adicién oxidativa
_Pd H Base \ﬁ

)
B-eliminacién _Pd x — _pd_
de hidrogeno | X
D

\_

| Insercién migratoria | (

Figura 1.45. Esquema mecanistico de la reaccién de acoplamiento de Heck.

Las distintas reacciones de acoplamiento con paladio (como el acoplamiento de Mizoroki-
Heck, el acoplamiento de Suzuki’s, el acoplamiento de Nigishi?” o el acoplamiento de Sonogashira”s)

se presentan como una potente herramienta para la sintesis de 2-C-glicales a partir de 2-haloglicales.

El primer trabajo que registra el uso de una reaccién de acoplamiento para la sintesis de 2-C-
glicales a partir de 2-haloglicales, fue realizado por Werz y colaboradores™, en el cual utilizan 2-
bromoglicales y productos de Ferrier de 2-bromoglicales para la obtencién de derivados de

cromonas e isocromonas, respectivamente (Figura 1.46)

75 Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2010. 100, 3009.

76 Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1979, 36, 3437.

77 King. A. O.; Okukado, N.; Negishi, E. J. Chem. Soc. Comm. 1977, 683.

8 Sonogashira, K. J. Organomet. Chem. 2002, 653, 46.

7 Liebling, M.; Koester, D. C.; Pawliczek, M. Kratzert, D.; Dittric, B.; Werz, D. B. Bioorg. Med. Chem, 2010, 18, 3656.
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Figura 1.46. Sintesis de cromonas (A) e isocromonas (B) a partir de derivados de 2-bromoglicales protegidos. NMP: N-

metil-2-pirrolidona.

Para esta sintesis, el bromoglical alquilado, se disuelve en DMF/CH3;CN/NMP. Se agrega
Pd(PhsP), y diisopropilamina. Esta mezcla se mantiene con agitacién en microondas durante 30
minutos a 120 °C. Transcurrido este tiempo, la reaccién se detiene con el agregado de solucién
saturada de NaCl. La fase acuosa es extraida tres veces con EtOAc y las fracciones organicas se
combinan. La mezcla organica es lavada con agua y solucion saturada de NaCl y secada sobre
NaxSO4 anhidro. El solvente es eliminado por evaporacion rotativa y el residuo es purificado por

cromatografia en columna de silica gel, utilizando mezcla pentano/EtOAc como eluyente.

Posteriormente, la reaccion de acoplamiento de Heck fue utilizada por Vankar y Dharuman3?
sobre los productos obtenidos de formacién de 2-yodoglicales, asi como también sobre los productos
de Ferrier (mencionados en el capitulo 1.3.3.1), para conocer la aptitud de estos compuestos en este

tipo de procedimientos (Figura 1.47).

Para esta reaccion, el yodoglical es disuelto en dimetilformamida (DMF). A esta solucién se
le agrega Pd(OAc),, PPhs y el alqueno a acoplar, seguido de la adicion de de carbonato de potasio,
bajo atmoésfera de nitrégeno. Esta mezcla se mantiene a 90 °C y con agitacion. Una vez finalizada la
reaccion (monitoreada por CCD), la mezcla se diluye en agua y es extraida dos veces con EtOAc. Las
fracciones organicas se combinan y esta nueva mezcla es lavada con agua y salmuera. La solucién

organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el solvente con evaporador rotativo. El residuo
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obtenido es purificado por cromatografia en columna con silica gel, utilizando mezcla Hex:EtOAc

como eluyente.

Acoplamiento de Heck en 2-haloglicales protegidos

ﬁ
o RO
RO | Pd(OAc)p, PPhs
. K,CO3, DMF
RO I 90°C
OR'
o
o o o
BnO | BnO | BnO | BnO |
=
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Reaccion de acoplamiento de Heck sobre productos de reordenamiento de Ferrier de 2-haloglicales
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Figura 1.47. Acoplamiento de Heck de 2-yodoglicales y derivados.

En el afio 2015, Stefani y colaboradores®?, presentan un acoplamiento de Sonogashira, libre
de cobre y ligandos, para la obtencién de 2-C-alquinilglicales, a través del uso de TOAcIGlu como
sustrato de la reaccién. Los alquinos utilizados presentan distintos sustituyentes: grupos aromaticos

bencénicos, nafténicos y heterociclicos, cicloalcanos y alcoholes propargilicos (Figura 1.48).

80 Shamim, A.; Vasconcelos, S. N. S.; Ali, B.; Sousa Madureira, L.; Zukerman-Schpector, J. Stefani, H. A. Tetrahedron Lett. 2015,
56, 5836.
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Figura 1.48. Acoplamiento de Sonogashira para la obtencion de 2-C-alquinilglicales.

Para llevar a cabo esta reaccién, 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal se disuelve en DMF, junto al
alquino sustituido, con posterior agregado de 5 mol% de Pd(OAc). A esta mezcla se le agrega CsCO;
y se mantiene con agitaciéon a temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién, se agrega
solucion saturada de hidroxido de amonio a la mezcla y se la extrae con acetato de etilo. La fase
organica es lavada con agua bidestilada y se seca con sulfato de magnesio anhidro. Se evapora el
solvente en vacio y el residuo se purifica por cromatografia en columna, utilizando mezcla

Hex:EtOAc como eluyente.

1.4 Hidrogenacion catalitica heterogénea

Muchos productos quimicos y especialmente los pertenecientes a la quimica fina, se han
obtenido tradicionalmente por medio de sintesis orgédnicas utilizando rutas no cataliticas. Sin
embargo, desde hace muchos afios, la aplicacién industrial de métodos cataliticos se ha
incrementado debido a su influencia sobre los costos de produccion y a la minimizacién de desechos

y productos no deseados.

Los productos pertenecientes a la quimica fina, especialmente farmacos y agroquimicos,
poseen algunas caracteristicas particulares que deben ser tenidas en cuenta a la hora de disefiar o

seleccionar los catalizadores a ser utilizados8!:

*

Manipulacién de moléculas complejas que pueden contener varios grupos funcionales,
isomeros, etc.
# Sintesis que involucran varios pasos (entre 5 y mas de 10 etapas en farmacos y 3 a 7 en

agroquimicos).

81 Chen, B.; Dingerdissen, U.; Krauter, J. G. E.; Lansink Rotgerink, H. G. J.; Mébus, K.; Ostgard, D. J.; Panter, P.; Riermeier, T. H.;
Seebald, S.; Tacke, T.; Trauthwein, H. Appl. Catal. A: Gen. 2005, 208, 17. Y citas alli mencionadas.
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# Reacciones usualmente en solucién, a presiones y temperaturas bajas o medias.

# Producciéon a escala relativamente pequefia (1 a 1000 t/afio en farmacos y 500 a 10000
t/afio para agroquimicos).

# Altos requerimientos de pureza (por ejemplo, para productos farmacéuticos se requiere
generalmente >99% de pureza con <10 ppm de residuos metalicos y un exceso

enantiomérico >98%).

La utilizacion de catalizadores puede influir en el proceso de produccién de quimicos finos

de distintas formas:

1- Permitiendo realizar transformaciones que no son posibles sin el uso de catalizadores
(hidrogenacién de anillos aromaticos, hidroformilacién de olefinas, carbonizacién de haluros de

alquilo, etc).

2- Facilitando altas quimio- y/o enantioselectividades (hidrogenacién de compuestos

carbonilicos insaturados, hidrogenaciéon de cetonas aromaéticas proquirales, etc).

3- Posibilitando la combinacion de varias transformaciones en un solo paso (alquilacién
reductiva de aminas con compuestos carbonilicos, hidrogenacién-acilacion de nitroarenos a

acilanilinas, etc.).

4- Permitiendo reemplazar reactivos téxicos o problemaéticos (uso de H.O» u Oz en lugar de

6xidos metdlicos o peracidos, uso de H, en lugar de hidruros metalicos, etc.).

De este modo, una de las propiedades mas importante que deben poseer los catalizadores a
ser utilizados en la obtencion de productos quimicos finos, ademas de la actividad, es la selectividad.
La sintesis de un gran namero de productos farmacéuticos, de fragancias y sabores y agroquimicos
involucra reacciones de hidrogenacién selectiva (quimio-, regio-, estereo- y/o enantioselectivas) en

alguna etapa de su produccion.

Muchos compuestos naturales, como los hidratos de carbono y sus derivados, presentan una
complejidad estructural propia relacionada a los diversos grupos funcionales que los constituyen.
Las reacciones de hidrogenacién catalitica son fundamentales en la construccién de nuevos
derivados sintéticos. Tal como se ha mencionado, debido a la elevada pureza requerida en la mayor
parte de los productos de la industria farmacéutica, es creciente la demanda de procesos altamente
selectivos. Asi, en este trabajo de tesis nos propusimos explorar diferentes sistemas cataliticos
heterogéneos potencialmente activos y selectivos en reacciones de hidrogenacién de 1-O-

arilglicésidos, 2-yodoglicales y sus derivados.

40



Introduccion

Como bien es conocido el mecanismo de reaccién para una hidrogenaciéon catalitica

heterogénea consta de, al menos, 5 pasos®? (Figura 1.49):

# Difusion de los reactivos a la superficie del catalizador.

# Adsorcion de los reactivos sobre el catalizador. Esta adsorciéon puede ser o no disociativa.

# Difusion superficial de reactivos.

)

3

Reaccién superficial.

*

Desorcion de los productos y difusién hacia afuera del catalizador.
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Figura 1.49. Esquema del mecanismo de reaccion de una hidrogenacién catalitica heterogénea. R es una molécula del

reactivo a hidrogenar y H, un dtomo de hidrégeno.

De lo expuesto se desprende que, la selectividad de un catalizador heterogéneo se ve afectada
tanto por la estructura molecular del sustrato que se desea hidrogenar (fundamentalmente efectos
estéricos y electrénicos producidos por sustituyentes) como por las caracteristicas del catalizador
(naturaleza de la fase activa, caracteristicas del soporte, efectos geométricos o electrénicos

provocados por la adicién de alguna sustancia que modifique la fase activa, etc.).

Los catalizadores heterogéneos mas utilizados en reacciones de hidrogenacion suelen ser
metales u 6xidos, frecuentemente dispersos sobre un soporte inerte que permite que la fase activa

pueda estar altamente distribuida sobre la superficie del s6lido. A su vez, los metales activos para la

82 Ertl, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1219.
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reaccion de hidrogenaciéon pueden estar modificados con la adiciéon de un segundo metal, un
compuesto organometdlico, entre otros. Esta modificaciéon de los sitios activos puede conducir a

sistemas mas activos y/o selectivos.

1.4.1 Hidrogenacion catalitica quimioselectiva

En el campo de la quimica fina, como fue mencionado anteriormente, se suelen encontrar
pasos de sintesis que involucren reacciones de hidrogenacién catalitica. En general, no suelen
hallarse grandes complicaciones en la hidrogenacién de compuestos monofuncionales, al igual que
en el caso de compuestos polifuncionales con grupos de reactividad marcadamente diferente. Sin
embargo, existe un desafio cuando se desea hidrogenar, selectivamente, un compuesto que posee
mas de un grupo funcional con reactividad similar o cuando el grupo que se desea reducir es el
menos factible termodindmicamente. Podemos mencionar, como ejemplo, la hidrogenaciéon de
aldehidos o cetonas insaturadas, donde la reducciéon del doble enlace C=C estd favorecida
termodinamicamente, frente a la del grupo C=0%, siendo los alcoholes insaturados, frecuentemente,
los productos buscados. También puede mencionarse la reduccién de grupos aldehido unidos a
anillos aromaticos, donde el grupo C=O tiende a reducirse llevando a la generacién de
hidrogenolisis de los compuestos, perdiendo la funcionalidad del atomo de oxigeno® y la
hidrogendlisis de nitrobencil éteres, que llevan a la generacién de bencilaminas®> (Figura 1.50). Estos
ejemplos ponen de manifiesto la importancia del disefio, desarrollo y preparacién de catalizadores

que puedan responder a las demandas de selectividad que conduzcan a los productos buscados.

8 Merlo, A. B.; Vetere, V.; Casella, M. L. Curr. Catal. 2014, 3, 244.
8 Liu, C.; Bao, H.; Wang, D.; Wang, X_; Li, Y.; Hu, Y. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 6460.
85 Chen, W.; Bao, H.; Wang, D.; Wang, X.; Li, Y.; Hu, Y. Tetrahedron 2015, 71, 9240.
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Figura 1.50. Productos de reduccién sobre cinamaldehido, benzaldehidos sustituidos y nitrobencil éteres. GAE: Grupo

atractor de electrones.

Como ya se ha mencionado, la selectividad de un catalizador heterogéneo depende de la
estructura del sustrato a hidrogenar (teniendo en cuenta efectos estéricos y electrénicos), asi como
también el metal utilizado, la estructura del sitio activo, el efecto del soporte y la adicién de algin
modificador al metal activo. Optimizando estas variables, podemos disefiar catalizadores para
hidrogenar selectivamente ciertos grupos funcionales de las moléculas de los sustratos. A
continuacion, se describird, brevemente, la influencia de los parametros enunciados, tomando como

referencia la reacciéon de hidrogenacién de aldehidos o cetonas a,p-insaturadas.

1.4.1.1 Propiedades del metal activo

Convencionalmente, los catalizadores monometalicos mas utilizados para la hidrogenacion
de compuestos a,p-insaturados contienen elementos de transicion pertenecientes al grupo 10, tales
como Ni, Pd o Pt. También han sido utilizados catalizadores a base de Ir, Os, Ru, Rh y Co. La
actividad de los sistemas cataliticos dependerd de la capacidad que posean los sitios activos

metélicos para disociar las moléculas de hidrégeno, y de la habilidad para activar el enlace C=Cy/o
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C=0 del sustrato’®. Se ha reportado que existe cierta correlacién entre el ancho de las bandas d del
metal y la selectividad en la hidrogenacién de aldehidos a,p-insaturados. La interaccion repulsiva
del metal con los enlaces C=C se incrementa cuando éste exhibe un ancho de banda d mayor y asi,
la quimisorcién del C=C disminuye, favoreciendo la hidrogenacién de C=0O. Por ejemplo, el ancho
de banda d aumenta en el orden Pd < Pt < Ir = Os%, esperando que, para catalizadores y condiciones
similares, los sistemas a base de Ir u Os sean los més selectivos. A su vez, metales con orbitales d
completamente ocupados, presentan una capacidad catalitica relativamente baja, como es el caso de
Agss, Cu®?y Au®. En el caso de la hidrogenacién de citral, se han encontrados buenas selectividades
hacia el producto buscado, al utilizar catalizadores monometalicos soportados®” (Tabla 1.1). Este

tipo de sistemas han sido menos efectivos en la hidrogenacién de la acroleina” y crotonaldehido2.

Tabla 1.1. Selectividad en la hidrogenacién de citral con distintos catalizadores monometalicos soportados.

Reactivo Producto Catalizador Selectividad (%) Conversion (%)

Ru/C 39 70
XN o X
Pt/SiOs 76 30
OH
|
1) Os/SiO, 100 5
X OH
Ir/SiOs 60 8
éj\ Ni/ALOs 94 100
1
OH
Pd/Fibra 85 40
o s
polimérica
1
Pd/SiOs 69 5

Rh/SiO, 74 5

86 Maki-Areval, P.; Hajek, J.; Salmi, T, Murzin, D.Yu. Appl. Catal. A: Gen. 2005, 292, 1 y citas alli mencionadas.
87 Ryndin, Y. A.; Santini, C. C.; Prat, D.; Basset, J. M. J. Cata. 2000, 190, 364.

88 Chambers, A.; Jackson, S. D.; Stirling, D.; Webb, G. J. Catal. 1997, 168, 301.

8 Claus, P.; Hofmeister, H. J. Phys. Chem. B. 1999, 103, 2766.

% Milone, C.; Ingoglia, R.; Tropeano, M. L.; Neri, G.; Galvagno, S. Chem. Commun. 2003, 868.

! Hoang-Van, C.; Zegaoui, O. Appl. Catal. A.1997, 164, 91.

92 Aguirre, C.; Reyes, P. Oportus, M.; Melian-Cabrera, 1. Fierro, J. L. G. Appl. Catal. A.2002, 233, 183.
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Como se puede ver en la Tabla 1.1, el Ru y Pt generan una hidrogenacién preferencial del
grupo carbonilo, con isomerizacién a la configuracion Z de la olefina obtenida. Para el caso de Os e
Ir, se observa, tinicamente, la hidrogenacién del grupo carbonilo. Por otro lado, Pd y Rh, muestran
la hidrogenacion del doble enlace conjugado al grupo carbonilo. Y, finalmente, Ni conduce a la
hidrogenaciéon tanto del grupo carbonilo como del doble enlace C=C conjugado, siendo ésta la
hidrogenacién menos selectiva. Sin embargo, no pueden descartarse los efectos de la naturaleza del
soporte y las otras caracteristicas de la fase activa (carga metalica, modo de impregnacion del metal
sobre el s6lido, interaccién con el soporte, tamafio de las particulas metalicas, dispersién de la fase

activa, etc.) sobre los resultados encontrados.

1.4.1.2  Efecto del soporte

La funciéon principal del soporte es poder dispersar el metal sobre la superficie de este,
permitiendo que haya una mayor area superficial y un aumento en la cantidad de sitios activos
expuestos. A su vez, puede afectar la selectividad de un sistema catalitico, ya sea por restricciones
estéricas por la estructura del propio soporte, asi como también por cuestiones electrénicas y
estereoelectronicas asociadas a la naturaleza quimica del mismo y su interaccién con el metal activo.
En lineas generales, los soportes més utilizados en reacciones de hidrogenacion son 6xidos acidos o
basicos (5i02, AOs o MgO)® y distintas formas de carbén (activado, grafito, diamante, entre
otros)?. También se ha registrado el uso de zeolitas, materiales mesoporosos y arcillas como soportes
para la hidrogenacion catalitica heterogénea®. En la Tabla 1.2 se muestran los resultados obtenidos
por Pinna y otros® en la hidrogenacién de benzaldehido al utilizar Pd sobre carbono, silica y aldmina

tratada a 500 y 800 °C.

%3 (a) Alexeev, O. S.; Graham, G. W.; Shelef, M.: Gates, B. C. J. Catal. 2000, 190, 157. (b) Rodrigues, E. L.; Bueno, J. M. C. Appl.
Catal. A.2004, 257, 201. (c¢) Recchia, S.; Rossi, C.; Poli, N.; Fusi A.; Sordelli, L.; Psaro, R. J. Catal. 1999, 184, 1.

o4 (a) Aumo, J.; Lilja J.; Miki-Arvela, P.; Salmi, T.; Sundell, M.; Vainio, H.; Murzin, D.Yu. Catal. Lett. 2002, 84, 219. (b) Koo-
amompattana, W.; Winterbottom, J. M.; Catal. Today. 2001, 66, 77. (¢) Dandekar, A.; Baker, R. T. K.; Vannice M. A. J. Catal. 1999,
184, 421.

% (a) Melendez, R.; Alaracon, A.; Del Angel, G.; Gomez, R. React. Kinet. Catal. Lett. 2000, 70, 113. (b) Chatterjee, M.; Ikushima,
Y.; Zhao, F. -Y. Catal. Lett. 2002, 82, 141. (¢) Sz06l16si, G.; Torok, B.; Baranyi, L.; Bartok, M. J. Catal. 1998, 179, 619.

% Pinna, F.; Menegazzo, F.; Signoretto, M.; Canton, P. Fagherazzi, G.; Pernicone, N. Appl. Catal. A. Gen. 2001, 219, 195.

45



Introduccion

Tabla 1.2. Velocidades de reaccién y selectividad hacia la formacién de alcohol bencilico con catalizadores de Pd sobre
distintos soportes.

Catalizador Hidrogenacién de Hidrogenacion de alcohol Selectividad a alcohol
Benzaldehido bencilico? 1
i 105(mol/sgre) I 103(mol/sera) bencilico (%)b
Pd/C 0.88 0.57 83
Pd/ Al,O3 500 °C 0.37 - 100
Pd/ Al,O3 800 °C 0.48 0.02 96
Pd/SiO; 0.36 0.01 98

a Se considera la reaccion de hidrogendlisis de alcohol bencilico.

Como se observa en la Tabla 1.2, el uso de paladio sobre carbono resulta la reaccién menos
selectiva, dado que promueve la hidrogenélisis del alcohol bencilico. Por otro lado, para el caso de
la alamina tratada a 800 °C y la silica, se alcanza una selectividad menor debido a que favorece la
hidrogenacién de alcohol bencilico, pero con una velocidad relativamente baja. Para la aldmina

tratada a 500 °C no se observa hidrogendlisis del alcohol formado.

1.4.1.3 Caracteristicas de la superficie metdlica

La actividad y selectividad de los catalizadores utilizados en reacciones de hidrogenacion de
compuestos a,p-insaturados puede estar también influenciada por el tamafio de las particulas
metélicas, la forma de éstas, la naturaleza de los planos cristalinos expuestos del metal activo, la
dispersion de la fase metdlica, entre otras. Este efecto, denominado sensibilidad a la estructura, ha

sido ampliamente estudiado en varias reacciones de hidrogenacion selectiva®.

Para el caso del 3-metilcrotonaldehido, al ser hidrogenado sobre Pt(111), a 353 K, se observé
la formacién del alcohol insaturado, a bajas conversiones®. Por otro lado, al conducir esta
hidrogenacién sobre Pt(110), los productos principales fueron el alcohol y el aldehido saturado®.
Esta sensibilidad a la estructura puede explicarse a través de efectos geométricos. Por un lado, la

estructura compacta de la superficie de Pt(111) genera un impedimento estérico para el

7 Gallezot, P.; Richard, D. Catal. Rev. Sci. Eng. 1998, 40, 81 y citas alli mencionadas.
8 Birchem. T.; Pradier, C. M.; Berthier, Y.; Cordier, G. J. Catal. 1994, 146, 503.
% Birchem. T.; Pradier, C. M.; Berthier, Y.; Cordier, G. Catal. Lett. 1994, 29, 371.
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acomodamiento de los grupos metilo y, asi, para la adsorcién del doble enlace C=C; por lo tanto, la
molécula se activa por una adsorciéon preferencial del enlace C=O. Por otro lado, la estructura
corrugada de Pt(110), elimina el impedimento estérico y permite la activaciéon de todo el sistema

conjugado, seguido de una hidrogenacion 1,4, que lleva a la generacion del aldehido insaturado.

El cinamaldehido ha sido objeto de estudio de la reacciéon de hidrogenacion sobre superficies
metalicas planas. Los datos de selectividad para Pt y Rh, hacia el alcohol cinamilico, muestran que
esta aumenta, a medida que lo hace el tamafio de particula®’; Por ejemplo, a 50% de conversion, la
selectividad aumenta de 55 a 60% para catalizadores Pt/carbon activado cuando el tamafio de
particula se incrementa de 1,3 y 8,0 nm, respectivamente. Esto puede explicarse a través del modo
de adsorcion de las moléculas de cinamaldheido sobre la superficie metalica. Debido a una repulsion
entre el anillo aromatico del cinamaldehido y la superficie metélica, este no puede adsorberse en
forma paralela a una superficie plana, favoreciendo la hidrogenacién del enlace C=0O. Caélculos
tedricos muestran que la adsorcién de los grupos fenilos sobre una superficie metélica debe yacer a
una distancia que exceda los 0,3 nm, debido a la existencia de una barrera energética que no permite
este proceso a distancias menores'®. Esta barrera impide que el enlace C=C se acerque a la superficie
metélica como lo hace el enlace C=0, el cual es hidrogenado preferentemente. Este efecto no opera
en particulas pequefias, donde ambos enlaces pueden alcanzar la superficie e hidrogenarse (Figura
1.51). Cabe destacar que, en este caso, la mejora en la selectividad no se da por una mayor activacién

del enlace C=O sino por la menor probabilidad de activacion del enlace C=C.

Q\/\%O

Particula
pequena

0.3nmI —
—o0

> | Superficie Plana

1.5nm

Figura 1.51. Modos de adsorcion de cinamaldehido en sobre particulas metalicas de distinto tamafio?”.

1.4.1.4 Adicion de modificadores o promotores

La actividad y selectividad de un sistema catalitico puede ser variada o cambiada a través

del agregado de modificadores sobre el catalizador o en la mezcla de reacciéon®. Una de las formas

100 Minot, C.; Gallezot, P. J. Catal, 1990, 123, 341.
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de llevar a cabo esta metodologia es a través del disefio de catalizadores bimetalicos u
organobimetélicos. Los catalizadores bimetalicos constan de un metal base, generalmente de los
grupos 8, 9, 10 u 11 modificado con un metal mas electropositivo. Este segundo metal, puede
encontrarse en la forma de adatomo, como una aleacion con el elemento base, en estado i6nico o
parcialmente oxidado!0l. Para el caso de compuestos a,f-insaturados, la presencia de un metal més
electropositivo permite la polarizacién del enlace carbonilo que, al actuar como base de Brensted,
promueve su adsorcién sobre la superficie bimetalica. A su vez, los efectos geométricos como el
cambio en la dispersiéon de metal activo, la “decoracién” de la superficie del elemento base por el
segundo metal y la presencia de fragmentos orgdnicos sobre el metal principal o en sus
proximidades, tienen influencia en la selectividad de estos sistemas!?2. Es importante remarcar que
todos estos efectos coexisten en este tipo de catalizadores a la hora de determinar la preferencia en

la generacion de los distintos productos.

Para interpretar el efecto de la presencia de un segundo metal, asociados a la hidrogenacion

de aldehidos o cetonas a,p-insaturadas, se han propuesto dos mecanismos:

# El metal electropositivo funciona como ligando dador de electrones, incrementando
la densidad electrénica en el metal de base, disminuyendo la energia de interaccién
del enlace C=C del sustrato y favoreciendo la hidrogenacién del grupo C=0, respecto
a la porcioén olefinica. Esto fue estudiado por Delbecq y Sautet'®? a través de calculos
tedricos sobre la superficie de PtsoFex(111), donde los &tomos de Fe estaban presentes
en la segunda capa de particulas. Los calculos mostraron que el metal promotor
electropositivo acttia como un ligando dador de electrones que aumenta la densidad
electréonica sobre Pt. Este proceso de transferencia electronica desde el Fe al Pt
también se puede evidenciar por espectroscopia de rayos X (XANES, X-ray

Absorption Near Edge Structure)04,

#* Los metales electropositivos o las especies metalicas oxidadas que se encuentran en
la superficie del metal de base actan como electréfilos o acidos de Lewis, que
permiten la adsorcién del enlace C=0, a través de los pares libres del atomo de

oxigeno (Figura 1.52). Este mecanismo se conoce como “activacién electrofilica del

101 (a) Santori, G. F.; Casella, M. L.; Ferretti, O. A. J. Mol. Catal A: Chem. 2002, 186, 223. (b) Liberkova, K.; Touroude R.; J. Mol.
Catal A: Chem. 2002, 180, 221. (¢) Marchi, A. J.; Gordo, D. A.; Trasarti, A. F.; Apesguia C. R. Appl. Catal. A. 2003, 249, 53. (d)
Reyes, P.; Rodrigues C.; Pecchi, G.; Fierro, J. L. G. Catal. Lett. 2000, 69, 27.

102 (q) Reyes, P.; Pecchi, G. Fierro, J. L. G. Langmuir 2000, /7, 52. (b) Reyes, P.; Aguirre, M. C.; Fierro, J. L .G.; Santori ,G.; Ferreti,
O.J. Mol. Catal. A. Chem. 2002, 184, 431. (¢) Méki-Arvela, P.; Tiainen, L. -P.; Lindblad, M.; Demirkan, K.; Kumar, N.; Sjéholm, R.;
Ollongvist, T.; Vayrynen, J.; Salmi, T.; Murzi, D. Yu. Appl. Catal. A.2003, 241, 271.

193 Delbeq, F.; Satuet, P. J. Catal. 1996, 165, 152.

104 Moraweck, B.; Bondot, P.; Goupil, D.; Fouilloux, P.; Renouprez, A. J. J. Phys. 1987, 48, 297.
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enlace C=0" y es el mas utilizado para explicar el efecto promotor de especies

electropositivas.

p— ~.

A Y
Figura 1.52. Esquema de adsorcién de enlace C=O de un compuesto a,f-insaturadas en el catalizador PtFe.

Se han utilizado catalizadores bimetalicos en un amplisimo espectro respecto a la clase de
metales base y modificadores utilizados. Se pueden nombrar RuCr/SiO», RuSn/TiO,, RuSn/SiO,,
RuCe/C, RhSn/SiO,, RhGe/ Al,Os, RhMo/SiO,, CoZn/SiO,, PdCu/SiO,, PdSn/SiO,, NiCu/SiO»,
PtSn/C, PtSn/SiO,, al igual que algunos catalizadores bimetdlicos derivados de Ag, Cu y Au!2. En
el presente trabajo, nos enfocaremos en aquellos catalizadores bimetdlicos, cuyo metal base
pertenece al grupo 10 de los metales de transicién. Es decir, catalizadores que posean Pt, Pd y Ni

como elemento principal.

Catalizadores bimetalicos de niquel fueron utilizados en la hidrogenacion de acetofenona y
citral105102c, E] catalizador NiPt soportado sobre zeolita Y, mostr6 una actividad estable comparado
con el sistema monometalico de Ni, el cual dismuye su actividad al ser reutilizado. Sin embargo, la
selectividad hacia la formacién del alcohol insaturado fue mayor para el caso del catalizador Ni/Y
comparado con el bimetéalico. También se ha utilizado NiCu/SiO; para la hidrogenacién de citral03,
Su mayor actividad se correlaciona con la menor temperatura de desorcién total de hidrégeno,

comparada con Ni/SiO..

Los catalizadores bimetalicos a base de Pt han sido ampliamente estudiados en reacciones de
hidrogenacién. Los sistemas PtSn presentan una alta quimioselectividad en la hidrogenacién de
enlaces carbonilicos, que puede deberse a la formacion de aleaciones, la presencia de estafio iénico,

el enriquecimiento electrénico de estafio sobre el platino, la modificacién en la geometria de las

105 Malyala, R. V.; Rode, C. V.; Arai, M.; Hedge, S. G.; Chaudhari, R. V. Appl. Catal. A. 2000, 193, 71.

49



Introduccion

particulas de Pt, entre otras. Por otro lado, puede observarse la disminucién en la capacidad de
adsorcion de hidrégeno por presencia del segundo metal. Las especies Sn®* funcionan como sitios
electrofilicos donde se adsorbe el enlace C=O de los compuestos a,f-insaturados, lo que puede
conducir a un aumento de la velocidad de reaccién y la selectividad hacia la formacién de alcoholes
insaturados!. Esto ha sido observado al utilizar PtSn como catalizador para hidrogenar citral,
cinamaldehido y crotonaldehido%«. Catalizadores de Pd teniendo como segundo metal al estafio,
también han sido utilizados para la hidrogenacién de cinamaldehido, obteniendo bajas

selectividades al alcohol insaturado debido a su posterior hidrogenacion.

1.4.2 Hidrogenacién catalitica heterogénea sobre carbohidratos

La hidrogenacion catalitica heterogénea ha sido utilizada en sustratos de la familia de los
carbohidratos. Cabe destacar que el uso de esta técnica sobre este tipo de sustancias no ha sido
empleado extensamente. Hasta nuestro conocimiento, el uso de los sistemas cataliticos preparados

en este trabajo de tesis no ha sido reportado para la reduccién de los compuestos sintetizados.

Bieg y Szeja utilizaron la técnica de hidrogenacién catalitica heterogénea para poder remover
grupos protectores bencilo anclados a aztcares'®. Basdndose en técnicas anteriores, utilizaron
paladio sobre carbono 10% p/p junto a formiato de amonio como sistema catalitico, siendo esta
altima la sustancia encargada de generar hidrégeno in situ (Figura 1.53). Como sustrato, utilizaron
azucares que poseian grupos bencilo, propilideno, bencilideno y metilo como grupos protectores de

hidroxilos. Observaron que sélo los primeros eran removidos con el uso de esta técnica.

O .\OCHj; WOCH3
i ‘ _PdIC 10% plp _ )\
Ph O\‘" "/OBn NH4 HCOO"
MeOH

OBn

Figura 1.53. Hidrogendlisis de grupos bencilo por el método de Bieg y Szeja

Para llevar a cabo esta reaccién, 1 mmol del aztcar protegido, 0,04 mmol de formiato de

amonio y 1,0 g de Pd/C10% p/p por grupo bencilo del aztcar, son mezclados en 15 ml de metanol

196 Bieg, T.; Szeja, W. Synthesis. 1985, 1, 76.
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o acetona. Esta mezcla se deja a reflujo hasta consumo total del sustrato monitoreado por CCD. La

mezcla es filtrada y evaporada, para obtener una muestra cristalina de pureza apreciable.

Se ha utilizado también Pd(OH)./C 10% p/p junto a trietilsilano para la eliminacién de
benciliden acetales y grupos bencilo presentes en aztcares protegidos'?7, empleando un medio suave

de reaccion que evita la generacién de subproductos. La reaccion se presenta en el Figura 1.54.

o_ .0 o_ .0
)O\ "TNTSOPMP EtSiH, PA/C 10% plp | HO ~IN"Sopvp
Ph o OBn MeOH, T. amb. Hov OH

30-120 min.
OBn OH

Figura 1.54. Desproteccién de grupos bencilo y bencilideno a través del uso de Pd/C y Et3SiH.

Para esta reaccion, 1,36 mmol del azticar protegido es disuelto en 5 ml de metanol junto con
el agregado de 50 mg de Pd(OH)./C 10% p/p. A esta mezcla se le adiciona, poco a poco, 4,07 mmol
de EtsSiH y se mantiene con agitacion a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccién,
la mezcla se filtra a través de celita y se enjuagan los restos de catalizador con metanol. Los filtrados
se combinan y se evapora el solvente con vacio. El crudo es purificado por cromatografia en columna

con EtOAc como eluyente.

En nuestro grupo de trabajo, se ha logrado la hidrogenacién selectiva de exoglicales
sustituido, protegidos con grupos bencilos, a través del uso de un complejo de paladio y

etilendiamina, soportado sobre carbono!®. Esta reaccién se describe en la Figura 1.55.

(0]
Pd(en)/C,5%  BnO
—_—
| EtOH, T. amb BnO™ cl

OBn OBn

Figura 1.55. Hidrogenacion selectiva de exoglicales utilizando Pd(en) como catalizador heterogéneo

Para llevar a cabo esta reaccion, se disuelven 0,25 mmol del exoglical de partida en 1,0 ml de

metanol y se adicionan 0,25 mmol de Pd(en)/C 5% p/p. Esta mezcla se mantiene con agitacién

197 Santra, A.; Ghosh, T.; Misra, A. K. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 74.
198 Diaz, G.; Ponzinibbio, A.; Bravo, R. D. Carbohydr. Res. 2014, 393, 23.
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vigorosa a 2,5 atm de presion de H», a temperatura ambiente, durante 3 horas. Transcurrido este
tiempo, la mezcla se filtra a través de celita y el solvente se evapora en vacio. El producto crudo

obtenido es purificado por cromatografia en columna utilizando mezcla Hex:EtOAc como eluyente.

Se ha publicado, también, la sintesis efectiva de gastrodina a partir de glucosa al utilizar
nanoparticulas bimetalicas de PdNi al 1%p/p. Este sistema bimetdlico permite la reduccién de un
grupo benzaldehido, evitando la hidrogenolisis del enlace carbonilico$*. Este paso de sintesis,

descripto por Liu y otros, se esquematiza en la Figura 1.56.

o
AcO™ “I0Ac & MeOH T amb AcO™ “10Ac

Figura 1.56. Paso de reduccién en la sintesis de gastrodina.

Para llevar a cabo esta reaccién, 1 mmol del sustrato y 60 mg del catalizador PdNi 1%p/p
son mezclados en 10 ml de metanol. La reaccion se lleva a cabo en un equipo a presiéon atmosférica
de Hz y, una vez que el consumo de hidrégeno cesa, la reaccion finaliza. Se retira el catalizador con
ayuda de una barra magnética y la soluciéon remanente se evapora en vacio. El producto crudo es

purificado por cromatografia flash utilizando silica gel como fase estacionaria.

En el presente trabajo buscamos ampliar el uso de las hidrogenaciones cataliticas
heterogéneas para obtener distintos compuestos provenientes de carbohidratos, utilizando un
catalizador de Pd/C 10%p/ p comercial, un catalizador de Ni/C 10%p/p obtenido por el método de
humedad incipiente y un catalizador bimetalico a base de Pd modificado con Fe. Nos propusimos
realizar una sintesis de gastrodina utilizando este catalizador bimetalico, no descripto en

bibliografia.

52



2 . Seccion experimental



Seccidn experimental

2.1 Generalidades

Los compuestos sintetizados y los productos de las reacciones estudiadas en este trabajo de
tesis fueron identificados por RMN. Los espectros fueron registrados en solucién deuterada (se
especifica el solvente segiin cada caso) en un equipo Bruker 600, Magneto Bruker UltraShield 14,1
tesla con sistema de shim BOSS 1I, frecuencia de resonancia del 'H 600,13 MHz y 13C 150,91 MHz.
Probe multinuclear Bruker Smart Probe BBFO (5 mm), sistema de adquisiciéon y control Bruker
Avance III. Los desplazamientos quimicos se indican como partes por millén respecto del
tetrametilsilano (TMS, patrén interno de referencia) o de la sefal del solvente utilizado. Las
multiplicidades se han designado como: singulete (s), doblete (d), triplete (t), multiplete (m), doble

doblete (dd) y singulete ancho (bs). Las constantes de acoplamiento (J) estdn expresadas en Hertz.

Los analisis de las muestras caracterizadas por difraccién de rayos X fueron realizados en el
Instituto de Fisica de La Plata (IFLP-CONICET) con un equipo DRX marca ALIGENT modelo
GEMINI-EOS. Se emple6 radiaciéon de onda corta (tubo de molibdeno) y radiacion de longitud de

onda larga (tubo de cobre) para compuestos quirales.

Los puntos de fusién de las muestras sintetizadas fueron determinados en un equipo Buchi-
Tottoli, en capilares de vidrio cerrados. Para las cromatografias en capa delgada se utilizaron
cromatofolios de silica gel Merk 60 F254, con indicador de fluorescencia. Para visualizar la corrida
cromatografica en capa delgada se utilizaron como reveladores luz UV (254 nm), cdmara de iodo o
una soluciéon de HxSOs etanol al 5%v/v o bien utilizando reveladores especificos segtn se indica.
Las cromatografias en columna fueron realizadas utilizando silica gel GraceDavison grade 62, 60 x
200 mesh. Se emple6 una relacién entre la misma y el producto a purificar de 30 veces el peso, salvo
otra indicacién. En la variante de cromatografia en columna tipo flash, se empled N> o aire para
ejercer sobrepresion y silica Merck LiChroprep Si 60 (15-25 ym) también con una relacién de masa

aproximada de 30 veces el peso de crudo.

Para las reacciones de hidrogenacién se utilizaron catalizadores metalicos soportados sobre
carbono. Como es bien conocido, la fase activa para la hidrogenacién es el elemento en estado
metélico. Para determinar la temperatura de activacion del catalizador, esto es, la temperatura de
reduccién del metal, se realizaron ensayos de Reduccién a Temperatura Programada (TPR). Estos
analisis se llevaron a cabo en un equipo Quantachrome, modelo Quantasorb Jr, utilizando 50 mg de
catalizador y mezcla de gases 10% H> y 90% N, con un caudal de 20 ml/min. Se aplic6 una rampa
de temperatura desde temperatura ambiente hasta los 700 °C, con una velocidad de calentamiento

de 10 °C/min.

54



Seccidn experimental

Se agradece la ayuda del Lic. Omar Guaymas por el manejo y tratamiento de las muestras para

los estudios de RMN; al Dr. Gustavo Echeverria y al Dr. Oscar Piro por realizar los estudios de

difraccién de rayos X y al Lic. Pablo Fetsis por realizar los ensayos de TPR de los catalizadores

obtenidos en el presente trabajo de tesis doctoral.

2.2 Solventes y Reactivos

Las sustancias comerciales utilizadas fueron purificadas, en caso de ser necesario, mediante

técnicas conocidas en bibliografial®.

- Acetato de Etilo, Anedra, 99,5%, RA.

- Acetonitrilo, Carlo Erba, RPE-ACS.

- Acetonitrilo ds, Sigma-Aldrich.

- Acido Acético Glacial, Biopack.

- Acido Perclérico 70%p/ p, Merck.

- Agua deuterada, Sigma Aldrich.

- Anhidrido Acético, Carlo Erba, RPE-ACS.
- 2-amino-4-nitrofenol, Fluka, 98%.

- Bencilmercaptano, Fluka, >99%.

- Bencilsulfonamida.*

- 3-clorobencilsulfonamida.*

- Bromo elemental*.

- N-Bromosuccinimida*.

- Carbén activo Norit®, Aldrich, ACS.

- Carbonato de Potasio.*

- Cloroformo, Sintorgan, 99%.

- Colesterol.*

- 1,10-decanodiol, Fluka, >98%.

- Diclorometano, Anedra, 99,8%.

- Dimetilsulféxido de, Sigma-Aldrich.

- 1,4-dioxano, Alfa Aesar, grado espectroscépico.
- D-(+)-galactosa, Fluka, >99%.

- D-(+)-glucosa, Carlo Erba, RPE-ACS.

- Deuterocloroformo, Aldrich 99,8 % de D. est. con lamina
de Ag 0,5%.

- Etanol comercial, Purocol, 97°.

- Eter Etilico, Dorwil, puro.

- Foésforo Rojo, Sigma-Aldrich, >97%.

- n-hexano, Anedra, 98,5%, RA-ACS.

- 4-hidroxibenzaldehido*.

- Hexadecanotiol, Fluka, 98%.

- Hidréxido de Sodio, Aldrich, 97%.

- N-hidroxisuccinimida, Fluka, 98%.

- (-)-mentol, Fluka, 97 %.

- 2-mercaptobenzotiazol, Sigma-Aldrich, 97%.

- Metanol absoluto, Cicarelli, PA, ACS.

- Metansulfonamida*.

- Nitrato férrico nonahidratado, Merck, 99%.

- Nitrato de niquel (II) hexahidratado, Merck, 99%.
- Nitrato de Plata, Anedra, 99%.

- 2-nitrofenol.*

- 4-nitrofenol, Fluka, 98%.

- Paladio sobre carbono, 10%p/p, Sigma Aldrich.
- Resina Amberlyst® 15*.

- Succinimida*.

- Sulfamida, Sigma Aldrich, purum, >99%.

- Sulfato Acido de Tetrabutilamonio, Sigma-Aldrich,
puriss. 99%.
- Tetracloruro de Carbono, Fluka, >97%.

- Tetrahidrofurano, Cicarelli, Proanalisis, ACS.

- Tiofenol*.

- Tolueno, Dorwil, puro.

- Trietilamina, Sintorgan, >99%.

- Trifluoruro de boro, eterato. Merck, >46,5% de BFs.
- 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, Sigma-Aldrich, 98%.

- Yodo elemental*.

- Zinc metélico en polvo, Biopack.

199 perrin, D. D.; Amarego, W. L. F Purification of Laboratory Chemicals. Tercera Edicion. 1988, Pergamo Press.

* Reactivo disponible en el laboratorio. Purificado y controlada su pureza por métodos estandar.
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2.3 Sintesis de reactivos

En esta seccion se describirdn los métodos de sintesis para reactivos y/o precursores para la

obtencién de los sustratos base de la presente investigacion.

2.3.1 Sintesis de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-1-bromoglicopiranosa (TOAcBrGlic)

Se prepararon TOAcBrGlic derivados de glucosa y galactosa, a través de métodos descriptos

en bibliografiall0. Se ejemplificard la sintesis para el caso de la glucosa como reactivo de partida.

HO AcO
HO 0 1) Acp0, HCIO4  AcO 0
HO OH 2) Projo, Br2! HZO AcO OAc

OH Br

Figura 2.1. Sintesis de TOAcBrGluc.

En un balén de dos bocas con un termémetro adosado y con agitador magnético se agregaron
20 ml de anhidrido acético seguido de 0,1 ml de &cido perclérico 70%. Esta mezcla fue enfriada en
bafio de hielo/agua/sal hasta alcanzar una temperatura entre 0 y 4 °C. En este momento, se
agregaron 5,11 g (0,0283 mol) de glucosa anhidra en pequefias porciones, con agitacion, cuidando
de no superar los 40 °C. Posteriormente, se adicionaron 1,55 g (0,05 mol) de fésforo rojo a la mezcla
y se ados6 una ampolla de compensacién, a la que se le vertieron 2,9 ml (9,05g, 0,113 mol) de Br». El
bromo se agreg6 gota a gota a la mezcla, evitando que la temperatura supere los 20 °C. Finalizado
esto, se adicionaron 1,8 ml (0,1 mol) de H>O destilada a la ampolla. Este volumen se agregé gota a
gota evitando, nuevamente, que se superen los 20 °C. Luego, se llev6 la mezcla a temperatura
ambiente y se dejo reaccionar durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se diluy6 la mezcla con 15
ml de CH>CL. Esta nueva solucién se filtr6 a través de filtro sinterizado y se enjuago6 el balén y el
fésforo remanente con pequefias porciones de diclorometano, hasta que el filtrado fue incoloro. La
mezcla fue transferida a una ampolla de decantacién en la que se le realizaron dos lavados de 40 ml
de H>O/hielo seguido de dos lavados con 25 ml de solucién saturada de NaHCO:; fria. La fraccion

organica se separé de la fase acuosa y se sec6 con Na>SO, anhidro, se filtr6 con embudo y papel de

10 Fyrniss, Brian S. Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry. 5% Edicién, 1989, Pearson Education India.
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filtro y se evapor6 en evaporador rotativo. El jarabe obtenido se cristaliz6 al agregar una mezcla 2:1
Hex:Eter dietilico fria y raspar el fondo del recipiente. Posteriormente, el s6lido obtenido fue
recristalizado con mezcla de solvente Hex:Eter dietilico. Se obtuvieron 10,07 g de 2,3,4,6-tetra-O-

acetil-a-D-1-bromoglucopiranosa (TOAcBrGluc) puro. Rendimiento: 88%.

Este mismo procedimiento fue llevado a cabo para la sintesis de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-1-
bromogalactopiranosa (TOAcBrGala), al utilizar galactosa como reactivo de partida, con un

rendimiento del 89%.

2.3.2 Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetilglicales (TOAcGli)

Se prepararon TOACGIi utilizando como reactivos de partida TOAcBrGluc y TOAcBrGala
sintetizados. Para llevar a cabo esta sintesis se sigui6 el procedimiento descripto por Shafizadeh®.

El proceso serd ejemplificado para la obtencion de TOAcGlu.

AcO

AcO O AcOH 50%, Zn 228 o
AcO CuSO4ag) AcO M=
OAc

Br

Figura 2.2. Sintesis de TOAcGlu a partir de TOAcBrGluc.

En un balén de tres bocas equipado con un agitador mecénico, se agregaron 80 ml de acido
acético 50%, 6,00 g (0,016 mol) de TOAcBrGluc, 5,00 g de zinc en polvo y 1 ml de solucién al 27% de
CuSO4 5H20. Esta mezcla se mantuvo con agitacion vigorosa durante 12 horas, observandose la
formacion de espuma durante el transcurso de la reaccion. Transcurrido este tiempo, la mezcla se
filtr6 en vacio con un embudo Biichner y papel del filtro. El sélido remanente en el embudo fue
lavado con 30 ml de agua fria. La solucién acuosa obtenida, se trasvas6 a una ampolla de decantacion
y se realizaron cuatro extracciones con 45 ml de diclorometano. Los extractos organicos fueron
reunidos y esta nueva solucion se trasvas6 a otra ampolla de decantacion y se lavé tres veces con 75
ml de solucién saturada de NaHCO:;. Posteriormente, se realizaron tres lavados con 75 ml de agua
destilada. Se separo la fase organica de la acuosa, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré con

embudo y papel de filtro y se evapor¢ el solvente a presion reducida. El jarabe obtenido se purificé
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por cromatografia en columna de silica gel, utilizando mezcla Hex:EtOAc 7:3 como eluyente. Se

obtuvieron 2,26 gr (8,30 mmol) de TOAcGlu puro. Rendimiento: 55%. P.f= 54 - 55 °C

Este mismo procedimiento se llevé a cabo para la obtenciéon de TOAcGal, al utilizar
TOAcBrGala como aztcar de partida, con un rendimiento del 50%. El TOAcGal puro se presenta

como un jarabe incoloro.

2.3.3 Sintesis de N-yodosuccinimida (NIS)

Esta sintesis consta de dos pasos: la obtencion de N-platasuccinimida a partir de succinimida

y posterior sustitucién de Ag por I, obteniendo asi la N-yodosuccinimida.

Agy0, H,0 I,, 1,4-dioxano
_92v, T2v _ 2 1, . _
NH 100°C, 45 min N—Ag N—I

50°C

Figura 2.3. Sintesis de NIS a partir de succinimida.

La sintesis de N-platasuccinimida se realiz6 a través del método de Djerassi y Lenk!!. Para
ello, 7,21 g (0,180 mol) de hidroxido de sodio se disolvieron en 33,8 ml de agua. Luego, se gener6
una solucién de 28,08 g (0,165 mol) de nitrato de plata en 79 ml de agua. La solucién bésica fue
agregada gota a gota y con agitacion a la de AgNOs, formando Ag,O. El sélido obtenido fue filtrado
en Biichner y se conservé para su posterior uso. Por otro lado, en un matraz cubierto de papel
aluminio, se disolvieron 15,00 g (0,151 mol) de succinimida en 452 ml de agua destilada a ebullicién.
A esta solucion se le agreg6 el 6xido de plata generado anteriormente y se dejé reaccionar por 45
minutos. Transcurrido este tiempo, se realizé una filtracion en caliente con vacio. El filtrado se dejo6
en heladera durante toda la noche para permitir la cristalizacién de la N-platasuccinimida. El s6lido
obtenido se filtr6 rdpidamente en embudo Biichner para evitar la exposicién a la luz del compuesto
y se sec6 en tambor de vacio a 60 °C. Se obtuvo una masa de 24,74 g (0,120 mol) de N-

platasuccinimida. Rendimiento: 79%.

" Dijerassi, C.; Lenk, C. T. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3494,
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Para la sintesis de NIS, se sigui6 el procedimiento descripto por Benson, Mc Bee y Rand!12.
Para ello, en un recipiente color caramelo con tapa a rosca, 5,55 g (0,022 mol) de I, se disolvieron en
25 ml de 1,4-dioxano seco y se agregaron 5,00 g (0,024 mol) de N-platasuccinimida seca. Esta solucién
se dejo6 reaccionar durante una hora, agitando en forma manual cada 15 minutos. Luego, el recipiente
se cubri6 de papel aluminio y se calent6é a 50 °C durante 5 minutos en bafio de agua. Transcurrido
este tiempo, se filtr6 la mezcla en caliente a través de un embudo Biichner. El yoduro de plata
remanente en el filtro se lavé con pequenas porciones de dioxano. Al sobrenadante obtenido, se le
agregaron 55 ml de tetracloruro de carbono seco y esta mezcla se dejé en a -20°C durante toda la
noche, permitiendo la precipitacién de la N-yodosuccinimida. El sélido obtenido se filtr6 en
Biichner, se lavé con tetracloruro de carbono y se secé en tambor de vacio a temperatura ambiente.
La NIS cruda se purificé por recristalizacion utilizando mezcla 1,4-dioxano:CCly, obteniéndose 5,27

g (0,022 mol) del producto puro. Rendimiento: 96%

2.4 Sintesis de p-D-1-O-arilglicésidos

O-arilglicésidos fueron sintetizados a partir de TOAcBrGlic, a través de modificaciones al
método reportado por Bao y otros!’3. Este método consiste en la sustitucién nucleofilica de
bromoglicésidos protegidos con fenoles, en un sistema bifasico con la utilizacién de un catalizador

de transferencia de fase (TBAHS), que llamaremos PTC!14

HO
AcO AcO
S A“O%
AcO
OAc KOy TBAHS
Br CHC|3
60°C

Figura 2.4. Sintesis de O-arilglicésidos.

En un balén se generé una soluciéon de 100 mg (0,3 mmol) de sulfato &acido de
tetrabutilamonio (TBAHS) en 2 ml de una mezcla 1:1 de H>O:CHCls y se llevé a 40 °C. Por otro lado,
se disolvio 1 g (2,43 mmol) de TOAcBrGlic en 3ml de CHCl; y esta solucion se agregé al balon

12 Benson, W. R.; Mc Bee, E. T.; Rand, L. Org. Synth. 1962, 42, 73.
13 Bao, C.; Lu, R.; Jin, M.; Xue, P.; Tan, C.; Zhao, Y.; Liu, G. Carbohydr. Res. 2004, 339, 1311.
114 Del inglés Phase-Transfer Catalyst.
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conteniendo el PTC. Ademas, se generé una solucién de fenéxido al mezclar 1,21 mmol del fenol
correspondiente con 418 mg (3,02 mmol) de K2COs en 1,2 ml de H>O. Esta tltima solucién también
se trasvaso al balon de reaccion y el sistema se calent6 a 60 °C. La reaccién se monitore6 por CCD'y,
una vez finalizada, se diluy6 el contenido del balén en 20 ml de CHCIs. Esta mezcla bifasica se
trasvas6é a una ampolla de decantacion y se separaron las fases. La fase organica fue transferida
nuevamente a la ampolla y se le realiz6 un lavado con 15 ml de solucién H2O destilada, seguido de
15 ml de NaOH 5% p/v. La fase organica se separ6 de la acuosa, se secé con Na:SOyy se evaporo el
solvente en evaporador rotativo. El producto crudo obtenido fue purificado por recristalizacion

utilizando mezcla EtOH/HO.

Los datos de esta sintesis son resumidos en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1. Datos de la sintesis de O-arilglicésidos.

Entrada Sustrato FenolP Producto Tiempo Rend.
HO AcO o
AcO 0
1 :@ Ac%

O,N OAc

on 3 85
HO AcO o
AcO o)
2 \©\ AC%
NO, OAc

‘o 2 77

AcO
AcO 0
AcO NH AcO
3 OAc HO AcO 0 o
Br AcO
OAc
NO, NO, 2 72

3 84
HO AcO OAc
5 \©\ &/ °
NO, AcO
AcO _OAc OAc 3 82
o} NO,
AcO HO AcO OAc
OAc
° ” \©\/O 2 °
“Z AcO
OAc 3 79
_ O

(a) Los rendimientos reportados fueron calculados posterior a la purificacién del compuesto. (b) Para el uso de 4-

hidroxibenzaldehido como nucleéfilo, se utilizé tolueno como solvente de reaccién.

Datos analiticos
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Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-nitrofenil)-B-D-glucopiranosa.

Férmula molecular: CooH23NOr2
Rf= 0,48 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO. como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: agujas blancas. Pf = 159 - 160 °C.

TH-RMN (600 MHz, CDCls): 6(ppm)=2,05; 2,06; 2,10; 2,15 (s; s; s; s, 12H, -COCH3), 3,89 (m, 1H, H5),
4,24 (dd, J=2,6,12,5 Hz, 1H, H¢2), 4,28 (dd, J=5,1, 12,5 Hz, 1H, H¢b), 5,14 (d, ]=7,3 Hz, 1H, H1), 5,20 (t,
J=9,5 Hz, 1H4), 5,31 y 5,33 (m, 2H, H2 y H3), 7,20 (t, J= 8.4 Hz, 1H, H%2), 7,36 (d, ]=8,4 Hz, 1H, H0),
7,50 (t, J=8,4 Hz, 1H, H1), 7,80 (d, ]=8,4 Hz, 1H. HY).

13C-RMN (151 MHz, CDCls): §(ppm)=20,5-20,6 (C14; C16; C18; C2), 61,8 (C5), 68,1 (C4), 70,5 (C2), 72,3
(C3 y C5, superpuesto), 100,1 (C1), 119.9 (C19), 123,9 (C12), 125,1 (C¥), 133,7 (C11), 141,5 (C7), 149.2 (C¥),
169,3-170,5 (C13, C15, C17, C19).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-3-D-glucopiranosa.

Formula molecular: Coo0H23NO12

Rf= 0,52 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO. como fase estacionaria.
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Caracteristicas fisicas: agujas blancas. Pf =175 - 177 °C.

TH-RMN (600 MHz, CDCl): 6(ppm)=1,99; 2,00; 2,01; 2,02 (s; s; s; s , 12H, -COCHz), 3,94 (ddd, ]=2,4,
5,5,10,1 Hz, 1H, H5), 4,15 (dd, J=2,4, 12,4 Hz, 1H, H%), 4,24 (dd, J=5,5, 12,4 Hz, 1H, H¢b), 5,15 (t,
J=10,1 Hz, 1H, H¥), 5,23 (d, ]=7,3 Hz, 1H, H1), 5,24 (t, J=8,7 Hz, 1H, H?), 5,29 (t, ]=9,4 Hz, 1H, H3),
7,03 (d, J=9,2 Hz, 2H, H8 H12), 8,15 (d, ]=9,2 Hz, 2H, H%HY).

13C-RMN (151 MHz, CDCls): §(ppm)=20,5-20,6 (C14; Ci¢; C18; C20), 61,8 (C5), 68,0 (C4), 70,9 (C2), 72,3
(C3), 72,3 (C3), 97,9 (C1), 116,7 (C5 y C12), 125,6 (C° y C11), 143,2 (C10), 161,2(C7), 169,2-170,3 (C13; C15;
C17; C19).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-nitrofenil)-p-D-glucopiranosa.

Férmula molecular: CooH24N2O12
Rt = 0,50 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: agujas amarillas. Pf = 190.5 - 191.5 °C.

1H-RMN (600 MHz, CDCly): &(ppm)=2,11 (m, 12H, -COCHs), 3,95 (m, 1H, H5), 4,15 (s, 2H, -NH,),
4,22 (dd, J=2,2, 12,5 Hz 1H, H%), 4,3 (dd, J=5,5, 12,5 Hz, 1H, Heb) 4,38 (m, 1H, H%), 5,11 (d, J]=7,7 Hz,
1H, H1), 5,17 (t, ]=9,9 Hz, 1H, H?), 5,37 (t, ]=9,9 Hz, 1H, H?2), 6,95 (d, J= 8,80 Hz, 1H, H?), 7,57 (m, 2H,
H1, H12).

13C-RMN (151 MHz, CDCls): §(ppm)=20,6-20,7 (C14; C15; C18; C2), 61,7 (C6), 68,2 (C3), 71,9 (C?), 72,4
(C5), 74,1 (C¥), 99.1 (C1), 109,6 (C11), 113,5 (C12), 113.8 (C?), 137,8 (C¥), 143,9 (C10), 148,2 (C7), 169,9 (C13;
C15; C17; C19).
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Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-B-D-glucopiranosa.

Formula molecular: Co1H2401n
R¢= 0,51 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf = 143 -145 °C.

TH-RMN (600 MHz, CDCl;): 6(ppm)=2,05; 2,06; 2,07; 2,08(s; s; s; s, 12H, -COCHjs), 3,95 (m, 1H, H5),
4,19 (dd, J=2,6, 12,1 Hz, 1H, Héa), 4,30 (dd, J=5,5, 12,1 Hz, 1H, H¢"), 5,19 (t, ]=9,2 Hz, 1H, H%), 5,24 (t,
J=7,0 Hz, 1H, H), 5,32-5,34 (m, 2H, H2 y H3), 7,11 (d, J=8,8 Hz, 2H, H8 y H12), 7,86 (d, ]=8,8 Hz, 2H,
H°y H), 9,93 (s, 1H, H2Y).

BC-RMN (151 MHz, CDCly): &(ppm)= 20,05-20,08 (C14; C15; C15; C20), 61,8 (C6), 68,1 (C¥), 72,2 (C2),
72,3 (C5), 72,5 (C?), 97,8(C1), 116,7 (C? y C11), 127,4 (C10), 131,7 (C8 y C12), 161,2 (C7), 169,2-170,5 (C13;
C15; C17; C19), 190.6 (C21).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-3-D-galactopiranosa.

Formula molecular: CooH2sNO12
Ry= 0,43 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO. como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf = 145 - 146 °C.
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1H-RMN (600 MHz, CDCl3): 8(ppm)= 2,04; 2,06; 2,20 (s; s; s, 12H, -COCH), 4,15 (t, ]=7,3 Hz, 1H,
H5), 4,18 (dd, J=5,6, 10,9 Hz, 1H, Hé~), 4,24 (dd, ]=6,5, 10,90 Hz, 1H, Hév), 5,16 (dd, ]=3,6, 10,5 Hz, 1H,
H3), 5,20 (d, J=7,7 Hz, 1H, HY), 5,50 (d, J= 3,2 Hz, 1H, H4), 5,53 (dd, J=7,7, 10,5 Hz, 1H, H2), 7,10 (d,
J=8,9 Hz, 2H, H8 y H12), 8,10 (d, J=9,3 Hz, 2H, H® y H11).

B3C-RMN (151 MHz, CDCls): §(ppm)= 20,5-20,7 (C14; Ci6; C18; C20), 61,4 (C6), 66,7 (C#2), 68,3 (C2), 70,6
(C3), 71,5 (C5), 98,6 (C1) 116,1 (C8 y C12), 125,8 (C9 y C11), 143,2 (C10), 161,2 (C7), 169,2-170,3 (C13; C15;
C17; Cv9),

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-B-D-galactopiranosa.

Férmula molecular: Co1H240mn
Rf= 0,26 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: cristales blancos. Pf =115 - 116 °C.

TH-RMN (600 MHz, CDCls): 6(ppm)= 2,03; 2,07; 2,20 (s; s; s, 12H, -COCHs), 4,15-4,24 (m, 3H, H5;
Héa; Heb), 5,15 (dd, J=3,6, 10,5 Hz, H3), 5,19 (d, J=7,7 Hz, 1H, HY), 5,49 (d, ]=3,2 Hz, 1H, H%), 5,53 (dd,
J=7,7,10,5 Hz, 1H, H?), 7,12 (d, J=8,9 Hz, 2H, H8 y H12), 7,76 (d, ]=8,5 Hz, 2H, H° y H!1), 9,94 (s, 1H,
H21).

BC-RMN (151 MHz, CDCl3): 8(ppm)=20,5-20,7 (C4; C16; C18; C20), 61,4 (C¢), 66,8 (C*), 68,4(C?), 70,6
(C?), 71,3 (), 98,6 (C1), 116,8 (C8 y C12), 131,8 (C% Ct y C19, superpuestos), 169,3-170,3 (C3; C15;
C17;,C19), 190.7 (C21).
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2.5 Obtencion de catalizadores mono- y bimetalicos

En esta seccion, se describira el método de obtencién de los catalizadores utilizados en las
distintas reacciones de hidrogenacion llevadas a cabo en el presente trabajo. Se han seleccionado
catalizadores a base de Pd y de Ni, ambos soportados sobre carbén. Se utilizé6 Pd/C 10%p/p
comercial, Ni/C 10%p/p obtenido por el método de humedad incipiente y PdFe/C 10%p/p
(nre/npa=0,5), utilizando el catalizador de Pd comercial como base y modificindolo por el método
mencionado. En el caso del sistema Pd/C se empled un catalizador comercial Sigma-Aldrich,
ampliamente reportado en reacciones de reduccién en quimica organica, con un contenido metélico
de 10 % p/p. Este sistema es altamente activo y muy poco selectivo a los productos buscados, por lo
que fue modificado en nuestro laboratorio con un segundo metal, Fe. Por otro lado, resulté
interesante sintetizar catalizadores Ni/C con el mismo contenido metélico (10 % p/p). Si bien el Ni
es un metal menos activo en reacciones de hidrogenacién, cuenta con la ventaja de su bajo costo. Los
catalizadores fueron caracterizados por reduccién a temperatura programada (TPR) con el fin de
determinar la temperatura de activacion de la fase activa. Los resultados de los ensayos de TPR y la
actividad y selectividad alcanzada con cada sistema serdn analizados en la seccion Resultados y

Discusion.

2.5.1 Obtencién de catalizador monometdlico Ni/C 10%p/p

La obtencién del catalizador Ni/C 10% p/p se llev6 a cabo por el método de humedad
incipiente!>. Esta metodologia consiste en el contacto de una solucién del precursor de la fase activa
con el soporte a utilizar. El volumen de solucién que se utiliza debe coincidir (o ser levemente
superior) con el volumen de poro del soporte, de forma tal que el precursor ingrese por capilaridad
en el interior de estos poros. Posteriormente, la mezcla soporte-solucion es secada a la temperatura
de ebullicién del solvente o bien a una temperatura mas baja en condiciones estaticas durante tiempo
suficiente hasta alcanzar peso constante. En una preparaciéon convencional, el catalizador es
calcinado en flujo de N> y, posteriormente se activa en corriente de hidrégeno a una temperatura

apropiada, conocida a través de un ensayo TPR.

El soporte utilizado fue carbén activado Norit, cuyas propiedades texturales fueron

determinadas a través de un equipo Micrometrics ACCUSORB 2100 E, determindndose un area

15 De Jong, K. P. Synthesis of Solid Catalysts. Primera Edicion. 2009. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
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superficial de 1011 m2/g y un volumen de poro de 0,53 cm3/g. Para el catalizador de Ni/C, una
solucion de 1,7 g (5,84 mmol) de Ni(NOs)2 - 6H20 en 2 ml de H2O destilada fue adicionada a 3,0310
g de carbén activado Norit (1011 m?/g) hasta obtener una mezcla homogénea que se sec6 durante
toda la noche a 110 °C. Luego, el sélido fue calcinado a 350 °C bajo atmoésfera de N, durante 2 horas,
evitando la descomposicion del soporte. Finalmente, se llevé a cabo su reduccién a 350 °C durante
2 horas, en flujo de hidrégeno con un caudal de 30 ml/min. La activacion se llevé a cabo en un
reactor de vidrio , con entrada y salida de gases, provisto de un horno y un programador de
temperatura. El catalizador se conservé bajo 20 ml de THF (solvente de reaccién) para su posterior

utilizacién.

El catalizador comercial Pd/C 10%p/p se redujo a 350 °C durante 2 horas, en corriente de

hidrégeno (con caudal de 30 ml/min) y se conservé bajo 20 ml de THF para su posterior uso.

2.5.2 Obtencion de catalizador bimetdilico PdFe/C

Para la generacion del catalizador bimetélico PdFe/C se utilizé el método de humedad
incipiente reportado por Kim y otros!?. 1,5 g de Pd/C 10% p/p se pusieron en contacto con una
solucion de 0,3040 g (0,705 mmol) de Fe(NOs); - 9H>O en 2 ml de H>O destilada, generando asi un
sistema con una relacion molar Fe/Pd = 0,5. Luego, se llev6 a una estufa y se secé durante toda la
noche a 110 °C. Posteriormente, el sélido fue calcinado a 350 °C bajo atmoésfera de N> durante 2
horas, evitando la descomposicién del soporte. Finalmente, se llevé a cabo su reduccién a 350 °C
durante 2 horas bajo corriente de hidrégeno, en el mismo reactor descripto anteriormente. El

catalizador obtenido se conservé bajo 20 ml de THF para su posterior utilizacion.

2.6 Reduccion de O-arilglicésidos por hidrogenacion catalitica heterogénea

Los O-arilglicésidos sintetizados fueron sometidos a una reduccién catalitica heterogénea,

para estudiar su comportamiento en este sistema de reaccion.

Para llevar a cabo estas reacciones, se sigui6 el mismo método experimental en todos los casos.

En un reactor tipo batch, se colocé una solucién conteniendo 0,4 mmol del O-arilglicésido, disueltos

6 Kim, J. K.; Lee, J. K.; Kang, K. H.; Lee, J. W.; Song, I. K. J. Mol. Catal A: Chem. 2015, 410, 184.
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en 50 ml de THF con 100 mg del catalizador a utilizar, previamente activado. El sistema se llevé a 40
°Cy 2 atm de presién de hidrégeno. Se tomaron muestras durante el transcurso de la reaccion y, una
vez consumido el reactivo (monitoreado por CCD), se aisl6 el producto filtrandolo a través de papel
de filtro con celita, dejando atras el catalizador heterogéneo. La solucién organica se evapor6 en
evaporador rotativo y se purificé el crudo de reaccion por cromatografia en columna de silica gel

utilizando EtOAc puro o mezcla Hex:EtOAc como eluyentes.

AcO
AcO AcO Rfed
Ac(& Cat, Hy(2atm) _ AcO
THF, 40°C

Figura 2.5. Esquema general de reacciones de hidrogenacion.

2.6.1 Hidrogenacion con Pd/C

En la Tabla 2.2 se resumen los productos obtenidos en la hidrogenacion de cada uno de los
sustratos sintetizados, cuando se utilizo el catalizador Pd/C. En el capitulo Resultados y discusion

se discutiran estos resultados.

Tabla 2.2. Productos de hidrogenacion obtenidos a través del uso de Pd/C 10% p/p como catalizador de la reaccién.

Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)

AcO AcO
AcO D AcO :@

AcO
AcO AcO 0
AcO AcO
AcO

OH 3 20

2

A;Occﬁ/ \@\ Af&&/
3 5 50

o7}

AcO
AcO AcO
OAc
4 \©\¢O \©\ 5 40

(a) Rendimientos calculados luego de la purificacién en columna cromatografica, al 100% de conversion
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Datos analiticos

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-aminofenil)-B-D-glucopiranosa.

Formula molecular: CaoH2sNOno
R= 0,4 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCL3): §(ppm)= 2,06; 2,07;2,10; 2,11 (s; 5; s; s, 12H, -COCH3), 3,87 (m, 1H, H5),
4,20 (dd, ]=2,2, 12,74 Hz, 1H, Héa), 4,32 (dd, J=5,5, 12,74 Hz, 1H, Hsb), 5,00 (t, ]=3,9 Hz, 1H, H), 5,18
(m, 1H, H%), 5,32 (m, 2H, H2 y H?3), 6,68 (t, J]=8,4 Hz, 1H, HY), 6,72 (dd, J=1,5, 7,9 Hz, 1H, H1?), 6,91
(m, 1H, H11), 6,93 (m, 1H, H?).

BBC-RMN (151 MHz, CDCls): §(ppm)= 20,6-20,8 (C4; C16; C18; C20), 61,8 (C6), 68,4 (C4), 71,2 (C?), 72,0
(&), 72,5 (C5), 100,5 (C1), 115,8 (C12), 116,2 (C9), 118,1 (C0), 124,3 (C11), 137,6 (C?), 144,4 (C7), 169,4-
170,6 (C13; C15; C17; C19).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosa.
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Formula molecular: C14H2004
R= 0,48 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro

1H-RMN (600 MHz, CDCls): 8(ppm)= 1,99 (s, 1H, -OH), 2,00; 2,01; 2,05; 2,06 (s; s; s; s, 12H, -COCHa),
4,09 (dd, J=2,2, 12,5 Hz, 1H, Hé), 4,26 (m, 1H, H>), 4,30 (dd, J=4,0, 12,5 Hz, 1H, H¢b), 4,79 (dd, J=4,0,
99 Hz, 1H, H?), 5,12 (t,]J=10,3 Hz, 1H, H4), 5,50 (t, ]=9,9 Hz, 1H, H3), 6,57 (d, J=4,0 Hz, 1H, HY).

1BC-RMN (151 MHz, CDCLy): 8 (ppm)= 20,4-20,6 (C; C19; C12; C14), 60,9 (C6), 67,1 (C4), 70,1 (C3), 70,5
(C2), 72,1 (C1), 86,6 (C1), 169,3-170,4 (C7; C9; C11; C13).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2,4-diaminofenil)-B-D-glucopiranosa.

Formula molecular: CaoH26N2010
Ry= 0,74 con EtOAc puro como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2,01; 2,02; 2,06; 2,07 (s; s; s; 5, 12H, -COCHs), 3,57 (bs, 4H, -
NH,), 3,75 (m, 1H, H5), 4,15 (dd, ]=2,2, 12,5 Hz, 1H, He), 4,27 (dd, J=5,1, 12,5 Hz, 1H, Heb), 4,81 (d,
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J=7,7Hz, 1H, H'), 5,12 (t, J=8,4 Hz, 1H, H*), 5,21 (t, J=7,1 Hz, 1H, H?), 5,25 (t, ]=9,2 Hz, 1H, H?3), 5,95
(dd, J=2,6, 8,4 Hz, 1H, H™), 6,02 (d, ]=2,6 Hz, 1H, H%) y 6,73 (d, ]=8.4 Hz, 1H, H?2).

BC-RMN (151 MHz, CDCl3): 6 (ppm)= 20,5-20,8 (C14; C16; C18; C20), 61,8 (C¢), 68,3 (C4), 71,4 (C?), 71,8
(), 72,6 (C3), 101,7 (CY), 102,7 (C9), 104,6 (C1), 119,9 (C12), 137,7 (C7), 138,9 (C8) 143,7 (C10) y 169 4-
170,6 (C13; C15; C17; C19).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-metilfenil)-B-D-glucopiranosa.

Férmula molecular: Ca1H26On0
R= 0,57 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCls): 5(ppm)= 2,03; 2,04; 2,06; 2,08 (s; s; 5; 5, 12H, -COCH), 2,30 (s, 3H, H21),
3,85 (m, 1H, H5), 4,16 (dd, ]=2,4, 12,1 Hz, 1H, H¢), 4,28 (dd, ]=5,2, 12,1 Hz, 1H, H¢), 5,04 (d, ]=7,7 Hz,
1H, HY), 5,16 (t, ]=9,3 Hz, 1H, H5), 5,25 (t, ]=7,3 Hz, 1H, H?), 5,29 (t, ]=9,3 Hz, 1H, H?3), 6,90 (d, ]=8,5
Hz, 2H, Hs y H12), 7,09 (d, ]=8,5 Hz, 2H, H? y H11).

BC-RMN (151 MHz, CDCL): & (ppm)= 20,5-20,6 (C14; C16; C18; C12y C21), 61,9 (C6), 68,3 (C5), 71.2
(C2), 71,9 (C3), 72,7 (C3), 99,5 (C1), 117,0 (C8 y C12), 129,.9 (C y C1), 132,8 (C10), 154,8 (C7), 169.3-170,5
(C13,- C15; C17; C19).

2.6.2 Hidrogenacion con Ni/C

En la Tabla 2.3 se reportan los productos obtenidos en la hidrogenacién de los sustratos

sintetizados, cuando se utilizo el catalizador Ni/C. En el capitulo 3 se discutirdn estos resultados.
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Tabla 2.3. Productos de hidrogenacién utilizando Ni/C 10% p/p como catalizador de la reaccion.

Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)
AcO AcO

AcO o o AcO o o
AcO AcO
OAc OAc
O,N H,oN

>24 20

OAc OAc

AcO AcO
AcO 0 fo) AcO 0 fo)
- \©\ - \©\
NO. NH,

>24 25

2

AcO
AcO o 5
AcO
OAc
- _b
3 NO >24

AcO
AcO ° 0
AcO
OAc
4 _0 - >24 -b

(a) Rendimientos calculados luego de la purificacion del producto aislado, al 100% de conversién. (b) Obtencion de trazas

de producto, recuperacién mayoritaria de sustrato de partida.

Datos analiticos

Ya descripto en Seccién 2.6.1

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-aminofenil)--D-glucopiranosa.

Formula molecular: Coo0H2sINOqg
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R= 0,37 con Hex:EtOAc 1:2 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCls): & (ppm)= 2,02; 2,03; 2,05; 2,06 (s; s; s; s, 12H, -OCOCH), 3,79 (m, 1H,
H5), 4,14 (dd, J=4,7, 12,3 Hz, 1H, H&), 4,27 (dd, ]=6,7, 12,3 Hz, 1H, He), 4,91 (d, J=7,6 Hz, 1H, HY),
5,14 (t, ]=9,4 Hz, 1H, H#), 5,19 (m, 1H, H?), 5,25 (m, 1H, H?), 6,46-6,63 (m, 2H, H?%; H11), 6,81 (m, 2H,
Hs; H1)

BBC-RMN (151 MHz, CDCl3): 6 (ppm)= 20,5;20,6; 20,7 (C4; C16; C18; C20, superpuestos), 62,0 (C°),

68,2 (C4) 71,3 (C?), 71,8 (C5), 72,8 (C3), 100,6 (CY), 113,5 (C9; C11), 119,2 (C8; C12), 144,56 (C10),
148,7(C7), 169,4; 169,5; 170,3; 170,7 (C13; C15; C17; C19),

2.6.3 Hidrogenacion con PdFe/C

En la Tabla 2.4 se reportan los productos obtenidos en la hidrogenacién de los sustratos
sintetizados, cuando se utiliz6 el catalizador PdFe/C. En el capitulo 3 se discutiran estos resultados.

Tabla 2.4. Productos de hidrogenacion obtenidos al utilizar PdFe/C 10% p/p (ngre/nps=0.5) como catalizador de la
reaccion.

Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)=
AcO AcO
AcO AcO
OAc D OAc :@
1 O,N HoN 3 68
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Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)

AcO OAc AcO OAc
o o
o O
AcO AcO
5 OAc OAc
NO, NH,

AcO _oAc AcO __0Ac
0 0
o) 0
AcO AcO
6 OAc OAc 6 66
— (0] OH

(a) Rendimientos calculados luego de la purificacién del producto aislado al 100% de conversion.

Datos analiticos

Descripto en Seccion 2.6.1

Descripto en Seccion 2.6.2

Descripto en Seccién 2.6.1

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-hidroximetilfenil)-p-D-glucopiranosa.

OH

Formula molecular: Cx1H26011
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R= 0,28 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro

TH-RMN (600 MHz, CDCls): 6(ppm)= 2,05; 2,06; 2,07; 2,09 (s; s; s; s, 12H, -COCHs), 3,87 (m, 1H, H5),
4,19 (dd, J=2,4, 12,1 Hz 1H, H¢), 4,30 (dd, ]J=5,2, 12,1 Hz, 1H, H¢), 4,65 (s, 2H, H?), 5,09 (d, ]=7,3 Hz,
1H, HY), 5,17 (t,]=9,7 Hz, 1H, H*), 5,29 (m, 2H, H2y H3), 7,00 (d, ]=8,5 Hz, 2H, H8 y H?), 7,35 (d, ]=8,5
Hz, 2H, H® y H™).

BC-RMN (151 MHz, CDCl):  (ppm)= 20,6-20,7 (Cl4; C16; C18; C20), 62,0 (C6), 64,7 (C21), 68,3 (C4), 71,2
(C2), 72,0 (C3), 72,7 (C3), 99,2 (C1), 117,1 (C8 y C12), 128,5 (C? y C11), 136,0 (C10), 156,4 (C7), 169,5-170,6
(C13; C15; C17; C19).

Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-aminofenil)-p-D-galactopiranosa.

20
)1\9 01,0
5 1
o 07 6 / 9
o 4 )
>—o 37 12 10~ NH,
17 )\ 11
o (o} 3
18
%‘ﬁ. o 14

16
Formula molecular: CaoH2sNOno
R= 0,3 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso amarillento.

1H-RMN (600 MHz, CDCL3): 8(ppm)= 2,01; 2,06; 2,09; 2,18 (s; s; 5; s, 12H, -COCHb), 3,58 (bs, 2H, -
NH,), 4,00 (t, J=6,5 Hz, 1H, H5), 4,16 (dd, J=4,4, 11,3 Hz, 1H, Héa, 4,24 (dd, ]=6,9, 11,3 Hz, 1H, H¥),
4,87 (d, J=8,1 Hz, 1H, H1), 5,09 (dd, J=3,2, 10,1 Hz, 1H, H2), 5,43-5,45 (m, 2H, H3 y H#), 6,60 (d, ]=8,9
Hz, 2H, H8 y H12), 6,84 (d, J=8,5 Hz, 2H, Ho y H1),

BC-RMN (151 MHz, CDCls): & (ppm)= 20,6-20,8 (Cl4; Ct6; C18; C2), 61,3 (C6), 66,9 (C3), 68,8 (C*), 70,8
(C2), 70,9 (C5), 101,1 (C1). 115,5 (C8 y C12), 118,8 (C2y C11), 142,5 (C10), 149,9 (C7), 169,4-170,3 (C13; C15;
C17; C19).
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Nombre: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-hidroximetilfenil)-B-D-galactopiranosa.

o)

Férmula molecular: Co1H26011
R= 0,1 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: liquido viscoso incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCl3): 6(ppm)= 2,01; 2,06; 2,07; 2,18 (s; s; s; 5, 12H, -COCHa), 4,07 (t, J=6,5 Hz,
1H, H%), 4,16 (dd, ]J=6,5, 11,4 Hz, 1H, Hé), 4,22 (dd, J=6,7, 11,4 Hz, 1H, Hsb), 4,30 (s, 2H, H2), 5,04 (d,
J=8,1 Hz, 1H, HY), 5,11 (dd, J=3,6, 10,5 Hz, 1H, H%), 5,45 (d, J=2,0 Hz, 1H, H3), 548 (t, J=8,1 Hz, 1H,
H?), 6,99 (d, J=8,5 Hz, 2H, H8 y H?), 7,29 (d, ]=8,5 Hz, 2H, H? y H?).

BC-RMN (151 MHz, CDCly): §(ppm)= 20,5-20,7(C14; Ci6; C18; C2), 61,2 (C¢), 64,5 (C21), 66,8 (C), 68,6
(C2), 70,7 (C4), 70,9 (C3), 99,7 (C1), 116,8 (C8 y C12), 128,3 (C? y C11), 135,9 (C10), 156,4 (C7), 169,4-170,4
(C13; C15; C17; C19),

2.7 Sintesis de gastrodina

La sintesis de gastrodina se logré a través de la desproteccion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
hidroximetil)-B-D-glucopiranosa), mediante el uso de carbonato de potasio en metanol a

temperatura ambiente.

AcO

HO
ACQ&/ _K,CO3 MeOH Hoﬁ/o
AcO 25° C 24h HO
OH
OH

92%

Figura 2.6. Obtencién de gastrodina a través de desproteccién de grupos acetilos de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-

hidroximetilfenil)-p-D-glucopiranosa.

75



Seccidn experimental

Para llevar a cabo esta sintesis, 86 mg (0,190 mmol) de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
hidroximetil)-B-D-glucopiranosa se disolvieron en 5 ml de metanol seco. A esta solucién se le
agregaron 15 mg de KoCOs (0,108 mmol) y se dej6 reaccionar durante 24 horas. Una vez consumido
el reactivo de partida (monitoreado por CCD), se agregaron 100 mg de resina Amberlyst® 15 para
neutralizar el medio. Se filtr6 la resina con embudo y papel de filtro y se la lavé con metanol.
Posteriormente, se evapord el metanol en evaporador rotativo y se purificé el compuesto crudo a

través de columna cromatogréfica de SiO; utilizando mezcla EtOAc:MeOH 7:3.

Datos analiticos

Nombre: 1-O-(4-hidroximetilfenil)-p-D-glucopiranosa

Férmula molecular: C13H1sOs
R= 0,5 con EtOAc:MeOH 7:3 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 156 - 157 °C.

1H-RMN (600 MHz, D;0): §(ppm)= 3,41 (dd, J=8,6, 9,9 Hz, 1H, H5), 3,47-3,53 (m, 2H, H2 y H4), 3,53-
3,57 (m, 1H, H3), 3,67 (dd, ]=5,7, 12,5 Hz, 1H, He) 3,85 (dd, 2,3, 12,5 Hz, 1H, Héb), 4,51 (s, 2H, H1),
5,04 (d, ]=7,5 Hz, 1H, H1), 7,06 (d, ]=8,7 Hz, 2H, Hs; H1?), 7,29 (d, J]=8,7 Hz, 2H, H9; H11),

BC-RMN (151 MHz, D,0): & (ppm)= 60,5 (C5), 63,3 (C13), 69,4(C6), 72,9(C4), 75,5 (C2), 76,1 (C3),
100,1(C1), 116,6(C8 y C12). 129,3 (C°y C11), 134,9 (C10), 155,6 (C7).

2.8 Sintesis de 2-haloglicales

A partir de glicales protegidos se lograron obtener 2-haloglicales con rendimientos
moderados. Para llevar a cabo la sintesis de estos, se utiliz6 el método reportado por Dharuman33.
La técnica experimental dada a continuacion se ejemplifica para glicales acetilados y tratamiento con

NIS.
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OR OR
RO NXS, AgNO3 RO 0
O > RO
RO / CH3;CN —
80°C X
R=Ac, Bn X=Br, |

Figura 2.7. Sintesis de 2-haloglicales.

En un balén de dos bocas con un refrigerante adosado, se agregaron 1,5 g (5,51 mmol) de
3,4,6-tri-O-acetilglical en 7 ml de CH3CN seco, bajo atmoésfera de Nz y se llevé a 80 °C. Luego, se
adicionaron 1,5 g (6,79 mmol) de NIS y 450 mg (2,65 mmol) de AgNOs seco y se mantuvo con
agitacion magnética hasta consumo total del sustrato (monitoreado por CCD). Una vez finalizada la
reaccion, se diluy6 la mezcla en 20 ml de CHxClL: y se filtr6 a través de un embudo de vidrio
sinterizado para eliminar el Agl generado. Se enjuagoé el balén con diclorometano, al igual que el
remanente en el embudo. La mezcla se lavé con H>O (2 x 15 ml), solucién al 10% de K>5:0s (2 x 15
ml), solucién al 10% de NaHCOs (2 x 15 ml). Se separ¢ la fase organica y se secé con Na;SO4 anhidro.
Se evapor¢ el solvente en evaporador rotativo y la muestra cruda se purificé por cromatografia en
columna de silica gel utilizando mezcla Hex/EtOAc 7:3 como eluyente. Esta misma técnica se
emplea para el caso de los 3,4,6-tri-O-bencil-D-glicales (TOBnGli), utilizando mezcla Hex:EtOAc 9:1

para su purificacién. En la Tabla 2.5, se muestran los resultados obtenidos para esta sintesis.

Tabla 2.5. Obtencién de 2-haloglicales protegidos.

Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)
OAc OAc
AcO O AcO 0]
AcO _— AcO _
1 | 3 50
AcO OAc AcO OAc
Qo o
AcO _— AcO )
2 | 5 56
OBn OBn
BnO O BnO (o]
BnO _ ano/é/)
3 0,5 30
Br
BnO _OBn BnO _OBn
e o
BnO — BnO 2
4 | 1 40

(a) Rendimiento calculado luego de la purificacién del producto aislado.
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Datos analiticos

Nombre: 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodoglucal.

o

Formula molecular: C11Hi510;7
R= 0,66 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO» como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf = 53 - 54 °C.

TH-RMN (600 MHz, CDCls): 6(ppm)= 2,09; 2,10; 2,13 (s; s; s, 9H, -COCHa), 4,21 (dd, ]J=5,6, 14,5 Hz,
1H, Hsa), 4,43 (m, 2H, Héb; H3), 5,24 (t, ]=5,2 Hz, 1H, H*), 5,52 (d, ]=5,2 Hz, 1H, H?3), 6,80 (s, 1H, H?).

BC-RMN (151 MHz, CDCls): 8(ppm)= 20,6; 20,7; 20,8 (C8; C19; C12), 60,9 (C6), 66,3 (C2), 67,6 (C¥), 70,6
(C3), 74,0 (C5), 149,3 (C1), 169,3; 169,2; 170,4 (C7; C9%; C1).

Nombre: 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodogalactal.

o

Formula molecular: C11His5107
R= 0,59 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 106 - 107 °C.
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1H-RMN (600 MHz, CDCls): 8(ppm)= 2,10; 2,11; 2,14 (s; 5; s, 9H, -COCHs), 4,21 (dd, J=5,2, 11,8 Hz,
1H, H6a), 4,28 (dd, J=7,3,12,1 Hz, 1H, Heb) 4,45 (tdd, ]=1,1, 2,1, 5,7 Hz, 1H, H5), 5,51 (dd, J=2,1, 4,6 Hz,
1H, H#), 5,61 (dt, ]=1,3, 4,6 Hz, 1H, H?), 6,80 (d, J=1,6 Hz, 1H, HY).

BBC-RMN (151 MHz, CDCls): 8(ppm)= 20,5; 20,6; 20,7 (C8; C10; C12), 61,5 (C¢), 64,4 (C%), 66,9 (C3), 67,2
(), 73,2 (C5),149,2 (C1), 169,9; 170,4 (C7; C9; C11),

Nombre: 3,4,6-tri-O-bencil-2-bromoglucal
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Formula molecular: Co7H27BrOs
R= 0,46 con Hex:EtOAc 9:1 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: aceite incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCLy): § (ppm)= 3,74 (dd, ]=3,9, 10,7 Hz, 1H, H&), 3,82 (dd, ]=6,0, 10,6 Hz, 1H,
Heb), 4,00 (dd, J=4,4, 5,9 Hz, 1H, H4), 4,16 (d, ]=4,6 Hz, 1H, H?), 4,34 (tdd, ]=1,0, 4,1, 5,8 Hz, 1H, H?),
4,56 (s, 2H, H7), 4.64 (m, 2H, H8), 4,72 (m, 2H, H?), 6,74 (s, 1H, HY), 7,32-7,38 (m, 15H, Haromiticos)

13C-RMN (126 MHz, CDCly): § (ppm)= 67,8 (C6), 72,4 (C8), 72,9 (C%), 73,5 (C7), 74,0 (C*¥), 76,4 (C5),
77,3 (C3), 96,7 (C?), 127,75-128,55 (C11-15; C17-21; C2-27), 137,6; 137,5; 137,9 (C10; C16; C2), 144,2 (C1).

Nombre: 3,4,6-tri-O-bencil-2-yodogalactal
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Formula molecular: Co7H27104
R= 0,39 con Hex:EtOAc 9:1 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: S6lido blanco. No se midié punto de fusion.

1H-RMN (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm)= 3,73 (dd, J=4,3, 10,7 Hz, 1H, Hs?), 3,84 (dd, J=7,6, 10,7 Hz, 1H,
He¢b), 4,08 (t, J=3,6 Hz, 1H, H4), 4,14 (dt, J=1,3, 3,9 Hz, 1H, H?), 4,39 (m, 1H,H5), 4,49 (d, J=11,9 Hz, 1H,
H), 5,54 (d, ]=11,9 Hz, 1H, H7), 4,62 (d, ]=11,9 Hz, 1H, H?), 4,76-4,84 (m, 3H, Hs; H%; HY), 6,66 (d, J=1,1
Hz, 1H, HY), 7,30-7,46 (m, 15H, Haromiticos)

BC-RMN (126 MHz, CDCls): & (ppm)= 67,9 (C¢), 73,0 (C¥), 73,2 (C¥), 73,5 (C7), 73,9 (C¥), 75,8 (C5),
75,9 (C3), 77,2 (C?), 127,7-128,5 (C11-15; C17-21; C2527), 137,8 ; 137,9; 138,0 (C10; C16; C22), 147,6 (C)

2.9 Reordenamiento de Ferrier sobre 2-yodoglicales acetilados

Se realizaron reacciones de reordenamiento de Ferrier con O-; N- y S-nucledfilos sobre

TOACIGIi, pudiendo obtener una serie de compuestos no sintetizados hasta el momento.

z O;N; S
OAc
AcO
0
AcO _— BF3 OEt,
| CH,Cl,
Producto tipo 1 Producto tipo 2

Figura 2.8. Reaccién de Reordenamiento de Ferrier sobre 2-yodoglicales.

80



Seccidn experimental

Para llevar a cabo estas reacciones, en un balén se agregaron 50 mg (0,125 mmol) de TOACcIGIi,
seguido de 0,187 mmol del nucledfilo. Esta mezcla se disolvié en 4 ml de CH>Cl» seco y se agregaron
1,6 eq. (respecto a TOACIGIi) de BF; OEt,. La reaccién se mantuvo bajo atmosfera de nitrégeno, a
temperatura ambiente, con agitacion magnética hasta consumo del sustrato, monitoreado por CCD.
Una vez consumido el reactivo de partida, la solucién organica se transfiri6 a una ampolla de
decantacion y se detuvo la reacciéon por agregado de 15 ml de solucion saturada de NaHCO:.
Posteriormente, la mezcla se lav6 con agua y se sec6é con Na>SO; anhidro. El solvente se evaporé en
evaporador rotativo y los productos fueron purificador por cromatografia flash en columna de silica
gel utilizando mezcla Hex:EtOAc como eluyente de proporciones 9:1; 7:3; 3:2 o 4:1, segun la

polaridad de la sustancia a purificar.

2.9.1 Reordenamiento de Ferrier con O-nucledfilos

En la Tabla 2.6 se observa los datos obtenidos para la sintesis de los productos de Ferrier con

O-nucledfilos.

Tabla 2.6. Obtencién de productos de Reordenamiento de Ferrier con O-nucleéfilos.

Entrada Sustrato O-Nucleofilo Producto  Tiempo (h) Rend. (%)*  Prop. a:pP
1 1,10-decanodiol Tipo 1 5 60 9:1
2 (-)-mentol Tipo 1 1 62 8:2
3 TOAcIGlu  N-hidroxisuccinimida  Tipo1 2 57 91
i | Colesterol Tipo 1 3,5 55 7:3
5 1,10-decanodiol Tipo 1 4 55 91
6 (-)-mentol Tipo 1 2,5 51 8:2
7 TOAcIGal  N-hidroxisuccinimida  Tipo1 2,5 57 9:1
8 Colesterol Tipo 1 5 50 7:3

(a) Rendimientos calculados luego de la purificacién del producto. (b) Calculado a través de integracién de picos de H

anomérico en TH-RMN.
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Seccidn experimental

Datos analiticos

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.
10
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Férmula molecular: C13Hz107
Ry= 0,33 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO. como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: aceite incoloro.

1H-RMN (600 MHz, CDCl3): § (ppm)= 1,32-1,67 (m, 16H, Hdeil), 2,09; 2,10 (s; s, 6H, -COCHs), 3,54-
3,77 (dt; t; dt, J=6,5, 9,7 Hz; 6,6 Hz; 6,5, 9,6 Hz, 4H, Hitab y Hi2ab), 4,15-4,27 (m, 3H, Hes; Heb; H5), 4,99
(s, 1H, H1), 5,30 (dt, J=1.6, 9.6 Hz, 1H, H%), 6,47 (d, J=2.1 Hz, 1H, H?).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): & (ppm)= 20.7-20.8 (C8; C10), 20.8-32.8 (Cdecil), 62.7 (C6), 63.0 (C12), 66.2
(C4), 67.2 (C5), 69.8 (C11), 97.4 (C2), 99.6 (C1), 137.4 (C3), 170.0; 170.7 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-[(-)-mentil]-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.

Formula molecular: C2oHz110e
R= 0,76 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: aceite incoloro.
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Seccidn experimental

1H-RMN (500 MHz, CDCLy): & (ppm)= 0,80-1,71 (m, 16H, Ho-menti), 2,09; 2,11 (s; s, 6H, -COCH),
2,24-2,58 (2H, Hommentil), 3,41 (1H, H11), 4,16 (dd, J=2,4, 12,1 Hz, 1H, He), 4,22 (dd, J=5,3, 12,1 Hz, 1H,
Hev), 4,28 (ddd, J=2,3, 5,3, 9,6 Hz, 1H, H5), 5,11 (s, 1H, H1), 5,27 (m, 1H, H4), 6,48 (d, ]=2,2 Hz, 1H, H3).

BBC-RMN (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm)= 15,97 (C2), 20,8 (C8; C10), 21,2-24,88 (C5; C17; C18; C19) , 31,6
(C13), 34,2 (C14), 42,9 (C12), 48,8 (C16), 63,0 (C?), 66.0 (C5), 67,3(C4) , 81,9 (C11), 97,5(C?), 100,8 (C), 137,3
(C3),170,0; 170,7 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-succinimidil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-pirandsido.

Férmula molecular: C14H16INOs
R= 0,22 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 151 - 151.5 °C.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): & (ppm)= 2,10; 2,14 (s; s, 6H, -COCH), 2,77 (s, 4H, H12 y H13), 4,18 (dd,
J=2,4,12,7 Hz, 1H, Héa), 4,31 (dd, J=3,2, 12,7 Hz, 1H, Héb), 4,70 (dt, ]=2,8, 10,1 Hz, 1H, H5), 5,45 (ddd,
J=1,1,2,1,10,1 Hz, 1H, H4), 5,58 (s, 1H, H), 6,76 (d, ]=2,1 Hz, 1H, H?).

13C-RMN (126 MHz, CDCLy): & (ppm)= 20,7-20,8 (C8; C10), 25,5 (C12; C13), 61,5 (C6), 66,3 (C4), 67,8 (C3),
88,62 (C2), 102,1 (C), 142,0 (C?), 169,9; 170,5 (C7; C9), 170,7 (C11; C14).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-(colesteril)-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.
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Seccidn experimental

Férmula molecular: Cs;Hs7104
R= 0,48 con Hex:EtOAc 9:1 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf= 133 - 134 °C.

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm)= 0,62-2,08 (m, 41H, Heolesterit), 2,10 (s; s, 6H, -COCHj), 2,38 (m,
2H, Heolesteril), 3,55 (m, 1TH, Heolesteril), 4,25-4,16 (m, 2H, Héa; Heb), 4,28 (ddd, ]=2,7, 5,2, 9,6 Hz, 1H, H?),
5,13 (d, J=1,0 Hz, 1H, H1), 5.29 (ddd, J=1,0, 2,2, 9,7 Hz, 1H, H4), 5,37 (dt, J=1,6, 5,2 Hz, 1H, Heolesteril),
6,46 (d, ]=2,2 Hz, 1H, H3).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): 6 (ppm)= 11,8-19,4 (Ceolesteril) 20,8 (C8; C10, superpuestos) 21,0-56,7
(Ccolesteril), 62’9 (C6), 66,2 (C4), 67’3 (CS), 79’5 (Ccolesteril)’ 98’4 (CZ)’ 98’5 (Cl)’ 122,0 (Ccolesterill _C:C_)’ 137’2
(C3), 140,6 (Ceolesterl, _C=C-), 170,0; 170,7 (C7; C).

Nombre: 1-O-(10-hidroxidecil)-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranésido.
10
9 o] No) OH
O)\o N OO
O 4 _
>7—O 3 23
8

Formula molecular: C1sHz3107
Ry= 0,32 Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: aceite amarillento.
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Seccidn experimental

1H-RMN(500 MHz, CDCl): & (ppm)= 1,32-1,64 (d; dt; dt, J=5,3 Hz ; 6,5, 7,9 Hz; 6,5, 9,6 Hz, 16H,
Hadecil), 2,06; 2,11 (s; s, 6H, -COCHs), 3,54-3,78 (dt; t; dt, J=6,5, 9,6 Hz; 6,6 Hz; 6,6, 9,8 Hz, 4H, Hlaby
H12ab), 4,21 (d, J=6,4 Hz, 2H, Héa; Héb), 4,40 (td, ]=2,5, 6,3 Hz, 1H, H5), 4,95 (dd, J=2,6, 5,7 Hz, 1H, HY),
5,06 (s, 1H, HY), 6,69 (d, ]=5,6 Hz, 1H, H3).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): § (ppm)= 20,7-20,8 (C8; C19), 25,7-32,8 (Cdecil), 62.5 (C6), 63,0 (C12), 65.4
(C4), 69,5 (C11), 99,5 (C1), 102,8 (C2), 134,0 (C3), 170,1; 170,5 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-[(-)-mentil]-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranésido.

Férmula molecular: CooHz110s
R= 0,30 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO» como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: aceite incoloro.

1H-RMN (500 MHz, CDCL): & (ppm)= 0,79-1,71 (m, 16H, H0-ment), 2,09; 2,11 (s; s, 6H, -COCH),
2,25-2,58 (m, 2H, HOmentl), 3 44 (td, J=4,4, 10,6 Hz, 1H, H11), 4,20 (dd, ]=2,4, 6,2 Hz, 2H, Heés; Het), 4,48
(ddd. J=2,7, 5,4, 7,9 Hz, 1H, H5), 4,96 (dd, J=2,7, 5,6 Hz, 1H, H4), 5,18 (s, 1H, H1), 6,69 (d, J]=5,6 Hz,
1H, H3).

13C-RMN (126 MHz, CDCls): § (ppm)= 16,0 (C20), 20,7-20,8 (C8; C10), 21,1-24,9 (C15; C17; C18; C19), 31,7
(C13), 34,2 (C14), 42,9 (C12), 48,8 (C16), 62,7 (C6), 65,5 (C3), 65,6 (C4), 81,6 (C11), 100,69 (C1), 102,5 (C2),
134,1 (C3), 170,1; 170,6 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-succinimidil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranésido.
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Férmula molecular: C14H16INOs
R= 0,11 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf= 150 - 151 °C.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): & (ppm)= 2,10; 2,11 (s; s, 6H, -COCHs), 2,78 (s, 4H, H12; H13), 4,07 (dd,
J=6,3, 11,3 Hz, 1H, H¢a), 4,33 (dd, J=6,3, 11,3 Hz, 1H, H¢b), 4,90 (td, J=2,7, 6,3 Hz, 1H, H5), 5,08 (dd,
J=2,7, 5,9 Hz, 1H, H#), 5,68 (s, 1H, H1), 6,96 (d, ]=5,8 Hz, 1H, H3).

1BC-RMN (126 MHz, CDCly): § (ppm)=. 20,6-20,8 (C8; C10), 25,5 (C12; C13), 61,5 (C6), 64,5 (C4), 67,4
(C5), 94,2 (C2), 101,8 (C1), 137,9 (C3), 169,9; 170,5 (C7; C?), 170,7 (C11; C14).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-O-(colesteril)-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranodsido.

Formula molecular: Cs7Hs710e

R= 0,48 con Hex:EtOAc 9:1 como eluyente y SiO» como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 168 - 169 °C.

1H-RMN (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm)= 0,86-2,06 (m, 41H, Heolesteril) 2 09-2,11 (s; s, 6H, -COCHs), 2,4

(m, 1H, Heolesterit), 3 56 (tdd, J=4.4, 5,9, 10,5 Hz, 1H, Heolesteril), 3,74 (q, J=7,0 Hz, 1H, Heolesteril), 4,18-4,24
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Seccidn experimental
(m, 2H, Hea; Héb), 4,48 (td, J=2,6, 6,2 Hz, 1H, H5), 4,96 (d, ]=2,6, 5,7 Hz, 1H, H*), 5,19 (s, 1H, H?), 5,38
(dt, J=1,8, 5,8 Hz, 1H, Heelsteril), 6,69 (d, J=5.6 Hz, 1H, H3).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): 8 (ppm)= 11,9-19,5 (Ceolesteril), 20,7; 20,8 (C8; C10), 22,6-56,6 (Ceolesteril),
62,7 (C5), 65,5 (C3), 65,8 (C¥), 79,3 (Ceolesteril, -C=C-), 98,6 (C1), 103,7 (C?), 122,0 (Ceolesteril, -C=C-), 134,0
(C3), 140,7 (Ceolesteril), 170.1; 170.6 (C7; C°)

2.9.2 Reordenamiento de Ferrier con N-nucledéfilos

En la Tabla 2.7 se observa los datos obtenidos para la sintesis de los productos de Ferrier con

sulfonamidas utilizadas como N-nucleéfilos.

Tabla 2.7. Productos de Reordenamiento de Ferrier con sulfonamidas como N-nucleéfilos.

Entrada Sustrato N-Nucleofilo Producto Tiempo (h) Rend. (%)* _ Prop. a:p®
1 Metansulfonamida Tipo 1 1,5 74 9:1
2 Sulfamida Tipo 1 1 63 9:1
3 TOACcIGIu Bencilsulfonamida Tipo 1 2 76 8:1
4 m-cloro-bencilsulfonamida  Tipo 1 3,5 78 4:1
5 Metansulfonamida Tipo 1 1,5 70 9:1
6 Sulfamida Tipo 1 4 60 10:0
7 TOAcIGal Bencilsulfonamida Tipo 1 5 73 71
8 m-cloro-bencilsulfonamida  Tipo 1 5 74 4:1

(a) Rendimiento calculado luego de la purificacion del producto crudo. (b) Calculados a través de integracién de picos de

H anoméricos en TH-RMN.

Datos analiticos

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-metansulfonamida.
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Formula molecular: C1iHisINO7S
R= 0,23 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: agujas blancas. Pf= 168 - 169 °C.

1H-RMN (600 MHz, CDCL3): §(ppm)=2,08; 2,12 (s; s, 6H, -COCH), 3,14 (s, 3H, -SO,CH), 4,08 (ddd,
J=2,4, 6,3,9,4 Hz, 1H, H5), 4,14 (dd, J=6,3, 12,1 Hz, 1H, Hé%), 4,26 (dd, J=2,4, 12,1 Hz, 1H, Heb), 5,26 (d,
J=9,4 Hz, 1H, H¢), 5,54 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H1), 5,83 (d, J= 8,5 Hz, 1H, -NH), 6,59 (s, 1H, H3).

13C-RMN (151 MHz, CDCls): 5(ppm)= 20,6; 20,8 (C8; C10), 42,8 (C11), 62,9 (C6), 66,8 (C5), 66,9 (C4), 83,1
(C1), 94,9 (C2), 139,5 (C), 169,8; 170,4 (C7; C?).

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-sulfamida.
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Formula molecular: C1o0HisIN2O7S
R= 0,48 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 155 - 156 °C.

1H-RMN (600 MHz, CD;CN): §(ppm)= 2,07; 2,08 (s; s, 6H, -COCH), 4,24 (m, 2H, Héa y Heb), 4,33
(ddd, J=2,8, 5,3, 10,0 Hz, 1H, H5), 5,32 (d, J=9,7 Hz, 1H, H4), 5,40 (s, 1H, H1), 6,63 (d, ]=2,2 Hz, 1H,
H3).
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Seccidn experimental

1BC-RMN (151 MHz, CD;CN): 8(ppm)= 20,1; 20,2 (C8; C10), 62,2 (C6), 66,7 (C4), 67,3 (C3), 95,1 (C2),
95,2 (C1), 139,1 (C3), 169,9; 170,4 (C7; C9).

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-bencilsulfonamida.

Férmula molecular: C17H20INO7S
R= 0,23 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf=119 - 120 °C.

1H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8(ppm)=1,87; 2,08 (s; s, 6H, -COCHs), 4,10 (dd, ]=7,3, 12,6 Hz, 1H,
Hes), 4,20 (m, 2H, Heb; H5), 4,32 (d, ]=13,6 Hz, 1H, H11), 4,47 (d, ]=13,6 Hz, 1H, H1), 5,21 (dt, J=2,0, 9,2
Hz,1H, H#), 5,36 (dt, ]=1,5, 9,6 Hz, 1H, H1), 6,57 (dd, ]=1,4, 2,1 Hz, 1H, H?), 7,40 (m, 5H, H13; H14; H15;
His; H7), 9,07 (d, ]=9,6 Hz, 1H, -NH).

BC-RMN (126 MHz, DMSO-ds): 5(ppm)=20,9; 21,2 (C8; C10), 61,0 (C11), 63,2 (C5), 66,7 (C% C5,
superpuestos), 83,2 (C1), 97, (C2), 128,7(C15), 128,9 (Ci4; C16), 131,3 (C13; C17), 131,5 (C12), 138,7 (C3),
170,1; 170,4 (C7; C9).

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-3-

clorobencilsulfonamida.

Formula molecular: C17H1dICINO7;S
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Seccidn experimental

R= 0,21 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 135 - 136 °C.

1H-RMN (500 MHz,DMSO-de): &(ppm)= 1.90; 2.08 (s; s, 6H, -COCHj), 4,07-4,25 (m, 3H, Hes; Heb;
H5), 4,37 (d, ]=13,5 Hz, 1H, H11), 4,50 (d, J=13,6 Hz, 1H, H11), 5,21 (dt, ]=2,0, 9,2 Hz, 1H, H%), 5,35 (d,
J=8,4 Hz, 1H, HY), 6,57 (t, J=1,7 Hz, 1H, H?), 7,37-7,45 (m, 4H, H13; H15; H16; H17), 9,14 (d, J=9,1 Hz,
1H, -NH).

BC-RMN (126 MHz, DMSO-ds): 5(ppm)= 20,9; 21,2 (C8; C10), 60,1 (C11), 63,1 (C5), 66,7 (C*), 66,8 (C3),
83,1 (C1), 97,6 (C2), 128,7 (C15), 130,1 (C3), 130,7 (C17), 130,9 (C16), 132,3 (C14), 1334 (C12), 138,7 (C3),
170,1; 170,4 (C7; C9).

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-metansulfonamida.
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Férmula molecular: C11H16INO7S
R= 0,18 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO» como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: agujas blancas. Pf= 170 -171 °C.

TH-RMN (500 MHz, CDCls): 6(ppm)= 2,07; 2,14 (s; s, 6H, -COCHz), 3,16 (s, 3H, -SO.CHs), 4,11 (dd,
J=8,0, 11,9 Hz, 1H, H%), 4,25 (dd, J=8,0, 11,9 Hz, 1H, H¢b), 4,30 (dt, J=1,3, 8,0 Hz, 1H, H5), 5,00 (dd,
J=2,5,5,7Hz, 1H, H%), 5,57 (d, ]=8,2 Hz, 1H, -NH), 5,64 (dd, J=1,4, 8,2 Hz, 1H, H?), 6,81 (dd, J]=1,3, 5,7
Hz, 1H, H3).

13C-RMN (126 MHz, CDCls): &(ppm)= 20,6; 20,7 (C8; C10), 43,0 (C11), 62,6 (C5), 64,8 (C4), 66,2 (C5), 83,3
(C1), 99,7 (C2), 136,4 (C3), 170,0; 170,4 (C7; C?).
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Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-sulfamida.

Férmula molecular: C1o0HisIN2075
R= 0,41 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf= 150 - 151 °C.

1H-RMN (500 MHz, CDsCN): §(ppm)= 2.01; 2.06 (s; s, 6H, -COCHS). 4,07-4,12 (m, 1H, He?), 4,27 (dd,
J=3,8,11,6 Hz, 1H, Hev), 4,32 (ddd, J=2,6, 3,8, 8,0 Hz, 1H, H5), 5,05 (dd, ]=2,6, 5,7 Hz, 1H, H¢), 5,41 (bs,
2H, -NH), 5,50 (dd, J=1,4, 10,1 Hz, 1H, H1), 6,77 (dd, J=1,4, 5,7 Hz, 1H, H3).

3C-RMN (126 MHz, CDsCN): 8(ppm)= 19,8-20,2 (C8; C10), 62,6 (C6), 64,9 (C4), 66,2 (C5), 83,7 (C1), 99,3
(C2),136,1 (C%), 169,9; 170,2 (C7; C9).

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-bencilsulfonamida.
10
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Formula molecular C17H20INO7S
R= 0,18 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf= 199 - 200 °C.

TH-RMN (500 MHz,CD3CN): d(ppm)= 1,88; 2,07 (s; s, 6H, -COCHzs), 4,18 (dd, J=8,0, 11,9 Hz, 1H,
Hea), 4,27 (dd, J=3,8, 11,9 Hz, 1H, H¢b), 4,36-4,41 (m, 2H, H5 H™), 4,55 (d, J=13,6 Hz, 1H, H"), 5,07
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(dd, J=2,6, 5,7 Hz, 1H, H*), 5,60 (d, J=8,0 Hz, 1H, H?), 6,79 (dd, J=1,4, 5,6 Hz, 1H, H3), 6,83 (d, ]=8,8
Hz, 1H, -NH), 7,44-7,49 (m, 5H, H'3; H'4, H'5; H'6; HY7).

BC-RMN (126 MHz, CD5CN): 5(ppm)=19,8; 19,9 (C8; C1), 61,2 (C11), 62,6 (C5), 64,8 (C4), 66,7 (C3),
83,3 (C1), 100,0 (C2), 128,5 (C15), 128,6 (C14; C16), 129,3 (C12), 131,0 (C13; Cv7), 136,2 (C3), 169,; 170,2 (C7;
).

Nombre: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-3-

clorobencilsulfonamida.

Férmula molecular C17H19ICINO7S
R= 0,23 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO» como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: s6lido blanco. Pf=191 - 191.5 °C.

1H-RMN (500 MHz, CDs;CN): 8(ppm)=1,92; 2,07 (s; s, 6H, -COCH3s), 4,11 (dd, J=8,0, 11,8 Hz, 1H,
Hsa), 4,27 (dd, J=3,9, 11,8 Hz, 1H, H¢b), 4,35 (m, 1H, H%), 4,39 (d, J=13,8 Hz, 1H, H"), 4,54 (d, ]=13,7
Hz, 1H, H1), 5,06 (dd, J=2,6Hz, 5,7 Hz, 1H, H%), 5,58 (s, 1H, HY), 6,79 (d, ]=5,7 Hz, 1H, H3), 7,41-7,54
(m, 4H, H3; H15; H1e; HY7).

1BC-RMN (126 MHz, CDsCN): §(ppm)= 19,8; 19,9 (C8; C19), 60,3 (C11), 62,6 (C¢), 64,8 (C4), 66,7 (C3),
83,3 (C1), 99,9 (C2), 128,6 (C15), 129,5 (C®3), 130,2 (C17), 130,7 (C16), 131,5 (C12), 133,7 (C14), 136,2 (C3),
169,9; 170,2 (C7; CV).
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2.9.3 Reordenamiento de Ferrier con S-nucledfilos

En la Tabla 2.8 se muestran los resultados obtenidos para la reaccién de Reordenamiento de

Ferrier de 2-yodoglicales al utilizar tioles como S-nucledfilos.

Tabla 2.8. Productos de Reordenamiento de Ferrier con tioles como S-nucledfilos.

Entrada Sustrato S-Nucleofilo Producto  Tiemp Rend.(%)* _ Prop. a:p®

1 Bencilmercaptano Tipo 1 1,5 55 9.5:0.5
2 2-mercaptobenzotiazol Tipo 2 3 61 -

3 TOACcIGlu Hexadecanotiol Tipo 1 1,5 57 9:1

4 Tiofenol Tipo 1 2 64 9:1

5 Bencilmercaptano Tipo 1 3,5 45 91

6 2-mercaptobenzotiazol Tipo 2 3,5 50 -

7 TOAcIGal Hexadecanotiol Tipo 1 3 47 91

8 Tiofenol Tipoly2 3,5 - -

(a) Rendimiento calculado luego de la purificaciéon del producto crudo. (b) Calculados a través de integracion de picos de

H anoméricos en TH-RMN.

Datos analiticos

1.

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-S-bencil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.

Férmula molecular: C17H10IO5S

Ry= 0,58 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.

93



Seccidn experimental

Caracteristicas fisicas: aceite amarillento.

1TH-RMN (500 MHz, CDCls): 6(ppm)=2,11; 2,13 (s; s, 6H, -COCHs) 3,85 (d, J=13,4 Hz, 1H, H™), 3,97
(d, J=13,4 Hz, 1H, H), 4,11 (dd, J=2,4, 12,2 Hz, 1H, Hé), 4,23 (dd, J=5,4, 12,2 Hz, 1H, H¢"), 4,49 (ddd,
J=2,5,5,4,9,6 Hz, 1H, H5), 5,30 (d, J=1,6 Hz, 1H, H), 5,37 (ddd, J=1,6, 2,4. 9,6 Hz, 1H, H%), 6,39 (dd,
J=1,2,2,4 Hz, 1H, H?3), 7,29-7,31 (m, 1H, HY), 7,33-7,40 (m, 4H, H13; H14; H16; H17).

13C-RMN (126 MHz, CDCls): 5(ppm)= 20,8; 20,9 (C8; C10), 35,7 (C11), 62,7 (C6), 66,3 (C3), 67,3 (C4), 86,3
(C1), 96,5 (C2), 127,3 (C15), 128,6 (C14; C16), 129,0 (C13; C17), 136,7 (C3), 137,1 (C12), 170,0; 170,7 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-3-5-(benzotiazol-2-il)-2-yodoglucal.

Formula molecular: Ci7H1sINOsS;
Ry= 0,46 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: aceite incoloro.

TH-RMN (500 MHz, CDCls): 8(ppm)=1,56; 2,10 (s; s, 6H, -COCHs), 4,33 (dd, J=1,31, 12,2Hz, 1H, H¢?),
4,42 (m, 2H, Heb, H), 5,23 (d, J=4,4 Hz, 1H, H3), 5,63 (dd, J=4,4, 10,3Hz, 1H, H4), 6,75 (s, 1H, H), 7,34
(ddd, J=1,2, 7,3, 8,4 Hz, 1H, H®), 7,45 (ddd, J=1,2, 7,3, 8,3 Hz, 1H, H4), 7,78 (ddd, ]=0,6, 1,3, 7,9 Hz,
1H, H?6), 7.87 (ddd, J=0,6, 1,2, 8,2 Hz, 1H, H®).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): §(ppm)=20,3; 20,7 (C8; C19), 54,1 (C3), 61,5 (C5), 62,0 (C2), 65,9 (C4), 71,2
(C5),121,1 (C17), 121,7 (C13), 124,8 (C15), 126,1 (C14), 135,3 (C17), 149,7 (C1), 152,6 (C12), 164,8 (C11) 169,2;
170.5 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-S-hexadecil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.
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Férmula molecular: Ca6Has105S
R= 0,74 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: aceite amarillento.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): §(ppm)= 0,90-1,67 (31H, Hhexadecil), 2,10; 2,11 (s; s, 6H, -COCH), 2,66 (dt,
J=7,6, 12,9 Hz, 1H, -S-CH,-C15Ha), 2,78 (dt, J=7,3, 12,8 Hz, 1H, -5-CH,-CisHz1), 4,18 (dd, ]=2,5, 12,3
Hz, 1H, He), 4,26 (dd, J=5,2, 12,3 Hz, 1H, Heb), 4,48 (ddd, J=2,5, 5,2, 9,5 Hz,1H, H5), 5,38 (dt, J]=2,0,
9,5 Hz, 1H, H%), 5,45 (d, ]=1,5 Hz, 1H, H1), 6,39 (dd, ]=1,1, 2.5 Hz, 1H, H3).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): 5(ppm)= 14,1 (CHjhexadecil), 20,8; 20,9 (C8; C10), 28,8-32,1 (Chexadecil), 62,8
(C9), 66,1 (C5), 67,3 (C*¥), 87,8 (C1), 97,3 (C?), 136,4 (C3).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-5-fenil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.

Férmula molecular: C16H171055
R= 0,58 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: sélido blanco. Pf= 85 - 86 °C.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): 5(ppm)= 2,08; 2,14 (s; s, 6H, -COCH), 4,22 (dd, J=2,6, 12,2 Hz, 1H,
Hea, 4,27 (dd, J=5,8, 12,2 Hz, 1H, Hev), 4,63 (ddd, J=2,6, 5,7, 9,6 Hz 1H, H5), 5,39 (dt, ]=2,1, 9,6 Hz,
H¢), 5,62 (s, 1H, H), 6,47 (d, J=2,1 Hz, 1H, H3), 7,31-7,39 (m, 3H, H13; H14; H15) 7,55-7,61 (m, 2H, H12;
Ho).
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13C-RMN(126 MHz, CDCl): §(ppm)= 20,7; 20,9 (C8; C19), 62,9 (C5), 66,6 (C5), 67,3 (C4), 91,4 (C1), 96,5
(C2),128,1 (C14), 129,1 (C13; C15), 132,3 (C12; C16), 133,9 (C11), 137,2 (C3), 170,0; 170,6 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-S-bencil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-pirandsido.

Férmula molecular: C17H191O05S
R= 0,62 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: aceite amarillento.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): 5(ppm)=2,11; 2,12 (s; s, 6H, -COCHs), 3,84 (d, J=13,3 Hz, 1H, H1), 3,96
(d,J=13,3 Hz, 1H, H1), 4,20 (dd, ]=7,5, 11,6 Hz, 1H, H&), 4,25 (dd, J=5,1, 11,6 Hz, 1H, Héb), 4,68 (ddd,
J=2,6, 5,0, 7,6 Hz, 1H, H5), 5,05 (dd, J=2,6, 5,6 Hz, 1H, H4), 5,36 (d, ]=1,3 Hz, H), 6,61 (dd, J=1,4, 5,6
Hz, 1H, H3), 7,32-7,44 (m, 5H, H13; H1; His; Hi6; HY).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): &(ppm)= 20,7; 20,8 (C8; C10), 35,0 (C11), 62,4 (C6), 66,0 (C#; C5), 86,0 (C1),
101,7 (C2), 127,3 (C15), 128,7 (C14; C16), 129,1 (C13; C17), 134,3 (C3), 137,0 (C12), 170,0; 170,5 (C7; C?).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-3-S-(benzotiazol-2-il)-2-yodogalactal.
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Férmula molecular: C17H16INOsS;
R= 0,35 con Hex:EtOAc 7:3 como eluyente y SiO> como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: aceite incoloro.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): §(ppm)= 2.09; 2.21 (s; s, 6H, -COCH), 4,18 (dd, J=7,3, 11,9 Hz, 1H, Hea),
4,23 (dd, J=4,8, 11,8 Hz, 1H, Hév), 4,61 (m, 1H, H5), 4,64 (dt, ]=1,1, 2,2 Hz, 1H, H?), 5,67 (dd, ]=1,1, 2,2
Hz, 1H, H%), 6,90 (t, J=0,7 Hz, 1H. H1), 7,35 (ddd, ]=1,2, 7,2, 8,3 Hz, 1H, H1), 7,46 (ddd, J=1,2, 7,2, 8,3
Hz, 1H, H4), 7.81 (ddd, J=0,6, 1,2, 8,2 Hz, 1H, H¢), 7,92 (ddd, J=0,6, 1,2, 8,2 Hz, 1H, H1).

13C-RMN (126 MHz, CDCLy): &(ppm)= 20,7; 20,9 (C8; C19), 52,7 (C?), 62,6 (C2), 62,9 (C6), 68,7 (C4), 70,0
(C5),121,1 (C13), 122,2 (C16), 124,9 (C15), 126,3 (C14), 135,6 (C17), 150,3 (C1), 152,9 (C12), 162,1 (C11), 169,4;
170,4 (C7; C9).

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-S-hexadecil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranédsido.

Formula molecular: CaeHas105S
R=0,72 con Hex:EtOAc 3:2 como eluyente y SiO. como fase estacionaria.

Caracteristicas fisicas: aceite amarillento.

97



Seccidn experimental

1H-RMN (500 MHz, CDCls): §(ppm)= 0,90-1,68 (31H, Hhexadecil), 2,09; 2,12 (s; s, 6H, -COCHs), 2,64
(dt, ]=7,6, 12,8 Hz, 1H, S-CH»-Ci5Ha1), 2,78 (dt, J=7,3, 12,7 Hz, 1H, -S-CH,-C1sHz1), 4,21 (dd, J=7,4, 11,6
Hz, 1H, He), 4,21 (dd, ]=5,1, 11,6 Hz, 1H, Heb), 4,65 (ddd, J=2,6, 5,1, 7,6 Hz, 1H, H5), 5,04 (dd, J=2,6,
5,6 Hz, 1H, H4), 5,54 (d, ]=1,3 Hz, 1H, H1), 6,60 (dd, J=1,4, 5,6 Hz, 1H, H).

BC-RMN (126 MHz, CDCls): &(ppm)= 14,1 (CHghexadecil), 20.7 (C8; C10, superpuestos), 22,7-31,9
(Chexadecil), 62,5 (C6), 65,8 (C5), 66,0 (C4), 87,6 (C1), 102,4 (C?), 133,9 (C?), 170,0; 170,5 (C7; C9).

Obtencion de dos productos isoméricos, incluso, luego de purificar.

Nombre: 4,6-di-O-acetil-1-S-fenil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-pirandsido y 4,6-di-O-acetil-
3-S-fenil-2-yodogalactal.

P
PR - T
>

Férmula molecular: C16H171055
R= 0,73 con Hex:EtOAc 3:2 y SiO, como fase estacionaria.
Caracteristicas fisicas: la mezcla se presenta como un sé6lido gomoso dificil de manipular.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de estas sustancias y otros aspectos

relacionados a esta mezcla, seran tratados en la seccion Resultados y Discusion.

% En el Anexo 5.1 se muestra un resumen diagramdtico de sintesis, donde se relacionan las sustancias
obtenidas en el presente trabajo de tesis. En el Anexo 5.2 se muestra la estructura de todas las sustancias

sintetizadas.
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3.1 Sintesis de reactivos

En esta seccién se discutird en detalle algunos aspectos relacionados a las sintesis de los
reactivos de partida del presente trabajo, asi como también se daran a conocer las distintas
modificaciones realizadas sobre las técnicas empleadas para adaptar los métodos sintéticos a las

disponibilidades y facilidades encontradas en nuestro laboratorio.

3.1.1 Sintesis de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-1-bromoglicopiranosa (TOAcBrGlic)

La sintesis de los TOAcBrGlic resulté efectiva pero requiere de una serie de cuidados, muy
importantes para que la reaccion ocurra correctamente. Se procurd, en todo momento, respetar las
temperaturas de trabajo descriptas, al igual que el orden de agregado de reactivos. Sin embargo, se

realizaron pequefias variaciones respecto de la técnica descripta en la bibliografia0.

3.1.1.1 Modificaciones y detalles de la técnica empleada

En principio, la técnica original emplea HCIO4 al 60% (0,2 ml) como activante del anhidrido
acético; en el presente trabajo, se utilizé acido perclorico al 70% (0,1 ml), sin verse alterados los
rendimientos. Por otro lado, se utilizé Na;SOs como agente desecante del extracto organico, en vez
de utilizar silica como se describe en el método sintético. Se eligi6é este desecante debido a que
permite un secado més rapido y efectivo que el SiO,. Ademas, el sulfato de sodio es un desecante

con gran inercia quimica que lo hace compatible con el sistema de trabajo.

Durante el desarrollo de la reaccién, se debe tener precaucién con los ciclos de enfriamiento
para mantener las temperaturas indicadas en la técnica. Un enfriamiento por debajo de la
temperatura descripta suele llevar a la solidificaciéon del anhidrido acético, que funciona como
solvente de la reaccién. Este evento se presenta como un problema, debido a que se vuelve dificil el
pasaje del solvente al estado liquido, lo que requiere de agregados de anhidrido acético fresco,

diluyendo el sistema de reaccién y desmejorando los rendimientos.

A la hora del aislamiento los lavados con agua y bicarbonato deben realizarse obligadamente
en frio y rapidamente, debido a la labilidad del bromoglucésido generado. Ademads, se debe ser

cuidadoso con la evaporacion del solvente, debido a que, a medida que la solucién se concentra, se
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obtiene un jarabe capaz de generar espuma cuando el solvente escapa desde el seno de este. Esta
espuma se expande debido a que se encuentra en condiciones de presion reducida, lo que presenta
un riesgo, dado que se pueden arrastrar los compuestos por el evaporador rotativo y/o hacia la
bomba de vacio. En este mismo paso, la técnica de bibliografia indica la evaporacion total de solvente
a 65 °C, hasta cristalizaciéon del compuesto crudo; en el presente trabajo, se evaporé el solvente a
temperatura ambiente utilizando evaporador rotativo y, posteriormente, bomba de vacio. Ademas,
la cristalizacién del s6lido crudo se logro a través del agregado de mezcla Hex:Et,O (2:1) fria al jarabe

previamente secado, promoviendo la cristalizacién a través del raspado con varilla de vidrio.

Debido a la labilidad del enlace C-Br, los bromoglicésidos se conservaron a -20°C, bajo
atmosfera de gas inerte y se utilizaron en el menor tiempo posible. Se prefiri6 conservarlos en
recipientes grandes cuando su uso no fuera inmediato, ya que, en frascos pequefios, se observé gran

descomposicion del aztcar debido a la formacién de grandes cantidades de bromuro de hidrégeno.

3.1.1.2  Mecanismo de reaccion propuesto

La propuesta mecanistica para esta reaccién se basa en la ya descripta para la obtencién de
este compuesto en la bibliografia citada!l0. La generacién de los TOAcBrGlic ocurre, en un primer
paso, a través de la acetilacion de los grupos hidroxilo por parte del anhidrido acético, formando el
azlcar penta-O-acetilado. Este azticar se presenta como una mezcla de anémeros a:p, cuya
proporciéon dependera del solvente, del catalizador utilizado y de la temperatura de trabajo.
Posteriormente, al agregar fésforo rojo y bromo, se genera, in situ, tribromuro de fésforo, el cual
hidroliza con la adicién de agua, liberando HBr. El 4cido bromhidrico funciona como agente
bromante, sustituyendo el grupo -OAc en el carbono anomérico por un -Br. El producto bromado
generado corresponde al anémero a, debido al efecto anomérico causado por la presencia del

oxigeno en el anillo piranésico. En la Figura 3.1 se detalla el mecanismo descripto.
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1" Paso

Figura 3.1. Mecanismo de reaccién para la sintesis de TOAcBrGlic.

3.1.2 Sintesis de 3,4,6-tri-O-acetilglicales (TOAcGli)

En nuestro grupo de investigacion, se han llevado a cabo la sintesis de TOAcGIi a través de
las técnicas descriptas por Roth8t y Shafizadeh. Sin embargo, la primera resulta engorrosa y genera
mezclas crudas de reaccién con gran cantidad de impureza. Debido a esto , en el presente trabajo de

tesis, se eligi6 el método de Shafizadeh para la obtencién de los TOAcGI.

Sobre la base de este método se realizaron pequenas modificaciones de la técnica, los cuales

se detallan a continuacion.

3.1.2.1 Modificaciones y detalles de la técnica empleada

Al llevar a cabo esta sintesis, se realizaron pequefias modificaciones respecto al método

propuesto en la bibliografia. En principio, la técnica nos indica la utilizacién de dos porciones de
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zinc metélico en polvo, durante el transcurso de la reaccién; sin embargo, se decidi6 utilizar una
tnica porcion de zinc de masa promediada entre los dos agregados descriptos. Esta diferencia en la

masa de zinc no present6é un problema en el rendimiento final de la reaccién.

Por otro lado, se realiz6 un cambio importante en la elecciéon de la sal a utilizar como
activante del zinc metdlico. La técnica describe la utilizacién de cloruro platinico al 3% p/v pero,
debido a la no disponibilidad de este reactivo, se decidi¢ optar por la utilizaciéon de solucion al 27%

p/v de CuSO, SH20O, dado que ésta se utiliza como activante en la sintesis descripta por Rothsb.

La técnica seleccionada requiere de un contacto intimo entre los reactivos. Cabe destacar que
es importante el uso de agitaciéon mecanica, debido a que la mezcla de reacciéon puede apelmazarse

si se utiliza agitacion magnética.

Se debe tener precaucion luego del agregado de la solucion activante, dado que la generacién
de hidrégeno naciente lleva a la formacion de espuma. La adicion excesiva de soluciéon conlleva a la
pérdida del medio de reacciéon debido a que se escapa del recipiente por la formacién de dicha
espuma. A su vez, se debe tener en cuenta que la reaccion es exotérmica, por lo que es necesario
controlar que el sistema no se caliente demasiado, ya que podria llevar a la descomposicién tanto

del reactivo, como del producto.

Se pudo observar que tanto el agregado de TOAcBrGlic en forma sélida como el agregado
del bromoglicésido en solucién de diclorometano, no presentan diferencia en la obtenciéon de los
glicales esperados. Este tipo de agregado se prefiere en aquellos casos en los que se halla engorrosa

la cristalizacion de los bromoglicésidos.

Si bien la técnica indica el uso de una destilacion para la purificacién del TOAcGal, ésta no
es preferida ya que conlleva gran descomposiciéon del producto de partida, bajando altamente el
rendimiento final. Por otro lado, en la técnica de Roth se describe la cristalizacién para la formacion
de TOAcGlu y posterior recristalizacién; sin embargo, la recristalizaciéon de TOAcGlu puede llevar
a la generaciéon de un sélido gomoso dificil de manipular y capaz de ocluir gran cantidad de
impurezas. Dada estas cuestiones, se prefiri la utilizacién de cromatografia en columna de silica gel

como técnica de purificacién, a pesar del mayor tiempo operacional y los costos del método.
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3.1.2.2  Mecanismo de reaccion propuesto

Los TOAcBrGlic experimentan una eliminacién de Boord!'” en este sistema. Esta reaccion se
lleva a cabo cuando un p-halo éter se encuentra en presencia de un metal como Zn, Mg o Na. Esta
reaccion puede ocurrir tanto en -halo éteres, como en (-halo ésteres en presencia de zinc, dando

una eliminacién no estereoespecifica (Figura 3.2).

Metal

OR

Figura 3.2. Eliminacién de Boord.

Esto demuestra un mecanismo de eliminacién base conjugada E1cB (del inglés Elimination
conjugate Base). No ocurre un mecanismo de tipo E2, debido a la pobre habilidad de los grupos -OR

0 -OCOR de funcionar como grupos salientes!!s.

Para este caso en particular, se propone una desacetoxihalogenacion del reactivo de partida
para la generacion de los glicales. En principio, el Zn reacciona con el bromoglicésido, generando
un reactivo organometdlico. Esta nueva sustancia, libera la especie ZnBr*, dando lugar a la
formacién de un carbanién intermediario el cual expulsa un grupo acetoxi, dando lugar a la

formacién del glical y la sal ZnBrAcO. En la Figura 3.3 se detalla el mecanismo descripto

AcO AcO AcO ACO
AcO AcO
e} Zn 0] AcO 0 AcO o
AcO CHaCOOH  A© y AcO >+ -ZnBrOAC so0
AcO AcO A A) ZnBr —
Br €0

ZnBr

Figura 3.3. Mecanismo de reaccién tipo E1cB.

117 (a) Swallen, L. C.; Boord, C. E. J. Am. Chem. Soc. 1930, 52, 651. (b) Shoemaker, B. H.; Boord, C. E. J. Am. Chem, 1931, 53, 1505.
(¢) Soday, F. J.; Boord, C. E. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 3293.
"8 House, R.; Ro, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 182.
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3.1.3 Sintesis de N-yodosuccinimida (NIS)

La sintesis de NIS fue llevada a cabo sin modificaciones respecto a la bibliografia ya que el
método es sencillo y bien perfeccionado. Sin embargo, cabe destacar que la estabilidad de la N-
platasuccinimida es relativamente baja, por lo que es imperativo trabajar en ausencia de luz,
cubriendo los recipientes con papel aluminio!’2. La descomposicién de este compuesto se hace notar

por apariciéon de un color levemente morado sobre el sélido.

Por otro lado, el paso de obtencién de NIS también requiere de la ausencia de luz, dado que
el enlace N-I es suficientemente débil como para lisarse en condiciones de irradiacién luminica. Este
compuesto, debe ser conservado a -20°C, bajo atmoésfera inerte y al resguardo de la luz para

maximizar su vida ttil.

3.2 Preparacidon y caracterizacion de los catalizadores mono- y bimetalicos

utilizados

3.2.1 Preparacion de los catalizadores.

Como ya ha sido mencionado en el capitulo 2, en este trabajo de tesis se han utilizado

catalizadores a base de Ni y Pd soportados sobre carbon.

El catalizador Pd/C, con un contenido de metal de 10 % p/p, es de origen comercial. La
seleccion de este catalizador, ampliamente utilizado en sintesis orgénica, se basa en la bien conocida
capacidad hidrogenante del metal y su disponibilidad en nuestro laboratorio. La gran actividad de
este sistema lo hace poco selectivo en las reacciones de hidrogenacién, obteniéndose en general los
productos provenientes de la reduccion total de los compuestos de partida. De este modo, y en base
a los resultados encontrados que se detallardn mas adelante, fue necesario disefiar un catalizador
que sea selectivo a los productos buscados. La adicién de Fe, para formar el sistema bimetalico
PdFe/C, provoca una modificacién de las propiedades geométricas y electronicas del catalizador
monometélico de partida, adquiriendo caracteristicas interesantes en cuanto a la selectividad. Los

resultados cataliticos seran detallados en la Seccion 3.4.

Con el objetivo de explorar la performance de sistemas cataliticos menos activos, disefiamos y
preparamos en nuestro laboratorio un catalizador a base de Ni soportado sobre carbén. Este sistema

cuenta con la ventaja de que el Ni es un metal mucho menos costoso que los metales nobles. Para su
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preparacion se seleccioné el método de impregnacion a humedad incipiente, que es una técnica

sencilla, ampliamente utilizada en la obtencién de catalizadores heterogéneos.

3.2.2 Ensayos de reduccion a temperatura programada (TPR) de los catalizadores
utilizados

La técnica de reduccién a temperatura programada se basa en la reduccién de un sélido por
H> a medida que la temperatura del sistema varia en forma predeterminada. De esta manera, se
obtiene un diagrama de reduccién en funcién de la temperatura, que presenta una serie de picos,
cada uno de los cuales representa el proceso de reduccién de una especie quimica particular en el
solido. La posiciéon del pico en el diagrama queda determinada por la naturaleza de la especie
quimica y su entorno. En este trabajo de tesis, los ensayos TPR han permitido seleccionar la

temperatura a la que debieron ser reducidos los catalizadores, para proceder a su activacion.

A continuacién, se discutird y analizard los resultados a partir de los ensayos de TPR para

cada uno de los catalizadores utilizados.

3.22.1 Pd/C10% p/p

En la Figura 3.4, se muestra el perfil de TPR para el catalizador comercial Pd/C 10%p/p

Senal (mV.)

0 200 400 600 800
Temperatura (°C)

Figura 3.4. Perfil de TPR del catalizador Pd/C 10%p/p.
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A partir del perfil de TPR, es posible observar 3 picos particulares. En primer lugar, se observa
una sefial a 86 °C, que corresponde con la descomposicién de hidruro de paladio formado (PdH.,),
caracterizado por la liberacion de hidrégeno. Por otro lado, se halla un pico en 160 °C, el cual se
asocia a la hidrogenacién de Pd*2 a PdY; en particular, a la hidrogenacion de PdO hacia Pd metalico.
Teniendo en cuenta lo descripto en bibliografiall%, este pico suele ser bastante pronunciado. Sin
embargo, por tratarse en este caso de un catalizador comercial de Pd, es probable que s6lo presente
una pequefa fracciéon de 6xido superficial sobre las particulas, producto de su oxidacién a lo largo

del tiempo, a pesar de que el catalizador fue guardado al resguardo del aire.

Finalmente, se encuentra un pico entre 500 °C y 600 °C, correspondiente con la gasificacién del

soporte. Estos datos son acordes con lo descripto en la bibliografia para este catalizador1%pb.

Con esta informacion, se decidioé realizar la reduccién del catalizador a 350 °C durante 2 horas,
de forma tal de asegurarnos la hidrogenacién total del Pd a su forma activa, sin llegar a la

degradacion del soporte.

3.2.2.2 Ni/C10% p/p

En la Figura 3.5 se muestra el perfil de TPR para el catalizador de Ni/C 10%p/p.

Senal (U.A.)

0 200 400 600 800
Temperatura(°C)

Figura 3.5. Perfil de TPR del catalizador Ni/C 10%p/p.

119 (a) Babu, N. S.; Lingaiah, N.; Kumar, J. V_; Prasad, P. S. S. Appl. Catal. A 2009, 367, 70. (b) Tu, C.; Cheng, S. ACS Sustainable
Chem. Eng. 2014, 2, 629.
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En este perfil de TPR, es posible observar, nuevamente, 3 zonas particulares. En principio, se
halla una zona de consumo de hidrégeno entre 250 y 300 °C aproximadamente, correspondiente con
la hidrogenacién de particulas de NiO u Ni(OH),, las cuales no se encuentran interaccionando
fuertemente con el soporte, lo que es esperado debido al método de preparacion elegido en este
trabajo de tesis. Por otro lado, los picos entre 400 y 500 °C y entre 500 y 600 °C se atribuyen a la
descomposicion de grupos funcionales oxigenados sobre la superficie del carbono, catalizada por el
propio niquel y a la hidrogenacién de grupos acidos contenidos en el soporte. Esta asignacion de
picos fue lograda a través del anélisis bibliogréafico que, a su vez, es consistente con el catalizador

obtenido120.

A partir de este analisis, se opt6 por realizar la hidrogenacion del catalizador a su forma activa,
a una temperatura de 350 °C durante 2 horas, de forma tal de asegurarnos la reduccion total de

niquel, sin afectar la estructura del soporte.

3.2.2.3 Catalizador PdFe/C 10% p/p (nrs/npa=0,5)

En la Figura 3.6 se muestra el perfil de TPR para el catalizador de PdFe/C 10%p/p, , cuya
relacion molar Pd/Fe fue de 0,5 (nre/npa=0,5).

Senal (U.A.)

0 200 400 600 800
Temperatura (°C)

Figura 3.6. Perfil de TPR del catalizador PdFe/C 10%p/p (nre/nra=0,5).

En este perfil de TPR es posible observar un pico negativo en la zona de 80 °C. Este pico es

llamativo dado que, en la bibliografia, se muestra que esta sefial desaparece en los catalizadores

120 (a)Venkateshwarlu, V.; Mohan, V.; Venkata Rao, M.; Nagaiah, P.; David Raju, B.; Rama Rao K. S. Catal. Comm. 2016, 86, 1. (b)
Nieto-Marquez, A.; Gil, S.; Romero, A.; Valverde, J. S.; Gomez-Quero, S.; Keane, M. A. App Catal A: Gen. 2009, 363, 188.
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bimetalicos de PdFe/C121. Esto podria deberse a que no todo el Fe adicionado forma una aleacién
PdFe, habiendo zonas donde se hallan particulas de paladio y de hierro separadas, lo que explicaria

la presencia de esta sefial, asociada a la descomposiciéon de hidruro de paladio.

El resto del perfil de TPR puede ser explicado teniendo en cuenta los aportes dados por Kim
y colaboradores!22. Este grupo describe una desconvolucion de las sefiales en la zona entre 200 °C y
600 °C para un catalizador PdFe/C y un catalizador de Fe/C. A partir de aqui, se deduce que el
pequefio hombro que aparece en 220 °C se debe a la reduccion del 6xido de paladio a Pd metalico y
a la reduccién de Fe;Os a Fe;O,. Este corrimiento se debe a la interaccién entre los metales. Para el
caso de los atomos de paladio, la presencia del hierro inhibe la hidrogenacion de PdO, desplazando
esta seflal a temperaturas mds altas. En cuanto al hierro, la presencia de paladio facilita la
hidrogenacién de Fe;O; a FesOy, disminuyendo la temperatura a la cual esta reaccién ocurre (en
catalizadores Fe/C, el pasaje de Fe:O; a Fe;O4 tiene lugar a 335 °C). A 362 °C, se observa otro hombro
en la grafica, que se asocia a la reduccion de Fe;O, a FeO 'y, la sefial a 420 °C se asigna a la reducciéon
de FeO a Fe metalico. Finalmente, entre 500 y 600 °C, se observa una zona de la grafica de consumo

constante de hidrégeno, asociada a la descomposicion del soporte.

Dada esta informacién, se opt6 por reducir el catalizador a una temperatura de 350°C durante
2 horas, de forma tal que la especie activa para la hidrogenaciéon alcance su estado metalico, sin

descomponer el soporte.

3.3 Sintesis de p-D-1-O-arilglicésidos

Las porciones O-aril glicosidicas son frecuentemente encontradas en productos naturales.
Aquellos derivados de hidratos de carbono que poseen una aglicona aromaética, son compuestos de
gran importancia debido a que presentan actividad biolégica de diversa indole, que permiten su
aplicaciéon terapéutical?®. Algunas sustancias de este tipo son la gastrodina, la arbutina y la
androsina, las cuales se encuentran, generalmente, en extractos de ciertas plantas: la gastrodina, se
puede aislar desde extractos de Gastrodia elata, la arbutina, se extrae desde especimenes del género

Arctostaphylos y la androsina, proveniente de extractos de Apocynumandrosaemifolium?24,

121 Sun JI.; Karim, A. M.; Zhang, H.; Kovarik, L.; Li, X. S.; Hensley, A. I.; McEwen J-S.; Wang, Y. J. Catal. 2013, 306, 7.

122 Kim, J. K.; Lee, J. K.; Kang, K, H.; Song, J. C.; Song, I. K. Appl. Catal. A: Gen. 2015, 498, 142.

123 (a) Kren, V.; Martinkové, L. Curr. Med. Chem. 2001, 8, 1303. (b) Jacobsson, M.; Malmberg, J.; Ellervik, U. Carbohydr. Res. 2006,
341, 1266.

124 (a) Ojemann, L. M.; Nelson, W. L.; Shim, D. S.; Rowe, A. O.; Buchanan, A. R. Epilepsy Behav. 2006, 8, 376. (b) Zeng, X. H.;
Zhang, M. S.; Zhang, L.; Zhang K. P.; Zheng, X. X. Planta Med. 2006, 72, 1359. (¢) Xue, S. T.; He, W. Y.; Ma, L. L.; Wang, H. Q;
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En la Figura 3.7 se muestran las estructuras de estos compuestos.

HO OCHj3

HO HO o)
HO
HO, Qo HO 2o H&/o
Ho HO HO
HO HO 0o
OH
OH
Gastrodina Arbutina Androsina

Figura 3.7. Estructuras de 1-O-p-D-arilglicésidos.

En particular, la gastrodina presenta propiedades sedantes, permite le tratamiento de
convulsiones, funciona como analgésico, entre otras. También, es una sustancia de venta libre, al
igual que se comercializa en forma de suplemento dietario!?. Dadas las caracteristicas de este tipo

de compuestos, se presenta un particular interés en la sintesis de O-arilglicésidos.

En el presente trabajo se utilizaron dos métodos para la obtencion de los ariglicésidos, que

seran descripto a continuacion.

3.3.1 Descripcién, modificaciones y detalles experimentales de los métodos sintéticos

empleados

En primer lugar, se llevé a cabo la técnica descripta por Carriére!2¢. Este método (Figura 3.8),
utiliza un cloruro de glicosilo, en presencia de un fenol y bromuro de tetrabutilamonio (TBABr)
como catalizador de transferencia de fase, a temperatura ambiente. Estos compuestos son disueltos
en una mezcla bifasica consistente de diclorometano en contacto con una solucién 1M de NaOH
acuoso y el sistema se agita vigorosamente. El aislamiento de la reaccién se lleva a cabo por dilucién
con acetato de etilo y posteriores lavados con soluciéon de NaOH 1M y agua destilada. El producto
crudo obtenido, luego de evaporar el solvente, se purifica a través de una recristalizacion desde

isopropanol.

Wang, B. Molecules, 2013, 18, 3789. (d) Yang, R.; Liu, X.; Chen Z.; Yang, C.; Lin, Y.; Wang, S. PLoS ONE, 2014, 9, art. num.
e110342.

125 Gong, J-S.; Ma, W-P_; Pu, J-X_; Xu, S-G.; Zheng, S-Q; Xiao, C-J. Chin. J. Biotech. 2006, 22, 800.

126 Carriére, D.; Eunier, S. J.; Tropper, F. D.; Cao, S.; Roy, R. J Mol Cat A: Chem. 2000, 154, 9.
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AcO o} AcO
AcO
AcO TBABr, CH,Cly \O

Rl § NaOH 1M
40°C

Figura 3.8. Método de sintesis descripto por Carriére con TOAcClGluc como sustrato

Alllevar a cabo esta reaccién, se suplant6 el haloglicésido utilizado por el derivado bromado,
ya que la obtenciéon de TOAcBrGlic es habitual en nuestro grupo de trabajo. Por otro lado, se utiliz6
sulfato acido de tetrabutilamonio (TABHS) como catalizador de transferencia de fase, dado que es
una sustancia de facil acceso y su uso estd descripto en bibliografia para este tipo de sistemas'?’. Si
bien es preferible la utilizacién de agitacion mecénica para reacciones en sistemas bifasicos, al

realizar esta sintesis en el laboratorio, se hizo uso de agitacién magnética vigorosa.

La presencia de NaOH en el medio de reaccion presenta dos problemas notorios. Primero, al
ser una base de fuerza significativa, puede promover la eliminacién del halégeno en el carbono
anomérico, cuando utilizamos derivados de glucosa y galactosa, a causa de la conformacién espacial
de los enlaces H-C-C-Br, que se muestra en la Figura 3.9. Podemos notar que la conformacién 4C;

presenta, en ambos glicdsidos, una disposicién antiperiplanar de los &tomos y enlaces marcados.

Conformacion Conformacion Conformacion Conformacion
4 1 4 1
C, Cy C, C,

AcO
OAc
AcO Y Br r
AcO H Ac A
AcO
OAc OAc Br OAc
AcO H OAc H AcO H OAc H
o] H o) AcQ
AcO
AcO OAc Br
AcO Br AcO Br

Figura 3.9. Conformaciones posibles para TOAcBrGlic derivados de glucosa y galactosa.

127 Hongu, M.; Saito, K.; Tsujihara, K. Synth. Commun. 1999, 29, 2775.
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Esta disposicion cumple con la condiciéon estereoquimica para que se lleve a cabo una
reaccion tipo E2, donde el ion hidréxido puede sustraer el protén en C2, llevando a la eliminacién
del bromo y generando glicales tetra-O-acetilados. Por otro lado, el anién hidroxido presenta
caracteristicas referidas a un buen nucleéfilo, haciendo posible el ataque de éste a la posicién
anomérica del bromoglicésido al igual que es capaz de promover la hidrdlisis de los grupos
protectores, llevando a la generaciéon de una mezcla de azticares parcialmente protegidos. Ambas
posibilidades de reacciéon por parte del NaOH en este medio hacen que no sea una base del todo

adecuada.

En segundo lugar, también se llevé a cabo la técnica descripta por Bao y colaboradores!’3. En
este método (Figura 3.10), se disuelve el bromuro de tetrabutilamonio en una mezcla 1:1 CHCl3:H.O
y se lleva a 40 °C. Por otro lado, el bromuro de glicosilo es disuelto en cloroformo y el fenol utilizado,
se disuelve en una solucién acuosa de carbonato de potasio. Estas soluciones son agregadas a la
primera mezcla mencionada y el sistema se lleva a 60 °C. Una vez finalizada la reaccién, la fase
organica se separa, se realiza un lavado con solucién de NaOH 5%p/v, seguido de un lavado con
agua destilada. La fase orgénica se seca, se evapora el solvente y el producto crudo es purificado por

recristalizacién desde etanol.

// AcO o
AcO Acoﬁ/o
AC& TBABr, CHCl, A0 | ™ L
K2CO3 =

60°C

Figura 3.10. Método de sintesis descripto por Bao con TOAcBrGluc como sustrato.

Alllevar a cabo esta reaccion, al igual que en la técnica descripta anteriormente, se reemplazé

el TBABr por TBAHS y la reaccién se realiz6 con agitacién magnética vigorosa.

Esta técnica presenta un medio de reaccion mas suave, al utilizar KoCO; como base para
generar los fen6xidos. La menor basicidad del anién carbonato disminuye la probabilidad de que
ocurran reacciones de eliminacién al igual que, al presentar una baja nucleofilicidad, el ataque al
carbono anomeérico por parte de esta especie es muy poco probable. El uso de cloroformo como
solvente permite aumentar la temperatura de trabajo, lo que disminuye, considerablemente, los

tiempos de reaccion sin disminuir los rendimientos.

Cabe destacar que la sintesis de los O-arilglicésido al usar 4-hidroxibenzaldehido como

nucledfilo, ha presentado ciertos problemas. Al utilizar diclorometano o cloroformo como solventes
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organicos de la mezcla bifasica, se observo la generacion de una resina gomosa como subproducto
de la reaccién. La presencia de esta resina en las mezclas crudas de reacciéon impide su purificacion
por recristalizacién ya que coprecipita con los cristales del O-ariglicésidos de interés. Ademés, el
uso de cromatografia en columna para purificar las sustancias no es adecuado, debido a que el
producto glicosidado y los fenoles de partida poseen Rf muy similares. Se decidié probar tolueno
como solvente de reaccién y se observo que la generacion de la resina disminuia considerablemente,
permitiendo que la técnica se siguiera con normalidad. Debido a esto se hace la excepcion del uso

de tolueno como solvente para la sintesis de los 1-O-4-formilfenil-glicésidos bajo este método.

Al llevar a cabo la técnica de sintesis descripta por Bao, se obtuvieron rendimientos
considerablemente mejores comparados con aquellos obtenidos por el método de Carriere: para el
caso de la formacién del 1-O-4-nitrofenil-glucésido, el rendimiento al utilizar el primer método fue

del 30%, mientras que, al utilizar el segundo, fue del 85%.

Debido a las cualidades de estas técnicas, se decidi6 utilizar el método descripto por Bao. Si
bien conlleva un desarrollo un poco mas dificultoso, los rendimientos fueron considerablemente

superiores, asegurandose un buen funcionamiento de la sintesis.

Podemos notar que ambas técnicas se rigen a través de un mismo mecanismo, dado que se
obtienen productos con configuraciéon anomérica P y la reaccién ocurre en un sistema bifdsico en
medio basico. A continuacién, se procedera a explicar el mecanismo de reacciéon propuesto para esta

sintesis.

3.3.2 Mecanismo de reaccién propuesto

Debido a que no se han descripto mecanismos para esta reaccion, se propone el siguiente,
teniendo en cuenta las caracteristicas del sistema de sintesis. Notando que los TOAcBrGlic presentan
un buen grupo saliente en el carbono anomérico y que los fenéxidos son buenos nucledfilos, se
deduce que el mecanismo de reacciéon que domina esta sintesis es una sustitucién nucleofilica.
Teniendo en cuenta que se observa total inversién de la configuracion en el carbono anomérico, se
considera que esta sustitucién nucleofilica es tipo 2 (Sx2). Sin embargo, para que la sustitucién
ocurra, se requiere de la reaccion previa entre el catalizador de transferencia de fase y el fenéxido,
generando una sal capaz de disolverse en la fase organica, cuyo anién reaccionard con el

TOACcBrGlic. En la Figura 3.11 se detalla el mecanismo propuesto.
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K,CO3 + HO \ / —— KHCO; + Ko \

NBusHSO, *+ KO N\ /

Bu,N O \ == |BuNoO \

aq org

- Pre =
ACO OAc o @ ACO OAc | ACO OAc
o 0 X o
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Figura 3.11. Mecanismo de reaccién propuesto para la sintesis de p-D-O-arilglic6sidos en un sistema bifésico.

Si bien es posible pensar en la formacién de un ion oxocarbonio intermediario, estabilizado
por la presencia del oxigeno pirandsico, no se considera su generacién debido a que no se observa
la formaciéon de productos con retencién de la configuraciéon. De poder formarse dicho ion, el
carbono anomérico tomarfa una hibridacién tipo sp?, haciéndolo plano y propiciando el ataque a

ambas caras del glicésido por parte del nucledfilo.

3.3.3 Anidlisis estructural de los productos obtenidos

Los O-arilglicésidos sintetizados fueron analizados por espectroscopia 'H-RMN, 3C-RMN,

gHSQC y gCOSY. Se procede a analizar los productos de sustitucién con 4-nitrofenol.

En la Figura 3.12, podemos observar el espectro de 1*C-RMN para la 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-

O-(4-nitrofenil)-p-D-glucopiranosa.
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Figura 3.12. Espectro de 1*C-RMN de la 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-glucopiranosa.

Al observar este espectro, se observan zonas bien definidas: a campos muy altos, en 6~20
ppm, se encuentran los picos correspondientes a los metilos que pertenecen a los grupos acetilos. A
campos mas bajos, en la zona entre 60 y 75 ppm, se observan los picos pertenecientes al esqueleto
glucosidico del compuesto (C2 C3; C4 C5 y C¢). Hacia la izquierda del espectro, se encuentra una
sefial a 6=77 ppm, correspondiente al solvente de trabajo (CDCls) y otra sefial a 6=97,9 ppm, tipica
del carbono anomérico (C'). En corrimientos entre 120 y 161 ppm, se encuentran las sefiales
asociadas a los carbonos del anillo bencénico y, finalmente, en la zona de 170 ppm, la de los carbonos

carbonilicos de los grupos acetilos.

Por otro lado, en la Figura 3.13, se muestra el espectro de 'H-RMN para este mismo

compuesto.
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Figura 3.13. Espectro de TH-RMN de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopiranosa.

En este espectro, se halla una sefal intensa a 62,10 ppm, que se corresponde con los metilos
de los grupos acetilos. A campos un poco mas bajos, se encuentran tres sefiales: en 6=3,94 ppm se
observa un ddd (J=2,4, 5,5, 10,1 Hz), en 6=4,14 ppm un dd (J=2,4, 12,4 Hz) y en 6=4,24 ppm se
encuentra otro dd (J=5,5, 12,4 Hz). La primera de estas sehales se corresponde con el H> mientras
que los dd conforman a los hidrégenos presentes en la posicién 6 de la molécula. En 6=5,13 ppm se
halla un triplete (J=10,1 Hz) correspondiente con H* y, posteriormente, un multiplete que integra
para 3H, siendo estos H!; H2 y H3. Este multiplete, que se muestra en la ampliacién adjunta al
espectro, se conforma de dos tripletes y un doblete que se superponen entre si. Debido a esto, es
posible encontrar ciertas constantes de acoplamiento: J=7,4 Hz, 8,7 Hz y 9,4 Hz, siendo J=7,4 Hz la
constante de acoplamiento tipica para un hidrogeno anomérico de configuracion 3128. Luego, se
detectan tres sefiales: un singulete en 6=7,26 ppm, correspondiente con la sefal del solvente de
trabajo (CDCls) y dos dobletes con J=9,2 Hz que integran, ambos, para dos hidrégenos, en 6=7,03
ppm y 6=8,15 ppm. Estas dos tltimas sefiales se corresponden con los hidrégenos aromaticos del

anillo bencénico.

128 Bubb, W. A. Concept Magn. Reson. A4.2003, 19, 1.
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Estas sefiales pudieron ser asignadas con la ayuda de un espectro bidimensional de

correlaciéon gHSQC, como se muestra a continuacién, en la Figura 3.14.
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Figura 3.14. Espectro de correlacion gHSQC de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-glucopiranosa. El espectro
horizontal (f2) corresponde a tH-RMN y el vertical (f1), a 3C-RMN.

La técnica llevada a cabo para obtener este compuesto fue la descripta por Carriere. Teniendo
esto en cuenta, se analizard la presencia de sefiales ajenas al glicésido de interés, luego de la

purificacion del producto sintetizado.

Primero, es notorio el “duplicado” de sefiales en los espectros de 'H y 13C, en las zonas
correspondiente a los grupos protectores y al esqueleto glucosidico . Esta “duplicaciéon” se debe a la
presencia de una segunda sustancia que también presenta una estructura derivada de un sacarido
protegido. Por otro lado, se encuentra una sefal en 5=6,59 ppm en 'H-RMN que se correlaciona, a
través de gHSQC, con el pico en 6=139,2 ppm en el espectro de 3C-RMN. A su vez, dentro de este
altimo espectro, se encuentra una sefial de baja de intensidad, con 6=127,3 ppm. Estos valores de 6
y la correlacion entre ellos en el espectro gHSQC muestra la presencia de un doble enlace C=C en

esta segunda sustancia.
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En la Figura 3.15, se observan las sefiales duplicadas en 'H-RMN presentes en la zona de los
hidrégenos asociados a los grupos protectores, al igual que el singulete en 6=6,59 ppm y sus

respectivas integraciones.
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Figura 3.15. Espectro de’H-RMN. Izquierda: sefiales duplicadas de hidrégenos de los grupos acetilos. Derecha: sefial

singulete en 5=6,59.

Con estos valores de integracion, es posible inferir la cantidad de hidrégenos en esta segunda
sustancia, sila misma estuviese pura, al tener en cuenta que el singulete nombrado deberia presentar
una integracion con valor 1,00, dado que estaria unido a un doble enlace endociclico. Sobre esta base,
el valor de integracion para los picos “duplicados” asociados a los grupos protectores seria de 12,01
hidrégenos, lo cual implica la presencia de 4 grupos acetilos presentes en esta impureza. En funcién
de estos datos y comparando con bibliografial’, es facil concluir que la impureza presente se trata
del 3,4,6-tri-O-acetil-2-acetoxi-D-glucal (Figura 3.16), siendo esta sustancia uno de los subproductos

posibles al llevar a cabo esta técnica.

OAc OAc
H /—\_
-0 OH 0
AcO > AcO
AcO AcO _—
AcO
B?' AcO

Figura 3.16. Formacion de 3,4,6-tri-O-acetil-2-acetoxi-D-glucal.

En la Figura 3.17, se presenta el espectro de 3C-RMN de la 2,34,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
nitrofenil)-B-D-galactopiranosa. Este compuesto fue sintetizado a través de la técnica reportada por

Bao, siendo ésta la preferida para la sintesis de estos compuestos.

118



Resultados y Discusion

170.29
170.12
170.04
169.27
161.22
143.24
125.80
116.60
98.62

&

7148
7059
~68.31
~66.71
6136
2069
20.65
2062
2055

{

T A

T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20

100
f1 (ppm)

Figura 3.17. Espectro de 13C-RMN de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-galactopiranosa.

Al comparar este espectro con el del derivado de glucosa, es posible notar que se encuentra
carente de sefiales ajenas a la sustancia, al igual que también es posible definir distintas zonas en
funcién de los valores de &. Las sefales en 6~20 ppm se corresponden con los hidrégenos de los
grupos protectores, las sefiales en 6=61.4 - 71,5 ppm, pertenecen a los carbonos del esqueleto de
galactosa (C%; C3; C%; C5y C¢), el pico en 6=98,6 ppm, correspondiente con el carbono anomérico (C?),
los picos en 6=116,6 - 161.2 ppm, asignados a los carbonos arométicos y cuatro sefiales en 6~170

ppm, correspondientes con los carbonos carbonilicos de los grupos protectores.

En la Figura 3.18 se presenta el espectro de 1H-RMN de esta misma sustancia.
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Figura 3.18. Espectro de 'H-RMN de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-galactopiranosa.

En este espectro puede observarse una distribuciéon de picos similar al derivado de glucosa,
presentando algunas diferencias particulares. Por un lado, en 6=2,03 - 2,20 ppm, se encuentran los
picos de los hidrégenos asociados a los grupos acetilos; es posible notar la presencia de tres picos, lo
que implica que dos grupos metilo estdn superpuestos y poseen el mismo desplazamiento quimico
(6=2,09 ppm). Hacia campos mas bajos, en 6=4,14 - 4,25 ppm, se observa la presencia de un
multiplete que integra para 2H, asociados a H> y uno de los hidrégenos H¢ y, un dd con J=6,5, 10,9

Hz, correspondiente con el segundo hidrégeno He¢. El multiplete nombrado anteriormente se

muestra en la Figura 3.19.
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Figura 3.19. Ampliacién del espectro de TH-RMN en la zona de 6=4,12 - 4,26 ppm.
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Al analizar este multiplete, se observa que estd compuesto por un dd con J=5,9, 10,9 Hz,
superpuesto a un triplete de J=7,3 Hz. Debido a que J=10,9 Hz es un valor de Jun, tipica de
hidrégenos diasterotépicos de un grupo metileno, se asigna esta sefial a uno de los Hé2b. El valor de
6=4,14 ppm y J=7,3 Hz se corresponde con el hidrégeno en posicién 5. Estos valores de ], dentro del

multiplete, pudieron ser calculados a través de realizar la deconvolucién de los picos'?, lo que

permite aproximar la forma de las sefiales que los componen (Figura 3.20).
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Figura 3.20. Deconvulcién del multiplete en 6=4,14 - 4,20 ppm.

Siguiendo con el andlisis, se observan dos grupos de picos en el rango de 6=5,15 - 5,55 ppm.

En la Figura 3.21 se muestra la ampliacién de ambos grupos de sefiales
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Figura 3.21. Ampliacién del espectro de tH-RMN. Derecha: zona de 6=5,15 - 5,21 ppm. Izquierda: zona de 6=5,49 - 5,55
ppm.

En la zona de campos mas bajos (Figura 3.21, derecha), se observa un dd con J=3,6, 10,5 Hz
que integra para 1H, asignado H3 y un doblete con J=7,7 Hz, que integra para 1H, asignado a H;

este valor de J=7,7 Hz, coincide, nuevamente, con una configuracién anomérica (3. Luego, la sehal en

129 Deconvulsion realizada a través del programa MestReNova.
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0=>5,49 ppm se presenta como un doblete con J=3,2 Hz, que se asigna al H* y la sefial en 6=5,50 - 5,55

ppm se presenta como un dd con ]J=7,7, 10,5 Hz, que se asigna a H2.

Finalmente, se encuentran dos sefiales en forma de doblete y, ambas, integran para dos
hidrégenos. La primera de estas sefiales se encuentra en 6=7,10 ppm con ]J=8,9 Hz, mientras que la
segunda se halla en 6=8,10 ppm y tiene un valor de J=9,3 Hz. Estas sefiales se corresponden con los
hidrégenos del anillo aromatico dados los valores de corrimiento quimico, y el desdoblamiento de

ellas en forma de dobletes, lo cual es tipico para anillos bencénico 1,4-disustituidos.

Teniendo en cuenta la multiplicidad y los valores de constante de acoplamiento de las
distintas sefiales en el espectro de TH-RMN de la molécula, se procedera a mostrar que tipos de

acoplamientos 1J; x se generan entre los distintos hidrégenos (Figura 3.22).

OAc

AcO

3J,,=7,7THz

NO,

Figura 3.22. Relacion de constantes de acoplamiento en 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-galactopiranosa.

Como puede observarse, los valores de 3J;x para cada par de hidrégenos son concordantes
con el tipo de estructura planteada: la magnitud de las constantes de acoplamiento depende del
angulo diedro dado por la conectividad entre los enlaces H-C-C-H. Cuanto mayor sea este angulo,
mayor serd el valor de la constante de acoplamiento. Cabe destacar que, en este espectro, debido a
la superposiciéon de sefiales en 6=4,14 - 4,20 ppm, no fue posible detectar la constante de
acoplamiento 345, al igual que no se observaron acoplamientos de largo alcance del tipo 43,1, 4J12, 453

(0] 4]5,1.

La asignacién de las sefiales en ambos espectros unidimensionales se llevé a cabo a través

del uso de un espectro bidimensional de correlacion gHSQC, el cual se muestra en la Figura 3.23.
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Figura 3.23. Espectro de correlaciéon gHSQC de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-galactopiranosa. El espectro
horizontal (f2) corresponde a tH-RMN y el vertical (f1), a 3C-RMN.

3.4 Reduccion de O-arilglicésidos por hidrogenacion catalitica heterogénea

Al llevarse a cabo la hidrogenacién de los 1-O-aril-p-D-glicésidos, se observé la formacion de
diferentes productos, dependiendo del tipo de catalizador utilizado. A continuacién, se discutiran
los detalles experimentales de la técnica empleada, las diferencias observadas en la formacion de los
distintos productos en funcion del catalizador utilizado y el analisis estructural de las sustancias

obtenidas.

3.4.1 Detalles experimentales de la técnica empleada

Las reacciones de hidrogenacion se llevaron a cabo en fase liquida, en un reactor tipo batch.
Este sistema consiste en un cilindro hueco de acero inoxidable, que cuenta con valvulas para extraer

las muestras y para la entrada y salida de gases. El reactor posee una termocupla para medir la
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temperatura en su interior y un sistema de agitacion magnética. El sistema es calentado en un horno

cilindrico provisto de un controlador de temperatura.

En cada ensayo se utilizaron 100 mg de catalizador, previamente reducido. La activaciéon de
los catalizadores se realiz6é en un reactor de vidrio con entrada y salida para gases. La reduccién se
llevé a cabo en flujo de H», a la temperatura determinada por los ensayos TPR, durante 2 horas.
Transcurrido ese tiempo, el catalizador se deja enfriar en flujo de N2 y se traspasa al reactor de acero
inoxidable, manteniéndolo bajo solvente para evitar su oxidacion. Posteriormente, se agrega una
solucion de la sustancia a hidrogenar, en THF, con un volumen final de 50 ml. Se calienta el sistema
hasta la temperatura de trabajo, se purga con Hz y se lleva hasta la presion elegida, dando comienzo

a la reaccion.

Con el objetivo de seleccionar las condiciones operativas 6ptimas, las reacciones de
hidrogenacién se probaron a diferentes presiones de hidrégeno (10 atm, 4 atm y 2 atm) y
temperaturas (60 °C, 40 °Cy 25 °C). Se observoé que los productos obtenidos para los distintos casos
no se veian influenciados por estas variables. En cuanto a la velocidad de reaccién, no se observaron
diferencias significativas con la presién, por lo que se eligi6 2 atm como presion de trabajo. Como es
de esperar, la velocidad de reaccién se increment6 con la temperatura, pero no en tal medida que
justificara trabajar a 60 °C. Con el objetivo de tener un buen control de temperatura tanto en época
invernal como estival, se seleccion6 40 °C para llevar a cabo las reducciones de las sustancias

sintetizadas.

La eleccion de THF como solvente de reaccion se basa en que esta sustancia posee una
toxicidad baja a moderada ante una intoxicacién aguda, no genera irritabilidad ni sensibilidad en la

piel y, en estudios in vivo e in vitro, no presenta efectos mutagénicos!0.

Una vez finalizada la reaccién, se debe separar el catalizador de la mezcla liquida. Para ello,
se prefirio realizar una filtracién con embudo y papel de filtro, cargado de celita humedecida con
THEF. Este tipo de filtracion asegura una separacion completa del catalizador. En el caso de los
compuestos reducidos con el catalizador PdFe 10%p/p nre/nra=0,5, se debe realizar la separacién
del catalizador lo antes posible, debido a que se observé la descomposiciéon de productos y viraje de

la mezcla a un matiz anaranjado.

Luego de la separacion del catalizador y eliminacion del solvente de reaccion, las muestras

son conservadas a -20°C, bajo atmosfera inerte hasta su purificaciéon por cromatografia en columna.

130 Fowles, J.; Boatman, R.; Bootman, J.; Lewis, C.; Morgott, D.; Rushton, E.; van Rooji, J.; Banton, M. Crit. Rev. Toxicol. 2013, 43,
811.
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Los compuestos sintetizados fueron hidrogenados empleando catalizadores soportados
sobre carbén, con un contenido metélico de 10 % p/p. La elecciéon del sistema comercial Pd/C
10%p/p se fundamenta en que es un catalizador muy utilizado en reacciones de hidrogenacién en
sintesis organica. Este catalizador, con una gran actividad en reacciones de hidrogenacion, es
frecuentemente poco selectivo. Asi, con el objetivo de disefar un sistema catalitico que permitiera

obtener los productos buscados se siguieron dos estrategias.

Por un lado, se prepararon catalizadores Ni/C, con el mismo contenido de fase activa. EI Ni,
es ampliamente utilizado en la obtencién de compuestos orgénicos, pero en la forma de Ni Raney.
En el presente trabajo, se prepararon catalizadores a base de este metal, pero soportados sobre
carbén, lo que permite un uso mas eficiente de la fase activa. El Ni cuenta con la ventaja de ser un
metal menos costoso que los nobles. Ademas, su moderada actividad lo constituye en un sistema

potencialmente mas selectivo.

La otra estrategia utilizada en este trabajo de tesis para mejorar la selectividad de los sistemas
cataliticos, fue modificar el catalizador monometalico Pd/C con el agregado de hierro, generando
un sistema bimetdlico PdFe/C. Basado en nuestra experiencia previa en la utilizaciéon de
catalizadores bimetalicos para la hidrogenacién de compuestos organicos, se seleccioné una relacion
atomica Fe/Pd de 0,5. Esta relaciéon permitiria contar con la cantidad del metal modificador
necesaria para provocar cambios que conduzcan a un aumento de selectividad, sin tener pérdida
significativas en la actividad por bloqueo de los sitios metalicos activos para la hidrogenacion. Hasta

nuestro conocimiento, estos sistemas no han sido utilizados en la hidrogenacién de carbohidratos.

3.4.2 Andlisis estructural de los productos obtenidos

En esta seccion, se discutirdn los resultados obtenidos para la hidrogenacion de los
arilglicésidos sintetizados a nivel experimental y estructural, haciendo uso de andlisis de

cromatogramas y espectroscopia 1H-RMN, 13C-RMN, gHSQC y gCOSY.

3.4.2.1 Catalizador Pd/C 10%p/p

A continuacion, se muestra la tabla con los productos de hidrogenacion al utilizar este catalizador
(Tabla 3.1).

Tabla 3.1. Productos de hidrogenacién obtenidos a través del uso de Pd/C 10% p/p como catalizador de la reaccién.
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Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)
AcO AcO
AcO AcO
OAc j@ OAc j@
1 O.N HN 3 65
AcO o AcO
AcO (0]
ACO%WO AcO
OAc AcO
2 NO, AcO oH 3 20

AcO AcO
AcO % o AcO % o
AcO AcO
OAc OAc
4 0 o 5 40

(a) Rendimientos calculados luego de la purificaciéon en columna cromatografica del producto aislado, al 100% de

conversion.

En la Tabla 3.1, es posible observar la generacién de tres tipos de productos al utilizar Pd/C
10%p/p como catalizador: el producto de hidrélisis, para el caso del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
nitrofenil)-B-D-glucopiranésido, el producto de hidrogendlisis del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
formilfenil)-pB-D-glucopirandsido, y productos de reduccién del grupo nitro a amino para 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-nitrofenil)-p-D-glucopiranésido vy 2,3 ,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-
nitrofenil)-B-D-glucopirandsido. A continuacién, se discutira sobre la estructura de los productos de
hidrolisis e hidrogendlisis y se analizara la reduccion del grupo nitro a amino para el caso del 2,3,4,6-

tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-nitrofenil)-p-D-glucopiranésido.

En la Figura 3.24, se muestra una cromatografia en capa delgada, correspondiente con el

seguimiento de la hidrogenacién del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-glucopiranoésido.
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Figura 3.24. Cromatograffa en capa delgada del seguimiento de la hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
nitrofenil)-p-D-glucopiranésido con Pd/C 10%p/p como catalizador. Fase estacionaria de SiO2 y Hex:EtOAc 3:2 como
eluyente. t;: muestra al tiempo i.

Las calles del cromatograma muestran los tiempos de reacciéon correspondiente a cada
muestra tomada, en intervalos de 35 minutos entre cada una. En to, t1 y t2, se observa la presencia del
reactivo de partida (mancha negra). Esta ausencia aparente de conversion del reactivo en producto
se debe al periodo de induccioén necesario para que la reaccién de hidrogenacién comience. El origen
de este periodo de induccién, observado frecuentemente en este tipo de reacciones, no se conoce atin
con certeza. Una posible explicacion es la adsorciéon competitiva entre las moléculas de sustrato y el
hidrégeno adsorbido sobre la superficie metdlica durante su tratamiento de reduccion?®..
Posteriormente, entre t3 y t4 (105 y 140 min.) se observa conversion, disminuyendo la concentracién
del sustrato de partida y generandose un producto (mancha azul), de R menor al del reactivo inicial.
Finalmente, en t5 (3 horas de reaccién), no se observa la presencia del nitrofenil glicésido, dando por
terminada la reaccion. No obstante, al revelar el cromatograma, se observé que el producto obtenido
era visualizado al utilizar mezcla MeOH/H>SO4 5%V /v y calentar, pero no era capaz de revelarse a
través de la irradiacién con luz ultravioleta. Este sorpresivo fendmeno se corresponde con la pérdida
del anillo aromatico debido a la ausencia de otros cromoéforos dentro de la molécula de partida, lo
que puede ocurrir debido a la gran capacidad hidrogenante del Pd. Esta suposicién pudo ser

verificada a través el andlisis por espectroscopia de RMN de esta sustancia.

En la Figura 3.25, se muestra el espectro de 1H-RMN para el producto de hidrogenacién del
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil )-B-D-glucopirandsido.

131 Hong, X.; Li, B.; Wang, Y.; Lu, J.; Hu, G.; Luo, M., Appl. Surf. Sci. 2013, 270, 388.
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Figura 3.25. Espectro de 'H-RMN del producto de hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-
glucopiranésido con Pd/C 10%p/p.

Al observar este espectro, se evidencia la ausencia de picos en la zona de 6,7 a 8,0 ppm, donde
se deberfa encontrar las sefiales asociadas a los hidrégenos aromaéticos del anillo bencénico. El resto
de la estructura del azicar se halla intacta, dado que no se observa supresion de otras sefiales al

compararlas con el sustrato de partida analizado anteriormente.

A su vez, la pérdida de este grupo ocurre con inversion de la configuracién del carbono
anomérico. En la Figura 3.26 se muestra una ampliacién de las sefiales asociadas al esqueleto
piranésico del azicar. Es posible observar que las sefales entre 6=4,07 y 4,30 ppm constan de dos
dobles dobletes y un multiplete, siendo los primeros las sefiales de los He y el segundo, el H>. A
campos maés bajos, entre 4,79 y 5,52 ppm, se observa un doble doblete, con J=4,0, 9,9 Hz, asignado a
H?2, un triplete a 6=5,12 ppm con J=9,5 Hz asignado a H* y un triplete a 6=5,50 ppm con J=9,9 Hz,

asignado a H3. Finalmente, se observa, a 6=6,57 ppm, un doblete de J=4,0 Hz, que se asigna a H!.

Los valores de constante de acoplamiento que se observan para los picos en 0 entre 4,00 y
5,50 ppm son consistentes con la configuraciéon de los carbonos del sustrato de partida. Sin embargo,

el valor de 3] para el hidrégeno anomérico se corresponde con un aztcar de configuracién a'2s.
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Figura 3.26. Ampliacién del espectro de TH-RMN en la zona de 6=4,00 -6,50 ppm.

Continuando con el andlisis estructural, en la Figura 3.27 se observa el espectro de ?*C-RMN

para este compuesto.
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Figura 3.27. Espectro de 3C-RMN del producto de hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-
glucopiranésido con Pd/C 10%p/p.
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En este nuevo espectro, también es posible notar la ausencia de sefiales asociadas a carbonos
aromaticos ya que estas deben encontrarse en valores de & entre 110 y 150 ppm. Este dato,
nuevamente, es consistente con la generacién de un producto de hidrolisis del acetal. Cabe destacar
que los picos en & entre 60 y 72 ppm se corresponden con el esqueleto del aztcar, al igual que la
sefial en 6=86,6 ppm, asignada al carbono anomérico. En los extremos del espectro se hallan 8 sefiales
distribuidas en grupos de cuatro, las cuales corresponden con los carbonos asociados a los grupos

protectores.

La asignacién de picos dada en estos espectros fue lograda a través del uso de un espectro

de RMN bidimensional gHSQC, el cual se muestra en la Figura 3.28.
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Figura 3.28. Espectro bidimensional gHSQC del producto de hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-f-
D-glucopiranésido con Pd/C 10%p/p. El espectro horizontal (f2) corresponde a tH-RMN y el vertical (f1), a 3C-RMN.

Para el caso del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-B-D-glucopiranésido, se obtuvo un
producto de hidrogenélisis del grupo aldehido. En la Figura 3.29, se muestra una cromatoplaca

correspondiente con el seguimiento de la reaccion.

& [Ri=089
Y [re=087
R¢=0,52
e o o [R=052
< [re=048
<& [re=042
[ ] [ ]
R=0,27
R R e -k -
to 4 tb t3 t3

Figura 3.29. Cromatografia en capa delgada del seguimiento de la hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
formilfenil)-B-D-glucopiranésido con Pd/C 10%p/p. Izquierda: corrida con Hex:EtOAc 7:3. Derecha: Corrida con
Hex:EtOAc 3:2 Fase estacionaria de SiO;. ti: muestra al tiempo i.
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En el cromatograma de la izquierda, se observan las calles desde to hasta t;. Entre to y t1 se
halla el tiempo de induccion, en un intervalo de una hora y media hora. Luego, en t2 (3 horas de
reaccion), el sustrato (mancha negra) empieza a consumirse y se genera un producto (mancha roja)
de R¢ menor. Finalmente, al cabo de 5 horas de reaccion, no se halla mas reactivo de partida y sélo
se observa un producto. Este producto, puede ser revelado por luz ultravioleta y por carbonizacion
con mezcla MeOH/H>SOs. El cromatograma a la derecha corresponde a la corrida de la muestra
final t3, con una mayor concentraciéon de siembra y con el uso de un eluyente de mayor polaridad.
Se puede notar que la mezcla estd compuesta por mas de una sustancia, las cuales pueden ser
reveladas bajo luz ultravioleta pero no por carbonizacién, a excepcién del compuesto de R¢=0,55,

dandonos la idea de que este es el tinico que posee el esqueleto de un sacarido.

Teniendo en cuenta estos detalles, el compuesto a R=0,55 se purificé y se realizé su
determinacion estructural a través de espectroscopia de RMN. En la Figura 3.30, se observa el

espectro de 13C-RMN para esta sustancia.
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Figura 3.30. Espectro de 13C-RMN para la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-pB-D-glucopiranésido
con Pd/C 10%p/p como catalizador.

En este especto, se observa la presencia de picos asociados a los anillos aromaticos entre los
valores 115 y 155 ppm. Sin embargo, entre los picos a =20 ppm, se halla la sefial correspondiente a
un grupo metilo de mads, junto con aquellos asignados a los grupos protectores. Para un anélisis méas

detallado, en la Figura 3.31 se muestra el espectro de 1H-RMN para este producto.
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Figura 3.31. Espectro de TH-RMN para la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-B-D-glucopirandsido
con Pd/C 10%p/p como catalizador.

Aqui es posible notar la presencia de una sefial en forma de singulete en 6=2,30 ppm, que
integra para 3 hidrégenos. Esta sefial se corresponde con el grupo metilo generado en el anillo
aromatico por hidrogendlisis del grupo carbonilico. Por otro lado, a campos mas bajos, se observa
un doblete en 6= 5,03ppm que se asigna al carbono anomérico H! y, esta sefial, posee un valor de
3]12=7,7 Hz, correspondiente con el anémero P, lo que implica que no ocurre inversiéon de la
configuracion en esta reaccién, a comparacion del caso anteriormente descripto para el uso de este
catalizador. Finalmente, a campos bajos, se hallan dos dobletes con J=8,48 Hz, que integran para 2
hidrégenos cada uno. Estas sefiales son consistentes con los hidrégenos de un anillo aromatico para-

disustituido. El resto de la estructura del aztcar no se vio afectada por la reaccién de hidrogenacion.

Para el caso del producto de hidrogenacion del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-
nitrofenil)-B-D-glucésido, se logré la reduccion del grupo nitro a amino, sin hidrélisis del anillo
bencénico. Al hacer el seguimiento por cromatografia en capa fina de SiO», utilizando mezcla
Hex:EtOAc 3:2 como eluyente (Figura 3.32), es posible observar la formacién de un producto de R¢
menor al reactivo de partida (mancha verde), de concentracién baja, y un producto mayoritario en
el punto de siembra de la cromatoplaca (mancha azul). Si bien ambos productos fueron revelados

por accion de MeOH/H,SO4 5%v/v y calor, sélo la sustancia retenida en la siembra pudo ser
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revelada por irradiaciéon con luz UV. Estas muestras fueron tomadas en intervalos de 1,5 horas entre

unas y otras.
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Figura 3.32. Cromatografia en capa delgada del seguimiento de la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-
nitrofenil)-p-D-glucopiranésido con Pd/C 10%p/p como catalizador. Fase estacionaria de SiO> y Hex:EtOAc 7:3 como
eluyente. t;: muestra al tiempo i.

Es posible pensar que el subproducto minoritario de Ri=0,20 sea un producto de hidrélisis.
Sin embargo, este valor no es coincidente con el correspondiente al producto de hidrogenaciéon del
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopirandsido (Figura 3.24), cuyo R¢ es 0,48 para la
misma fase estacionaria y el mismo eluyente. Teniendo esto en cuenta, se purificé y determiné la
estructura del compuesto retenido en la siembra. Para su purificacién por columna cromatografica,
se realiz6 una primera separaciéon con mezcla Hex:EtOAc 3:2 como eluyente, seguida de metanol

puro.

Este producto pudo ser identificado a través de espectroscopia de RMN. En la Figura 3.33 se

muestra el espectro de 13C-RMN para este glicésido
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Figura 3.33. Espectro de 3C-RMN para la hidrogenacién de 2,34,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-nitrofenil)-f-D-
glucopiranésido con Pd/C 10%p/p como catalizador.
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Se pueden apreciar las sefiales correspondientes al azticar de partida en la zona entre 61,8 y
72,7 ppm, al igual que la sefial en 6=101,7 ppm correspondiente al carbono anomérico. Luego, entre
102 y 142 ppm se hallan las sefiales de carbonos aromatico. Finalmente, a ambos extremos de este
espectro, se encuentran las sefiales asociadas a los grupos protectores del azticar. Al comparar los
valores de 8 para las sefiales en 13C-RMN de esta sustancia con respecto al sustrato no hidrogenado,
se observa que el producto reducido posee picos en corrimientos quimicos menores. Este fendmeno
es consistente con la generaciéon de un segundo grupo amino, ya que los carbonos del anillo
aromatico se encontrarian apantallados a causa del efecto de resonancia dada por el par libre de los

nitrégenos.

Este efecto, también es posible observarlo para las sefiales del espectro proténico. En la

Figura 3.34, se muestra el espectro de TH-RMN para esta misma sustancia.
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Figura 3.34. Espectro de H-RMN para la hidrogenacion de 2,34,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-nitrofenil)-p-D-
glucopiranésido con Pd/C 10%p/p como catalizador.

En la zona de 6,00 a 6,80 ppm se encuentran las sefiales de los hidrégenos aromaticos. Estos
hidrégenos poseen corrimientos quimicos menores comparado con los del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
O-(2-amino-4-nitrofenil)-B-D-glucopiranésido, que se encuentran en $=6,95 y 7,57 ppm. A su vez, la
sefial en 3,57 ppm tiene un valor de integracién de 4 y la forma de un singulete ancho. Este tipo de
sefales son tipicas para hidrégenos unidos a atomos que sean capaces de formar puente de

hidrégeno, siendo este el caso de los grupos amino presentes en la molécula. Finalmente, al analizar
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la sefial asociada al carbono anomérico, en 6 =4,81 ppm, se ve que se trata de un doblete con un valor
de constante de acoplamiento J12=7,4 Hz, consistente con la configuracion anomeérica 3 del sustrato

de partida.

La generacion de los productos de hidrogenacion para los distintos tipos de arilglicésidos,
parece estar asociada tanto a la naturaleza del sustituyente del anillo aroméatico, como a su posicién.
Por un lado, es bien conocida la hidrogendlisis de aldehidos aromaticos al ser hidrogenados con Pd,
debido a la reduccién consecutiva del alcohol bencilico generado, una vez que se ha reducido el
carbono carbonilico#. Este mismo fendmeno ocurre con el 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-
B-D-glucopiranésido en presencia de este metal. Por otro lado, se observan las diferencias en los
productos de hidrogenacién entre los anillos nitrados. Estas diferencias parecen estar asociadas al
modo de adsorcion del sustrato sobre catalizador, lo que condiciona los sitios a hidrogenarse en la
molécula. Los sustratos o-sustituidos en el anillo aromatico se adsorberian de forma tal que pueden
ser reducidos sin generar ruptura del enlace glicosidico, lo que explicaria la formacién de los
productos de hidrogenacién tanto para el derivado del 2-nitrofenol como del 2-amino-4-nitrofenol.
Sin embargo, para el caso del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopiranésido esta
tendencia no se aprecia, dado que ocurre la ruptura del enlace glicosidico, generando un hemiacetal.
Posiblemente, la presencia del grupo nitro en posicién 4 del anillo aromatico genere un modo de
adsorcion distinto al caso anterior, formando un sistema mas reactivo, permitiendo la ruptura del

enlace glicosidico.

3.4.2.2 Catalizador Ni/C 10%p/p

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos para con el uso de Pd/C 10%p/p, se decidié
utilizar un catalizador a base de Ni para llevar a cabo la hidrogenacion de estos compuestos debido
a que este metal es menos activo en reacciones de hidrogenacién con respecto al paladio. Sin
embargo, al observar los datos de la Tabla 3.2 es notorio que este catalizador solo fue efectivo en la
hidrogenacién del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-nitrofenil)-B-D-glucopiranésido y 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-glucopiranésido, mientras que, para el resto de los derivados se observé

muy poca conversion del reactivo, incluso luego de 24 horas de reaccién.
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Tabla 3.2. Productos de hidrogenacién utilizando Ni/C 10% p/p como catalizador de la reaccion.

Entrada Sustrato Producto Tiempo (h) Rend. (%)
AcO AcO
AcO AcO

1 O,N HoN 24 20

24 25

2

AcO
AcO % o
AcO
OAc
4 _0 - 24 b

(a) Rendimientos calculados luego de la purificacién del producto aislado, al 100% de conversién. (b) Obtencién de trazas

de producto, recuperacién mayoritaria de sustrato de partida.

Estos resultados pueden explicarse en base a la gran reactividad de los grupos nitro en
comparacion a la de un grupo carbonilo, teniendo en cuenta, ademas, la menor actividad catalitica
que posee el metal activo para estas reacciones de hidrogenacién. Esto permite entender la muy baja

conversion del glicésido derivado de p-hidroxibenzaldehido.

Sin embargo, se observa una situacién inesperada para el derivado con 2-amino-4-nitrofenol,
dado que presenta un grupo -NO, capaz de ser reducido. Este fenémeno puede ocurrir debido a
que la presencia del grupo amino en la molécula puede llegar a envenenar al catalizador reduciendo

drasticamente su actividad132.

Un resultado interesante obtenido durante este experimento es la obtencién del producto de
reduccion del grupo nitro al hidrogenar el 2,34,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-p-D-
glucopiranésido, sin formacion del producto de hidrdlisis, como en el caso descripto anteriormente.
Este resultado puede atribuirse a la menor actividad catalitica que presenta el Ni, en comparacién
con PPd, evitando la pérdida del anillo aromatico e hidrogenando, selectivamente, al grupo nitro en

esta porcion de la molécula.

132 Dy, Y.; Chen, H.; Chen, R.; Xu, N. Chem. Eng. J. 2006, 125, 9.
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A continuacidn, se discutird la determinacion estructural de este compuesto y el seguimiento

de su hidrogenacién por cromatografia en capa delgada.

En la Figura 3.35, se observa el seguimiento por CCD de la hidrogenacién de esta sustancia.
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Figura 3.35. Cromatografia en capa delgada del seguimiento de la hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
nitrofenil)-p-D-glucopirandsido con Ni/C 10%p/p como catalizador. Izquierda: fase estacionaria de SiO> y Hex:EtOAc 7:3
como eluyente. Derecha: fase estacionaria de SiO, y Hex:EtOAc 1:1 como eluyente. t;: muestra al tiempo i. P: patrén de
2,3 4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopirandsido. Pd: patrén de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosa.

El cromatograma de la izquierda muestra el seguimiento de la reaccién a medida que avanza
el tiempo, desde to a ts, con intervalos de 15 minutos entre cada muestra. Se observa un tiempo de
induccién de 45 minutos, hasta que comienza la conversion de sustrato a partir de 1 hora de reaccion.
En este tiempo, se halla el sustrato de partida (mancha negra), con R¢=0,52 y la apariciéon de una
sustancia de concentracién baja a Ry=0,08 (mancha azul). Esta sustancia puede ser revelada a través
del uso de mezcla MeOH/H>S04 5%V /v y por irradiacion con luz UV. Estas cualidades dan la idea
de que este producto posee caracteristicas de aztcar, al igual que presenta un sistema conjugado

capaz de absorber luz ultravioleta.

Por otro lado, el cromatograma de la derecha muestra tres calles, donde P es el sustrato de
partida de esta reaccién de hidrogenacién, Pd es el producto de reduccién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
1-O-(4-nitrofenil)-pB-D-glucopirandsido al utilizar Pd/C 10%p/p y tam es la muestra de reaccion
luego de 24 horas. En este cromatograma es posible corroborar que el producto de reducciéon al
utilizar Ni/C 10%p/p (mancha azul) no es el producto de hidrélisis obtenido en el experimento con

paladio como metal activo (mancha roja).

En funcién de este andlisis, esta nueva sustancia fue purificada e identificada por
espectroscopia 'H-RMN, 3C-RMN y gHSQC. En la Figura 3.36 se muestra el espectro de 3C-RMN

para este compuesto.
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Figura 3.36. Espectro de 13C-RMN para la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopirandsido
con Ni/C 10%p/p como catalizador.

En este espectro, es posible observar la aparicion de seniales en la zona de los carbonos
aromaéticos, en 6 entre 113 y 148 ppm (C7212). A su vez, también se hallan las sefiales del esqueleto
del aztcar entre 61 y 7 2ppm (C22¢), la sefial asociada al carbono anomérico (C?) en 100,7 ppm, al
igual que los picos correspondientes con los grupos acetilos, a ambos extremos del espectro. Al
comparar este espectro con el del producto de reduccién para este mismo sustrato al utilizar Pd
10%p/p (Figura 3.27), es posible notar, en este altimo, la ausencia de sefiales dentro de la zona de

carbonos aromaticos.

A su vez, los picos de carbonos aromaticos se encuentran a menores valores de 8 con respecto
al producto sin hidrogenar (Figura 3.12), lo cual es consistente con la reduccién del grupo nitro a
amino: el efecto de resonancia causado por este tltimo grupo genera un aumento en la densidad

electrénica del anillo, desplazando el corrimiento quimico a valores de & menores.

En la Figura 3.37, se muestra el espectro de TH-RMN de este producto de hidrogenacién. En
él, es posible observar la aparicién de picos en la zona de hidrégenos aromaticos, comparado con el
espectro de TH-RMN para el producto de hidrogenacién con Pd/C (Figura 3.25), al igual que un
corrimiento a valores de & menores para estas mismas sefiales, al comparar con el espectro del

2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopiranésido (Figura 3.13).
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Figura 3.37. Espectro de 1H-RMN para la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-B-D-glucopirandsido
con Ni/C 10%p/p como catalizador.

Los picos de los hidrégenos aromaéticos (H8; H% H1; H2) se hallan en la zona entre 6,50 y 6,80
ppm, mientras que para las sefiales para el sustrato se encuentran en la zona entre 3,50 y 5,40 ppm.
Este corrimiento, nuevamente, es evidencia del efecto de resonancia del grupo amino generado. Para
este producto de hidrogenacion, es posible asignar el hidrégeno anomérico (H?) a la sefial en 6=4,90
ppm, cuya constante de acoplamiento es 3J12=7,9 Hz, lo que se corresponde con una configuracién
anomérica (3, sugiriendo que esta reaccion ocurre sin inversion de la configuracién de dicha posicion

de la molécula. El resto de la estructura del azacar no se vio afectada por la reaccion.

La hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-nitrofenil)-B-D-glucopiranésido condujo al
mismo producto obtenido cuando se utilizé en catalizador Pd/C, 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2-

aminofenil)-B-D-glucopiranésido.

3.4.2.3 Catalizador Pd/Fe 10%p/p (nrs/npa=0,5)

Como ya ha sido mencionado, una de las estrategias utilizadas para mejorar la selectividad

de los sistemas a base de Pd fue la preparaciéon de catalizadores bimetalicos modificados con Fe,
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PdFe/C. Estos sistemas fueron utilizados en la hidrogenacién de los arilglicésidos sintetizados. En

la Tabla 3.3 se muestran los resultados obtenidos con su utilizacion.

Tabla 3.3. Productos de hidrogenacién obtenidos al utilizar PdFe/C 10% p/p (nre/npe=0.5) como catalizador de la
reaccion.

Entrada Sustrato Producto Tiempo (h)  Rend. (%)
AcO AcO
AcO AcO
OAc :@ OAc j@
1 O,N H,N 3 68

AcO OAc AcO OAc
o o
o O
AcO &/ AcO &/
5 OAc OAc 3 65
NO, NH,
AcO _oAc AcO __oAc

(a) Rendimientos calculados luego de la purificacion del producto aislado, al 100% de conversién.

Teniendo en cuenta que los catalizadores bimetdlicos presentan una quimioselectividad
mayor, fue posible lograr la reduccién del grupo nitro a amino en el 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
nitrofenil)-B-D-glucopiranésido, al igual que la hidrogenacion del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
formilfenil)-B-D-glucopirandsido, generando el derivado del alcohol bencilico buscado. No se
observé variacion en el producto obtenido al someter a hidrogenacion los derivados de 2-amino-4-

nitrofenol y 2-nitrofenol, obteniéndose, en ambos casos, la reduccion del grupo -NO; a -NHo. Es
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importante destacar que, en la hidrogenaciéon de 2,34,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-nitrofenil)-3-D-
glucopiranésido, ademés de obtener el producto buscado, se logré aumentar de manera muy
significativa la velocidad de reaccién con respecto al catalizador Ni/C, alcanzandose una conversion
total en tan solo 3 horas. Tal como se mencioné en un apartado anterior, el sistema Pd/C fue muy
activo, pero no condujo al producto buscado, sino que provocé la pérdida del anillo aromatico. Asi,
el resultado obtenido con PdFe es muy interesante desde un punto de vista catalitico, ya que pone
de manifiesto la influencia de un modificador sobre el metal activo. El agregado de un metal mas
electropositivo (Fe) sobre el metal activo para la hidrogenaciéon (Pd) produce dos efectos; por un
lado, una modificacion de caracter electrénico y por otro un cambio geométrico en el sitio activo.
Asi, el Fe actuaria como electréfilo para la adsorcién y activacion del grupo -NO,. Ademads, este
metal producird un bloqueo de sitios activos para la hidrogenacién sobre el Pd que impediria la
adsorcion del anillo aromaético y, por lo tanto, la hidrogendlisis del compuesto con la pérdida del
grupo p-nitrofenol. Este tipo de efectos han sido reportados en trabajos previos para la

hidrogenacién de otros compuestos organicos multifuncionales!3.

El catalizador PdFe/C fue utilizado, ademas, en la hidrogenacion de arilglicésidos derivados

de galactosa, obteniéndose resultados similares.

Cabe destacar que la determinacién de los productos generados se llevé a cabo a través del
analisis por cromatografia en capa delgada utilizando patrones de los compuestos puros obtenidos
en las distintas reacciones de hidrogenacién que se llevaron a cabo previamente. Asi, fue posible
determinar los productos obtenidos al realizar la hidrogenacién de los derivados de 2-nitrofenol, 4-
nitrofenol y 2-amino-4-nitrofenol. Sin embargo, se observ¢ la generacién de un nuevo producto para

el derivado del 4-hidroxibenzaldehido.

A continuacién, se discutird la hidrogenacion del 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil )-[3-
D-glucopirandsido a través del seguimiento de la reaccion por cromatografia en capa delgada y su

determinacion estructural por espectroscopia de 1H-RMN, 13C-RMN y gHSQC.

En la Figura 3.38, se muestra una cromatografia en capa delgada del seguimiento de la

hidrogenacién del sustrato mencionado

133 (a) Serrano, E.R.; Merlo, A.B.; Bengoa, J.F.; Marchetti, S.G.; Vetere, V. XXIV Congreso Iberoamericano de Catdlisis, 2014. (b)
Sitthisa, S.; An, W.; Resasco, D.E. J. Catal. 2011, 284, 90.
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Figura 3.38. Cromatograffa en capa delgada del seguimiento de la hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
formilfenil)-B-D-glucopiranésido con PdFe/C 10%p/p, nre/npa=0,5. Corrida con Hex:EtOAc 7:3 y SiOz como fase
estacionaria. t;: muestra al tiempo i.

En esta cromatoplaca se muestran seis calles, que corresponden a distintas muestras de
reaccion tomadas en intervalos de 1 hora entre cada una de ellas. Es posible observar un tiempo de
induccién de dos horas aproximadamente, hasta que comienza la conversién de reactivo (mancha
negra) en un producto de Rf menor (mancha verde). A medida que avanza el tiempo, el sustrato se

consume hasta alcanzar una conversion total a las 5 horas de reaccién.

El producto obtenido puede ser revelado al utilizar una mezcla MeOH/H2SO4 5%v/v y al
irradiar con luz UV, lo que sugiere la presencia de una estructura derivada de un sacérido, al igual
que la presencia de un sistema conjugado capaz de absorber radiacién ultravioleta. A su vez, al
comparar los valores de R de esta nueva sustancia (R=0,10 con Hex:EtOAc 7:3 y SiO. como fase
estacionaria) con la obtenida en la hidrogenacién del sustrato con Pd/C 10%p/p (Figura 3.29,
R¢=0,27 con Hex:EtOAc 7:3 y SiO2 como fase estacionaria), se observa una diferencia considerable

entre ellos, lo que implica que se trata de compuestos diferentes.

Para dilucidar la estructura de este compuesto, se utiliz6 espectroscopia de RMN. En la

Figura 3.39, se muestra el espectro de TH-RMN de esta sustancia.
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Figura 3.39. Espectro de 1H-RMN para la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-B-D-glucopiranésido
con PdFe/C 10%p/p nee/npa=0,5 como catalizador.

En este espectro, es posible observar las sefiales asociadas a los metilos de los grupos
protectores, en 6=2,05-2,09 ppm. Posteriormente, a campos mas bajos se observan los picos del
esqueleto del azicar, entre 3,86 y 5,11 ppm. Sin embargo, entre estas sefiales, se halla un singulete
en 4,65 ppm, el cual integra para dos hidrégenos. Esta sefal no es parte del esqueleto del sacarido,
sino que se asigna a los hidrégenos H2!. A su vez, al comparar este espectro con el del producto de
hidrogenacién con Pd/C 10%p/p (Figura 3.31), no se observa la sefial en 6=2,30 ppm que integra
para tres hidrégenos, lo cual implica que no ocurre la hidrogendlisis del sustrato de partida al
utilizar el catalizador PdFe/C. Si bien no es posible observar la sefial del hidrégeno hidroxilico del
metileno unido al anillo aromaético, el valor de 6 de los hidrégenos metilénicos se corresponde con
el entorno electrénico. Dentro de los picos asociados a los hidrégenos del aztcar, la sefial en 6=5,09
ppm se asigna al hidrégeno anomérico. Esta sefial se presenta como un doblete, cuya constante de
acoplamiento 3J1» toma el valor de 7,2 Hz, lo que implica que la configuracién anomérica de este
azucar es [, por lo que no ocurre inversion de la configuraciéon durante esta hidrogenacion.
Finalmente, en 6=6,98 y 7,31 ppm se observan dos dobletes correspondientes con los hidrégenos del
anillo aromaético. En funcién de este andlisis, se puede concluir que sélo el grupo formilo se ve

afectado por la reaccién de hidrogenacion.
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Continuando con el analisis de determinacién estructural, en la Figura 3.40 se muestra el

espectro de 13C-RMN para este compuesto.
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Figura 3.40. Espectro de 13C-RMN para la hidrogenacién de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-p-D-glucopiranésido
con PdFe/C 10%p/p nre/npa=0,5 como catalizador.

En este espectro, se observan las sefiales asociadas a los carbonos de los grupos protectores
a ambos extremos de este. En la zona entre 117,1 y 156,3 ppm, se hallan los picos correspondientes
con el anillo aromético de la aglicona. En 99,2 ppm se evidencia la sefial del carbono anomérico y
entre 60 y 75 ppm, se encuentran los picos asociados al esqueleto del azticar. Sin embargo, la sefial
en 64,7 ppm corresponde con el C2.. Esta sefial particular no se encuentra en el espectro del producto
de hidrogenacioén al utilizar Pd/C 10%p/ p, al igual que tampoco se encuentra en el espectro de 13C-

RMN del sustrato de partida. En la Figura 3.41 se muestra una superposicion de estos tres espectros.
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Figura 3.41. Espectros apilados de 3C-RMN de: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-hidroximetilfenil)-B-D-glucopiranésido
(azul), 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-metilfenil)-B-D-glucopirandsido (verde) y 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formillfenil)-3-
D-glucopirandsido (rojo).

Resultados similares han sido encontrando en la hidrogenacién del derivado de galactosa
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-pB-D-galactopiranésido con PdFe/C como catalizador. En la

Figura 3.42 se muestra la cromatografia en capa delgada del seguimiento de la reaccion.
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Figura 3.42. Cromatografia en capa delgada del seguimiento de la hidrogenacion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
formilfenil)-p-D-galactopiranésido con PdFe/C 10%p/p, nre/npa=0,5. Corrida con Hex:EtOAc 7:3 y SiO» como fase
estacionaria. ti: muestra al tiempo i.

En el cromatograma se muestran seis muestras comenzado en to hasta ts, con intervalos de 1

hora entre cada una de ellas. Es posible observar que hay un tiempo de induccién de 2 horas, hasta
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observarse conversion del reactivo en producto. Esta conversiéon avanza hasta las 5 horas de
reaccion, tiempo en el cual el sustrato fue completamente consumido, generdndose un tnico
producto de R menor a la sustancia de partida. Esta sustancia de R=0,10 puede revelarse a través
de irradiacién con luz UV y por tratamiento con solucién MeOH/H2SO4 5%V /v, lo cual es esperable

para el producto esperado en esta reaccion.

A continuacion, se muestran los espectros apilados de TH-RMN y 3C-RMN para el sustrato

de partida y su producto (Figura 3.43 y 3.44 respectivamente).
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Figura 3.43. Espectros apilados de TH-RMN de: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formillfenil)-B-D-galactopiranésido (rojo) y
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-hidroximetilfenil)-B-D-galactopiranésido (verde azulado).

En estos espectros se observan las principales diferencias estructurales entre ambas

sustancias.

Al analizar los espectros de TH-RMN, se observa que para el sustrato de partida se halla una
sefial con forma de singlete que integra para 1 hidrégeno, con 6=9,93 ppm, el cual se asigna al
hidrégeno del grupo aldehido H2!. En cambio, esta sefial desaparece en el espectro del producto y
se halla un nuevo pico en 6=4,63 ppm, el cual integra para 2 hidrégenos, que se asignan a los
hidrégenos metilénicos en la posicién 21. A su vez, es posible notar un corrimiento a campos mas
altos en los picos de los hidrogenos aromaticos. Este fenémeno es consistente con la hidrogenacién
del grupo formilo, dado que se pierde el efecto atractor por resonancia, el cual genera una
disminucién de densidad electrénica sobre el anillo aromatico, llevando a que las sefiales aparezcan

a valores de 6 mayores. Ambos compuestos poseen una configuraciéon anomérica tipo 3, dado que
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los valores de 3J12 son J12=7,7 Hz para el sustrato de partida y 3J1,=8,1 Hz para el producto, lo que
implica que no ocurre inversion de la configuracion al ocurrir la reacciéon de hidrogenacion. Es
posible notar que el resto de la estructura del azticar se mantiene, dado el tipo de sefales y

corrimientos quimicos encontrados.
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Figura 3.44. Espectros apilados de 3C-RMN de: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formillfenil)-B-D-galactopiranésido (rojo) y
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-hidroximetilfenil)-B-D-galactopiranésido (verde azulado).

Al analizar los espectros de 13C-RMN, se observa que, para el sustrato de partida, se halla
una sefial en 6=190,6 ppm, el cual se asigna al carbono carbonilico del grupo aldehido. Como es de
esperarse, esta sefial desaparece en el espectro del producto de reaccién y se encuentra una nueva
sefal en =64,6ppm, el cual se asigna al carbono metilénico unido al anillo aromatico C2!. En ambos
casos, el carbono anomérico se encuentra en valores de & muy similares: 98,6 ppm para el sustrato
de partida y 99,7 ppm para el producto. Finalmente, no se observan grandes diferencias en los
valores de 6 de los carbonos aromaticos, al igual que ocurre con los carbonos del esqueleto de

galactosa.

Estos resultados ponen nuevamente de manifiesto la importancia de los sistemas bimetalicos
en la selectividad hacia los productos buscados. El catalizador Pd/C, con mayor capacidad
hidrogenante, provoca la hidrogendlisis de grupo aldehido obteniéndose el 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
O-(4-metilfenil)-B-D-glucopiranosa. El sistema PdFe permite la reduccién quimioselectiva de los

reactivos alcanzandose los productos buscados derivados del 4-hidroxibenzaldehido.
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3.5 Sintesis de gastrodina

La sintesis de gastrodina fue lograda a través de la desproteccion de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-
(4-hidroximetilfenil)-p-D-glucopiranosa utilizando carbonato de potasio en metanol (Figura 3.45).
Se eligi6 esta reacciéon de desproteccion, dado que es de uso comun en la generacion de 1-O-
glicésidos. También es posible lograr su desproteccion a través del uso de metéxido de sodio en

metanol, a pesar de ser una base de fuerza considerablemente mayor!34.

HO
ACO&/ K2003, MeOH Oﬁ/o
AcO 25° c 24h HO
OH
OH

Figura 3.45. Reaccién de desproteccion para obtencion de gastrodina.

3.5.1 Detalles experimentales de la técnica empleada

Esta técnica no presenta mayores dificultades para llevarse a cabo. Debe tenerse cuidado a la
hora de la neutralizacién del medio, dado que, si se acidifica en exceso, ocurre la ruptura del acetal,
que conlleva a la pérdida de la aglicona unida al aztcar. Por este motivo, se opt6 por la utilizacién

de resina Amberlyst® como agente neutralizante, en vez de utilizar soluciones acuosas de 4cido.

La purificacién del producto de desproteccion fue realizada por cromatografia en columna
de SiO,, siendo necesaria la utilizacion de mezclas altamente polares como eluyente. En este caso, se

empled una mezcla 7:3 EtOAc:MeOH, dado que permite una corrida cromatogréfica efectiva.

No se recomienda la purificacién por recristalizacién si se obtienen pequenas cantidades de
producto, dado que la presencia de acido remanente durante la neutralizacién puede llevar a la

posterior ruptura del aztcar con la aglicona.

134 (a) Ling, Y. -D.; Liang, Y. -D.; Liang, S. -G.; Zhang, S. -X.; Chi, C. -S. J. Fluor. Chem. 1990, 46, 367. (b) Li, Y.; Ma, C. J. Serb.
Chem. Soc. 2014, 79, 1205,
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3.5.2 Andlisis estructural del producto obtenido

El producto obtenido en esta reaccion fue identificado a través del uso de espectroscopia H-

RMN, 3C-RMN y gHSQC. En la Figura 3.46 se muestra el espectro de 1H-RMN para esta sustancia.
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Figura 3.46. Espectro de TH-RMN de 1-O-(4-hidrometilfenil)-3-D-glucopiranosa (gastrodina).

En este espectro, puede notarse la ausencia de picos en 6~2,1 ppm, lo que implica la
desaparicion de las sefales de los metilos de los grupos protectores. A su vez, existe un corrimiento
a campos mas altos de las sefiales de los hidrégenos del esqueleto de glucosa, moviéndose a la zona
entre 1,4 - 4,0 ppm (H2 H3; H%; H5 Héa y Heb). Este fenémeno ocurre, nuevamente, por la desaparicion
de los grupos protectores. Por otro lado, la sefial del hidrégeno anomérico H! se sigue hallando en
la zona de 65,00 ppm, con forma de doblete y J1.=7,5 Hz, consistente con una configuracién
anomérica tipo . Finalmente, a campos mds bajos se observan dos dobletes asociados a los

hidrégenos del anillo aromatico.

Cabe destacar que se utiliz6 agua deuterada (D>O) como solvente de ensayo, lo cual lleva a
la aparicién del pico en 6=4,70 ppm, correspondiente con la sefial residual de esta sustancia. A su
vez, no es posible observar las sefiales de los hidrégenos hidroxilicos, dado que este solvente es
capaz de intercambiar estos hidrégenos por deuterio, lo que hace que sus sefiales no puedan ser

apreciadas por este método.
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En la Figura 3.47 se muestra el espectro de 13C-RMN para esta sustancia.
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Figura 3.47. Espectro de 13C-RMN de 1-O-(4-hidrometilfenil)-B-D-glucopiranosa (gastrodina).

En este espectro, al igual que ocurre con el de TH-RMN, se puede apreciar la desapariciéon de
las sefiales asociadas a los grupos protectores: no se hallan picos en 620, ni en 6 entre 169 y 170
ppm. A su vez, al comparar el resto de las sefiales con las del sustrato de partida (Figura 3.41,
espectro azul), es posible observar que no hay grandes variaciones en los corrimientos quimicos, lo
que implica que el resto de la estructura del glicésido se mantiene intacta: en 6 entre 60 y 77 ppm, se
encuentran las sefiales de los carbonos de la glucosa (C% C3; C4; C5y C¢) y la del carbono C?3; en 100
ppm se observa el pico del carbono anomérico y entre 116 y 156 ppm se hallan los picos de carbonos

aromaticos de la aglicona.

Esta designacién de sefiales fue posible a través del uso de uno espectro de correlacion

bidimensional gHSQC, el cual se muestra en la Figura 3.48.
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Figura 3.48. Espectro de correlacion gHSQC de 1-O-(4-hidroximetilfenil)-p-D-glucopiranosa (gastrodina).

3.6 Sintesis de 2-haloglicales

Los 2-haloglicales son sustancias que presentan una gran capacidad reactiva. Debido a su
estructura, son capaces de sufrir reacciones de reordenamiento de Ferrier, llevando a la generacion
de distintos tipos de derivados glicosidicos 2,3-insaturados y pueden utilizarse como sustratos para

reacciones de acoplamiento C-C, generando 2-C-glicésidos.

En el presente trabajo se llev a cabo la sintesis de distintos 2-haloglicales y, posteriormente,
se realizaron reacciones de reordenamiento de Ferrier sobre glicales acetilados para la generacién

de nuevas sustancias no descriptas en la bibliografia.

A continuacién, se daran detalles acerca de la técnica empleada para la sintesis de estos
compuestos, asi como también se realizard su andlisis estructural a través de espectroscopia de

RMN.
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3.6.1 Detalles experimentales de la técnica empleada

Para la sintesis de los 2-haloglicales, se llev6 a cabo la técnica descripta por Dharuman?®, con

algunas modificaciones.

En la técnica original, se utilizan 0,2 equivalentes de AgNOs y 1,2 equivalentes de N-
halosuccinimida por equivalente de glical de partida. Sin embargo, al llevar a cabo la reaccién
respetando estas proporciones, se observé que la sintesis se detenia luego de un determinado tiempo
de reaccién, sin avance aparente luego de mas de 24 horas. A partir de estas observaciones y
considerando que el nitrato de plata es el promotor de la reaccion, se decidié aumentar la proporcion
de esta sustancia en el medio de reaccion. Asi, se encontré que al utilizar 0,5 equivalentes de AgNOs,
la reacciéon avanzaba sin problemas, manteniendo las cantidades de glical de partida y de N-

halosuccinimida sin variaciones.

En cuanto al aislamiento del producto, el método original consta de un filtrado para separar
el halogenuro de plata generado y posterior evaporacién del solvente. En la técnica llevada a cabo
en el presente trabajo, se requirié de una dilucién del medio de reaccion con diclorometano para
poder realizar lavados. Luego de diluir la mezcla y filtrar, se realizaron lavados con agua para retirar
el exceso de AgNO;, con solucién de NaHCO; al 10% para eliminar dcidos que se puedan generar
en el medio de reacciéon y con solucién saturada de NaHSO; para eliminar la presencia de halégenos
en su estado molecular, los cuales se generan por descomposiciéon de la N-halosuccinimida. Fue
necesario realizar estas modificaciones dado que se observé que al aumentar la cantidad de nitrato
de plata y mantener el método de aislamiento original, los compuestos generados sufrian

descomposicion total al concentrarse la mezcla de reaccién durante la evaporacion del solvente.

3.6.2 Andlisis estructural de los productos obtenidos

Para la determinacion estructural de los 2-haloglicales, se realizaron espectros de TH-RMN y

1BC-RMN, un espectro bidimensional de correlacién gHSQC y uno gCOSY.

A continuacion, se analizardn los espectros de los 2-halogalactales sintetizados. En la Figura

3.49, se muestra el espectro de 3C-RMN del TOAcIGal.
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Figura 3.49. Espectro de 13C-RMN de 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodogalactal.

En ambos extremos de este espectro se hallan las sefales asociadas a los grupos protectores
en 6~20,0 ppm y en 6~170,0 ppm. A campos bajos, en 149,2 ppm, se observa una sefial que se
corresponde con la del carbono anomérico C. Luego se encuentra un grupo de sefiales en la zona

entre 61,0 y 74,0 ppm, que se muestran expandidas en la Figura 3.50.
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Figura 3.50. Expansién del espectro de 13C-RMN de TOAcIGal en la zona de 60,0 - 73,5 ppm.

En la Figura 3.50, es posible observar 5 sefiales bien diferenciadas. Las sefiales 61,5, 64,5, 66,9
y 73,2 ppm se asignan a los carbonos sp? del esqueleto del galactal. Por otro lado, el pico pequefio

en 6=67,2 ppm corresponde al C2, siendo éste el carbono sp2 unido al &tomo de yodo.
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En la Figura 3.51 se muestra el espectro de 'H-RMN para esta misma sustancia
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Figura 3.51. Espectro de 'H-RMN de 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodogalactal.

En este

espectro se hallan los picos correspondientes a los hidrégenos de los grupos

protectores en 6=2,10 - 2,15 ppm. Estos picos son tres singuletes con un valor de integraciéon 3 para

cada uno de ellos. Posteriormente, en la zona entre 4,2 y 56 ppm se encuentran sefales

correspondientes con el esqueleto del galactal. En la Figura 3.52 se muestran las expansiones de estas

zonas del espectro.
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Figura 3.52. Expansion del espectro de 1H-RMN de TOAcIGal. Derecha: sefiales en 6=4,20 - 4,50 ppm. Izquierda: seafiales

en 6=5,45 - 5,70 ppm.
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Es posible observar, en la expansion de la derecha, dos dobles dobletes con J=5,0, 11,7 Hz
(4,20 ppm) y J=7,4, 11,7 Hz (4,28 ppm), ambos integrando para 1 hidrégeno. Este tipo de sefial, dada
su multiplicidad, su integracion y sus valores de constante de acoplamiento, se corresponde con los
hidrégenos en la posicién 6 de la molécula. Posteriormente, en 6=4,45 ppm se halla un triple doble
doblete (tdd) con J=1,1, 2,1, 5,7 Hz, que integra para 1 hidrégeno. Esta sefial se asigna al hidrégeno

en la posicion 5.

Por otro lado, en la expansion de la izquierda, se observa un doble doblete a 5,50 ppm, con
J=2,1, 4,6 Hz e integracion de 1, que se asigna al H en la posicién 4 de la molécula. Luego, se halla
un doble triplete (dt), con J=1,3, 4,6Hz e integracién de 1, el cual corresponde al hidrégeno en la

posicioén 3.

Finalmente, al realizar una expansion de la sefial en 6=6,80 ppm (Figura 3.53), se halla un

doblete con J=1,6 Hz e integracién 1, que se asigna al hidrégeno anomérico.
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Figura 3.53. Expansién del espectro de TH-RMN de TOAcIGal en 6=6,80 ppm.

Es de gran importancia, en la sintesis de carbohidratos, conocer la conformacion espacial de
las sustancias, dado que estas dan origen a la selectividad observada en distintas reacciones, al igual
que brindan informacién sobre la estabilidad relativa de cada compuesto. Los glicales, al ser
derivados de dihidropirano, poseen conformaciones de hemisilla, las cuales se centran en el doble
enlace, alrededor del cual el resto de la estructura del azticar se conforma de distintas maneras. Para
los glicales, ya sea que estén o no sustituidos, se presentan dos tipos de conformaciones,
interconvertibles entre si: *Hs y 5Hy (Figura 3.54). En este tipo de notacién 2Hy, la letra H indica que
se habla de una conformacién de hemisilla, mientras que a indica el sustituyente por encima del
plano de observaciéon y b, el sustituyente por debajo. A su vez, estas conformaciones pueden

deducirse a través del andlisis de constantes de acoplamiento entre 1H.
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Figura 3.54. Conformaciones de hemisilla posibles para TOAcIGal.

En funcién de los valores de constante de acoplamiento hallados en el espectro de TH-RMN
y comparando con los descriptos en la bibliografia!s, se puede deducir que el TOAcIGal posee una
conformacion de hemisilla del tipo Hscuando se encuentra en solucion. En la Figura 3.55 se muestra

la relacién de constantes de acoplamiento en esta estructura.

OAc
OAc
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OAc

4H5 43, 5=1,1Hz

Figura 3.55. Derecha: conformacién de hemisilla del TOAcGal del tipo 4Hs. Izquierda: asignacion de constantes de
acoplamiento entre hidrégenos en la conformacién 4Hs.

Este tipo de conformacién es esperable para esta sustancia, dado que minimiza las
interacciones diaxiales entre los grupos C3-OAc y C5-C6-OAc. Sin embargo, se ha hallado que el
3,4,6-tri-O-acetil-2-nitro-D-galactal tiende a tomar la conformacion 5H,, debido a una mayor energia

de estabilizacién, segtin calculos te6ricos!30b.

Las relaciones entre constantes de acoplamiento y la asignacién de hidrégenos y carbonos
fue lograda a través del andlisis de espectros bidimensionales complementarios, los cuales se

muestran en la Figura 3.56.

135 (a) Rico, M. Santoro, J. Org. Magn. Reson. 1976, 8, 49. (b) Chalmers, A. A.; Hall, R, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1974, 728.
(¢) Tafazzoli, M.; Ghiasi, M. Carbohydr. Res. 2007, 342, 2086
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Figura 3.56. Espectros bidimensionales del TOAcIGal. Superior: gCOSY. Inferior: gHSQC.

Por otro lado, también se logré la sintesis del 3,4,6-tri-O-bencil-2-yodo-D-galactal

(TOBnlGal). A continuacion, se muestra el espectro de 13C-RMN de este compuesto (Figura 3.57).
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En este espectro, podemos observar el pico del carbono anomérico (C!) a campos bajos, con
6=147,5 y las sefiales de los carbonos aromaticos (C10227). A campos mas altos, entre 67 y 75 ppm es
posible hallar los carbonos asociados al esqueleto del galactal, al igual que los carbonos bencilicos.
Sin embargo, no se encuentra el pico asociado al carbono halovinilico. Se sospecha que el mismo
puede estar solapado entre los picos del solvente (CDCls), dado que se halla un pequefio hombro o
bien, encontrarse en el pico en 6=73,0 ppm el cual tiene baja intensidad y una forma ensanchada, a

pesar de que se corresponde con C3 por gHSQC. En la Figura 3.58 se muestra una ampliacién de

esta zona.
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Figura 3.57. Espectro de 13C-RMN del TOBnIGal.
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Figura 3.58. Ampliacion del espectro de 13C-RMN del TOBnlGal, entre 73 y 78 ppm.
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En la Figura 3.59, se muestra el espectro de 1H-RMN para esta misma sustancia.
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Figura 3.59. Espectro de 'H-RMN del TOBnIGal.

Analizando de izquierda a derecha, en la zona entre 7,2 y 7,5 ppm se hallan las sefiales de los
hidrégenos aromaéticos de los grupos protectores de glical. Luego, se encuentra una sefial en 6,65
ppm asociada al hidrégeno anomérico H!. Esta sefial se presenta en forma de un doblete con J=1,1
Hz e integra para 1H. A campos mads altos, se observa una serie de sefiales las cuales se muestran en

la Figura 3.60, en una ampliacién de este espectro.
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Figura 3.60. Ampliacién del espectro de TH-RMN de TOBnlGal, en la zona de 3,8 - 4,8ppm.
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Esta ampliacion puede dividirse en dos subzonas, una entre 4,43 y 4,80 ppm y otra, entre 3,75
y 4,14 ppm. En la primera, se halla un multiplete con integracién 1H, el cual se asocia al H>, un grupo
de dobletes, los cuales poseen J=11,9 Hz e integraciéon 1H seguido de un multiplete con integracion
3H. Este altimo grupo de sefiales se asocia a los hidrégenos bencilicos de los grupos protectores.
Luego, en la segunda zona, se encuentra un doble triplete (dt), con 6=4,14 ppm y J=1,3, 3,9 Hz, con
integracion 1, el cual se asigna al H3; en 4,08 ppm se halla un triplete con J=3,6 Hz e integracion 1,
que se asigna a H*. Finalmente se observan dos dobles dobletes (dd), uno en 3,84 ppm y J=7,6, 10,7
Hz y otro en 3,73 ppm y J=4,3, 10,7 Hz, ambos con integracién 1, por lo que se asignan a los Héb de

la molécula.

3.7 Reordenamiento de Ferrier sobre 2-yodoglicales acetilados.

En esta seccién, se explicaran las cuestiones experimentales sobre las reacciones de
reordenamiento de Ferrier (Figura 3.61). En primer lugar, se mostrara el estudio sobre la eleccién
del mejor promotor para esta reaccion, seguido del andlisis estructural de sustancias modelo para
cada familia de nucleéfilos utilizados. Para el caso particular de las sulfonamidas, parte del analisis
estructural implica el uso de difraccién de Rayos X de dos derivados. Finalmente, se procedera a
plantear un mecanismo de reacciéon posible, que nos permita explicar la obtencién de los distintos

productos.

z O;N; S
OAc
AcO
o)
AcO _ BF3- OEt2
CH,Cl,

Figura 3.61. Reaccién de reordenamiento de Ferrier.

3.7.1 Eleccion del promotor de la reaccion

Debido a la escasa referencia bibliogréafica sobre la reaccién de reordenamiento de Ferrier
sobre 2-haloglicales, se decidi6 llevar a cabo una serie de sistemas de reaccién distintos, de forma tal

de hallar las mejores condiciones para realizar la sintesis.
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Para ello, se utiliz6 TOAcIGlu como sustrato y metansulfonamida como nucleéfilo modelo y
se llevé a cabo esta reaccion con distinta combinacién de posibles promotores y solventes, a

temperatura ambiente.

AcO o
v 0 HNSO.CHs 07 N\l
AcO _— promotor CHj,
solvente | HN \S/
! AN
(0]

Figura 3.62. Esquema de reaccion para la eleccién del promotor de reordenamiento de Ferrier.

Estas combinaciones promotor-solvente consistieron en:

# 0,1 eq. de N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) en CH2Cl.
# 1,5 eq. de BF; Et:0 en CHCl..

# 1,5 eq. de BF3 Et:O en CH3CN.

# 2,0 eq. de BF; Et:0 en CH,Cl..

#% 1,0 eq. HBF4/SiO; (0,5mmol/ gr SiO,) en CH2Cl..

# 1,0 eq. de I, en CHxCl.

Los resultados obtenidos para cada combinacién se exponen, a continuacién, en la Tabla 3.4.

Tabla 3.4. Resultados de las distintas combinaciones promotor-solvente para la reacciéon modelo.

Entrada Solvente Promotor (eq)  Tiempo (h) Prop. a:f3 Rend. (%)®
1 CH.Cl» DMAP (0,1) >24 - NRe
2 CHCl» HBF4/SiO:; (0,1) >24 - NRe
3 CH.Cl» BFs EtO (1,5) 1,5 9:1 74
4 CH.Cl» BFs EtO (2,0) 1,5 9:1 58
5 CHClL, I (1,0) 6 8:1 30
6 CH5CN BF; Et:O (1,5) 5 91 50

(a) Calculado a partir de integracion de picos de hidrégeno anomérico en H-RMN. (b) Calculado luego de la purificacion
del producto. (c) No hubo reaccion.

Al analizar la tabla, podemos observar que el acido tetrafluoroborénico soportado en silica
no generd avance alguno de la reaccién. Si bien los &cidos soportados en silica son un promotor

comun para este tipo de reacciones, puede haber ocurrido que el titulo de este 4cido soportado fuese
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menor al rotulado, haciendo no efectivo. Por su parte, la DMAP tampoco muestra avance de
reaccion. Esto es esperable, dado que, en la bibliografia, s6lo los 2-nitroglicales son capaces de llevar
a cabo reacciones de reordenamiento de Ferrier al utilizar este promotor basicob. Resultd

interesante probar este promotor ya que hasta el momento no se habia utilizado en 2-haloglicales.

Por otro lado, el BF; ‘Et;O y el , muestran resultados positivos. Analizando los distintos casos,
se observa que el uso de BFs Et:O es mas efectivo a nivel de rendimientos, selectividad a/3 y tiempos

de reaccién en comparacion con el yodo molecular.

A su vez, se hallan notables diferencias en tiempos de reaccién y rendimientos al utilizar
BF; Et2O como promotor y diclorometano como solvente de reaccién con respecto al uso de
acetonitrilo. Este altimo, resulta ser menos apropiado para llevar a cabo la reaccion. Finalmente, al
analizar distintas proporciones de BF; Et:O, se observa que 1,5 equivalentes del promotor (con
respecto al sustrato) funciona mejor a nivel de rendimientos que 2,0 equivalentes. Esta observacion
tiene sentido, dado que, al aumentar la cantidad de BF; Et.O en el medio de reaccién también se
incrementa la acidez del sistema, promoviendo la hidrélisis del sustrato de partida y/o del producto

obtenido.

Al utilizar 1,10-decanodiol y hexadecanotiol como O- y S-nucleéfilos modelo en las distintas
condiciones, se obtienen resultados similares a los descriptos para metansulfonamida como N-
nucledfilo. Debido a esto, se seleccionan las condiciones de reaccién dadas en la Entrada 3 de la

Tabla 3.4 como sistema de sintesis para la obtencién de productos de reordenamiento de Ferrier.

3.7.2 Detalles experimentales de la técnica empleada

Al llevar a cabo esta técnica (descripta en la Seccion Experimental, Capitulo 2.9), no se
presentaron grandes dificultades. Cabe destacar que se debe tener precauciéon a la hora de agregar
el promotor elegido. Una cantidad mayor a 2,0 equivalentes puede llevar a la descomposicién tanto
del reactivo como del producto. En particular, se sugiere un agregado de BF; Et:O de 1,75
equivalentes para el reordenamiento de Ferrier de 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodogalactal, debido a que
poseen una menor reactividad frente a este promotor, como fue descripto en la introduccién

(Capitulo 1.3.3.1.1, pagina 25).

Por otro lado, es imperativo que el BF; Et;O a utilizar se encuentre en condiciones anhidras.
La presencia de agua en el medio lleva a la interrupcion total de la reaccion, observandose un avance

nulo de la misma cuando el promotor se encuentra hidratado por la humedad ambiente. Debido a
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esto, se recomienda la purificacién previa de BF; Et;O, a través de destilacion fraccionada a presion
reducida, sobre CaH: y bajo corriente de nitrégeno o bien, el uso de BFs Et;O recientemente

adquirido.

En cuanto a la eleccién de la temperatura de sintesis, se observé que, al realizarla en bafio de
hielo, la velocidad de reaccién disminuye considerablemente, haciendo que la misma no finalice,
incluso luego de 24 horas. Debido a esto, se prefirio llevar a cabo las sintesis a temperatura ambiente,

asegurandose, asi, el consumo total del sustrato de partida.

Las muestras crudas que presentan mayores problemas son las derivadas de hexadecanotiol
y bencilmercaptano. Al llevar a cabo la reaccién con estos nucledfilos, se observa la formacién de
varios productos de baja polaridad (en funcién de corridas en CCD). Para su purificacién por
columna cromatografica se recomienda el uso de eluyentes poco polares que permitan que la
sustancia de interés posea un R¢=0,3, logrando la eliminacién de todos los subproductos generados
por descomposicion de los tioles y obteniendo un producto con alta pureza. También, es
recomendable el uso de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 5%p/v como solvente de lavado
durante el aislamiento de los productos, dado que permite la disolucién del exceso de tiol en el

medio, al igual que la de aquellas sustancias lo suficientemente 4cidas.

3.7.3 Productos de reordenamiento de Ferrier obtenidos

En la Figura 3.63, se detallan los productos de reordenamiento de Ferrier obtenidos al utilizar

TOAcIGlu y TOAclGal como sustrato y distintos O-, N- y S-nucleéfilos, con sus respectivos

rendimientos.
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Figura 3.63. Productos de reordenamiento de Ferrier obtenidos.

Es importante destacar que las sustancias obtenidas no se han descripto, hasta el momento,
en la bibliografia, a excepcion de los productos de reordenamiento de Ferrier de TOAcIGlu con (-)-
mentol y colesterol’®. Por lo tanto, en este trabajo de tesis, se han logrado sintetizar 22 nuevos

glicésidos: 6 O-glicésidos, 8 N-glicosidos y 8 S-glicésidos, con rendimientos de moderados a buenos.

Al analizar los distintos rendimientos obtenidos, se observa que son similares dentro de cada
familia de nucledfilos utilizados. Ademas, los rendimientos de los derivados TOAcIGal presentan
menor valor que los de TOAcGlu. Como se describi6 en la Introduccién (Capitulo 1.3.3.1.1, paginas

22 a 25), esta disminucion en el rendimiento se debe al efecto VAE (efecto anomérico-vinilico)

136 Dong, Y.; Ding, Z.; Guo, H.; Zhou, L.; Jiang, N.; Chen, H.; Qiu, S.; Xu, X.; Zhang, J. Synlett, 2019, 30, 1419.
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causada por la disposicion del sustituyente en posicion 3 en las distintas conformaciones de
hemisilla que permiten que la reaccién ocurra, al igual que la potencial asistencia anquimérica que
estabiliza al intermediario derivado de TOAcIGlu, que no es capaz de generarse en los derivados de

TOACcIGal.

El analisis estructural de cada una de estas sustancias es tratado en la seccién siguiente.

3.7.4 Andlisis estructural de los compuestos obtenidos

El analisis estructural de sustancias modelo para cada grupo de nucledfilos se realiz6 a través
de espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Para los derivados de 3,4,6-tri-O-acetil-2-
yodoglucal y 3,4,6-tri-O-acetil-2-yodogalactal con metansulfonamida, se llevaron a cabo estudios de
difraccién de rayos X para conocer su estructura en estado sélido y correlacionarla con los datos de
constante a acoplamiento obtenidos por andlisis espectroscopico, pudiendo conocer las

conformaciones més estables de estos productos en estado sélido y en solucién.

3.7.4.1 Reordenamiento de Ferrier con O-nucledfilos

Se ejemplificara el estudio estructural de los productos de reordenamiento de Ferrier con O-
nucledfilos a través del analisis de espectros de RMN para los derivados con 1,10-decanodiol y N-

hidroxisuccinimida.

En la Figura 3.64 se muestra el espectro de 1*C-RMN para el producto de reordenamiento de
Ferrier entre TOAcIGal y 1,10-decanodiol.
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Figura 3.64. Espectro de 1BBC-RMN del 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-
piranésido.

En este espectro se hallan las sefiales asociadas a los carbonos del compuesto mencionado. A
campos altos, entre 20 y 40 ppm se observan los picos asociados a los carbonos del nucledfilo y las
sefales de los metilos de los grupos protectores del aztcar (25,7 ppm y 26,1 ppm). Luego, entre 60 y
80 ppm se encuentran las sefiales de lo C#, C5 y C¢, al igual que las asociadas a los metilenos unidos
a oxigeno del nucleéfilo (63,0 ppm para C'2y 69,5 ppm para C!1). A campos mds bajos se hallan dos
sefales en 99,5 y 102,8 ppm, asignadas a C! y C2, respectivamente. Finalmente, en 170 ppm se
encuentran las sefiales de los dos grupos acetoxi presentes en la molécula. Con el andlisis de este
espectro, se observa que la reaccién de reordenamiento de Ferrier fue efectiva sobre este compuesto,

obteniéndose el producto esperado.

En la Figura 3.65 se muestra el espectro de 1H-RMN para este mismo compuesto.
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Figura 3.65. Espectro de 13C-RMN del 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-
piranésido.

En primer lugar, se observan dos grupos de sefiales particulares entre 1,20 y 1,80 ppm, junto
con los picos entre 3,40 y 3,90 ppm. Estas sefiales se asocian a los hidrégenos del nucleéfilo
adicionado en la molécula. Las sefiales a campos mads altos se asignan a los grupos CH: de esta
porcién, mientras que los picos a campos més bajos se asocian a los metilenos unidos a oxigeno,
dando una integracién total de 20 hidrégenos, acorde con la estructura propuesta. Dentro de esta
zona, también se hallan dos singuletes en 2,08 y 2,10 ppm con integracién de 3H para cada uno,

correspondientes a los grupos metilos de los grupos protectores del aztcar.

En segundo lugar, se encuentran sefales entre 4,20 y 6,80 ppm, asociadas a los hidrégenos

de la estructura del aztdcar. En la Figura 3.66 se muestran ampliaciones de estos picos.
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Figura 3.66. Ampliaciéon del espectro de TH-RMN de 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-
en-2-yodo-piranédsido. Izquierda: ampliacién en 6,68 ppm. Derecha: Ampliacion entre 4,20 y 5,10 ppm.

En la zona entre 4,20 y 5,10 ppm (Figura 3.66, derecha) se observa una serie de distintas
sefiales. Primero se encuentra un doblete en 4,21 ppm, con J=6,4 Hz e integracién 2H, que se asocia
al metileno en posicion 6 de la molécula y en 4,40 ppm se halla un doble triplete (dt) con J=2,5, 6,3
Hz con integracion 1H, que se asigna a H>. Luego, se observa un doble doblete (dd) en 4,95 ppm con
J=2,6, 5,7 Hz e integracion 1H, asignandose a H*. Finalmente, en 5,1 ppm se halla un singulete de
integracion 1H, que se asocia al hidrégeno anomérico H!. Por otro lado, en 6,69 ppm (Figura 3.66,
izquierda), se observa un doblete con J=5,7 Hz, que se asigna al hidrégeno olefinico H3. La ausencia
de efecto NOE entre H! y H> confirma la configuraciéon anomérica a para este compuesto, esperada

para este tipo de reaccion.

Esta asignacion fue lograda a través del uso de espectros de correlacion gCOSY y gHSQC,

los cuales se muestran en las Figura 3.67 y 3.68, respectivamente.
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Figura 3.67. Espectro gCOSY de 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranésido.
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Figura 3.68. Espectro de gHSQC de 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-
pirandsido.

Al comparar los espectros del producto de reordenamiento de Ferrier entre 1,10-decanodiol
y TOACIGlu, se observa que ambos compuestos son muy similares, por lo que puede deducirse que

el tipo de producto obtenido es el mismo para ambos (Figura 3.69).
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Figura 3.69. Apilado de espectros de tH-RMN. Superior: 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-
2-en-2-yodo-piranésido.  Inferior: 4,6-di-O-acetil-1-O-(10-hidroxidecanil)-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-
piranésido.
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Al llevar a cabo esta reacciéon no se observaron productos glicosilados por reaccion entre

ambos grupos -OH del 1,10-decanodiol con dos moléculas de TOAcIGlIi.

Por otro lado, también se realizé la reacciéon de reordenamiento de Ferrier con N-
hidroxisuccinimida. Los glicésidos generados al utilizar este nucleéfilo son de gran importancia en
la quimica de carbohidratos, dado que los enlace aminoxi permiten la reaccion con aldehidos para
generar oximas, las cuales se presentan como sustancias bioldgicamente activas en sistemas
fisiol6gicos, asociada a la estabilidad hidrolitica de este tipo de enlaces'¥. A su vez, este tipo de
compuestos estan cobrando interés dentro de nuestro grupo de trabajo, debido a su versatilidad

como sintones para la sintesis de distintos O-N glic6sidos y de bases de Schiff!3,

A continuaciéon, se analizara la estructura del derivado de TOAcIGlu con N-
hidroxisuccinimida como nucleéfilo. En la Figura 3.70 se muestra el espectro de 13C-RMN para este

compuesto.
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Figura 3.70. Espectro de 13C-RMN de 4,6-di-O-acetil-1-O-succinimidil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.

137 (a) Kiesslig, L. L.; Splain, R. A. Annu. Rev. Biochem. 2010, 79, 619. (b) Tiefenbrunn, T. K.; Dawson, P. E. Biopolymers 2010, 94,
95.

138 (a) Lafuente, L.; Rojas, A. H.; Echeverria, G.; Piro, O.; Ponzinibbio, A. Tetrahedron Lett. 2020, 61, 152241. (b). Lafuente, L.;
Santiago, C. C.; Rojas, A. H.; Piro, O.; Echeverria, G.; Ponzinibio, A. ChemistrySelect 2020, 5, 864.
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Al observar este espectro, podemos notar grandes similitudes con el correspondiente al
producto de reordenamiento de Ferrier con 1,10-decanodiol, dado las caracteristicas similares entre
los esqueletos moleculares. Sin embargo, hay dos sefiales claras que indican la presencia del grupo
succinimido en la molécula: en 6=25,54 ppm y 6=170,7 ppm. La primera sefial se corresponde con
los grupos metilenos del anillo de succinimida. Dado que esta porcién de la molécula es altamente
simétrica, no se observan dos picos para estos carbonos, sino s6lo uno con gran intensidad. Por su
parte, la segunda sefial a 170,7 ppm corresponde a los carbonos carbonilicos de esta porciéon de la
estructura y, al igual que los metilenos, se observa un tnico pico de intensidad mayor comparada

con las sefiales de los carbonos carbonilicos asociados a los grupos protectores (170,0 y 170,6 ppm).

Continuando con el andlisis, en la Figura 3.71 se muestra el espectro de TH-RMN para esta

misma sustancia.
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Figura 3.71. Espectro de TH-RMN de 4,6-di-O-acetil-1-O-succinimidil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-pirandsido.

Las sefiales en, aproximadamente, 2,15 ppm corresponden a los hidré6genos metilicos de los
grupos acetilos. Luego, se halla un singulete de gran intensidad a 2,77 ppm con integracién 4H, que
se asocian a los hidrégenos del grupo succinimido, seguido de dos dobles dobletes (dd) con 3J5¢.=2,4

Hz, ea60=12,7 Hz y 3]56,=3,2 Hz que se asignan a los hidrégenos en la posicién 6 de la molécula.

En la Figura 3.72 se muestra una ampliacion del resto de las sefales.
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Figura 3.72. Ampliaciéon del espectro de TH-RMN de 4,6-di-O-acetil-1-O-succinimidil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-
yodo-piranésido. Derecha: ampliacién entre 4,70 y 5,60 ppm. Izquierda: ampliacion entre 6,68 y 6,84 ppm.

En la figura de la derecha, en 4,70 ppm se halla un doble triplete (dt) con 3J56.=2,8 Hz,
3]45=10,1 Hz e integracion 1H, que se asigna a H>. Luego, se observa una sefial en 5,44 ppm, con J=1,1
Hz, 3J54=2,1 Hz y 3J45=10,1 Hz, que se asocia a H* seguido de un singulete con integracién 1H,
correspondiente con el hidrégeno anomérico. Posteriormente, en la figura de la izquierda, se

muestra un doblete en 6=6,76 ppm con 3J34=2,1 Hz, el cual se asigna al hidrégeno olefinico H3.

A partir de estos valores de constantes de acoplamiento, es posible inferir la posible
conformacién mayoritaria en solucién para este compuesto. En la Figura 3.73 se muestran las
conformaciones de hemisilla posibles para esta sustancia y las proyecciones de Newman sobre los

enlaces C4-C5 para cada conformacion.
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Figura 3.73. Conformaciones de hemisilla posibles y proyecciones de Newman para el producto obtenido.
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Se puede notar la diferencia considerable en el dngulo de torsiéon formado entre los
hidrégenos marcados. A partir de calculos teéricos'® se hall6 que para el caso de la conformacién
5Ho, 3]45 posee un valor de 2,02 Hz aproximadamente, mientras que para la conformacién °Hs el valor
de esta constante de acoplamiento es de 10,01 Hz. Este altimo valor se condice con la J conseguida a
través del analisis del espectro de RMN proténico, por lo que podemos inferir que el angulo diedro
entre los enlaces H-C3-C4-H es cercano a 180° y la conformacion més estable en solucién para este
compuesto es °Hs. A su vez, no se observa efecto NOE entre H! y H5, lo que es una prueba a favor
de la configuracién a del carbono anomérico. Finalmente, estos valores de 3];x se corresponden con

compuestos de estructura similar descriptos en bibliografial4.

Esta conformacion predominante se extiende al resto de los productos de reordenamiento de
Ferrier con O-nucledfilos. La propuesta de un mecanismo de reaccién que explique la formacién de

estos productos se tratara al final de la presente seccion.

3.7.4.2 Reordenamiento de Ferrier con N-nucledfilos

Las N-glicosilsulfonamidas han mostrado actividad inhibitoria de las enzimas tipo anhidrasa
carbénica, junto con otras propiedades valiosas!4l. Recientemente, se han propuesto a las
sulfonamidas yodadas como inhibidores selectivos de enzimas ciclooxigenasa-2 (COX-2) apuntando
ala posibilidad de facilitar evaluaciones no invasivas para la expresiéon de COX-2 a través de técnicas
de imagen'#2. En funcién de estos antecedentes, se opt6 por realizar la sintesis de nuevas N-(2-
yodoglicosil)-sulfonamidas a través del uso de reordenamiento de Ferrier de 2-yodoglicales
acetilados, pudiendo asi obtener sustancias novedosas que combinan las caracteristicas

mencionadas anteriormente.

El analisis estructural de estos compuestos, utilizando como moléculas modelo los derivados

TOACcIGlu y TOAcIGal con metansulfonamida como nucleéfilo. Este andlisis consta del estudio de

139 Ecuacion de Haasnoot-de Leeuw-Altona (HLA): 3] = Pycos?¢ + Pycosd + P; + Y Axi(P, + Pscos?(Eid + Pg|Axi|). Donde Pi-
Ps son parametros experimentales determinados por un conjunto de datos de constantes de acoplamiento dependientes de los
sustituyentes. Ay es la diferencia de electronegatividad entre el sustituyente y el hidrogeno. § es +1 o -1 dependiendo de la posicion de
i. El angulo ha sido calculado con esta ecuacion mediante el programa MestRe-J. La eleccion de esta ecuacion para aproximar el angulo
¢ esta basada en que el conjunto de datos que definen las constantes P1-Pg, el cual esté restringido a estructuras conformacionalmente
rigidas de seis miembros, unidos a diferentes sustituyentes: C-, N-, O-, S-, -Si, -Se, -halogenos.

140 Ferrier, R. I. Top. Curr. Chem. 2001, 215, 153. Y citas alli mencionadas.

141 (a) Riafriecha, L. E.; Bua, S.; Supuran, C. T.; Colinas, P. A. Bioorg. Chem. 2018, 76, 61. (b) Riafriecha, L. E.; Bua, S.; Supuran,
C. T.; Colinas, P. A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 3892.

142 Yamamoto, Y.; Arai, I.; Hisa, T.; Saito, Y.; Mukai, T.; Ohshima, T.; Maeda, M.; Yamamoto F. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 3727.

173



Resultados y Discusion

espectros de RMN para ambos derivados, al igual que el uso de difracciéon de rayos X de

monocristales.

3.7.4.2.1 Producto de reordenamiento de Ferrier de TOAclGal con metansulfonamida

En la Figura 3.74 se muestra el espectro de 13C-RMN para el producto de reordenamiento de

Ferrier utilizando TOAcIGal como sustrato.
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Figura 3.74. Espectro de BC-RMN de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

En este espectro, es posible observar la presencia de una sefial en 6=43,0 ppm que se asigna
al grupo metilo unido a azufre de la sulfonamida adicionada. Entre 62,7 y 66,3 ppm se encuentran
las sefiales de C%, C>y C¢, seguido de una sefal en 83,3 ppm y otra en 99,7 ppm, asignadas a Cl y C2,
respectivamente. Luego, a campos bajos, se observa un pico con 6=136,5 ppm que se asigna al
carbono olefinico C3. Los grupos de dos sefales a ambos extremos del espectro se corresponden con
los carbonos de los grupos protectores C7; C8; C9 y C10. Que estas tltimas sefiales mencionadas sean
solo 4, junto con los valores de 6 para C; C2y C3 indica que es un producto de reordenamiento de

Ferrier.
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En la Figura 3.75 se observa el espectro de TH-RMN para esta misma sustancia.
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Figura 3.75. Espectro de BC-RMN de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

En este espectro se halla, a campos altos, un grupo de dos singuletes, con 6=2,07 y 2,14 ppm
e integracion 3H para cada sefial, que corresponden a los hidrégenos asociados a los grupos acetilos.
Luego, se encuentra otro singulete en 6=3,16 ppm con integracién 3H, asignado al grupo metilo de
la porcién sulfonamida de la molécula. Cabe destacar que se observa la presencia de satélites
alrededor de estos picos, asociados al acoplamiento *H-13C. Luego se halla un multiplete entre 4,19
y 4,29 ppm, con integracién 3H, que se asigna a H5, Hé y Héb. A campos més bajos, aparecen las

sefales de H; H3; H*y H-N. En la Figura 3.76 se muestra una ampliacién de esta zona del espectro.
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Figura 3.76. Ampliaciones del espectro de tH-RMN de N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida. Izquierda: ampliacion entre 6,74 y 6,90 ppm. Centro: ampliaciéon entre 5,52 y 5,68 ppm. Derecha:
ampliacién entre 4,96 y 5,06 ppm.
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En principio, se observa un doble doblete (dd) en 4,99-5,01 ppm con J=2,5, 5,7 Hz e
integracion 1H, el cual se asigna a H*. Luego, se observa un doblete en 5,57 ppm con ]J=8,2 Hz e
integracion 1H, seguido de un doble doblete con J=1,4, 8,2 Hz e integracién 1H. Estas sefiales
corresponden a H-N y H!, respectivamente. Es posible notar el acoplamiento entre ambos
hidrégenos, al poseer el mismo valor de 3J;n.n. Finalmente, en 6,81 ppm se observa un doble doblete

con J=1,3, 5,7 Hz. Esta sefal se asocia a H?, correspondiéndose en el valor de 3J34 con H*.

Estas asignaciones se complementaron con el uso de un espectro bidimensional de

correlaciéon gHSQC, el cual se muestra en la Figura 3.77.
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Figura 3.77. Espectro de correlacion gHSQC de la N-(2-yodoglicosil)-mentansulfonamida.

Al observar las posibles conformaciones para este derivado (Figura 3.78), no se hallan
grandes diferencias entre los dngulos de torsiéon entre C3 y C4 para cada una de ellas, por lo que no

presentaran valores de 3J34lo suficientemente distintos como para poder diferenciarlas.
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Figura 3.78. Conformaciones de hemisilla y proyecciones de Newman posibles para el producto obtenido.

Para poder conocer la conformacion mas estable de esta nueva glicosilsulfonamida, se llevé a
cabo un ensayo de difraccién de rayos X sobre un cristal de esta sustancia. Los cristales pudieron
conseguirse a través de la evaporacion lenta de una solucion saturada de este compuesto. Para ello,
una muestra purificada por cromatografia en columna se disolvié en una mezcla de n-hexano y

acetona en proporcion 5:1 y esta solucion se dejo evaporar lentamente a temperatura ambiente en
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ausencia de humedad, obteniéndose cristales incoloros con forma de aguja.

En la Figura 3.79 se muestra una representacion ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot) de

este compuesto. El siguiente andlisis estructural se realiza utilizando el programa Mercury

desarrollado por The Cambridge Crystallographic Data Center.

Figura 3.79. Representacion ORTEP de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-

metansulfonamida.
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Cabe destacar que la numeraciéon de los d4tomos en esta representacion difiere con la
empleada en los casos anteriores. Esta nueva numeracion se empleard para realizar el andlisis

estructural por difracciéon de rayos X.

En principio, se analizara la estructura del ciclo piranésico, seguido de la conformacién del
grupo sulfonamida en esta nueva sustancia. A partir de aqui, las primeras caracteristicas
importantes que se observan son: este compuesto toma una conformacién °Hs en estado sélido y la

configuracién del carbono anomérico es a (Figura 3.80).

Figura 3.80. Representacién de bolas y palillos de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

Es posible notar que la geometria alrededor del doble enlace es practicamente plana, con un
angulo de torsién I-C4-C5-H de s6lo 1,77°. A su vez, la distancia de enlace C4-C5 es de 1,328 A, que

se corresponde con la distancia de un doble enlace olefinico.

Figura 3.81. Angulo de torsion del doble enlace C=C.
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Los valores de distancia de enlace, angulo de enlace y dngulo de torsion para el anillo
pirandsico son similares a aquellos reportados en bibliografial4®. Sin embargo, se observa que la
distancia de enlace C3-C4 (1,51A) es levemente mayor que el promedio. Esto puede atribuirse a la

presencia del atomo de yodo en C4.

Con respecto al enlace N-glicosidico (Figura 3.82), se halla que la distancia de enlace C3-N1
es de 1,440 A, el angulo de enlace H3-C3-N1 tiene un valor de 107,13° y el angulo de torsion O1-C3-
N1-S es de 67,09°.

Figura 3.82. Distancia de enlace, 4ngulo de enlace y dngulo de torsién del enlace N-glicosidico.

A su vez, la distancias enlace H3-H2 y N1-H2 son de 3,495 A y 2,798 A, respectivamente. La
distancia de enlace C3-N1, las distancias H3-H2 y N1-H2, el angulo de torsion O1-C3-N1-S y el

angulo de enlace H3-C3-N1 corresponden a una configuracién tipo a del carbono anomérico.

Continuando con el analisis, para la porcién HN-SO,-CHs se observa que el enlace N1-S es
paralelo al doble enlace C4-C5, con un angulo de torsion de 167,00° y el sustituyente metilo de la
sulfonamida presenta un angulo de torsiéon C3-N1-S5-CHjs de 91,57°, halldndose cuasi perpendicular

al enlace C3-N1 (Figura 3.83).

143 Colinas, P. A.; Bravo, R. D.; Echeverria, G. A. Carbohydr. Res. 2008, 343, 3005.
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Figura 3.83. Angulos de torsion de la porcion HN-SO»-CHs.

En la Tabla 3.5 se muestran las distancias de enlace, angulos de enlace y dngulos de torsién

del anillo piranésico y del grupo sulfonamido.

Tabla 3.5. Distancias de enlace, &ngulos de enlace y dngulos de torsion de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-
2-en-2-yodo-piranosil)-metansulfonamida.

Subestructura Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo de torsién (°)

Anillo piranésico 0O1-C3 1,42(1) 01-C3-C4  111,7(9) (C3-C4-C5-C1 4,0(2)
C3-C4  151(2) C3-C4-C5  122,0(1) C4-C5-C1-C2  14,0(2)

C4-C5  133(2) C4-C5-Cl 122,0(1) C5-C1-C2-O1  -47,0(1)

Cc5-Cl 151(1)  C5-Cl-C2 1104(9) C1-C2-01-C3  65,0(1)

C1-C2 1,49(2) C1-C2-01 110,7(9) C2-0O1-C3-C4 -44,0(1)

C2-01  143(1) C2-01-C3  1141(8) O1-C3-C4-C5  10,0(2)

NH-SO-CH;  C3-NI  144@2) OI-C3-N1  1134(9) C4-C3-NIS  -167,0(8)
N1-S1  1,601) C3-N1-S  12298) OI1-C3-N1-S  67,0(1)

S1-CHs  1,74(1) NI1-S-CHs  106,0(6) C3-N1-S-CHs;  -92,0(1)

Contrastando la informacion brindada por los espectros de resonancia magnética nuclear y
por el ensayo de difracciéon de rayos X, se concluye que, tanto en estado s6lido como en solucién, la
conformacién mayoritaria para esta nueva sustancia es del tipo °Hs alrededor del anillo pirandsico.
Se extiende esta conformacion para el resto de los derivados de TOAcIGal con sulfonamidas como

nucledfilos, dada la concordancia en los distintos valores de constantes de acoplamiento.
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Este compuesto cristaliza como un diasterémero puro. En estado sélido, las moléculas se
configuran formando cadenas a través de interaccion puente de hidrégeno entre el hidrégeno

amidico y uno de los oxigenos del grupo sulfénico de moléculas contiguas. (Figura 3.84).

Figura 3.84. Interaccion por puente de hidrégeno intermolecular en cristales N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-
2-en-2-yodo-piranosil)-metansulfonamida.

3.7.4.2.2 Producto de reordenamiento de Ferrier de TOAcIGlu con metansulfonamida

Al igual que el caso anterior, se procedera a analizar la estructura de este compuesto a través
de espectroscopia de RMN, seguido del uso de difracciéon de rayos X para poder confirmar la

conformacioén del carbohidrato sintetizado.

En la Figura 3.85, se muestra el espectro de 13C-RMN para esta sustancia. Es posible notar la
gran similitud con el producto de reordenamiento de Ferrier al utilizar TOAcIGlu como sustrato de

la reaccion.
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Figura 3.85. Espectro de C-RMN de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

En este espectro, al igual que en el derivado con TOAcGal como sustrato, se observa un pico
con 6=42,8 ppm que se asigna al grupo metilo de la sulfonamida. Luego, se encuentra una serie de
picos entre 40 y 70 ppm, que se asignan a C¢, C5 y C4, seguido de dos sefiales en 83,1 y 94,9 ppm que
corresponden a C! y C2 respectivamente. A campos bajos, en $=139,5 ppm se halla la sefial asignada
a C3. Finalmente, se observa un grupo de dos sefiales a ambos extremos del espectro, que
corresponden a los carbonos de los grupos protectores. Los valores de 6 para C2 y C3, junto con los
picos asociados a los grupos protectores permiten concluir que la sustancia obtenida es un producto

de reordenamiento de Ferrier.

En la Figura 3.86, se muestra el espectro de 1H-RMN para esta sustancia.
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Figura 3.86. Espectro de H-RMN de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

Las primeras sefiales que se observan son dos singuletes en 6=2,08 ppm; 2,12 ppm, con
integracion 3H para ambos, que se asignan a los hidrégenos de los grupos protectores, seguido de
un singulete a 3,15ppm e integracién 3H, que se asocia al grupo metilo de la sulfonamida. Luego, se
halla un doble doble doblete, en 4,08 ppm con J=2,4, 6,3, 9,4 Hz e integraciéon 1H, que se corresponde
con H>y, posteriormente, se encuentran dos dobles dobletes con 6=4,14 ppm; 4,26 ppm, ]=6,3, 12,1
Hz; J=2,4, 12,1 Hz respectivamente. Estas tltimas sefiales poseen una integracién 1H ambas y se

asignan a Héa y Hb,

Posteriormente, se presentan tres sefales entre 5,20 y 6,00 ppm. En la Figura 3.87 se muestra

una ampliacion de esta zona.
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Figura 3.87. Ampliacién del espectro de 'H-RMN de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-
piranosil)-metansulfonamida. Derecha: ampliacién en 5,25 ppm. Izquierda: ampliacién entre 5,50 y 5,90 ppm.
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La primera sefial en 5,26 ppm se trata de un doble doble doblete con J=1,6, 2,5, 9,4 Hz e
integracion 1H que se asigna a H* Luego, se halla un doblete en 6=5,54 ppm con J=8,4 Hz e
integracion 1H, que se corresponde con H!, seguido de otro doblete en 6=5,85 ppm, J=8,4 Hz e

integracion 1H, el cual se asigna al hidrégeno H-N.

Finalmente, se halla un pico en 6,59 ppm que desdobla en forma de un doble doblete con

J=1,2, 2,5 Hz e integracién 1H, el cual se corresponde con H3.

Teniendo en cuenta estos datos, es posible distinguir cual es la conformacién mds estable

para este compuesto en solucion (Figura 3.88).
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Figura 3.88. Posibles conformaciones de hemisilla para el derivado de TOAcIGlu con metansulfonamida.

El valor de 3]45 varia considerablemente para cada una de las conformaciones, debido a la
gran diferencia en el angulo de torsion entre estos hidrégenos. Como se discutié para el derivado
con N-hidroxisuccinimida, se espera que la conformacion 5Ho presente una 3J45~2,02 Hz, mientras
que la conformacion °Hs se espera un valor de 3J4,5~10,01 Hz. En este caso, el valor de esta constante

de acoplamiento es de 9,4 Hz, por lo que la conformacién mas abundante en solucién es la °Hs.

Para obtener mas informacién sobre la estructura y estabilidad conformacional de este nuevo
derivado de hidrato de carbono, se realiz6 un ensayo de difraccién de rayos X sobre cristales de esta
sustancia. Estos cristales fueron obtenidos a través de la evaporacion lenta de una solucién saturada
de este compuesto. Para ello, una muestra previamente purificada de la glicosilsulfonamida se
disolvié en una mezcla de n-hexano y acetona en proporcioén 5:1 y esta solucion se dejé evaporar a

temperatura ambiente en ausencia de humedad.

En la Figura 3.89 se muestra la representacion ORTEP de esta misma sustancia.
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Figura 3.89. Representacion ORTEP de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

Al igual que en el derivado de TOAcIGal, se ha de tener en cuenta la nueva numeracion

asociada al esqueleto pirandsico y a la porcion sulfonamida.

Al observar esta estructura por difraccion de rayos X, podemos concluir en que la
conformacioén mads estable de la glicosilsulfonamida alrededor del ciclo pirandsico corresponde al

tipo °Hs y la configuracion del carbono anomérico es tipo a (Figura 3.90).

Figura 3.90. Representacion de bolas y palillos de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida.

La disposicion del doble enlace olefinico es practicamente plano, presentado un dngulo de

torsion de 2,46°. Comparando esta estructura con el derivado de TOAcIGal, se observa que este
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angulo de torsién es un poco mayor. Por otro lado, la distancia de enlace C4-C5 es de 1,316 A, lo que

se corresponde con un doble enlace C=C (Figura 3.91).

Figura 3.91. Angulo de torsion de los enlaces H-C5-C4-1 y distancia de enlace C4-C5.

Esta sustancia presenta concordancia con los resultados reportados en bibliografia, a
excepcion de las distancias de enlace C3-C4 y C1-C2 que se presentan con valores mayores!3. Al
igual que en el caso anterior, estas diferencias en las distancias de enlace pueden atribuirse a la

presencia del atomo de yodo en C4.

El angulo de torsion entre los enlaces C3-C4-C5-C1 es practicamente igual a cero (6,21°) lo
que hace que C2 junto con O1 se hallen fuera de este plano. Al medir el d&ngulo de torsiéon C1-C2-
O1-C3 se encuentra un valor de 66,5°, siendo completamente consistente con la conformacion Hs

(Figura 3.92).

Figura 3.92. Angulos de torsiéon C3-C4-C5-C1 y C1-C2-O1-C3.

186



Resultados y Discusion

Con respecto al grupo sulfonamido anomérico, se observa que las distancias H3-H2 y N1-H2
son 3,49 A y 2,72 A respectivamente; el angulo de enlace H3-C3-N1 es de 107,7° y el angulo de torsién
O1-C3-N1-51 vale 73,6°. Estos angulos y distancias son acordes con la configuracién a. El enlace N1-
S1 se encuentra paralelo al enlace C3-C4 con un angulo de torsién de 162,2° y el grupo metilo unido
al grupo sulfonamido se acerca al anillo piranésico, con un dngulo de torsién C3-N1-51-CHs de 85,3°

(Figura 3.93).

Figura 3.93. Angulos de torsion de la porcion NH-SO»-CHs.

En la Tabla 3.6 se muestran los valores de distancias de enlace, &ngulos de enlace y angulos

de torsion del anillo pirandsico y del grupo sulfonamido presentes en esta molécula.

Tabla 3.6. Distancias de enlace, &ngulos de enlace y dngulos de torsion de la N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-
2-en-2-yodo-piranosil)-metansulfonamida.

Subestructura Distancia de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo de torsién (°)
Anillo piranésico O1-C3  1432(1) O0O1-C3-C4 111,1(6) (C3-C4-C5-C1 6,0(1)
C3-C4  151(1) C3-C4-C5  121,8(7) C4-C5-C1-C2 13,01
C4-C5  1.32(1) C4-C5-Cl  122,7(7) C5-C1-C2-01  -46,8(8)
C5-C1 1,50(1) C5-C1-C2 110,5(7) C1-C2-01-C3 66,5(7)
C1-C2  154(1) C1-C2-O1  1082(6) C2-01-C3-C4  -46,5(7)
) ©)
©)
©)
®)

C2-01 1,43(1 C2-01-C3 114,3(5) O1-C3-C4-C5 9,0(1)
-NH-SO,-CHj3 C3-N1  1,447(8) O1-C3-N1  111,7(5 C4-C3-N1-S -162,2(5)

N1-S1  1,619(8) C3-N1-S 121,6(5 0O1-C3-N1-S 73,6(7)

S1-CHs  1,72(1) N1-S-CHs  106,4(5) (C3-N1-S-CHs  -85,3(7)
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Se observa que los valores de "J;x de este compuesto son consistentes con la estructura
obtenida por difracciéon de rayos X, por lo que se deduce que la conformacion °Hs es la mas

abundante tanto en estado sélido como en solucidn.

A su vez, se halla concordancia entre los valores de constante de acoplamiento de este
derivado con el resto de las sulfonamidas obtenidas a partir de TOAcIGlu, por lo que se extiende la

conformacién °Hs a toda esta familia de compuestos.

Por otro lado, esta sustancia cristaliza como un diasterémero puro. A diferencia del derivado
con TOAcIGal, las moléculas no se disponen espacialmente formando cadenas, sino que forman
unidades diméricas. Estos dimeros se generan por puentes de hidrégeno entre los grupos

sulfonamido de dos moléculas contiguas (Figura 3.94).

Figura 3.94. Interaccién por puente de hidrégeno en cristales de N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-
piranosil)-metansulfonamida.

% En el Anexo 5.3 se muestran los pardmetros, datos y representacion ORTEP de las difracciones de rayos X
realizadas en el presente trabajo de tesis.

3.7.4.3 Reordenamiento de Ferrier con S-nucledfilos

La importancia de los S-glicésidos como compuestos biolégicamente activos se ha

demostrado a través de los afios'#4. Las porciones S-sacdridas han sido encontradas en muchos

144 (a) Pachamuthu, K.; Schmidt, R. R.; Chem. Rev. 2006, 106, 160. (b) Samuni-Blank, M.; Izhaki, I.; Dearing, M. D.; Gerchman, Y ;
Trabelcy B.; Karasov, A. L. W. H.; Arad, Z. Curr. Biol. 2012, 22, 1218. (¢) Lian, G.; Zhang, X.; Yu B. Carbohydr. Res. 2015, 403, 13.
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productos naturales, principios activos e inhibidores enzimaticos!#. La sintesis de S-glicésidos a
partir de 2-haloglicales es un area inexplorada que puede permitir la obtencién de compuestos con

alguna actividad biolégica interesante.

Teniendo en cuenta los resultados expuestos en la Seccién Experimental (Capitulo 2.3.9), se
observa la obtencién de dos tipos de productos: por ataque al carbono anomérico o bien, por ataque
a C3. Para ejemplificar estos tipos de sustancias obtenidas, se analizaré la estructura de los productos
de reordenamiento de Ferrier con tiofenol y 2-mercaptobenzotiazol, a través de espectroscopia de

RMN.

3.7.4.3.1 Producto de reordenamiento de Ferrier de TOAcIGlu con tiofenol

En la Figura 3.95 se muestra el espectro de 1*C-RMN para este producto de reordenamiento

de Ferrier.
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Figura 3.95. Espectro de 13C-RMN de 4,6-di-O-acetil-1-5-fenil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranésido.

145 (a) Rodriguez, J.; Ganne, G.; Blanchard, B.; Saucier, C.; Giguere, D.; Shiao, T. C.; Varrot, A.; Imberty, A.; Roy, R. Org. Biomol.
Chem, 2013, 11, 6906. (b) Elgemeie, G. H.; Farag, A. B.; Amin, K. M.; El-Badry O. M.; Hassa, G. S. Med. Chem. 2014, 4, 814. (¢)
Aouad, M. R. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 2016, 35, 1.
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En principio, se observan las sefiales en 6=62,8 ppm; 66,6 ppm y 67,3 ppm, las cuales se
asignan a C6, C5 y C4, respectivamente. En campos un poco més bajo, se hallan dos picos: uno en 91,3
ppm, que se atribuye a la sefial del carbono anomérico C!, y otro en 96,5 ppm, que se asocia al
carbono halovinilico C2. Luego, se encuentra un grupo de cinco sefiales entre 125,0 y 140,0 ppm.
Aqui se observa un primer pico en 6=128,1 ppm que se corresponde con C!, seguido de una sefial a
129,1ppm que se asigna a los carbonos C?3 y C15, una sefial a 132,3 ppm que se asigna a C12y Cley
una sefial de baja intensidad en 133,9 ppm que se asigna a C!1. Por altimo, se encuentra el pico en
137,2 ppm que se asigna al carbono vinilico C3. A ambos extremos del espectro se hallan las sefiales
asociadas a los carbonos de los grupos protectores. Estos valores de & para C!; C2y C3, junto con la
presencia de dos sefiales para cada tipo de carbono presente en los grupos protectores, implica que
la sustancia analizada se trata de un producto de reordenamiento de Ferrier, generado por ataque

nucleofilico al carbono anomérico.

En la Figura 3.96 se muestra el espectro de 'H-RMN para esta misma sustancia.
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Figura 3.96. Espectro de TH-RMN de 4,6-di-O-acetil-1-S-fenil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-pirandsido.

En este espectro se hallan dos singuletes en 6=2,08 y 2,14 ppm, ambos con integracién 3H
que se asignan a los hidrégenos metilicos de los grupos protectores. Luego se observa un doble
doblete (dd) en 4,22 ppm, con J=2,6, 12,2 Hz e integracién 1H, seguido de otro doble doblete en 4,27

ppm con J=5,8, 12,2 Hz e integracion 1H; estas sefiales se asociacion a los hidrégenos Héab.
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Posteriormente, se hallan las sefiales de los hidrégenos del anillo piranésico. Para su andlisis, en la

Figura 3.97 se muestran distintas ampliaciones del espectro en la zona entre 4,50 y 6,50 ppm.
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Figura 3.97. Ampliaciones del espectro de 1H-RMN para el derivado de TOAcIGlu con tiofenol. Derecha: ampliacién entre
4,58 y 4,69 ppm. Centro: ampliacién entre 5,35 y 5,70 ppm. Izquierda: ampliacion entre 6,35y 6,55 ppm.

Recorriendo desde campos altos a campos bajos, primero se halla un doble doble doblete con
J=2,6,5,7,9,6 Hz que integra para 1 hidrégeno. Esta sefial se asigna al H>. Luego, se observa un doble
triplete en 5,39 ppm con ]J=2,1, 9,6 Hz e integracién 1H, que se corresponde con H*, seguido de un
singulete en 5,62 ppm que se asigna al hidrégeno anomérico H!. Por tltimo, se observa un doblete

en 6,47 ppm con J=2,1 Hz e integracién 1H que se asocia al hidrégeno vinilico H3.

Para finalizar, en la zona de 7,30 a 7,60 ppm se observan dos multipletes con una integracion

total de 5H, que se corresponde con las sefiales de los hidrégenos aromaticos H12-16.

Al tener en cuenta los valores de constante de acoplamiento obtenidos, se observa que el
valor de 3Js5es de 9,6 Hz, lo que corresponde, al igual que los casos anteriores, a una conformaciéon
mayoritaria °Hs en solucién. A su vez, no se observa efecto NOE entre H! y H>, lo cual evidencia la

configuracién anomérica a para este producto (Figura 3.98).

Figura 3.98. Conformacién propuesta y relacién de constantes de acoplamiento.
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La asignacion de las sefiales en los espectros a cada uno de los carbonos e hidrégenos de la
molécula se pudo llevar a cabo con el uso de un espectro bidimensional de correlacion gHSQC, el

cual se muestra en la Figura 3.99.
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Figura 3.99. Espectro de correlaciéon gHSQC de 4,6-di-O-acetil-1-S-fenil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-
pirandsido

3.7.4.3.2 Producto de reordenamiento de Ferrier de TOAcIGal con tiofenol.

Como se menciono en la Seccion Experimental (pagina 102), al llevar a cabo la reaccién de
reordenamiento de Ferrier con tiofenol sobre TOAcIGal, se obtiene una mezcla de productos por
ataque del nucleéfilo tanto en la posicion anomérica del aztcar, como en la posicién 3 del anillo
pirandsico. A continuacién, se muestra un apilamiento de los espectros de 3C-RMN del producto
de reordenamiento de Ferrier descripto anteriormente y la mezcla obtenida con TOAcIGal como

sustrato (Figura 3.100).
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Figura 3.100. Espectros apilados de 13C-RMN para los productos de reordenamiento de Ferrier con TOAcIGal (superior) y
TOACcIGlu (inferior).

Al observar estos espectros apilados, se halla bastante concordancia entre ambas estructuras;
sin embargo, los picos sefialados con flechas en el espectro del derivado de TOAcIGal no estan
presentes en el producto obtenido con TOAcIGlu como sustrato. Estas sefiales poseen valores de
corrimiento quimico de 65,5, 69,0y 148,7 ppmy se corresponden con los valores de 6 para el carbono
halovinilico, el carbono en posicion 3 sustituido y el carbono anomérico insaturado,
respectivamente. A su vez, se observa la duplicacién y corrimiento de sefiales de carbonos en el

espectro del producto con TOAcIGal, lo que implica la presencia de mds de una sustancia.

En la Figura 3.101 se muestran los espectros apilados de 'H-RMN para los productos de

reordenamiento de Ferrier con tiofenol para ambos sustratos.
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Figura 3.101. Espectros apilados de TH-RMN para los productos de reordenamiento de Ferrier con TOAclGal (superior) y
TOACIGlu (inferior).

En la figura se comparan los espectros de 1H-RMN para ambos derivados. En el espectro del
producto obtenido con TOAcIGal como sustrato se sefialan una serie de picos en distintos valores
de 6: 4,58, 4,88, 5,24 y 6,79 ppm. Estas sefales no solo indican la presencia de una segunda sustancia
en la mezcla, en una concentracién menor, sino que también se corresponden con los valores de &
para un producto de reordenamiento de Ferrier que se genera por ataque al carbono 3 del anillo
pirandsico. Las sefiales en 4,58 y 6,79 ppm nos dan informacién clara sobre la estructura de este
segundo componente: la primera, indica la presencia de un sustituyente en el carbono 3 y, la

segunda, implica que el carbono anomérico se encuentra insaturado.

Esta hipétesis sobre la generacién de dos productos al hacer reaccionar tiofenol con
TOACcIGal para dar un producto de reordenamiento de Ferrier, se verifica al observar el espectro de

correlacion bidimensional gHSQC para esta mezcla (Figura 3.102).
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Figura 3.102. Espectro de correlacién gHSQC de la mezcla de productos derivados de TOAcIGal con tiofenol.

Con estos datos, se puede deducir que al llevar a cabo esta reaccién sobre TOAcIGal y tiofenol
como nucledfilo, se obtiene una mezcla de productos, dada por los dos posibles compuestos a

generarse.

La regioselectividad del ataque del nucledfilo se puede explicar a través del principio HSAB
(Hard/Soft-Acid/Base) propuesto por Zamojski®. Este principio sostiene que aquellos sitios
reactivos que funcionen como 4cidos de Lewis duros, serdn atacados por bases duras, mientras que
aquellos sitios que funcionen como acido blando, seran atacados por bases blandas. Los acidos y
bases de Lewis duros tienden a ser poco polarizables y altamente electronegativos, mientras que los

blandos presentan una tendencia contraria.

El ion oxocarbonio intermediario presenta un sitio dcido de gran dureza en la posicion
anomérica ya que posee una estructura carbocatiénica, mientras que la posicién vinilica en C?
funciona como un acido blando. A partir de aqui, se deduce que el tiofenol presenta una basicidad
limite, por lo que puede atacar cualquiera de los dos sitios de la molécula. Por otro lado, el
bencilmercaptano y el hexadecanotiol se comportan como bases mas duras, generando productos
por ataque a la posicién anomérica. Tanto los nucleéfilos de oxigeno como los de nitrégeno también
funcionan como bases duras'#, lo que es consistente con los productos obtenidos a partir de estos

reactivos.

146 parr, R. G.; Pearson, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7512.
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3.7.4.3.3 Productos de Reordenamiento de Ferrier de TOAcIGlu y TOAclGal con 2-

mercaptobenzotiazol

Los productos de reordenamiento de Ferrier obtenidos para ambos sustratos al utilizar 2-
mercaptobenzotiazol como nucledfilo, se caracterizan por generarse a través del ataque a la posicién

3 del anillo pirandsico.

Para realizar el estudio estructural, se ejemplificard con el producto de reaccién al utilizar
TOACcIGlu como sustrato. En la Figura 3.103 se muestra el espectro de 3C-RMN para este

compuesto.
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Figura 3.103. Espectro de 13C-RMN de 4,6-di-O-acetil-3-S-(benzotiazol-2-il)-2-yodoglucal.

En este espectro se observa un grupo de cinco sefiales entre 50 ppm y 75 ppm. Estas sefiales
se corresponden con los carbonos del anillo pirandsico a excepcién de la sefial de carbono anomérico,
la cual se halla en 152,6 ppm. Cabe destacar el pico pequefio en 62,0 ppm, el cual se asigna al carbono
halovinilico C2. Las sefiales en 54,1, 61,5, 65,9y 71,2 ppm se asignan a C3, C¢, C*y C5, respectivamente.
Luego, a campos bajos, se encuentra una serie de siete sefiales entre 120 y 165 ppm, exceptuando la
sefial de carbono anomérico en 152,6 ppm. Estos picos se corresponden con los carbonos arométicos
del esqueleto del benzotiazol. Las primeras cuatro sefales en 121,1, 121,7, 124,8 y 126,4 ppm se
asignan a los carbonos C%7, C13, C15 C14, respectivamente. Luego, se encuentran tres picos de menor

intensidad en 135,3, 125,6 y 164,8 ppm que corresponden a los carbonos carentes de hidrégenos de
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los ciclos aromaticos condensados. Finalmente, a ambos extremos del espectro se observan las

sefiales asociadas a los carbonos de los grupos protectores.

A partir de esta informacion, se puede deducir que el producto de reordenamiento de Ferrier
con 2-mercaptobenzotiazol no ocurre por ataque al carbono anomérico. Al comparar este espectro
con el resto de los productos ya descriptos en la presente tesis, se observa que no se presentan picos
en la zona de 90-100 ppm, donde aparecen las sefiales de C! y C2 cuando se trata de productos con

sustitucion en el carbono anomérico.

En la Figura 3.104 se muestra el espectro de 1H-RMN para esta misma sustancia
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Figura 3.104. Espectro de 1H-RMN de 4,6-di-O-acetil-3-S-(benzotiazol-2-il)-2-yodoglucal.

Las primeras sefiales que se observan en este espectro son dos singuletes en 6=1,56 ppm; 2,10
ppm. Estos picos poseen una integracion de 3H y se corresponden con los hidrégenos metilicos de
los grupos protectores. Luego, se halla una serie de sefiales entre 4,30 y 4,50 ppm; la primera de ellas
se trata de un doble doblete con J=1,3, 12,2 Hz e integracién 1H, que se asocia a H®. La segunda serie
de sefiales se trata de un multiplete con integracion 2H que se asignan a H> y Héb. Luego, se hallan

dos sefiales entre 5,10 y 5,70 ppm. Para su andlisis, se muestra una ampliacién de esta zona del

espectro en la Figura 3.105.
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Figura 3.105. Ampliacién del espectro de TH-RMN en la zona de 5,20 - 5,70 ppm.

Se observa que la primera sefial se trata de un doblete en 6=5,23 ppm, con J=4,4 Hz e
integracion 1H, la cual se asigna a H3. La segunda sefial se trata de un doble doblete con J=4,4, 10,3

Hz que se asigna a H*.

A campos mas bajos, se observa un singulete en 6,75 ppm que integra para 1H y esta sefial
se asigna al hidrogeno anomérico H!. Posteriormente, se hallan 4 grupos de sefales entre 7,30 y 7,90

ppm, las cuales se corresponden con los hidrégenos aromaticos H13216 del grupo benzotiazol.

Es interesante saber la configuracién del carbono 3, dado que permite conocer no sélo la
posicion en el espacio del nuevo sustituyente, sino también como se da el ataque sobre el ion
oxocarbonio intermediario. Para establecer la configuracién de este carbono, es necesario conocer el
valor de 334 . Para este compuesto, el valor de 3J34 es de 4,4 Hz, el cual es comparable con resultados
obtenidos previamente sobre productos de reordenamiento de Ferrier sobre C3 de glicales 2-

sustituidos!¥” (Figura 3.106).
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Figura 3.106. Valores de 3J34 para distintos glicales 2,3-disustituidos.

147 Dharuman, S.; Gupta, P.; Kancharla, P. K.; Vankar, Y. D. I. J. Org. Chem. 2013, 78, 8442.
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Teniendo en cuenta esto, se deduce que el ataque al carbono 3 se da por la cara superior del

anillo piranésico, generando un derivado de 2-yodo-D-glucal, 3-S-sustituido.

La formacion de este producto se puede explicar, al igual que el derivado de TOAcIGal con
tiofenol, a través del principio de Zamojski. Considerando la estructura del 2-mercaptobenzotiazol,
es notoria su estabilidad como base, en comparacién con el resto de los tioles utilizados en el presente
trabajo. Al ser una base mas estable, es mas blanda y atacard a la posiciéon acida de menor dureza de

la molécula. En el ion oxocarbonio intermediario, la posicién con menor dureza es la posicion 3.

Para conocer la estructura del derivado de TOAcIGal con 2-mercaptobenzotiazol, se muestra
un apilamiento de los espectros de 'H-RMN y BBC-RMN de este compuesto y el descripto

anteriormente .(Figura 3.107).
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Figura 3.107. Espectros apilados de 1H-RMN y 13C-RMN de los productos de reordenamiento de Ferrier de TOAcIGlu y
TOACcIGal con 2-mercaptobenzotiazol como nucledfilo.
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Es clara la gran similitud entre los espectros de estos productos, tanto para el caso de 'H-
RMN como para 3C-RMN. Teniendo en cuenta esto, se deduce que ambos compuestos reaccionan
de la misma manera: a través del ataque del nucledfilo a la posicién 3 del ion oxocarbonio

intermediario.

Para el derivado de galactosa, se halla que el valor de 3J;4 es 1,1 Hz. Esta constante de
acoplamiento es consistente con un ataque por la cara superior del anillo piranésico del TOAcIGal,

al igual que ocurre con TOAcIGlu'#! (Figura 3.108).

3y AcO __OAc . ACO _opc 3y AcO __oAc
3,4 . o J3,4 o 3,4 . 0
NQ( — N3 _—— —
I O,N
S O,N 2
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Figura 3.108. Valores de 3J34 para distintos glicales 2,3-disustituidos.

Desafortunadamente, no es posible determinar la conformacién mas estable para estos
compuestos debido a que los datos de constantes de acoplamiento no son suficientes para

esclarecerla.

3.7.5 Mecanismo de reaccion propuesto

Para explicar la formacién de los distintos productos para la reaccion de reordenamiento de
Ferrier, se procede a plantear un mecanismo posible, teniendo en cuenta aquel propuesto para la
reaccion de reordenamiento de Ferrier al utilizar trifluoruro de boro como catalizador (Capitulo

1.3.3.1.1, pagina 22-27) .

Al encontrarse un glical acetilado con el trifluoruro de boro, ocurre el ataque por parte del
oxigeno carbonilico al orbital p libre del &tomo de boro. Esta unién, desencadena un desplazamiento
alilico 1,2 a 2,3, despidiendo un grupo acetato y generando un carbocatiéon que se estabiliza por
resonancia con un par electrénico libre del d4tomo de oxigeno piranésico. Este ion oxocarbonio
estabilizado es atacado por el nucledfilo. Aqui, es donde se pone en juego la selectividad de la
reaccion, dado que el nucleéfilo puede atacar tanto la posicién 1 como 3 del intermediario y hacerlo
por la cara superior o inferior del anillo pirandsico. En base a la informacion recolectada, se deduce

que los nucledfilos que atacan a la posicion anomérica del sustrato lo hacen a través de la cara
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inferior, mientras que aquellos que atacan la posiciéon 3, lo hacen por la cara superior del anillo

pirandsico.

En la Figura 3.109 se muestra un esquema del mecanismo planteado, utilizando al TOAcIGlu
como ejemplo.
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Figura 3.109. Mecanismo de reaccién propuesto para la reacciéon de reordenamiento de Ferrier con 2-yodoglicales
acetilados.

Asi, a partir de las investigaciones realizadas en el presente trabajo de tesis, fue posible obtener

nuevos O-, N-y S- glicésidos con potencial actividad bioldgica, a través de distintas metodologias

de sintesis.
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A continuacion, se presentan las principales conclusiones de este trabajo de investigacion.

i.  Sintesis de 1-O-pB-D-arilglicésidos

En el presente trabajo, se logro la sintesis efectiva de 6 arilglicosidos. Se probaron dos métodos
de sintesis pudiendo observar sus diferencias en cuanto a su rendimiento sintético y se realizaron
modificaciones para optimizar la reaccion de obtencién. El anélisis estructural por RMN permiti6
conocer la conformacién de estas moléculas y, aquellas ya reportadas, coinciden con lo descripto en
la bibliografia. De este compendio de sustancias, no se han hallado registro en bibliografia de: 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-1-O-(2-amino-4-nitrofenil)-B-D-glucopiranosa, 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-
nitrofenil)-B-D-glalactopiranosa y 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-formilfenil)-B-D-galactopiranosa.
Estas nuevas sustancias obtenidas son de gran importancia debido a que funcionan como
precursores de compuestos con actividad biolégica conocida, asi como también pueden poseer

propiedades bioquimicas de interés.

ii.  Obtencién de catalizadores mono y bimetalicos

En el presente trabajo, fue posible disefiar y obtener un catalizador monometalico de Ni
soportado en carbono 10%p/p, y un catalizador bimetélico PdFe(nr./npq=0,5) soportado en carbono,
a partir de un catalizador comercial Pd/C 10%p/p. Estos sistemas pudieron caracterizarse a través
del anélisis de ensayos de TPR. Lamentablemente, debido al aislamiento social preventivo y
obligatorio (ASPO) por la pandemia producida por la Covid-19 no fue posible realizar el resto de las

caracterizaciones previstas para los catalizadores en el marco de este trabajo.

Los sistemas bimetalicos PdFe fueron, ademas de activos, selectivos al producto buscado. Estos
resultados son muy interesantes ya que permiten proyectar futuras investigaciones empleando estos
catalizadores en otras familias de compuesto o disefiando otros sistemas bimetalicos similares para

las reacciones de hidrogenacion estudiadas en este trabajo de tesis.
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iii. Hidrogenacion de 1-O-B-D-arilglicésidos por catalisis heterogénea

o o
A{?Q/ \@R Hy, cat. A’:Jj/O: OR'

Se logroé la hidrogenacion de los distintos 1-O-p-D-arilglicésidos sintetizados, utilizando los
catalizadores soportados preparados y un catalizador comercial Pd/C. Se observé la generacién de
productos de hidrogenacién para los derivados de glucosa con 2-nitrofenol y 2-amino-4-nitrofenol,
hidrolisis para el derivado con 4-nitrofenol e hidrogendlisis para el derivado de 4-
hidroxibenzaldehido, a través del uso de un catalizador comercial de Pd/C 10%p/p. Al utilizar
Ni/C 10%p/p se obtuvieron productos de hidrogenacién para los derivados de glucosa con 2-
nitrofenol y 4-nitrofenol, mientras que el resto de los fenilglicésidos no se vieron afectados por la
reaccion. Estos hechos son consistentes con la menor actividad del Ni como metal hidrogenante.
Finalmente, al modificar el catalizador comercial de Pd/C 10%p/p con hierro, generando un
catalizador bimetalico PdFe/C 10%p/p (nr./npa=0,5) se observaron los productos de hidrogenacién
para los 4 derivados de glucosa. Este sistema, dio resultados similares para 1-O-p-D-
arilgalactopiranésidos. Los resultados obtenidos con el catalizador bimetélico son muy interesantes
desde un punto de vista catalitico, ya que pone en manifiesto la influencia de un modificador sobre
el metal activo. El agregado de un metal mas electropositivo (Fe) sobre el metal activo para la
hidrogenacién (Pd) produce modificaciones geométricas y electronicas en el sitio activo que
conducen a amentar la selectividad a los productos buscados. Hasta nuestro conocimiento, no se ha

reportado el uso de este catalizador en las reacciones estudiadas en este trabajo.

Los productos de estas reacciones pudieron ser identificados a través de espectroscopia RMN,
observando que, en todos ellos, no hay pérdida de los grupos acetilos, al igual que no ocurre
inversion de la configuracion anomérica a excepcién del producto de hidrdlisis del 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-1-O-(4-nitrofenil)-pB-D-glucopiranésido. De todas estas sustancias descriptas, se consideran
nuevos derivados de hidratos de carbono a: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(2,4-diaminofenil)-p-D-
glucopiranésido,  2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-aminofenil)-p-D-glucopiranésido,  2,3,4,6-tetra-O-
acetil-1-O-(4-aminofenil)-pB-D-galactopirandsido y 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-O-(4-hidroximetilfenil)-[3-

D-galactopiranésido, dado que no se hallan registro de estos productos en la bibliografia.

Estas sustancias son de interés ya que permiten la generacion derivados de hidratos de carbono

que forman parte del &mbito de la quimica fina. A su vez, se sabe, a través del registro bibliogréfico,
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que estas sustancias presentan distinto tipo de actividad biolégica y forman parte de los metabolitos

secundarios en plantas.

iv.  Sintesis de gastrodina

HO

HO"" "'/OH

OH

En el presente trabajo, se logré la sintesis total de gastrodina, partiendo de glucosa y
combinando las técnicas anteriormente descriptas, seguido por un paso simple de desproteccion,
con un buen rendimiento global. El andlisis estructural de este compuesto se llev6 a cabo a través de
espectroscopia de RMN, correspondiéndose con los descriptos en bibliografia. Esta sintesis habilita
al uso del catalizador de PdFe/C como una alternativa para la obtencién de esta sustancia. Hasta el
momento no ha sido reportada la utilizacién de este catalizador para la preparaciéon de este

compuesto.

A partir de la sintesis de arilglic6sidos, hidrogenacién y obtencién de gastrodina, se logro la
publicacién de un articulo cientifico, titulado “Synthesis of Potential Bioactive Carbohydrate

Derivates by Chemoselective Hydrogenation with PdFe Catalyst” (ChemistrySelect, 2019, 4, 14228).

v. Sintesis de 2-haloglicales

(@) (@)
RO RO
NXS |
AgN03
RO RO X
OR OR

Fue posible sintetizar 2-haloglicales, a través de la modificacion de una técnica ya descripta
en bibliografia, logrando asi optimizar el sistema de reaccién empleado. Se pudieron obtener 2-
haloglicales derivados de D-glucal y D-galactal, protegidos con grupos acetilos y bencilos. Estos

productos pudieron ser identificados a través del uso de espectroscopia de RMN.
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vi. Reaccién de reordenamiento de Ferrier sobre 2-yodoglicales acetilados

ZR
RO RO (0] K RO
= ° o »
RO X 3 =72 RO = X

ZR
OR

Se logro realizar y optimizar la reaccion de reordenamiento de Ferrier sobre 2-haloglicales
acetilados. En primer lugar, se realiz6 un estudio comparativo entre distintos promotores de la
reaccion y solventes, observando que el trifluoruro de boro eterato y diclorometano son los mejores

candidatos para llevar a cabo este reordenamiento.

Habiendo optimizado la reaccién, se realizaron reacciones de reordenamiento de Ferrier
utilizando nucledfilos de oxigeno, azufre y nitrégeno. Se hall6 que la reaccion con O- y N-nucleéfilos
ocurre a través de un ataque al carbono anomérico, generando productos con alta selectividad
anomérica a. Por su parte, los nucleéfilos de azufre presentan ataque en el carbono anomérico o
sobre la posicién 3 de la molécula, dependiendo del tipo de tiol utilizado, la acidez de este y la

basicidad del sitio de ataque.

La estructura y conformacioén de estos compuestos fue deducida a través de espectroscopia
de 'H-RMN, 3C-RMN vy del uso de espectros de correlaciéon bidimensionales. Se realizé difraccion
de rayos X sobre cristales de los productos de reordenamiento con metansulfonamida como
nucledfilo, observandose que estas sustancias poseen una conformaciéon °Hs en estado sélido y
configuracién anomérica a, correlaciondndose muy bien con su conformacién mayoritaria en

solucion a través del andlisis de constantes de acoplamiento en los espectros de 'H-RMN.

Es muy importante destacar que, a través del uso de esta reaccion se lograron sintetizar 22
sustancias no descriptas en bibliografia hasta hoy: los 8 productos de reordenamiento de Ferrier con
sulfonamidas, los productos de reordenamiento de Ferrier con S-nucledfilos y los productos de
reordenamiento de Ferrier con O-nucledfilos, a excepciéon de los derivados de 3,4,6-tri-O-acetil-2-

yodoglucal con colesterol y (-)-mentol.

En funcién de estos datos, se logré publicar un trabajo cientifico, que se titula “Synthesis and
Structure of Novel Iodinated N-glycosyl-sulfonamides through Aza-Ferrier Reaction of 2-substitued

glycals” (Tetrahedron Letters, 2020, 61, 152282). A su vez, también se logré generar un articulo, atn
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no revisado por pares, en el portal de trabajos Pre-print ChemRxiv, titulado “New Insights into the

Reactivity of 2-Halo-Glycals. Synthesis of Novel Iodinated O- and S-Glycosides” (ChemRxiv, 2020).

% En el Anexo 5.4 se muestran todas las publicaciones realizadas durante la presente instancia doctoral.
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5.1 Resumen diagramatico de sintesis
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5.2 Lista de moléculas sintetizadas148

NH,
NO, NO,
S.E: 61; R.D: 116 S.E: 62; R.D: 116
o) o)
H . N H
o o ‘0 NO, 0 ) ‘0
o) YOYO o)\ YO%‘/O o)\ o)
5 6
S.E: 63-64; R.D: 120 S.E: 64; R.D:120
o) NH,
)k O_ \OH
0
o o e NH
Yoﬁ/o o)\
7
S.E: 69; R.D: 128 S.E: 68; R.D: 133
o) o
)ko o_ O )ko o_ O
o o e : ~ o o e i ~NH,
YOYO O)\ YOYO o)\
10 11
S.E: 70; R.D: 131 S.E: 71-72; R.D: 138
o) o)
apsaslianpeacy
. . OH
0. _O 0 NH, 0. _O ‘0
YOYO O)\ YOYO O)\
13 14 15
S.E: 74; R.D: 146 S.E: 75; R.D: 146 S.E: 76; R.D: 149

148 P E: pagina en Seccién Experimental. R.D: pagina en Discusién y Resultados.
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27 28
S.E: 86-87; R.D: 166 S.E: 88; R.D:182
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35 36
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5.3 Datos de difraccién de rayos X

I.
Nombre IUPAC: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida

Formula Molecular C11H16INO7S

Peso Molecular 433g/mol
Temperatura (K) 283-303
Grupo espacial 2

a(A) 17,3098(14)
b(A) 5,8870(2)
c(A) 18,2947(16)
V (A3) 1654,09

zZ 4

R (%) 3,8

Sv. de cristalizacion ~ acetona:hexano (1:5)
Pto. de fusion (°C) 155-156
Apariencia: agujas blancas

Representacion ORTEP
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Distancias de enlace (A)

Angulos de enlace (°)

Angulos de torsion (°)

Anillo pirandsico
C3-C4 1,51(1) C3-C4-C5 121,8(7) C3-C4-C5-C1 6(1)
C4-C5 1,32(1) C4-C5-C1 122,7(7) C4-C5-C1-C2 13(1)
C5-C1 1,50(1) C5-C1-C2 110,5(7) C5-C1-C2-01 -46,8(8)
C1-C2 1,54(1) C1-C2-01 108,2(6) C1-C2-01-C3 66,5(7)
C2-01 1,43(1) C2-01-C3 114,3(5) C2-01-C3-C4 -46,5(7)
01-C3 1,432(7) 01-C3-C4 111,1(6) 01-C3-C4-C5 9(1)
C4-1 2,089(6)
1-O-acetil
C1-02 1,44(1) C1-02-C9 118,1(7) C4-C5-C1-02 131,0(8)
02-C9 1,34(1) 02-C9-03 123(1) 01-C2-C1-02 -166,7(6)
C9-03 1,16(2) 03-C9-C10 126(1) C1-02-C9-C10 -178,6(8)
C9-C10 1,50(2) 02-C9-C10 111,09) 03-C9-02-C1 5(2)
02-C1-C2 106,8(6)
C5-C1-02 110,3(7)
Acetoximetil
C2-Co 1,49(1) C2-Co6-04 108,9(7) C2-C6-04-C7 -149,4(8)
C6-O4 1,45(1) C6-04-C7 119,9(8) C6-04-C7-05 1(2)
04-C7 1,30(1) 04-C7-05 120(1) C6-04-C7-C8 -177,9(8)
C7-05 1,16(1) C7-05-C8 126(1) 01-C2-C6-04 73,6(8)
C7-C8 1,47(2) C7-C8-04 114(1) C1-C2-C6-0O4 -166,6(7)
01-C2-Cé6 107,5(6) 02-C1-C2-Cé6 73,8(8)
C1-C2-Co6 113,8(7) C3-01-C2-Cé6 -170,1(6)
NH-50,-CH;
C3-N1 1,447(8) C3-N1-51 121,6(5) 01-C3-N1-51 -162,2(5)
N1-51 1,619(8) N1-51-06 107,2(4) C4-C3-N1-51 -162,2(5)
S1-06 1,430(8) N1-51-O7 106,9(3) C3-N1-51-06 29,8(7)
S1-07 1,431(4) 51-07-C11 109,5(5) C3-N1-51-07 158,3(5)
S1-C11 1,72(1) S1-06-C11 107,8(5) C3-N1-51-C11 -85,3(7)
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IL.
Nombre IUPAC: N-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-treo-hex-2-en-2-yodo-piranosil)-
metansulfonamida

Formula Molecular C11H16INO7S

Peso Molecular 433g/mol
Temperatura (K) 283-303
Grupo espacial P2,

a(A) 9,1796(3)
b(A) 5,1546(2)
c(4) 18,1368(8)
V (43) 836,566

V4 2

R (%) 4,62

Sv. de cristalizacion ~ acetona:hexano (1:5)
Pto. de fusion (°C) 170-171
Apariencia: agujas blancas

Representacion ORTEP
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Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (°) Angulos de torsion (°)

Anillo pirandsico

C3-C4 1,51(2) C3-C4-C5 122(1) C3-C4-C5-C1 4(2)
C4-C5 1,33(2) C4-C5-C1 122(7) C4-C5-C1-C2 14(2)
C5-C1 1,51(1) C5-C1-C2 110,4(9) C5-C1-C2-01 -47(1)
C1-C2 1,49(2) C1-C2-01 110,7(9) C1-C2-01-C3 65(1)
C2-01 1,43(1) C2-01-C3 114,1(8) C2-01-C3-C4 -44(1)
01-C3 1,42(1) 01-C3-C4 111,7(9) 01-C3-C4-C5 10(2)
C4-1 2,078(9)
1-O-acetil
C1-02 1,45(1) C1-02-C9 120(1) C4-C5-C1-02 -104(1)
02-C9 1,29(2) 02-C9-03 122(2) 01-C2-C1-02 69(1)
C9-03 1,22(3) 03-C9-C10 124(2) C1-02-C9-C10 178(1)
C9-C10 1,49(3) 02-C9-C10 111,4(2) 03-C9-02-C1 -4(2)
02-C1-C2 110,0(9)
C5-C1-02 105,5(9)
Acetoximetil
C2-Co6 1,50(2) C2-C6-04 111(1) C2-C6-04-C7 114(1)
C6-04 1,44(2) C6-04-C7 119(1) C6-04-C7-O5 -3(3)
04-C7 1,30(2) 04-C7-05 121(2) C6-04-C7-C8 177(1)
C7-05 1,16(3) C7-05-C8 126(21) 01-C2-C6-04 63(1)
C7-C8 1,49(3) C7-C8-04 113(1) C1-C2-C6-04 -176(1)
01-C2-C6 106,4(9) 02-C1-C2-C6 -49(1)
C1-C2-Co6 112(1) C3-01-C2-Cé6 -173,1(9)
NH-S0,-CH3
C3-N1 1,44(2) C3-N1-S 122,9(8) 0O1-C3-N1-S 67(1)
N1-S 1,60(1) N1-S-06 106,3(6) C4-C3-N1-S -167,0(8)
S-06 1,43(1) N1-S-07 107,9(5) C3-N1-5-06 24(1)
S-07 1,431(8) S-07-C11 108,2(6) C3-N1-5-07 152,7(9)
S-Cl11 1,74(1) S-06-C11 108,6(6) C3-N1-5-C11 -92(1)
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5.4 Trabajos publicados

Nz

N
7

0
*

Synthesis of Potential Bioactive Carbohydrate Derivates by Chemoselective Hydrogenation
with PdFe Catalyst (ChemistrySelect, 2019, 4, 14228).

Synthesis and Structure of Novel Iodinated N-glycosyl-sulfonamides through Aza-Ferrier
Reaction of 2-substitued glycals (Tetrahedron Letters, 2020, 61, 152282).

New Insights into the Reactivity of 2-Halo-Glycals. Synthesis of Novel lodinated O- and S-
Glycosides (ChemRxiv, 2020, sin referato).

Selective Synthesis and Molecular Structure of Novel Aminooxyglycosyl Derivatives Bearing

Hydroxyphenyl Moieties (ChemistrySelect, 2020, 5, 864).

Synthesis, NMR and X-ray studies on novel heteroaromatic aldoxime O-ether 2- and 2,3-

unsaturated glycosides. (Tetrahedron Letters, 2020, 61, 152241).
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