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INTRODUCCION



A pesar de que en 1923 Avery y Heidelberger demostraron que la parte inmunoactiva
de la pared celular externa de la bacteria Streptococcus pneumoniae era un polisacarido y no
una proteina como se creia en un principio,! que en los afios cincuenta se conocia que los
polisacaridos inyectados en animales estimulaban la produccion de anticuerpos, que los
grupos sanguineos ABO estan determinados por carbohidratos de la superficie de las células
sanguineas?3 (Figura 1) y de que el virus de la gripe se une a los hematies a través del acido
sialico (acido N-acetil-neuraminico), un sacarido, se mantuvo hasta finales de los sesenta la
creencia de que los carbohidratos se limitaban a una funcién de tipo energética (en forma de
monosacaridos y de moléculas de reserva como el almidén), o a una funcién estructural (la

celulosa en las plantas y la quitina en el exoesqueleto de los insectos).
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Figura 1. Tipos determinantes de los grupos sanguineos.

El interés por el estudio, conocimiento y desarrollo de la quimica de carbohidratos se

incrementd notablemente a partir de la década de los setenta, donde los carbohidratos, se

I Avery, O.T.; Heidelberger, M. J. Exp. Med. 1923, 38, 81-85.
2 Aminoff, D.; Morgan, W. T. J. Nature. 1948, 162, 579-580.
3 R. R. Race; Sanger, R.: Blood Groups in Man 6th ed.; Blackwell Scientific, Oxford, 1975.



convirtieron en centro de atencion, debido principalmente a dos hechos. El primero fue el
descubrimiento de que la membrana plasmatica estd constituida en gran parte, por
glicoproteinas y glicolipidos. Se conocen en la actualidad millares de glicoproteinas y de

glicolipidos, nimero que crece a un ritmo vertiginoso.

El segundo fue propiciado por las lectinas. Estas proteinas, las lectinas, se combinan
con los carbohidratos con gran rapidez, selectividad y reversibilidad. Suelen aparecer en la
superficie de las células y estan situadas estratégicamente para combinarse con los
carbohidratos de las células vecinas. En un principio se creia que las lectinas eran un atributo
exclusivo del mundo vegetal, hasta que se descubri6 su presencia en toda la escala organica.
Se ha demostrado que la interaccion entre carbohidratos y lectinas esta relacionada con los
procesos infecciosos, y se ha comprobado que las bacterias producen lectinas especificas de
ciertos carbohidratos, dependiéndo de esas proteinas para adherirse a un tejido del
hospedador, primer paso del proceso infeccioso.* Las lectinas mejor caraterizadas son las que
corresponden a las fimbrias del tipo I de Escherichia coli, que se unen preferencialmente a

las glicoproteinas de superficie que contienen manosa.

De investigaciones posteriores se deduce que las bacterias no sélo se unen a los
extremos de los carbohidratos de superficie, sino que también lo hacen con sacaridos del
interior de la estructura. Ademas diferentes bacterias pueden unirse en diversas zonas del
mismo carbohidrato. Al ser la adhesion bacteriana un hecho clave en el proceso infeccioso, la
investigacion médica esta considerando el uso de sacaridos para su prevencion y tratamiento.
Los sacéridos que selectivamente inhiban la adhesion, podrian actuar interceptando a los

patdgenos, antés de que alcanzaran su correspondiente tejido.

El reconocimiento a nivel de la superficie celular se lleva a cabo a través de
receptores en los que estdn implicados los carbohidratos. Las glicoproteinas se encuentran
entre algunos de los mas variados biorreguladores de la naturaleza. Su importancia en el
control de procesos biologicos se pone de manifiesto, por el hecho de que procesos cruciales,
tales como el crecimiento y diferenciacion celular se ven permanentemente afectados cuando
se bloquea la cadena de carbohidratos unida a la proteina.>-¢ De acuerdo con estos resultados
se ha encontrado que el perfil, en la membrana celular, entre células normales y tumorales, es

muy diferente.”

4 Ofek, J.; Beachy, E. H.; Sharon, N. Trends Biochem. Sci. Pers. 1978, 3, 159.

5 (a) Montreuil, J. In compresive Biochemistry; Neuberger, A.; Van Deene, L. L. M., eds.; Elsevier, Amsterdam,
1982, vol 19 BII, p.1 (b) Schwarz, R. T. ; Datema, R. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1982, 40, 287.

6 Ashwell, G.; Morell, A. G. Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol. Biophys. Acta. 1982, 650, 209.

7 Fukuda, M.Biochem. Biophys. Acta. 1980, 119, 780.



Las interacciones celulares dirigidas por los carbohidratos no sélo se limitan a los
fendmenos patologicos, sino que intervienen en el funcionamiento normal del sistema
inmunitario, cuyos componentes principales son los leucocitos. Este grupo lo integran
diversas células (linfocitos, monocitos y polimorfonucleares), que actuan de forma conjunta
para eliminar bacterias y otros intrusos, y para mediar en la respuesta inflamatoria de los
tejidos afectados. El endotelio, recubrimiento interno de los vasos sanguineos, atrae a los
leucocitos y los dirige al lugar donde se require su presencia. El proceso de reconocimiento
entre leucocitos circulantes y células endoteliales esta mediado quizéas, por una familia de
lectinas, las selectinas (moléculas mediadoras del contacto selectivo entre células). Las
selectinas estan constituidas principalmente por tres dominios, con diferentes funciones, y es
por uno de estos dominios (la parte extracelular de la molécula) por donde se unen con los
carbohidratos, lo que es fundamental para el funcionamiento de las selectinas en las

interacciones entre células.

En teoria cualquier fArmaco que bloquee la adhesion de los leucocitos y su posterior
salida del vaso sanguineo, gozard de propiedades antiinflamatorias. La clave para el
desarrollo de tales farmacos, estard pues en conocer las estructuras de las regiones enlazantes

de las selectinas y de los carbohidratos.®

Toda informacién acerca de la conformacion de carbohidratos, es importante para el
entendimiento de las interacciones de €éstos con otras biomoléculas, tales como las proteinas.
La mayor parte de los oligosacéaridos implicados en las interacciones estan compuestos por
hexopiranosas, su conformacion depende de la rotacion del enlace glicosidico asi como de la
rotacion de los enlaces de los grupos exociclicos,”!? como por ejemplo los grupos

hidroximetilo y los grupos N-acetilos.

La conformacion de los grupos hidroximetilo en
hexopiranosas estd determinada por la rotacion alrededor del
enlace C5-C6, y descrita para el angulo o (H5-C5-C6-06).1! En

principio el angulo ® puede tener cualquier valor comprendido

entre 0 y 360°, pero de todos los posibles rotameros, solo tres
tienen minimos de energia, el rotdmero gauche-gauche (gg), el rotdmero gauche-trans (gt) y

el rotdmero trans-gauche (tg).

8 (a) Sharon, N.; Lis, H. Science.1989, 246, 227-234. (b) Karlsson, K. A. Trends in Pharm. Sciences. 1991, 12,
265-272. (c) Drickamer, K; Carver, J. Curr. Opinion Struct. Bio. 1992, 2, 653-654.

9 Bock, K.; Pure. Appl. Chem. 1983, 55, 605.

10 Jeffrey, G. A. Acta Cryst. 1990, B46, 89.

11 Bock, K.; Duus, J. J. Carbohydr. Chem 1994, 184, 513-543. (Review).
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La gran cantidad de datos obtenidos de estudios mediante Rayos-X,!2,13 RMN11,14-16
y DC,17.18 indican que el mayor efecto responsable de las diferencias en las poblaciones de
los tres rotdmeros (gg, gt vy tg) en los monosacaridos radica en la orientacion relativa del

sustituyente en C4 (axial o ecuatorial).

La técnica mds usada, para la investigacion de la conformaciéon del grupo
hidroximetilo en disolucion, es la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).
Las preferencias conformacionales del grupo hidroximetilo se pueden obtener mediante el
analisis de las constantes de acoplamiento entre H5 y los dos protones metilénicos en
posicion 6 (C6), siempre y cuando se conozca la asignacion enantiotopica concreta de ambos.
Las constantes de acoplamiento muestran una dependencia con la orientacién angular,
relacionandose los mayores valores de las constantes de acoplamiento, con una orientacion
antiperiplanar. Este hecho es descrito mediante ecuaciones empiricas, que se basan en la

relacion observada entre constantes y dngulos.

Uno de los problemas del analisis conformacional del grupo hidroximetilo es la
asignacion de los protones en posicion 6 (C6), Hb,op v Hbprog. En las primeras
investigaciones, la asignacion se basaba en los desplazamientos quimicos.!%-20 Posteriormente
las asignaciones se han llevado a cabo en base a los resultados obtenidos del uso de
monosacaridos parcialmente deuterados. El primer ejemplo de esta aproximacion, fue la

introduccion selectiva de deuterio en glucosa, llevada a cabo por Gagnaire y colaboradores.?!

12 Jeffrey, G. A.; Huang, D. B. Carbohydr. Res. 1991, 222, 47.

13 Imberty, A.; Pérez, S. Carbohydr. Res. 1988, 181, 41.

14 Thorgesen, H.; Lemieux, R. U.; Bock, K.; Meyer, B. Can J. Chem. 1982, 60, 44.
15 Lemieux, R. U.; Martin, J. C. Carbohydr. Res. 1970, 13, 139.

16 Lemieux, R. U.; Brewer, J. Conformational Preference for solvated Hydroximethyl Groups in Hexopyranose
Structures in Advances in Chemistry Series, Number 117, pp 121-146, ACS 1973.
17 Wiesler, W. T.; Vazquez, J. T.; Nakanishi, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5586.
18 Liu, H. L.; Nakanishi, K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5591.

19 Ha|| L. D.; Manville, J. F.; Bhacca, N. S. Can. J. Chem.1969, 47, 1.

20 L emieux, R. U.; Stevens, J. D. Can. J. Chem. 1965, 43, 2059.

21 Gagnaire, D.; Horton, D.; Taravel, F. Carbohydr. Res.1973, 27, 363.



Posteriormente Ohrui y colaboradores?2:23-24 han descrito un método de deuteracion mas
selectivo. El deuterio es introducido en derivados 1,6-anhidro, tanto de glucosa como de
galactosa, pudiendo ser sintetizados monosacaridos especificamente deuterados. En estos
compuestos, el reemplazamiento estereoselectivo de uno de los protones metilénicos en la
posicion 6 (C6) por deuterio (2H), les permitio diferenciar las sefiales de H6,0r Y Hbppos o1
el espectro de 'TH RMN, junto con sus constantes de acoplamiento, Jys ger ¥ JH5 Hes- Estos
autores hicieron un estudio, tanto sobre el metil a-D-glucopirandsido y D-galactopirandsido,
como de sus derivados acetilados y benzoilados. Para los derivados benzoilados obtuvieron
que generalmente en los D-glucopiranosidos & H6p,og > & H6py g, mientras que en los D-
galactopiranosidos & H6p0r > 8 H6po6.2° En cuanto a los constantes de acoplamiento,
JHsHer €8 de mayor magnitud, por término medio que la constante Jyspes, para los
derivados glicosidicos. El correspondiente estudio en compuestos disacaridos26:27.28.29
condujo a que los desplazamientos quimicos de los protones enantiotopicos H6,op y HOprog
dependen del tipo de union glicosidica, observandose que para uniones B (1—- 6) de glc-glc,
gal-gal 0 man-man,28 el proton H6,,5 aparece a campos mas bajos que el proton H6,o (3
H6,05 > & H6,0g), mientras que para los disacaridos con unién glicosidica o ocurre lo
contrario (& H6pror > 6 Hbpypg).

La asignacion correcta de los protones H6,.,p y H6pns permite conocer las
constantes de acoplamiento Jys ger Y JHs Hes ¥> @ partir de estas, determinar la poblacion
conformacional de los rotameros en estudio, mediante el uso de diferentes ecuaciones

empiricas.

El siguiente grupo de ecuaciones se ha utilizado con éxito para el estudio
conformacional de los grupos hidroximetilo en pentafurandsidos,’® y también sin
modificacion alguna en hexopiranosas.2> Ademas, estas ecuaciones se pueden utilizar para
sus acil derivados dado que las pequefias diferencias de electronegatividad entre los grupos

OH, OAc y OBz no conducen a cambios significativos en las constantes de acoplamiento.

1.3 (gg) +2.7 (gt) +11.7 (fg) = JHS,H6S
1.3 (gg) +11.5 (gt) +5.8 (tg) = JHS,H6R

gg+gt+itg=1

22 Ohrui, H.; Nishida, Y.; Higuchi, H.; Hori, H.; Meguro; H. Can. J. Chem. 1987, 65, 1145.

23 Ohrui, H.; Nishida, Y., Meguro, H. Agric. Biol. Chem. 1984, 48, 1049.

24 Hori, H.; Nakajima, T.; Nishida, Y.; Ohrui, H.; Meguro, H. J. Carbohydr. Chem. 1986, 5, 585.

25 Nishida, Y.; Ohrui, H.; Meguro, H. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1575.

26 Ohrui, H.; Nishida, Y.; Meguro, H. J.Org. Chem. 1991, 56, 1726.

27 Nishida, Y.; Hori, H.; Ohrui, H.; Meguro, H.; Zushi, S.; Uzawa, J.; Ogawa, T. Agric. Biol. Chem. 1988, 52,
1003.

28 Ohrui, H.; Nishida, Y.; Watanabe, M.; Hori, H.; Meguro, H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3251.

29 Nishida, Y.; Hori, H.; Meguro, H.; Uzawa, J.; Reimer, D.; Sinwell, V.; Paulsen, H. Tetrahedron. Lett. 1988,
29,4461.

30 Wu, G. D.; Serianni, A. S.; Barker, R. J. Org. Chem. 1983, 48, 1750.



De la aplicacion de estas ecuaciones se obtiene que para los derivados de glucosa la
poblacion de los rotameros sigue el orden gg > gt >> tg, siendo ademas independiente del
tipo de funcionalizacion del sacarido o del disolvente empleado. En el caso de la galactosa
obtienen que gt, tg > gg, observando cambios en la distribucion rotacional debido al tipo de

derivatizacion23 y al tipo de disolvente.25:3!

El analisis conformacional del grupo hidroximetilo en derivados de galactosa ha sido
el mas controvertido. Ohrui y colaboradores?2 han llevado a cabo estudios encaminados a
esclarecer la controversia entre gt y g, sintetizando ambos isémeros (R y S) del metil B-D-(6-
2H)-galactopiranésido. Llegan a la conclusiéon de que gt es el rotdmero més estable para
compuestos sin derivatizacion en los grupos hidroxilicos, mientras que g lo es para los

derivados acetilados o benzoilados.

El estudio conformacional del grupo hidroximetilo ha sido ampliamente desarrollado
por RMN, como se ha visto, pero poco se ha profundizado en este tema usando distintos
métodos Opticos. Lemieux y Martin!5:16 han hecho estudios basados en la rotacion optica, lo
que les da una idea acerca de la conformacion preferida en glucosa y galactosa, pero no les

permite una generalizacion mas amplia.

Mas recientemente se han hecho estudios aplicando la técnica espectroscopica de
Dicroismo Circular (DC), que no permite porcentuar los rotameros pero si predecir cual es el
mas estable. Liu y Nakanishi,!8 basiandose en el método del dibenzoato por DC,3?
determinaron los rotdmeros preferidos de la D-glucosa (gg), D-manosa (gg) y D-galactosa
(t2), en base a los signos obtenidos en los espectros de DC y al signo de las interacciones
para cada uno de los rotdmeros. En las interacciones de la Figura 2 podemos ver como para
los derivados de glucosa o de manosa una curva de signo positivo (similar a las de la Figura
3), condujo a establecer un mayor porcentaje para el rotdmero gg, mientras que en el caso de
la galactosa una curva de signo negativo estableci6 una mayor poblacion conformacional

para el g.

31 DeVries, N.; Buck, H. M. Carbohydr. Res. 1987, 165, 1.
32 Harada, N.; Nakanishi, K. Circular Dichroic Spectroscopy Exciton Coupling in Organic Stereochemistry,
University Science Books, California, 1983.
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Figura 2. Signo de las interacciones exciton entre 4 y 6.

Por otra parte se ha encontrado también una dependencia conformacional del grupo
hidroximetilo con el sustituyente en la posicidon anomérica, aglicona. Ademds existe una
correlacion entre el pK, del sustituyente en el carbono anomérico y la conformacion del
grupo hidroximetilo. En un primer estudio Vries y Buck,3? encontraron que en aril 6-
(dimetilfosfato)-galactopirandsidos, los efectos estereoelectronicos de los sustituyentes en el
carbono anomérico se transmiten afectando a la conformacion alrededor del enlace C5-C6,
observando que a medida que aumenta el pK, de la aglicona la poblacién del rotamero tg
aumenta a costa de la del gf, que disminuye, permaneciendo la de gg practicamente

constante.

Posteriormente, en nuestro grupo de investigacion,3? se ha encontrado que la
poblacion de rotameros en alquil B-D-glucopirandsidos depende de la estructura de la
aglicona y que a medida que aumenta el pK, de la aglicona, la poblacién del rotdmero gg
disminuye, la de gf aumenta y la de 7g permanece constante. Con el objetivo de ahondar en la
relacion entre los sustituyentes del carbono anomérico y la conformacion del grupo
hidroximetilo, se acoplaron distintos alcoholes quirales, (+)- y (—)-2-octilos, (+)- y (-)-
bornilos y (+)- y (—)-mentilos al bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-o-D-

glucopiranosilo.

A = p-Bromobenzoato

Como resultado del estudio de estos compuestos por DC y IH RMN, se obtuvieron
diferentes valores para cada pareja de estereoisdmeros, demostrando la dependencia del

grupo hidroximetilo con la configuracién absoluta de la aglicona. Asi mayores valores de

33 Morales, E. Q.; Padron, J. 1.; Trujillo, M.; Véazquez, J. T. J. Org. Chem. 1995, 60, 2537.



amplitud en DC (Figura 3) y menores constantes de acoplamiento Jy5 g se obtuvieron para

los (R)-alquil glucopirandsidos, debido mayor poblacion del rotdmero gg y a la menor del gt.

25 25

(R)-octilo metilo —— >

(R)-mentilo

(S)-mentilo

Ae Ag

200 300 nm 200 300 nm

Figura 3

De cara a profundizar en las interacciones que se ven afectadas por el sustituyente
agliconico en DC, se paso a realizar el mismo estudio pero sobre un sistema bicromoforico, el
2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-4,6-di-O-(p-metoxicinamoil )-B-D-glucopiranosilo.33 En este siste
ma vamos a tener distintos tipos de interacciones exciton, una homo benzoato-benzoato,
centrada en la longitud de onda del p-bromobenzoato (A,,x = 245 nm), una homo cinamato-
cinamato, en la region del p-metoxicinamato (A,,x = 311 nm), y cuatro interacciones hetero
en la region comprendida entre los p-bromobenzoatos y los p-metoxicinamatos, que permite

asignar las interacciones afectadas.!”

Teniéndo como agliconas el, (+)- y (—)-2-octilo y el (+)- y (—)-mentilo, se observd un
decrecimiento importante en el primer (positivo) y segundo (negativo) efectos Cotton, al
compararlos con el metil derivado correspondiente. (Figura 4). La interpretacion de estos
espectros condujo a establecer que las variaciones espectrales tienen su origen en las
diferencias rotacionales del grupo hidroximetilo y que la poblacion del rotdmero g¢ aumenta

de metilo, a (R)-alquil derivado, y a (S)-alquil derivado.

60 60
— metilo r 4 — metilo
L — (R)-octilo L i — (R)-mentilo
- - - (S)-octilo - -~ (S)-mentilo
Ae Ae
L A L

-30 . . | . . -30 . . | . .
200 400 nm 200 400 nm
Figura 4



Por otro lado cuando en el carbono anomérico se tienen sustituyentes aquirales, que
van desde el metilo al ferc-butilo, pasando por el etilo, isopropilo y ciclohexilo, se observo
un decrecimiento gradual de la amplitud en la region del cinamato, permaneciendo
practicamente constantes la intensidades del tercer (positivo) y cuarto (negativo) efectos
Cotton. (Figura 5).
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Figura 5

Las principales diferencias estan localizadas en la region de la interaccién cinamato-
cinamato (A,x = 311 nm), donde solo estd contribuyendo la interaccion de los p-
metoxicinamatos en posicion 4 y 6. Se concluye pues que la gradual disminucion en los
valores de amplitud en DC desde el metil al terc-butil glucopiranosidos, se debe
exclusivamente a variaciones rotacionales del grupo hidroximetilo. Estas observaciones junto
con el incremento en la constante de acoplamiento Jys yeg, se explican por un incremento
del efecto exo-anomérico, el cudl aumenta a medida que aumenta el pK, del alcohol
enlazado. Por lo tanto, un aumento del efecto exo-anomérico estad relacionado con una

disminucién de la poblacion del rotamero gg y con un aumento de la poblacion del rotamero

gat.

El efecto anomérico se define como la preferencia del sustituyente en el carbono
anomérico por la configuracién axial frente a la ecuatorial. El efecto exo-anomérico se
interpreta como una interaccion del par electronico del oxigeno glicosidico con el extremo
del orbital antienlazante del enlace ccj.ps5 mientras que, el efecto endo-anomérico se
considera como una interaccion del par electronico del oxigeno del anillo con el extremo del
orbital antienlazante del enlace ;.. En los sistemas a-glicosidicos coexisten los efectos

estereoelectronicos exo- y endo-anomérico, mientras que en los de configuracion 3 solo actua

0 0 endo
SSRY O@
O% R
exo
L ol

el efecto exo-anomérico.
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CAPITULO 1. DEPENDENCIA ROTACIONAL DEL GRUPO
HIDROXIMETILO DE LA AGLICONA. ALQUIL GLUCOPIRANOSIDOS.

Es bien conocido que la poblacion rotacional del grupo hidroximetilo en
glicopiranosidos depende de la disposicion axial o ecuatorial del sustituyente en posicion
cuatro, asi como de la naturaleza estructural de este sustituyente. Recientemente, nuestro
grupo de investigacion ha demostrado que la poblacion rotacional del grupo hidroximetilo en
alquil B-D-glucopirandsidos depende también, aunque en menor grado, de la estructura de la
aglicona asi como de su configuracion absoluta.33 Este estudio estereoquimico, basado en el
andlisis espectroscopico mediante RMN y DC, confirma la existencia de una correlacion
clara entre la distribucion de los rotameros alrededor de los enlaces C5—C6, gauche—gauche

(gg), gauche—trans (gt), y trans—gauche (1) y el efecto estereoelectronico exo-anomérico.

OH H6R H6S
C4 05 C4 05 C4 05
HeR™ H6S  HeS oH HO™ HeR
H5 H5 H5
99 gt tg

En el mencionado estudio se observoé que la poblacion de los rotameros gg y gt
disminuia y aumentaba, respectivamente, a medida que el pK, de la aglicona aumentaba,

mientras que la poblacion del rotdmero zg permanecia practicamente constante.

Alquil B-D-glucopirandsidos: pK, T, Pyo I, Py ™, P,, = Constante

Ademas, esta dependencia rotacional se correlaciona con la configuracion absoluta en

el carbono agliconico, es decir, mayores poblaciones gf y menores poblaciones de gg se
obtuvieron para los glucdsidos de configuracion absoluta S en

0@ g LR, el carbono agliconico que para los correspondiente

o ‘?X‘O\I_'f}h compuestos de configuracion R. Estos resultados indican que
el responsable de estas diferencias rotacionales debe ser el

efecto exo-anomérico, por lo que los estereoisdémeros de configuracion absoluta S en el
carbono agliconico deben tener valores mas elevados de este efecto estercoelectronico que
sus correspondientes estereoisomeros de configuracion R. Este hecho posiblemente se debe a
una mejor disposicion antiperiplanar del par de electrones no enlazantes del oxigeno

exociclico (O1) respecto al enlace O5-C1 en los estereoisomeros de configuracion absoluta S.

11



Configuracion Carbono Aglicénico
C1'(R) C1' (S)
Pog = Poe
Pgt < Pgt
Ptg = P,g
Efecto exo-anomérico < Efecto exo-anomérico

Con el fin de estudiar en alquil a-D-glucopiranésidos, donde coexisten los efectos
estereoelectronicos exo- y endo-anoméricos, la existencia o no de una correlacion entre la
poblacion rotacional del grupo hidroximetilo y la estructura de la aglicona, asi como de las

) i propiedades de esta posible correlacion, iniciamos el
enao . . . ..
OCD correspondiente estudio espectroscopico, de manera similar a
H . .
la realizada con los andémeros B, y que presentamos en este

OO") 'R capitulo de la Memoria.
exo

Los compuestos modelos analizados 12-19 fueron
preparados tal como se indica en el Esquema 1. En general, el procedimiento sintético
consistio en preparar los alquil B-D-glucopirandsidos 4-11 mediante el método de Koenigs-
Knorr modificado,?* y anomerizarlos por tratamiento con FeCly; en CH,Cl,.3> Estos
compuestos fueron caracterizados en base a sus datos espectrales de RMN, mono- (IH y 13C)
y bi-dimensionales (COSY, HMQC y ROESY), asi como por los de UV y DC.

La configuracion deseada en el carbono anomérico fué confirmada para todos los
compuestos modelos midiendo la constante de acoplamiento protonica entre H1 y H2
(doblete) (7.7-8.0 Hz, andmeros B; 3.6-3.9 Hz, anémeros o).

Las sefiales de los protones proquirales en el carbono 6, H6R y H6S, en sus espectros
de 'H RMN fueron diferenciados en base a sus desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamientos;2> las sefiales de los protones H6R aparecen a campos mads altos que las
sefiales de los protones H6S, teniendo las constantes de acoplamiento Jys g valores mas

altos que las Jyys pes-

34 (a) Hanessian, S.; Banoub, J. Carbohydr. Res. 1977, 53, C13. (b) Banoub, J.; Bundle, D. R. Can. J. Chem.
1979, 57, 2091. (c) Garegg, P. J.; Norberg, T. Acta Chem. Scand. 1979, B33, 116.

35 (a) Park, M. H.; Takeda, R.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823. (b) Ikemoto, N.; Kim, O. K.;
Lo, L. C.; Satyanarayana, V.; Chang, M.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4295.
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/\ = p-bromobenzoato

H

HO=H
H
H
HO—~—cH,
H

ROH
CH3

H

Ho\x (+)-mentol (+)-borneol

H

Esquema 1

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) AgOTf, TMU,CH,Cl,, —40 °C (b) FeCl; anhidro, CH,Cl, seco.

Los alquil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopirandsidos 12—19 mostraron al
igual que sus andmeros, compuestos 4—11,33:36 desplazamientos muy importantes en las
sefiales de los protones correspondientes a la aglicona (AS = oy — dgrpy), COMO consecuencia
del desplazamiento inducido por la glucosilacion y del efecto anisotropico producido por el
grupo p-bromobenzoilo en posicion 2. Este grupo apantalla a los protones de la aglicona
proximos a ¢él, produciendo Ad negativos, y el oxigeno endociclico desapantalla a los
protones de la aglicona situados cerca de la nube electronica de éste, produciendo Ad

positivos.

36 Trujillo, M.; Morales, E. Q.; Vazquez, J. T. J. Org. Chem. 1994, 59, 6637.
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1021 [ 001,/ TH006
+013  +0.01
18

Estas diferencias en los desplazamientos quimicos, junto a los nOe observados
mediante experimentos ROESY entre los residuos monosacarido y agliconico, confirman que
la conformacion mas estable para estos compuestos es la que situa al proton agliconico y al
anomérico del mismo lado y en proximidad. Dado que disponemos de un gran niimero de
datos, nOe interresiduales y Ao significativos, la conformacion mas estable de cada uno de

estos compuestos se puede obtener con precision. NOE seleccionados:

16 HI © Hggjic ; H5 <> H3' (endo)

17 HI1 <> Hygjic 5

18 HI © Hggjic s H5 <> H6' (ec); HI <> H7'
19 HI <> Hygjic.; HS <> HT'

Debemos resaltar que este estudio de los desplazamientos quimicos (Ad = dp — dron)
en andmeros o nos confirma que, al igual que ocurria con los andomeros 3, la configuracion
absoluta de una alcohol puede determinarse mediante su correspondiente tetra-O-

benzoilglucosilacion y posterior andlisis de sus Ad.

Dada la diferente orientacion de la aglicona en los andmeros, giro de 180°, los
espectros de 'H RMN de los B-estereoisdbmeros poseyendo una configuracién absoluta en el

carbono agliconico R se parecen a los espectros de los a-estereoisomeros de configuracion

14



absoluta S, y viceversa para los otros estereoisdmeros. Ademas, parece cumplirse que los
carbonos agliconicos de configuracion absoluta R van a tener todos un valor de Ad negativo,
y los de configuracion absoluta S un signo positivo, regla observada en los 15 derivados de
configuracion anomérica f3, aunque de signo contrario por lo comentado anteriormente, en un

estudio anterior.36

Los datos de DC (CH3CN) de los compuestos modelos

12-19 se muestran en la Tabla 1. Los espectros de DC muestran un

y primer efecto Cotton positivo a 250 nm y un segundo efecto
or  Cotton negativo a 232 nm, estando centrados alrededor del
maximo de absorcion (245 nm), por lo que claramente

corresponden a curvas bisignadas tipo exciton.32

Tabla 1. Datos de DC de los compuestos 12—19 (CH;CN).

compuesto aglicona Ag A AAB-o)
250/232nm  amplitud
12 metilo 19.4/-3.7 23.1 10.2
13 etilo 19.3/-2.9 222 7.0
14 isopropilo 17.5/-3.6 21.1 7.2
15 cyclohexilo 13.3/-3.1 16.4 10.7
16 (2R)-(—)-bornilo 11.9/-5.1 17.1 4.9
17 (25)-(+)-bornilo 10.5/-5.4 15.9 4.2
18 (1R)-(—)-mentilo 8.3/-4.5 12.8 9.0
19 (1S)-(+)-mentilo 22.3/-5.6 27.9 -17.9

Como se puede observar para los compuestos 12—15, agliconas aquirales, la intensidad
de sus efectos Cotton o de sus amplitudes, la diferencia entre los extremos de sus efectos
Cotton, disminuye gradualmente de metilo (23.1) hasta ciclohexilo (16.4) (Figura 2). Este
comportamiento es idéntico al observado en el estudio de los andémeros [, es decir, la
intensidad de las curvas de DC decrece a medida que el pK, del alcohol enlazado (aglicona)

aumenta.
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Figura 6. Curvas de DC para los alquil a-D-glucopiranosidos derivados 12-15.

Respecto a los compuestos 16-19, agliconas quirales, se observa intensidades
diferentes dependiendo de la configuracion absoluta del alcohol enlazado, aunque no existe
una correlacion entre la intensidad de los espectros de DC y la configuracion absoluta de los

carbonos agliconicos (C1') como ocurria con sus anomeros 3.

Con la unica excepcion, la del (###)-mentil derivado 19, todos estos espectros
mostraron intensidades significativamente inferiores que la mostrada por el metil derivado 12
(Tabla 1). Por otro lado, y con la misma excepcion, estos espectros también fueron de menor
intensidad que los de sus correspondientes anomeros 3, los valores de estas diferencias, A4

(B - o), se muestran en la Tabla 1.

La interpretacion de estos datos la haremos después de mostrar la informacién obtenida
al respecto a partir de los datos de TH RMN.

El analisis de las constantes de acoplamiento Jys yer ¥ JH5,Hes de los compuestos
modelos 12—-19 y su comparacion con los del metil glucopiranésido 12, en CDCl3, CD3;CN y
CgDg (Tablas 2, 3 y 4, respectivamente) mostro para la constante de acoplamiento Jys g un
aumento claro en su valor e independiente del disolvente. Para la constante de acoplamiento
JH5,Hes se observo una disminucion generalizada de su valor con respecto al compuesto de
referencia 12. Las Tablas 2, 3 y 4 muestran las constantes de acoplamiento Jy5 ¢ junto con
las poblaciones rotacionales calculadas (%) a partir de éstas.25,30

El (15)-(+)-mentil derivado 19, es el tinico que no sigue el comportamiento anterior.
Una posible explicaciéon a este hecho es la proximidad, confirmada por nOe, del grupo
isopropilo de la aglicona, al grupo hidroximetil derivado, especialmente en su rotamero gz, lo

que hace disminuir sensiblemente la poblacion de este rotdmero, tal como se observa.
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Tabla 2. Constantes de acoplamiento Jys5 g y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 12—-19 (CDCly).

compuesto aglicona JusHes JH5 H6R Pog Py Py
12 metilo 3.0 4.9 58 30 12
13 etilo 24 - - - —
14 isopropilo 23 - — — —
15 cyclohexilo 2.5 5.1 59 34 7
16 (2R)-(—)-bornilo 2.0%* 5.3 59 39 2
17 (25)-(+)-bornilo - 5.7 - - —
18 (1R)-(—)-mentilo 2.7* 5.9 51 41 8
19 (15)-(+)-mentilo 2.3*% 4.0 70 24 6

* Valores obtenidos al irradiar H4.

La medicion de algunas de estas constantes no fué posible debido a la proximidad de
la sefal de H5 a las de HO6R o H6S. A pesar de este inconveniente algunas constantes se

pudieron medir simplificando la sefial de HS por irradiacion de H4.

Tabla 3. Constantes de acoplamiento Jys ye y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 12—-19 (CD3;CN).

compuesto aglicona Jusnes JusHer  Peg Py, Py
12 metilo 3.5 4.1 62 19 19
13 etilo - - - - _
14 isopropilo 33 4.6 59 25 16
15 cyclohexilo 3.1 5.0 56 31 13

16 (2R)-(—)-bornilo - - - - -
17 (25)-(+)-bornilo - - - - -
18 (1R)-(—)-mentilo 3.1 5.0 56 31 13
19 (15)-(+)-mentilo — — — — —

La baja solubilidad de los compuestos 16, 17 y 19 en CD5;CN, asi como en CD;0D,

condujo a espectros de 'H RMN muy ruidosos y, por tanto, imprecisos para nuestro fin.

La realizacion de estos espectros en benceno deuterado permitid la separacion de las
sefales de H6R y H6S de las de H5, y la medicion precisa de sus correspondientes constantes

de acoplamiento (Tabla 4).
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Tabla 4. Constantes de acoplamiento Jy5 g y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 12 'y 16—19 (C¢Dg).

compuesto aglicona Jusnes JusHer  Peg Py Py
12 metilo 34 4.7 57 26 17
16 (2R)-(—)-bornilo 3.4 5.7 48 37 15
17 (25)-(+)-bornilo 3.1 6.3 45 44 11
18 (1R)-(—)-mentilo 3.4 5.6 49 36 15
19 (15)-(+)-mentilo 3.6 4.4 59 22 19

El analisis conjunto de estos datos de 'H RMN y los obtenidos mediante DC prueban
que la poblacion rotacional del grupo hidroximetilo en alquil a-D-glucopirandsidos depende
de la estructura de la aglicona, incluyendo su configuracion absoluta. Ademas, no existe una
correlacion clara, como la que se observa en los anomeros 3, entre la poblacion rotacional y

la configuracion absoluta del carbono aglicénico (C1').

El comportamiento de los alquil a-D-glucopirandsidos al variar la aglicona se puede
deducir del andlisis de las constantes de acoplamiento Jys 116- La disminucion general de la
constante de acoplamiento Jys pgg respecto a la del compuesto de referencia 12, indica
poblaciones del rotamero tg, para todos los compuestos modelos, inferiores a la mostrada por
el metil glucopirandsido 12. Por otro lado, la constante de acoplamiento Jys g muestra
valores superiores, con la excepcion de 19, a la del compuesto 12, indicando que la poblacion

del rotdmero gt aumenta.

Estos valores se correlacionan muy bien con los obtenidos de los espectros de DC, a
mayor Jys ger (CDCl3) menor amplitud (CH3CN). Asi, valores de Jys yeg de 4.0, 4.9, 5.3,
5.7 y 5.9 (Tabla 2), y amplitudes de 27.9, 23.1, 17.1, 15.9 y 12.8 (Tabla 1), se obtuvieron

para los compuestos 19, 12, 16, 17 y 18, respectivamente.

Obsérvese que los valores obtenidos, tanto por DC como por 'H RMN, para el (+)-
mentil glucopiranésido 19, compuesto que resulta ser una excepcion constante en nuestros

analisis, concuerdan perfectamente.

Si analizamos las interaciones exciton presentes en nuestro sistema tetra-cromoforico,
Figura 7, la disminucion de las curvas de DC estd totalmente de acuerdo con un aumento
poblacional del rotamero gt y con una disminucion del rotdmero #g, tal y como se dedujo de
los datos de 'H RMN.
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Las intensidades de los efectos Cotton en los espectros de DC de los compuestos 12—15
muestran una disminucioén clara y gradual a medida que el pK, del alcohol enlazado
(aglicona) aumenta, de metilo (23.1) a ciclohexilo (16.4) (Tabla 1). Por otro lado, las
constantes de acoplamiento Jys e (Tablas 2-4) muestran una disminucion y un aumento
gradual de las constantes Jy5 Hes ¥ JHs Her, respectivamente, de acuerdo con lo observado
por DC.

Este fendmeno ya lo habiamos observado en un estudio anterior realizado con alquil -
D-glucopiranésidos.33 Con el fin de comparar las parejas de anémeros, se prepararon los
compuestos 4 — 7 (Esquema 1), y sus datos espectroscopicos, junto con los publicados para
los compuestos 8 —11,33 se muestran en las Tablas 5 y 6.

Comparando los datos espectroscopicos podemos observar que, si bien la disminucion
de las curvas de DC es semejante para ambos anémeros (Tablas 1 y 5), las constantes de
acoplamiento Jyys5 16 indican claramente un comportamiento diferente. Las constantes en los
andmeros B estan de acuerdo con una disminucién y un aumento en la poblacién de los
rotdmeros gg y gt, respectivamente (Tabla 6), mientras que en los andmeros o estas
constantes indican una disminucién y a un aumento de la poblacion de los rotameros 7g y gt,

respectivamente (Tablas 2-4).
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Tabla 5. Datos de DC de los compuestos 4-11 (CH3CN).

CH;CN
compuesto aglicona Ag A
250/233 nm
4 metilo 25.0/-6.3 31.3
5 etilo 23.4/-5.7 29.2
6 isopropilo 22.0/-6.3 28.3
7 ciclohexilo 21.0/-6.1 27.1
8 (2R)-(—)-bornilo 17.2/-4.8 22.0
9 (25)-(+)-bornilo 16.8/-3.3 20.1
10 (1R)-(—)-mentilo 17.7/-4.1 21.8
11 (15)-(+)-mentilo 9.5/-0.5 10.0
30
— metilo
— - etilo
————— isopropilo
i — - - ciclohexilo
Ag
0 N —
_10 1 L L
200 350nm

Figura 8. Espectros de DC de los alquil B-D-glucopirandsidos 4-7.

Tabla 6. Constantes de acoplamiento Jys ¢ y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 4—11 (CDCly).

compuesto aglicona Jus.Hes  JH5 H6R Pyo Py, Py
4 metilo 3.4 4.7 57 26 17
5 etilo 33 4.9 56 29 15
6 1sopropilo 3.5 5.2 52 31 17
7 ciclohexilo 3.5 53 51 32 17
8 (2R)-(—)-bornilo 3.7 52 51 30 19
9 (25)-(+)-bornilo 3.6 5.4 50 32 18
10 (1R)-(—)-mentilo 3.6 4.9 54 28 18
11 (15)-(+)-mentilo 3.4 6.1 45 40 15
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Con el fin de confirmar el comportamiento rotacional en los compuestos modelos con
agliconas aquirales, las dos series de andmeros de los compuestos metil, etil, isopropil, y
ciclohexil  2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-glucopiranosidos  (25-32) fueron
preparados (Esquema 2) y analizados. Estos compuestos presentan la ventaja de poseer en
DC solo las interacciones exciton involucrando a los cromoéforos en posicion 4 y 6, en sus
tres rotdmeros (Figura 7, cuadro derecho superior), en vez de las nueve interacciones que
posee el sistema tetracromoforico, lo que permite una interpretacion mucho mas precisa de

las variaciones en los espectros de DC.

H H
6 6
6O Ph/‘V 0 o Ph/‘V 0 o
HO 0 a o) b o)
HO 1 ? HO 1 - AcO 1
20

3 OH "OH 3 OH "OH 3 OAc"OAc
D-glucosa 21
lc
6 6 6 OH
2 c © d_ HO Q
AcO H = "Aco 1 < Ao 1
? AOg, 3 OAc*OAc 3 OAC*OAc
f
R
metilo
6 g .1
AcO OR —2> ‘Aco H etilo
3 AcOH1 3 AcO O1R isopropilo
25.28 29-32 ciclohexilo
Esquema 2

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PhCH(OCH3), p-TsOH, DMF, 50 °C-vacio (b) Ac,O/Py (c)
AcOH/H,0 (8:2), 60 °C (d) p-BrBzCl, Py, DMAP, 60 °C (e) HBr/AcOH (3:7), CH,Cl, seco (f) ROH, AgOTH,
TMU, CH,Cl, seco, -40 °C (g) FeCl; anhidro, CH,Cl, seco.

Si analizamos los espectros de DC de estos compuestos (Figura 9) podemos observar
que ¢éstos dependen de la aglicona y que la amplitud 4 disminuye en intensidad a medida que
el pK, de la aglicona aumenta. Los espectros de DC presentan en ocasiones una elipticidad
de fondo débil a longitudes de onda corta, por lo que la amplitud A4 se puede ver ligeramente
afectada, como parece ser el caso para el etilo (Tabla 7). Por ello, a efectos comparativos,
vamos a fijarnos en el primer efecto Cotton (251 nm), el de mayor longitud de onda. La
disminucion gradual de la intensidad de este primer efecto Cotton, de metilo a ciclohexilo, es

evidente para ambos andmeros. Ademas, si comparamos las diferencias de 4, o mejor las de
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los primeros efectos Cotton, para las parejas de andmeros, podemos observar que son

practicamente iguales.

25 25

metilo / —— metilo
I - etilo [ i\ -—-- etilo
! - isopropilo \ / \ — - isopropilo
Ag ciclohexilo Ag — ciclohexilo

0 = —_——— 0 \ —_——
AN =
i \ Anodmeros B - \\ Anodmeros q,

7

-10 : : : : -10 : : :
200 350nm 200 350 nm

Figura 9
Tabla 7. Datos de DC de los compuestos 25-32 (CH3CN).

compuesto aglicona Ag A A4 AIl1EC
251/235 nm B-a) B-a)

25 metilo 17.5/-7.5 25.0

26 etilo 17.0/-8.1 25.1

27 isopropilo 15.3/-7.2 22.5
28 ciclohexilo 13.6/-6.8 20.4

29 metilo 17.4/-6.7 24.1 0.9 0.1
30 etilo 17.0/-7.4 24.4 0.7 0.0
31 isopropilo 15.5/-7.6 231 -06 -0.2
32 ciclohexilo 13.3/-6.5 19.8 0.6 0.3

El estudio de las constantes de acoplamiento Jys s de los andomeros 3, muestra un
aumento progresivo de Jys ger Y de Jygs Hes, al ir de metilo a ciclohexilo, confirmando lo
que ya conociamos33 de que la poblacién del rotdimero gg disminuye y la del gt aumenta a
medida que el pK, aumenta (Tablas 8 y 9). Desgraciadamente, los correspondientes valores
de los anémeros a no pudieron obtenerse en todos los casos, debido a la superposicion de HS
con H6. Los valores que pudieron medirse (Tablas 8 y 9), junto con los obtenidos en C¢Dg
(Tabla 10), muestran el aumento progresivo de Jys geg y una disminucion, al contrario de los
andémeros [3, de Jys pes- Este comportamiento es igual al que ocurria con los compuestos
12-15 (Tabla 3).
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Tabla 8. Constantes de acoplamiento Jyspe y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas de los compuestos 25-32 (CDCls).

compuesto aglicona JusHes JHs H6R Pog Py Py
25 metilo 33 4.8 57 27 16
26 etilo 3.4 4.9 56 28 16
27 isopropilo 3.5 52 52 31 17
28 ciclohexilo 3.5 54 50 33 17
29 metilo 3.0 4.8 59 29 12
30 etilo 2.9 4.8 59 29 12
31 isopropilo - - — — -
32 ciclohexilo - - - — _

Tabla 9. Constantes de acoplamiento Jyspe y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas de los compuestos 25-32 (CD3;CN).

compuesto aglicona Jusnes JusHer  Peg Py Py
25 metilo 3.5 4.4 59 23 18
26 etilo 3.5 4.4 59 23 18
27 isopropilo 3.5 4.6 58 24 18
28 ciclohexilo 3.6 4.6 57 24 19
29 metilo 3.4 4.3 61 22 17
30 etilo 3.4 4.3 61 22 17
31 isopropilo - - - — -
32 ciclohexilo — 5.9 — — —

Tabla 10. Constantes de acoplamiento Jyspe y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas de los compuestos 29—-32 (C¢Dy).

compuesto aglicona JusHes JH5 H6R Pog Py Py
29 metilo 3.5 4.7 57 26 17
30 etilo 3.5 4.7 57 26 17
31 isopropilo 3.5 4.8 56 27 17
32 ciclohexilo 3.4 54 51 33 16

Las variaciones observadas en las intensidades de DC y en los valores de las constantes
JH5,H6 €N IH RMN, al igual que ocurria en los compuestos tetracromoforicos (12—19), estan
de acuerdo. El hecho de que los espectros de DC sean practicamente iguales para ambos
andmeros podria deberse a que en los anémeros a la poblacion de los rotameros gg, de
interaccidn positiva, y gf, de interaccion negativa, son superiores a la de los anémeros f3,
equilibrando la suma total. Lo que no creemos que sea una casualidad es el hecho de que la
disminucién de los espectros de DC, de metilo a ciclohexilo, sea igual para ambos anomeros.

Mas bien, creemos que los valores del efecto exo-anomérico, que aumentan a medida que el

23



pK, del alcohol enlazado aumenta (aglicona), se han modificado por igual en ambos

anomeros.

Podemos concluir que la poblacion rotacional del grupo hidroximetilo en alquil o-D-
glucopirandsidos depende de la aglicona y que existe una clara correlaciéon entre esta
dependencia y el efecto exo-anomérico. Ademads, se confirma el diferente comportamiento
rotacional entre los andmeros. Asi, para los anomeros o se observa, en general, que la
poblacion del rotdmero gr aumenta y la del zg disminuye, respectivamente, al aumentar el
pK,; .

[-Anémeros:
0O 8 pK, (ROH)T efecto exo-anoméricoT
. V'R
H 6?0 Pegy PgtT P}
L4
OQ) endo a-Anoémeros:
H pK, (ROH)T efecto exo-anomérico T
N Pk P!
exo gg gt Ptgi
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CAPITULO 2. ESTUDIO CONFORMACIONAL COMPARATIVO DE
ANOMEROS.

Los estudios que se han realizado por DC con derivados multicromoféricos de
glicopiranodsidos tuvieron como objetivo demostrar (i) la aditividad de los valores de la
amplitud,!8 y (ii) la aditividad de los espectros de DC.17 En el primer estudio los valores
obtenidos de diferentes derivados se analizaban y promediaban sin tener en cuenta la
configuracion anomérica,!® mientras que el segundo, realizado posteriormente, fijo en todos
los derivados la configuraciéon anomérica o, ya que observan una diferencia entre los

andémeros que no estudian.!?

El estudio que presentamos en el primer capitulo de esta Memoria muestra para los
compuestos tetracromoforicos, unos valores de amplitud en DC superiores para todos los
andmeros 3 respecto a los a (ver A4 (B - o) en Tabla 1), y practicamente iguales en los

compuestos dicromoforicos (Tabla 7 y Figura 9).

En un principio pensabamos que dichas diferencias de AA eran debidas
exclusivamente a variaciones de las interaciones involucrando el cromdforo en posicion 6,
como consecuencia de los cambios rotacionales, pero la similitud entre los valores obtenidos
para ambos andmeros con los sistemas dicromoforicos (Tabla 7) nos hizo replantear esta idea
y realizar el estudio que presentamos a continuacion, que tiene como objetivo conocer la
dependencia de las interaciones exciton en estos sistemas multicromoféricos con la

configuracion anomérica.

Dado que el cambio estructural entre los andmeros radica en la configuracién del
carbono anomérico (C1), pensamos que las diferencias en DC podrian deberse a una ligera
distorsion del anillo glucopirandsido, especialmente en este entorno. Para ello se analizaron

los compuestos 37-39 y se compararon con los compuestos 40—42 (Esquema 3).

La Tabla 11 muestra los datos de DC obtenidos para los compuestos 37—42. Podemos
observar que los derivados [ (37-39) muestran valores similares e independientes de la
estructura agliconica, al igual que ocurre con los andmeros a (40—42), pero los primeros son
superiores en una media de tres unidades de 4 que los segundos (Figura 10). Esta diferencia
indica una interaccion entre los croméforos en posicion 2 y 3 ligeramente diferentes para los

anomeros y justifica, en parte, las diferencias observadas en los sistemas tetracromoforicos.
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Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PhCH(OCH3), p-TsOH, DMF, 50 °C-vacio; (b) p-BrBzCl, Py,
DMAP, 60 °C; (c) p-TsOH, CH,Cl,/MeOH (1:1); (d) Ac,0/Py; (e) HBr/AcOH (3:7), CH,Cl, seco (f) ROH,
AgOTf, TMU, CH,Cl, seco, —40 °C; (g) FeCl; anhidro, CH,Cl, seco.

Esquema 3

Tabla 11. Datos de DC de los compuestos 37-42 (CH3;CN).

compuesto aglicona Ag A AAPB-a)
253/235 nm
37 metilo 51.7/-18.9 70.6
38 isopropilo 52.2/-19.1 71.3
39 ciclohexilo 51.4/-19.7 71.1
40 metilo 47.5/-19.4 66.9 3.7
41 isopropilo 49.7/-19.2 68.9 24
42 ciclohexilo  46.7/-19.3 66.0 5.1

El analisis de las constantes de acoplamiento Jy5 e para estos compuestos (Tabla 12)
revela el mismo comportamiento, de las poblaciones rotacionales del grupo hidroximetilo al

variar la aglicona, descrito en la primera parte de esta Memoria, aunque algo mas atenuadas.
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Ademéas las poblaciones gg son superiores y las tg inferiores para los compuestos poseyendo
un grupo acetilo en posicion 6 que un p-bromobenzoilo, como consecuencia de la diferente
electronegatividad de los sustituyentes.

65 65
f metilo B ciclohexilo
- ametilo o ciclohexilo
Ag
I
B
|
\
B
\
0 > -
I
i
-25 : ‘ : :
200 350 nm 350 nm

Figura 10. Curvas de DC para los compuestos 37, 39, 40 y 42.

Tabla 12. Constantes de acoplamiento Jyspe y porcentaje de las poblaciones
rotacionales calculadas de los compuestos 37—42 (CDCl3).

compuesto aglicona Jus.Hes  JH5 H6R Pyo Py, Py
37 metilo 23 4.6 65 30 6
38 isopropilo 24 4.9 61 33 6
39 ciclohexilo 23 4.8 63 32 5
40 metilo 2.2 4.6 65 30 5
41 isopropilo 2.2 4.6 65 30 5
42 ciclohexilo 1.9 4.6 67 32 2

Dado que las diferencias espectrales en DC entre los andmeros parece provenir de
varias interacciones decidimos preparar todos los restantes metil di-O-acetil-di-O-(p-
bromobenzoil)- - y B-D-glucopirandsidos derivados que representan cada una de las
interacciones involucradas en el sistema tetracromoforico (Figura 7). La preparacion de estos

compuestos fue realizada tal como se indican en el Esquema 4.
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Reactivos y condiciones de reaccion: (a) p-BrBzCl, Py, DMAP, 60 °C (b) Ac,0/Py (c) FeCly anhidro,

CH,Cl, seco.

Esquema 4

Tabla 13. Datos de 4 de las interacciones involucradas en el sistema tetracromoforico.

anomeros [3 andmeros o,

interaccion A compuestol] A4  compuesto] A4 (B - )
2-3 70.6 37 66.9 40 3.7
2-4 0.9 51 -9.6 53 10.5
2-6 -9.8 45 -7.5 47 -2.3
3-4 -66.0 52 -60.3 55 -5.7
3-6 13.5 46 14.6 48 -1.1
4-6 25.0 25 24.1 29 0.9
Suma X342 > 28.2 2 6.0
31.3 4 23.1 12 8.2

Diferencia 2.9 5.1
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La Tabla 13 muestra los datos de A4 obtenidos para cada una de las interacciones
involucradas en el sistema tetracromoforico de los compuestos metil 2,3,4,6-tetra-O-(p-
bromobenzoil)-a- y B-D-glucopiranosidos. Como se puede observar las mayores diferencias

de amplitud corresponden a las interacciones 2-3, 2-4 y 3-

4, lo que conduce a establecer diferentes conformaciones
700 para los anomeros. De acuerdo con las amplitudes
A obtenidas, y teniendo en cuenta la dependencia de éstas
con el dangulo diedro formado por los respectivos
croméforos (Figura 11), debemos esperar que los
anomeros [ posean angulos diedros 02-C2-C3-0O3
(interaccion 2-3) y 03-C3-C4-O4 (interaccion 3-4)

superiores que sus andmeros a. El angulo diedro O2-C2-

|
0° 90° 180°

C4-04 (interacciébn 2-4) parece desplazarse de la

planaridad mas en los anomeros o que en los B.
Figura 3
El andlisis de las constantes de acoplamiento es una

herramienta fundamental en los estudios estereoquimicos. Asi, los valores de las constantes
de acoplamiento correspondiente a los protones trans-diaxiales H2-H3 y H3-H4 fueron
inferiores en todos los casos en los andmeros B que en los o (Tablas de RMN). Este hecho
estd de acuerdo con lo obtenido en DC, ya que el aumento de los angulos diedros lleva
consigo una disminucién de sus constantes de acoplamientos protdnicas, asi por ejemplo un
aumento del angulo 02-C2-C3-03 va acompanado de una disminucion de Jiy 3. Ademas, la
menor constante de acoplamiento trans-diaxial Jpy; o respecto a las otras constantes trans-

diaxiales indica, de acuerdo con la teoria de Karplus, para los anomeros o una distorsion de

H2
RO C4
<} C1
RO
H3

Para poder interpretar y verificar la informacion obtenida de los datos de DC y RMN

la conformacion silla.

decidimos analizar los angulos diedros obtenidos de calculos semiempiricos (MOPAC)
realizados con el metil tetra-O-acetil-a- y P-D-glucopirandsidos para su rotdmero mas

estable, el gauche-gauche (gg) (Tabla 14).
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Tabla 14. Angulos diedros obtenidos de calculos semiempiricos (MOPAC).

Angulo diedro Interaccion Andmeros 3 Anomeros a
02-C2-C3-03 2-3 69.2 66.3
02-C2-C4-04 2-4 1.5 -3.4
02-C2-C6-06 (gg) 2-6 (g9) -175.9 -172.5
03-C3-C4-04 3-4 -68.8 -69.0
03-C3-C6-06 (gg) 3-6 (g9) 42.6 44.5
04-C4-C6-06 (gg) 4-6 (g2) 107.3 110.1

Podemos observar en la Tabla 14 que el angulo diedro correspondiente a la
interaccion 2-3 es mayor para los anomeros 3 que para los a, tal como habiamos previsto,
que el correspondiente a la interaccidon 2-4, proximo a la planaridad, posee en cada andémero
el signo observado en DC, pero que el correspondiente a la interaccion 3-4, similar para
ambos andémeros, no concuerda con la mayor intensidad observada por DC para el anomeros
B.

Aunque solo estamos estimando un rotdmero (gg) en los calculos semiempiricos, y se
podrian obtener distintos angulos diedros en el anillo al variar la rotacién del grupo
hidroximetilo, el hecho de que para ambos andmeros el &ngulo 3-4 sea practicamente idéntico
nos parece logico, dado su mayor alejamiento del entorno anomérico. La amplitud obtenida
para la interaccion 3-4, a partir del compuesto 55, parece no representar la interaccion
3,4-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-
glucopirandsidos, para valorar mejor el valor de la amplitud de esta interaccion (Esquema 5,
Tabla 15).

deseada, por lo que se prepararon otros metil

. OSitBu(Ph), OSltBu Ph), OPv
HO 0 b 0
HO\3 H— H—S> H—S H
tBusio t 3 pvo I
% (Ph)2BUSIO e (Ph)zBuS|OO Me OMe
6 OH 56 59
HO S
HO —H
3
HO OMe
a OSitBu(Ph), OSsitBu(Ph), OAc
% _.Ag% _.Agﬁﬁ _,M
HO H H H
60

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) tBu(Ph)ZSiCI, Imidazol, DMF (b) p-BrBzCl, Py, DMAP, 60 °C
(c) CH3COCl, MeOH seco (d) Ac,O/Py (e) PvCl, Ei;N, DMAP, CH,Cl,.

Esquema §
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Tabla 15. Amplitud interaccion 3-4.

compuesto Amplitud Amplitud
obtenida interaccion 3-4
55 -60.3 -60.3
58 -68.4 -68.4
59 -70.6 -70.6
62 -12.9 -70.2
63 -12.6 -69.9
Media -67.9

La media obtenida de -67.9 se aproxima bastante al valor de la amplitud
correspondiente a los anomeros 3, de -66.0, y representa mucho mejor a la interaccién en
cuestion, la 3-4. Sustituyendo este valor en la Tabla 13, la diferencia en los anomeros o entre

el valor calculado para la amplitud (20.6) y el experimental (23.1) es de -2.5, mejor resultado

que el obtenido anteriormente (Tabla 16).

Tabla 16. Diferencias entre amplitud calculada y observada.

anomeros [3 anomeros o
interaccion A compuestol A4  compuesto|l A4 (B - )
Suma ¥ 34.2 2 20.6 2 13.6
313 4 23.1 12 8.2
Diferencia 2.9 -2.5

La concordancia general entre los valores de DC, 'H RMN vy los célculos
semiempiricos, conduce a que la conformacion de silla del anillo pirandsido se encuentra
ligeramente distorsionada en ambos anomeros, siendo el andémero o, el mas estable

termodinamicamente, el menos distorsionado o, en otras palabras, el que posee unos angulos

diedros mas proximos a la silla del ciclohexano.
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CAPITULO 3. DEPENDENCIA ROTACIONAL DEL GRUPO
HIDROXIMETILO DE LA AGLICONA. ALQUIL GALACTOPIRANOSIDOS.

Andémeros P. Sistema tetracromoférico. La informacion existente acerca de la
poblacién rotacional del grupo hidroximetilo en galactopiranosidos es sin lugar a dudas la
mas controvertida. Dependiendo de los investigadores las poblaciones de los rotameros gt o
tg son las mayoritarias.22-31 Ademas, el porcentaje de estas poblaciones parece ser muy

sensible al disolvente, al tipo de sustituyente presente en C6 y C4, y al sustituyente en C1.

OH H6R H6S
C4 05 C4 05 C4 05
HeR™ H6S  HeS oH HO™ HeR
H5 H5 H5
99 gt tg

En un estudio previo al que presentamos en el presente Capitulo, realizado en nuestro
grupo de investigacion con los alquil B-D-galactopiranosidos 66—70 (Esquema 6),37 se
observo que las intensidades de los efectos Cotton de sus curvas de DC (CH3CN) eran
ligeramente diferentes, los derivados 67-70 mostrando mayor intensidad que el metil
galactopirano6sido 66 (Tabla 17)

/\ = p-bromobenzoato

N

y
2 s HO—=

HOZ L =
H

(—)-mentol (-)-octanol

ROH HO~—H

H HO—S:"
HO 2
.
H

(+)-mentol (+)-octanol

Esquema 6

37 Padrén, J. 1.; Morales, E. Q.; Vazquez, J. T. en preparacion.
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Reactivos y condiciones de reaccion: (a) AgOTf, TMU,CH,Cl,, 40 °C (b) FeCl; anhidro, CH,Cl,.

El andlisis de estos compuestos por DC a baja temperatura (EtOH), revelé un
aumento gradual de la amplitud para cada uno de los compuestos al disminuir la temperatura

Tabla 17. Datos de DC de los compuestos 66—70 (CH3CN).

compuesto aglicona Ag A
252/234
66 metilo 65.0/-22.6 87.6
67 (2R)-(—)-octilo 65.5/-24.3 89.8
68 (25)-(+)-octilo 66.6/-23.2 89.8
69 (1R)-(—)-mentilo  65.7/-24.3 90.0
70 (1S)-(+)-mentilo  67.0/—22.0 89.0

(Tabla 18).
Tabla 18. Amplitud observada (4) a diferentes temperaturas (EtOH).
compuesto aglicona 25°C -30°C -80° C -110°C

66 metilo 81.4 85.1 93.2 98.7
67 (2R)-(—)-octilo 86.7 90.2 95.6 101.9
68 (2S)-(+)-octilo 79.5 87.9 98.6 102.1
69 (1R)-(—)-mentilo 85.2 91.1 102.3 111.0
70 (1S)-(+)-mentilo 87.4 94.6 103.9 111.2

De acuerdo con la Figura 12, que muestra el signo de cada una de las interacciones
involucradas en este sistema tetracromoforico de galactosa, y teniendo en cuenta que de las
interaciones involucrando al cromo6foro en posicion 6 (interacciones 2-6, 3-6 y 4-6) la 4-6 es

la de mayor intensidad, como consecuencia de su menor distancia intercromoforica,

unaumento

N

nula(‘ N
6 ToN
4 'e) 4 )
1
0] 0
3 3

nula
6
O
2

99

5 _
0]
2
gt

-— 6

(5

tg
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Figura 12. Signo de todas las interacciones existentes. Sistema tetracromoforico.

en la intensidad de las curvas de DC se corresponde con un aumento en la poblacién del
rotamero gt, el mas estable de acuerdo con los analisis a baja temperatura, y presumiblemente

a costa de una disminucion de la poblacion del rotamero zg.

El andlisis de las constantes de acoplamiento entre H5 y los protones proquirales H6
(Tablas 19 y 20), asignados en base a sus desplazamientos quimicos,?2-25 reveld en primer
lugar un mayor porcentaje de las poblaciones de los rotdmeros gt y g que del rotamero gg, y
algo superior para las poblaciones gt que para las #g. Si bien este razonamiento, en base al
analisis simple de los valores de las constantes de acoplamiento, parece logico, los
porcentajes calculados de las poblaciones rotacionales, obtenidos sustituyendo las constantes
de acoplamiento en las ecuaciones desarrolladas para este fin (descritas en la Introduccion),

dan en general un mayor porcentaje para los rotdmeros #g.

Tabla 19. Constantes de acoplamiento Jys5.6 (CD;OD) y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas de los compuestos 66—70.

compuesto aglicona JHs.16s JHs.1er gg gt 1g
66 metilo 6.1 59 31 26 43
67 (2R)-(—)-octilo 5.5 6.5 29 35 36
68 (28)-(+)-octilo 5.7 6.5 28 34 38
69 (1R)-(—)-mentilo 5.5 6.3 31 33 36
70 (15)-(+)-mentilo 4.8 7.4 25 48 27

Tabla 20. Constantes de acoplamiento Jiy5.1¢ (CDCl3) y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas de los compuestos 66—70.

compuesto aglicona s 6s Jhs.Her gg gt 1g
66 metilo 6.6 6.6 22 31 47
67 (2R)-(—)-octilo 6.6 6.6 22 31 47
68 (28)-(+)-octilo 6.5 6.8 21 34 45
69 (1R)-(—)-mentilo 6.4 6.6 23 32 45
70 (18)-(+)-mentilo 5.9 7.3 20 42 39

Si comparamos las constantes de acoplamiento Jyy5 jep (Tabla 19) observamos para los
compuestos 67—70 un aumento de éstas con respecto a la del compuesto 66. Por el contrario,
las constantes de acoplamiento Jys peg son inferiores a la del metil derivado 66. Estas
observaciones se traducen en un mayor porcentaje de las poblaciones g¢ y menor de las del 7g

para los compuestos 67—70 que para el compuesto de referencia 66.

La interpretacion realizada de las intensidades de los espectros de DC, asi como la de
los valores de las constantes de acoplamiento Jysye son concordantes, y establecen

poblaciones rotacionales dependientes de la estructura de la aglicona, asi como de la
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configuracion absoluta de la misma. Similarmente a los alquil B-D-glucopiranésidos, parece
existir una correlacion entre la poblacion rotacional del grupo hidroximetilo y el efecto exo-

anomeérico, el cial aumenta a medida que el pK, de la aglicona aumenta.

Dado que las constantes de acoplamiento Jysype no pudieron obtenerse de los
espectros de |H RMN realizados en CD;CN, debido a superposicion de protones, y a que los
porcentajes obtenidos mediante el sistema de ecuaciones no reflejan nuestras
interpretaciones, decidimos completar este estudio realizando, por una parte, el estudio de los
correspondientes anomeros o, y de otra, utilizar un sistema cromoforico mas simple, tanto
para los andmeros o como para los 3, que nos permitiera realizar una interpretacion mas
precisa de los espectros de DC y analizar a su vez los valores de las constantes de

acoplamiento y los porcentajes poblacionales.

Andémeros a. Sistema tetracromoférico. Los compuestos 71-75 se obtuvieron por
anomerizacion de los compuestos 66—70 con FeCl; (Esquema 6), y los datos de los espectros
de DC se muestran en la Tabla 21. Como viene siendo habitual, el metil derivado 71 mostro
una amplitud inferior que el resto de los compuestos, como consecuencia del diferente grado

de sustitucion en el carbono aglicénico.

Tabla 21. Datos de DC de los compuestos 71-75 (CH;CN).

compuesto aglicona Ag A
252/235 nm
71 metilo 69.2/-28.5 97.7

72 QR)-(-)-2-octilo  71.9/-312  103.1
73 (25)-(+)-2-octilo 73.3/-274 1007
74 (1R)-(~)-mentilo 74.7/-30.2  104.9
75 (1S)-(+)-mentilo 70.3/-28.2 985

El anélisis de estos compuestos por DC a baja temperatura (EtOH), revelé un aumento
gradual e importante de la amplitud al disminuir la temperatura (Tabla 22), que al igual que

sus anomeros 3, indica (Figura 12) que el rotamero mas estable es el g.

Tabla 22. Amplitud observada en DC a diferentes temperaturas, compuestos 71-75 (EtOH).

compuesto aglicona 25°C -30°C -80° C -110°C
71 metilo 105.4 111.1 123.6 133.4
72 (2R)-(—)-2-octilo 107.0 114.0 129.3 137.5
73 (25)-(+)-2-octilo 107.5 116.2 127.5 137.1
74 (1R)-(—)-mentilo 137.9 155.4 171.7 180.4
75 (15)-(+)-mentilo 98.8 103.9 109.4 113.8

El andlisis de las constantes de acoplamiento entre HS y los protones H6 (Tablas 23 y

24), asignados de acuerdo a sus desplazamientos quimicos,22-25 salvo el compuesto 75 que
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parece ser de orden reverso,33-38 mostré el mismo conportamiento que sus anémeros f3 y una

mejor concordancia entre los porcentajes calculados y los datos de DC.

Tabla 23. Constantes de acoplamiento Jyy5_y¢ y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 71-75 (CD3CN).

compuesto aglicona JusHes JH5 H6R Pog Py Py
71 metilo 5.8 6.4 28 33 39
72 (2R)-(—)-2-octilo 5.6 6.7 27 37 36
73 (28)-(+)-2-octilo 5.6 6.7 27 37 36
74 (1R)-(—)-mentilo 54 6.8 27 39 34
75 (15)-(+)-mentilo 6.0 6.5 26 33 41

Tabla 24. Constantes de acoplamiento Jyy5_¢ y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 71-75 (CDCl3).

compuesto aglicona Jusnes JusHer  Peg Py Py
71 metilo 9.0 - - - —
72 (2R)-(—)-2-octilo 5.9 7.0 22 39 39
73 (28)-(+)-2-octilo 5.8 6.9 24 38 38
74 (1R)-(—)-mentilo 5.6 7.1 23 41 36
75 (15)-(+)-mentilo 6.3 6.8 20 35 43

- Sistemas dicromoforicos. Anémeros . Como comentamos anteriormente, un
sistema cromoforico mas simple que el utilizado anteriormente nos permitiria una
interpretacion de los datos de DC mas precisa. Los alquil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-
bromobenzoil) galactopirandsidos son compuestos ideales para nuestro fin ya que sélo existe
una interaccion exciton para cada uno de los rotdmeros presentes en el sistema (Figura 13).
Cualquier variaciébn en los espectros de DC se debera exclusivamente a un cambio

poblacional de estos rotameros.

nula(‘6 ﬂ - {\ )

4 9) 4 0] 4 0]

99 gt tg

Figura 13. Signo de las interacciones existentes. Sistema dicromoforico.

Por tanto, y de acuerdo con el Esquema 7, se prepararon los compuestos 81-85,
acoplando al bromuro de galactopiranosilo 80, tres alcoholes aquirales (metanol, isopropanol

y terc-butanol) con el fin de obtener informacioén respecto a la dependencia del grupo

38 Rao, V. S.; Perlin, A. S. Can. J. Chem. 1983, 61, 2688.
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hidroximetilo con el pK, de la aglicona, y la pareja de enantiomeros del mentol, para analizar

la dependencia del grupo hidroximetilo de la configuracion absoluta de la aglicona.

"fia % 3&

H

H

OH "OH 3 OH "OH OAc"OAc
D-galactosa
lc
N OH
k Q e k é 0 HO—|—8 o
Aeo 1 N ] AcO 1
3 <
AcO g 3 OAc OAc 3 OAc'OAc
80 78
ﬁ 6 metilo
0 A_ N o isopropilo
AcO OR —£ > AcO H terc-butilo
¥ AcO H1 3 AcO O1R (1R)-(-)-mentilo
81-85 86-90 (1S)~(+)-mentilo
Esquema 7

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PhCH(OCH3),, p-TsOH, DMF, 50 °C-vacio (b) Ac,0/Py (c)
AcOH/H,0 (8:2), 60 °C (d) p-BrBzCl, Py, DMAP, 60 °C (e) HBr/AcOH (3:7), CH,Cl, seco (f) ROH, AgOTf,
TMU, CH,Cl, seco, -40 °C (g) FeCl; anhidro, CH,Cl, seco.

Las Tablas 25 y 26 muestran los datos de DC obtenidos para estos compuestos. Tanto

en CH3CN como en MeOH se observan curvas bisignadas tipo exciton de signo negativo y

de amplitudes similares en estos dos disolventes. Ademas, podemos observar que la amplitud

decrece a medida que el pK, del alcohol enlazado aumenta, de —21.0 (metanol) a —13.6 (terc-

butanol) (CH3CN). Los mentil derivados muestran amplitudes inferiores al metil

galactopiranosido 81, resultado esperado al ser el mentol un alcohol secundario (mayor pK,),

y diferentes entre ellos (Figura 14).

Tabla 25. Datos de DC de los compuestos 81—85 a temperatura ambiente.

CH;CN MeOH
compuesto aglicona Ae A Ag A
252/236 nm 254/237 nm
81 metilo -13.3/7.7 -21.0 -13.8/7.9 -21.7
82 isopropilo -12.4/7.1 -19.5 -12.6/7.7 -20.3
83 terc-butilo -7.7/5.9 -13.6 -8.0/6.2 -14.2
84 (1R)-(—)-mentilo -9.3/5.2 -14.5 -9.6/6.0 -15.6
85 (15)-(+)-mentilo -5.9/6.0 -11.9 -5.5/6.1 -11.6
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En la Tabla 26 podemos observar este mismo comportamiento cuando las medidas de
DC son realizadas en EtOH (25 °C). Ademas, el estudio a baja temperatura muestra una
independencia con la temperatura para los compuestos 81 y 82, mientras que para los
compuestos 83—85 la amplitud decrece significativamente. Para éstos el rotamero mas estable

es sin duda el gt (interaccidn positiva).
10

Andémeros B

Ag

terc -butilo
isopropilo
metilo

350 nm
Andémeros B
— S-mentilo
---- R-mentilo
—— metilo
-20 : ‘ ‘
200 350 nm

Figura 14

Tabla 26. Amplitud observada a diferentes temperaturas, compuestos 81-85 (EtOH).

compuesto aglicona 25°C -30°C -80° C -110°C
81 metilo -25.2 -27.2 -26.8 -23.8
82 isopropilo -22.7 -25.2 -25.9 -23.1
83 terc-butilo -18.1 -17.7 -13.5 -8.8
84 (1R)-(—)-mentilo -19.1 -20.6 -19.1 -13.6
85 (1S5)-(+)-mentilo -16.4 -15.5 -11.2 -7.4
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Referente al signo negativo de estas curvas tenemos que indicar que una asignacion
directa, pero incorrecta, nos conduciria a establecer, de acuerdo al signo indicado en la Figura
13, como rotamero mayoritario al #g. Sin embargo, demostraremos mas adelante de que esto
no es cierto. Como anticipo diremos que en el sistema de disolventes EtOH:MeOH (4:1) la
amplitud invierte su signo a —140 °C (Tabla 27). Este signo, ahora correcto a nuestro

entender, indica que la poblacién mayoritaria es la gt.

Tabla 27. Amplitud a diferentes temperaturas, compuesto 85 (EtOH:MeOH, 4:1).

compuesto aglicona -30°C -80° C -110°C —140° C

85 (15)-(+)-mentilo -14.1 -10.6 -7.3 +5.7

El analisis de las constantes de acoplamiento Jys g (CD3CN y CDCl3) muestra una
excelente concordancia con los datos de DC. Para los derivados de agliconas aquirales
podemos observar como Jys yer ¥ JHs Hes aumenta y disminuye, respectivamente, a medida
que el pK, del alcohol enlazado aumenta. Para los mentil derivados se observa un mayor
valor de Jys yer y un menor valor de Jys5 ygg en el (15)-(+)-mentil galactopiranésido 85 que
en su correspondiente estereoisomero 84, de acuerdo con la menor amplitud observada en DC

para el compuesto 85.

Tabla 28. Constantes de acoplamiento Jys.pg y porcentaje de las poblaciones
rotacionales calculadas de los compuestos 81-85 (CD3;CN).

compuesto aglicona Jus.Hes  JHs H6R Pgq Py, Py
81 metilo 6.1 6.3 27 30 42
82 isopropilo 59 6.5 27 33 40
83 terc-butilo 52 6.6 30 38 32
84 (—)-mentilo 5.4 6.4 31 35 35
85 (+)-mentilo 4.9 9.0 10 64 26

Tabla 29. Constantes de acoplamiento Jys.pg y porcentaje de las poblaciones
rotacionales calculadas de los compuestos 81-85 (CDCly).

compuesto aglicona Jus.Hes  JH5 H6R Pyo Py, Py
81 metilo 6.9 6.5 21 29 50
82 isopropilo 6.7 6.7 20 32 48
83 terc-butilo 5.8 7.4 19 43 37
84 (—)-mentilo 6.5 6.6 22 32 46
85 (+)-mentilo 5.9 7.3 20 42 39

Los porcentajes calculados y mostrados en las Tablas 28 y 29, obtenidos a partir de las
correspondientes constantes de acoplamiento, no se corresponden perfectamente con las
discusion realizada para los datos de DC ni con los de las constantes de acoplamiento. Las

obtenidas en CD3;CN se aproximan bastante mas a los datos de DC, como es natural ya que
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comparamos datos en el mismo disolvente. Asi, una mayor P, y una menor P, se
corresponde con una menor amplitud en DC. A nuestro entender, creemos que las

poblaciones calculadas de los rotdmeros #g estan sobrestimadas.

Para explicar el hecho de que las curvas de DC sean negativas cuando el rotamero mas
estable, el gt, posee una interaccion positiva, tenemos que tener en cuenta, ademas del signo
de las interacciones (Figura 13), la intensidad de cada una de estas interacciones. El valor de
una interaccion exciton entre dos cromoéforos idénticos depende de la distancia
intercromoférica y del angulo diedro entre los mismos.32 Observando la Figura 13, es
evidente que el croméforo en C6 cuando esta en la orientacion £g esta micho mas proximo al
cromoforo en C4 que cuando estd en una orientacion g, mas alejado de C4 y con un angulo
diedro mas desfavorable.

Correlacionando diferentes porcentajes poblacionales con diferentes valores de
amplitud observados, estimamos el valor de estas interacciones, que resultd ser 10 veces
superior para el rotamero tg (4 = — 50) que para el rotdmero gt (4 = + 5). La interaccion entre
4-6 en la orientacion gg es cero teoricamente, ya que forman un angulo diedro de 0°. Asi, la

amplitud esperada para un compuesto se puede obtener aplicando las siguientes ecuaciones:

ggtgt+itg=1

Sgt-50tg=4

Estos valores explican porque las curvas de DC son de valor negativo a pesar de que el
rotdmero mas estable posee una contribucion positiva. La Tabla 30 muestra las amplitudes
observadas, las calculadas mediante estas ecuaciones y la diferencia entre las mismas. Las
pequenas diferencias obtenidas de A4 (obs. - calc.) confirman la correcta estimacion
realizada de las amplitudes de las interacciones mencionadas. Considerando, a nuestro
entender, que los porcentajes poblacionales del rotdmero #zg estdn sobrestimados, estas
amplitudes no son totalmente correctas, pero muestran, de cualquier manera, que la amplitud
de la interaccion 4-6 en el rotdmero #g es muy superior a la del rotdmero g¢. Ademas, nos

permite estimar el grado de correlacion entre los datos poblacionales y las amplitudes en DC.

Tabla 30. Amplitudes observadas versus amplitudes calculadas.

Compuesto A obs.(CH3CN) A4 calc.(CH3CN) A4 (obs. — calc.)
81 -21.0 -19.5 -1.5
82 -19.5 -18.3 -1.2
83 -13.6 -14.1 0.5
84 -14.5 -15.5 1.0
85 -11.9 -9.8 -2.1
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- Sistemas dicromoféricos. Anomeros o. Los andmeros o de los compuestos 81-85

se obtuvieron a partir de éstos por tratamiento con FeCl; anhidro (Esquema 7).

Los espectros de DC (Figura 15) obtenidos para estos compuestos (86—90) muestran el
mismo comportamiento, tanto en CH3CN como en EtOH a 25°C o a baja temperatura, que
sus anomeros 3, excepto para el (1S)-(+)-mentil galactopiranosido 90, que muestra una
amplitud superior al resto de los compuestos y que aumenta a medida que la temperatura

decrece. Para este derivado establecemos que el rotimero mas estable es el g en vez del gt
(Tablas 31 y 32).

10
Andmeros o
Ae |
0 .
, —— terc-butilo
---- isopropilo
B —— metilo
-15 w ‘ ‘
200 350 nm
10
/ And
noémeros o
Ag \
l \ - / ---- R -mentilo
/ —— metilo
L & — S -mentilo
-20 ‘ ‘ ‘
200 350 nm
Figura 15
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Tabla 31. Datos de DC de los compuestos 86—90 (CH;CN).

compuesto aglicona Ag A
253/237 nm
86 metilo -11.5/5.5 -17.0
87 isopropilo -11.2/5.5 -16.7
88 terc-butilo -10.4/6.2 -16.6
89 (1R)-(—)-mentilo -10.4/5.3 -15.7
920 (1S)-(+)-mentilo -15.7/7.9 -23.6

Tabla 32. Amplitud a diferentes temperaturas, compuestos 86—90 (EtOH).

compuesto aglicona 25°C -30°C —-80°C  -110°C
86 metilo -21.5 -21.2 -16.7 -10.5
87 isopropilo -20.5 -21.5 -20.0 -16.1
88 terc-butilo -20.2 -20.1 -18.4 -13.7
89 (1R)-(—)-mentilo  -19.2 -18.1 -14.4 -8.7
90 (15)-(+)-mentilo ~ -29.2 -34.1 -38.0 -38.3

El analisis de las constantes de acoplamiento Jys g (CD3CN y CDCl3), asignadas de

acuerdo a sus desplazamientos quimicos,?2-25 salvo en el compuesto 90 que parece ser de

orden reverso en CD3CN,33.38 muestra una excelente concordancia con los datos de DC. Para

los derivados de agliconas aquirales podemos observar como Jys g aumenta a medida que

aumenta el pK, del alcohol enlazado, mientras que Jy5 yeg permanece constante (Tabla 33).

Para los derivados de agliconas quirales, podemos observar un mayor valor de Jy5 yeg ¥y un

menor valor de Jyspyes para el (IR)-(—)-mentil galactopiranosido 89 que para su

correspondiente estereoisomero 90 de acuerdo con los datos obtenidos mediante DC.

Tabla 33. Constantes de acoplamiento Jyy5_¢ y porcentaje de las poblaciones rotacionales

calculadas de los compuestos 86-90 (CD3CN).

compuesto aglicona Jusnes JusHer  Peg Py Py
86 metilo 5.7 6.4 29 33 38
87 isopropilo 5.7 6.6 27 35 37
88 terc-butilo 5.7 6.8 25 37 37
89 (1R)-(—)-mentilo 5.3 6.9 27 40 33
90 (1S)-(+)-mentilo 6.0 6.4 27 32 41

Tabla 34. Constantes de acoplamiento Jiy5_pj¢ y porcentaje de las poblaciones rotacionales
calculadas de los compuestos 86-90 (CDCly).
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compuesto aglicona JusHes JH5 H6R Pog Py Py
86 metilo 5.8 6.8 25 37 38
87 isopropilo 5.9 6.9 23 38 39
88 terc-butilo 6.0 7.2 20 40 40
89 (1R)-(-)-mentilo 5.6 7.1 23 41 36
90 (15)-(+)-mentilo 6.2 6.2 28 29 43

Utilizando las ecuaciones desarrolladas por nosotros y descritas en el apartado anterior,
que relacionan el porcentaje de los rotdmeros con los valores de la amplitud, para los datos
contenidos en las Tablas anteriores, podemos obtener el grado de concordancia entre los

porcentajes dados y los valores de amplitud observados para estos compuestos (Tabla 35).

Tabla 35. Amplitudes observadas versus amplitudes calculadas (CD;CN).

Compuesto 4 obs.(CH3CN) 4 calc.(CD3CN) A4 (obs. — calc.)
86 -17.0 -17.4 0.4
87 -16.7 -17.2 0.5
88 -16.6 -16.6 0.0
89 -15.7 -14.5 -1.2
90 -23.6 -18.9 -4.7

Podemos concluir que la poblacién rotacional del grupo hidroximetilo en alquil
galactopiranosidos, tanto de configuraciones anoméricas o como [, depende de la estructura
de la aglicona asi como de su configuracion absoluta. Ademas, se observa que la poblacion
del rotdmero gf aumenta y la del 7g disminuye a medida que el pK, de la aglicona aumenta,
mientras que la del rotdmero gg permanece practicamente constante. Respecto a
galactopiran6sidos poseyendo agliconas quirales se observa un comportamiento de las
poblaciones rotacionales opuesto dependiendo de la configuracion anomérica. Asi, en los
anomeros de configuracion absoluta S en el carbono anomérico se observan mayores/menores
constantes de acoplamiento Jy5 e p/JH5 Hes» respectivamente, y amplitudes en DC (CH3CN)
mas positivas (0 menos negativas) que sus estereoisomeros de configuracion absoluta
opuesta. Para los anémeros o de configuracion absoluta S en el carbono anomérico se
observan menores/mayores constantes de acoplamiento Jys ger/JHs Hes, respectivamente, y
amplitudes en DC (CH3;CN) més negativas (0 menos positivas) que sus estereoisomeros de
configuracion absoluta opuesta.

Esta dependencia con la configuracion anomérica es logica ya que la parte mas
voluminosa de la aglicona queda syn (anomeros P) o anti (andmeros o) al oxigeno

endociclico O5. El mayor porcentaje gt en los anomeros 3 de configuracion absoluta S se
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podria explicar por una menor interaccion entre el grupo hidroximetil derivado, en su
rotdmero mas proximo a la aglicona, el gt, y la aglicona, y viceversa. El razonamiento

contrario se aplicaria a los andmeros a.

El siguiente Esquema resume las conclusiones del presente estudio.

Alquil galactopirandsidos

Agliconas aquirales: pK, T, P, ~ Constante, Py, ™ P 2

Agliconas quirales:

Anomeros B: Py (R) <Pg (S)
Pg (R) > Py (S)
Andémeros o Py (R) > Pg; (S)
Pig (R) <Py (S)
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CAPITULO 4. DEPENDENCIA ROTACIONAL DEL GRUPO HIDROXIMETILO
DE LA AGLICONA. DISACARIDOS.

El presente Capitulo trata del estudio de la dependencia rotacional del grupo
hidroximetilo en glucopirandsidos acil sustituidos enlazados, mediante uniones glicosidicas
B3, a residuos metil glucopirandsidos a través de las posiciones 2, 3, 4 y 6. Con otras palabras,
estudiaremos esta dependencia en disacaridos metil (2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-3-D-
glucopiranosil)-acetil-B-D- y a-D-glucopiranésidos, tipo gle-gle (1-2), (1-23), (1-4) y (1
—6). Ver por ejemplo, los compuestos 106 y 107. El hecho de tener un residuo benzoilado
(anillo A) y el otro acetilado (anillo B), nos permite, aparte de observar por DC las
variaciones del grupo hidroximetil derivado en el anillo A, obtener sefiales mejor
diferenciadas en los espectros de 1H RMN y medir las constantes de acoplamiento,

especialmente la de los protones metilénicos H6.

Comenzaremos este Capitulo mostrando los diferentes esquemas sintéticos utilizados,
comentando las transformaciones que nos parecen mas relevantes, y las diferentes
observaciones espectroscopicas que condujeron a determinar la conformacién mas estable de
estos disacaridos. Finalizaremos estableciendo las propiedades rotacionales del grupo
hidroximetil derivado, especialmente la del anillo A, analizando en conjunto los datos de DC

y los valores de las constantes de acoplamiento Jjj5 [ de los disacaridos sintetizados.

A
106'
H

AcO™\ g Q
AcO R

/\ = p-BrBzO
AcO R
2

R, = OMe (106)
R, = OMe (107)

Disacaridos (1—6). El primer objetivo que nos propusimos fué la sintesis de los
disacaridos (1—6), andmeros 106 y 107, de acuerdo con el procedimiento descrito en el

Esquema 8. La proteccion del hidroxilo en posiciéon 6 como difenil-terc-butil-silano39 y los

restantes hidroxilos como bencilos permite obtener mediante desproteccion regioselectiva en
6 los andmeros 93 y 97. La proteccion de los alcoholes en posicion 2, 3 y 4 ha de realizarse
con bencilos ya que cuando se realiza con acetatos se obtienen productos de reagrupamiento
en el proceso de desproteccion del grupo hidroxilico en 6.

39 Hanessian, H.; Lavallee, P. Can. J. Chem. 1975, 53, 2975.
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__0SitBu(Ph), OSitBu(Ph), OH

6
HO Q a  BnO 0 b BnO o
HO Ry — > BnO R, ——> BnO Ry
3 OH 1 BnO BnO

Ro Ry Rz
R;=OMe R,=H (91) R, =OMe (92) R; = OMe (93)
R;=H R,=0OMe (60) R,=OMe (96) R, = OMe (97)
cl +3
OBz
BzO 0 ©
BzO 0 o d 0 6
BzO H1 H1
HO 0 BnO 0
HO R /\ = p-BrBzO BnO R4
HO R BnO R
R; = OMe (95) 2 R, = OMe (94)
R,=OMe (99) R, = OMe (98)

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) BnBr, NaH, DMF (b) (nBu)4NF-3H»>O, THF
(c) 3, AgOTt, TMU, CH»Cl» seco, -40 °C (d ) Hy/Pd, MeOH.

Esquema 8

Tratamiento de estos alcoholes con el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a.-
D-glucopiranosilo (3) y triflato de plata condujo a los esperados disacaridos 94 y 98.34
Desafortunadamente, los procedimientos empleados para la desproteccion de los grupos
bencilos,#0 producia simultaneamente a ésta la hidrogendlisis de los 4tomos de bromo
presentes en los grupos benzoilos, conduciendo a los compuestos 95 y 99, en vez de los
deseados 106 y 107.

Los esteres p-bromobenzoatos son derivados convenientes para los estudios
estereoquimicos. Asi, por un lado, el grupo p-bromobenzoato es probablemente el croméforo
mas usado (Apax 245 nm, € 18500 en CH3CN) para determinar la configuracion absoluta y

la conformacion de compuestos organicos mediante el método de la quiralidad exciton en

Dicroismo Circular,32 debido a sus excelentes propiedades electronicas (Apax» & Y
polarizacion). Por otro lado, es conocido, desde los primeros experimentos con ¢€xito

descritos por Bijvoet y colaboradores,#! que la presencia en una molécula de un dispersor

40 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis; John Wiley & Sons: New York.
1991; pp. 47-51.

41 Bijvoet, J. M.; Peerdeman, A. F.; Van Bommel, A. J. Nature 1951, 168, 271.
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andmalo, tal como el atomo de bromo, es importante para determinar la configuracion

absoluta por difraccion de rayos X.

La facil eliminacion del enlace entre el oxigeno y el grupo bencilo ha hecho del grupo
bencilo un util protector en sintesis, disponiéndose de varios métodos para este proposito.40
Como comentamos, la eliminacion del bencilo bajo una variedad de métodos nos condujo en
todos los casos a una simultanea hidrogendlisis de los dtomos de bromo, obteniéndose en
dichos casos el benzoato correspondiente, compuestos 95 y 99, con absorciones a Apax 230

nm.

La utilizacion de FeCl3 anhidro en CHpCly seco a temperatura ambiente es un
método conveniente para llevar a cabo debencilaciones selectivas en los carbohidratos, 42 asi

como para anomerizar B-glicopirandsidos a sus correspondientes o-anémeros.+3

El estudio de las condiciones adecuadas para utilizar este reactivo en nuestros
compuestos nos condujo a establecer un procedimiento para eliminar los éteres bencilos de
carbohidratos que contienen p-bromobenzoatos, sin que se produzca hidrogendlisis de los
atomos de bromo y con buen rendimiento. Ademds, las debencilaciones de los f3-
glicopiranosidos pueden llevarse a cabo, controlando la temperatura, con una simultdnea

anomerizacion o retencion de la configuracion anomérica.

Estos resultados se siguen en la Tabla 36. Todos los compuestos modelos nos
condujeron al correspondiente producto debencilado, de moderados a buenos rendimientos,
sin sufrir hidrogenolisis del &tomo de bromo. La debencilacion de los a-glicopirandsidos se
consiguio en buenos rendimientos cuando usabamos 3.0 equiv de FeCl3 por grupo bencilo
(entradas 1 y 2) o cuando bajabamos la temperatura (entradas 8 y 9), la entrada 7 muestra la
alta estabilidad del p-bromobenzoato frente al FeCl3. En el caso de los B-glicopiranésidos, la
debencilacién ocurre con simultdnea anomerizacién o retencion de la configuracion
anomérica, dependiendo de las condiciones de reaccion. Mientras que la anomerizacion se ve
favorecida por un incremento del nimero de equivalentes de FeCl3 (comparar entradas 3 y 4,
y 11 y 12), la retencion de la configuracion anomérica se consigue bajando la temperatura,

entradas 6 y 11 mostrando una alta o completa estereoselectividad, respectivamente.

Todos los productos de reaccidon mostraron un maximo de absorcion en UV en la region

del p-bromobenzoato, Ay ax 245 nm.

Tabla 36. Debencilaciones de benzil p-bromobenzoil glicopirandsidos con simultdnea

anomerizacion o retencion de la configuracion anomérica.

42 Park, M. H.; Takeda, R.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823-3824.
43 Ikemoto, N.; Kim, O. K.; Lo, L. C.; Satyanarayana, V.; Chang, M.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett.
1992, 33, 4295-4298.
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# Substrato Producto Eq0 T. R2 (a: B)b T (°C)
(min) (%)

1 B”Snoé% AN 360 68 100:0 25

2 o, B o, 9 30 92 100:0 25

3 33 45 83 40:60 25

4 e o Ho 0 9 30 92 100:0 25
BnO 3 HO

5 bon N0 "0CH, 9 60 92 40:60 0

6

9 60 9 15:85 -20

7 A@ 0 9 45 97 90:10 25
OCH3 OCHS

8 (o) 9 45 56 100:0 25
9 () 0 ° 9 60 70 100:0 0
0. 0.
10 (B) B“é’m\ ”%&& 9 30 48 30:70 25

11 (B) OBN™0CHS, OH™0CH; 9 45 76 0:100 0
12 (B) 12 60 35 70:30 0

/\=p-BrBzO & Rendim. aislado (o + B). b relacion por 1H RMN

La debencilacion de 94 y 98 con FeCl3 anhidro en CH»Cly (Tabla 36) y posterior
acetilacion condujo con éxito a los disacaridos deseados 106 y 107, tal como se muestra en el

Esquema 9.

o) 0
0, 0
1 1 6
H a
BnO Q — Ho o)
BnO R HO R
BnO R, HO R,
R, = OMe (94) R; = OMe (104)
R, = OMe (98) b R,=OMe (105)
0
1 O s
H
AcO O
/\ = p-BrBzO AcO Ry
AcO R,
R, = OMe (106)

R, = OMe (107)

Esquema 9

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) FeCly anhidro, CHyCly seco (b) AcyO/Py.

50




Diversas observaciones espectroscopicas, como desplazamientos quimicos, constantes
de acoplamiento entre H5' y los protones H6', y efectos nOe, €stos obtenidos a partir de
experimentos ROESY, nos dan la informacion suficiente como para determinar la
conformacién mas estable de estos disacaridos. Las principales observaciones son las
siguientes: los nOe observados entre H1 y H6'R, y entre H5' y H6'S; desplazamientos
anisotropicos producidos por el grupo benzoilo en C2 sobre el grupo metoxilo, y por en
oxigeno endociclico O5 (anillo A) sobre el hidrogeno H6'S; y constantes de acoplamiento
JH5 He'R de 6.8 y JH5' He's de 1.9 (R=H).

AS (+) nOe

H
OHs RO
6T 5 OR
H He O OR
4 OMe
nOe
Ad (-)
Figura 16

La sintesis del disacarido (1—-4) 105 se realiz6 tal como se indica en el Esquema 10. La
apertura regioselectiva del grupo protector en 109 se realizdO por tratamiento con
Na(CN)BH3/CF3CO,H.44 La reaccion de glucosilacién se realizo a —40 °C y utilizando
como disolvente una mezcla de tolueno/nitrometano (1:1).34 Dependiendo de la temperatura
de reaccion la debencilacion del compuesto 111 conduce al derivado 1,6 anhidro 114 (T =25
°C), o al precursor (112) de los disacaridos deseados 113 y 115 (T = 0 °C).

44 Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc. Perkin. Trans. I. 1984, 2371.
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Esquema 10

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PACH(OCH3)9, p-TsOH, DMF, 50 °C-vacio
(b) AcpO/Py (c) Na(CN)BH3, CF3CO2H, THF (d) 3, AgOTH{, sin-colidina, PhCH3/CH3NO»
(1:1), -40 °C (e) FeCl3 anhidro, CH»Cl» seco, 0 °C (f) AcpO/Py (g) FeCl3 anhidro, CH»Cly
seco, 25 °C (h) p-TsOH, CH»Cl>/MeOH.

El estudio de la conformacién mas estable para los disacaridos no enlazados por
posicion 1—6 resulta ser mas sencilla, como consecuencia del menor grado de libertad del
enlace glicosidico. En el caso del disacarido 113, uniéon B 1—4, el fuerte nOe existente entre
H1 y H4', fija la conformacion de este disacarido. Ademas, se observa un apantallamiento
importante de H6'R, como consecuencia de su proximidad al cromoforo en C2, y por tanto
conduciendo a una asignacion de los protones metilénicos H6' de orden reverso. También
confirma que el grupo hidroximetil derivado en el anillo B tiene una mayor poblacion del

rotimero gg, como se deduce del valor de sus constantes de acoplamiento, Jiy5'Hg'R de 4.6 y

JH5' He's de 1.6.
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A3 (-)
Figura 17

La sintesis del disacarido (1—3) 122, se llevd a cabo de acuerdo con el Esquema 11. La
reaccion de glucosilacion (paso c) se realizoé en tolueno a —40 °C.34 Debemos indicar que
esta reaccion no transcurre cuando el grupo protector del hidroxilo en posicion 2 es un acetilo
en vez del bencilo. La debencilacion de 119 (paso f) se llevd a cabo con retencion de la

configuracién anomérica realizando la reaccion a 0 °C.

La tnica informacion que disponemos, pero suficiente, para establecer la conformacion
mas estable de este tipo de disacarido, es el fuerte nOe observado entre H1 y H3'. Ademas,

esta conformacion es la esperada para este tipo de union

OR
o) OMe
1 ¥IRO
H H
~__7
nOe
Figura 18
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Esquema 11

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PhACH(OCH3)9, p-TsOH, DMF, 50 °C-vacio
(b) BnBr, NaH, THF (c) 3, AgOTf, PhCH3, -40 °C (d) p-TsOH, CH»Cly/MeOH (1:1) (e)
AcpO/Py (f) FeCl3 anhidro, CH»Cly seco, 0 °C (g) AcpO/Py (h) p-TsOH, CH>Clp/MeOH.

54



La obtencién del disacarido (1—2) 126 se realiz6 mediante proteccion de los grupos
hidroxilicos en posicion 4 y 6, por tratamiento con el 1,3-dicloro 1,1,3,3-tetraisopropil
disililoxano en Py,43 y glucosilacion selectiva en posiciéon 2 por tratamiento con el bromuro
de glucosilo 3 en las condiciones habituales (Esquema 12).34 La proteccion del hidroxilo en
posicion 3 es innecesaria, dado que la voluminosidad del protector en posicion 4,6 impide el
ataque de este grupo hidroxilico. Desproteccion de 124, con fluoruro de tetra-n-butil

amonio, 43 y acetilacion condujo al disacarido 126.

O/S|

OH /L
HO 0 >_S'\O 0] MeO O\S'
HO o !
HO OMe —& » OMe —> \SI\ / f
HO

H )\O

c A = p-BrBzO

B-metil glc

O Meo OAc
Ac
H H OAc

Esquema 12

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) TIDPCly, Py (b) 3, AgOTf, TMU, CHCl, -
40 °C (c) (n-Bu)4NF, clorhidrato de piridinio, THF (d) AcpO/Py.

El estudio conformacional del disacarido 126, de unién B (1—2), consistio en las
siguientes observaciones: apantallamiento del grupo acetilo en posicién C3', nOe entre H1 y
H2', entre H1 y el grupo metoxilo, y entre este ultimo y H6S. Los valores observados para las
constantes de acoplamiento Jg5 HeRr, de 4.2, y Jg5 Hes, de 3.5 (CDCI3), conducen a un
61% para el rotamero gg, el representado en el Esquema, que estd de acuerdo con el nOe
detectado.

45 Verdegaal, C. H. M.; Jansse, P. L.; de Rooij, J. F. M.; van Boom, J. H. Tetrahedron. Lett. 1980, 21, 1571.
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nOe AS ()

Figura 19

Estudio rotacional del grupo hidroximetilo (Anillo A). Los datos de DC (CH3CN)
de los disacaridos obtenidos y derivatizados en el anillo B como acetatos se muestran en la
Tabla 39. La primera observacidon importante es que los disacaridos de union 16,
provinientes de alcoholes primarios, no son los que muestran una mayor amplitud, sino que
es el de union 152 el que posee mayores efectos Cotton. El menor valor de Jg5 H6R ¥
mayor valor de Jy5 Hes para el disacarido 126 con respecto a cualquiera de los otros
disacaridos (Tablas 38 y 39) estd de acuerdo con las mayor amplitud observada en DC para
este compuesto.
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Figura 20
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Tabla 37. Datos de DC (triacetatos) (CH3CN).

compuesto union Ag A
251/234 nm
126 152 27.6/-8.5 36.1
106 156 (B-MeO)  21.1/-7.7 28.8
107 156 (a-MeO)  21.0/-7.0 28.0
121 1-3 15.8/-5.7 21.5
113 1—>4 21.5/-6.6 28.1

Tabla 38. Constantes de acoplamiento Jjj5 e y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas (triacetatos) (CD3CN).

compuesto  uniéon JH5,H6S JH5,H6R  Pgg Py Pig
126 152 3.4 3.7 66 16 18
106 1-6 (B-MeO) 3.3 4.3 62 22 16
107 156 (a-MeO) 3.4 4.0 64 19 18
121 1-3 - - - - -
113 14 3.1 4.8 58 29 13

Tabla 39. Constantes de acoplamiento Jjj5 He y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas (triacetatos) (CDCI3).

compuesto  unioén JH5,H6S JH5H6R Pgg Py Pig
126 152 3.6 4.3 60 21 19
106 156 (B-MeO) 2.9 4.8 59 29 12
107 156 (a-MeO) 3.3 4.8 57 27 16
121 1-3 3.3 4.8 57 27 16
113 14 3.2 5.0 56 30 14

Este comportamiento también se observa, tanto en DC como en 1H RMN, cuando se
analiza el disacéarido de union 3 (1—2) sin derivatizar en el anillo B, compuesto 125 (Tablas
42-44 y 46). Una posible explicacion a este hecho podria ser la existencia de una interaccion
no enlazante entre el grupo metoxilo y el grupo hidroximetil derivado de A, cuando este
adopta la conformacion gr. La observacion de un nOe entre H6S y el grupo metoxilo,
indicando la proximidad entre estos grupos, estd de acuerdo con la explicacion anterior
(Figura 19).

Llamativo es el hecho de que los disacaridos de union 3 (1—-6) 104 y 105 (Figura 21),
o sus correspondientes derivados acetilados 106 y 107, respectivamente, que se diferencian
exclusivamente en la configuracion anomérica 3 o a del grupo metilo (anillo B), conduzcan a

amplitudes en DC y constantes de acoplamiento J5 g (anillo A) diferenciadas.
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Este hecho se debe a que el grupo hidroximetil derivado del anillo B adopta diferentes
conformaciones y, por tanto, conduce a diferentes efectos exo-anoméricos en el anillo A, que
se traducen posteriormente en poblaciones rotacionales ligeramente diferentes para el grupo
hidroximetil derivado del anillo (A). En general, las constantes de acoplamiento entre HS' y
H6' de estos disacaridos (1—6) no pudieron valorarse, excepto en el caso de los disacaridos
104 y 105 en los que se pudo medir JH5' 'R La obtencion de los valores de 6.8 y 5.6 Hz,
para 104 y 105 respectivamente, confirman que el grupo hidroximetil derivado (anillo B)
adopta conformaciones diferentes en los andmeros. La causa inicial de la diferente
conformacion del grupo hidroximetil derivado en el anillo B pudiera ser: (i) los diferentes
efectos anoméricos operativos en este anillo; y/o (ii) las diferentes conformaciones del anillo
B (ver Capitulo 2).

30

Ag ——  Dis (1-6) p MeO

---- Dis (1-6) a MeO

-15

200 350 nm
Figura 21. Curvas de DC de los compuestos 104 y 105.

La correlacion entre los datos de DC y los valores de las constantes de acoplamiento
JH5,H6 s en general satisfactoria para los disacaridos acetilados (106 y 107), y excelente
para los disacéridos sin derivatizar (104 y 105). Mayores amplitudes en DC (CH3CN y
MeOH) y menores/mayores valores de Ji5 HoR/JHS5,H6S se obtienen para los disacaridos de
union B (1-6) poseyendo una configuracion anomérica en C1'  (grupo metilo). La diferencia
entre estos anomeros en DC se ve incrementada al realizar las medidas a baja temperatura (—

80 °C, MeOH) (Tabla 41) y confirma la mayor estabilidad del rotdmero gg en los mismos.
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Tabla 40. Datos de DC (trioles) (CH3CN).

compuesto  union Ag
251/234 nm

125 152 24.6/-7.5 32.1

104 156 (B-MeO)  21.3/-7.3 28.6

105 156 (a-MeO)  20.4/-7.1 27.5

122 1-3 13.8/-5.8 19.6

115 14 13.3/-7.6 20.9

Tabla 41. Datos de DC (trioles) (CH30H).
compuesto  unién Ag (MeOH) A A
251/234 nm —80 °C

125 1-2 21.2/-8.7 29.9
104 156 (B-MeO) 20.8/-6.9 277 482
105 156 (a-MeO) 17.4/-8.7 262 428
122 1-3 19.0/-7.6 26.6
115 1->4 19.8/-5.4 25.2

Los disacaridos de union  (1—4) son un buen ejemplo para comentar las diferencias

espectroscopicas que se observan al realizar las medidas de DC y RMN tanto en el disacarido

acetilado (113) como en el disacarido libre de acetilos (115). La alta amplitud observada en

DC para el compuesto 113 (Tabla 39) no se correlaciona con las poblaciones rotacionales

obtenidas para este compuesto, la mas alta de g7 y la mas baja de gg de todos los disacaridos

(Tablas 40 y 41). Sin embargo, su correspondiente disacarido 115 mostr6 una disminucion

importante en la amplitud (de +28.1 a +20.9) y el menor primer efecto Cotton de todos los

disacaridos (+13.3, Tabla 40). Ademas, esta amplitud si estd ahora de acuerdo con las

constantes de acoplamiento obtenidas mediante RMN (Tablas 42 y 44).

Tabla 42. Constantes de acoplamiento Jy5He y porcentaje de las poblaciones

rotacionales calculadas (trioles) (CD3CN).

compuesto  union JH5,H6S JH5H6R Pgg Py Pig
125 152 - - - - -
104 16 (B-MeO) 3.2 4.1 64 21 15
105 156 (a-MeO) 3.2 4.3 62 23 15
122 1-3
115 154 — 5.3 — — -
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Tabla 43. Constantes de acoplamiento Jy5 16 y porcentaje de las poblaciones
rotacionales calculadas (trioles) (CD30D).

compuesto  unioén JH5H6S JH5H6R Pgg Py Pig
104 1-6 (B-MeO) 3.3 4.0 64 19 17
105 156 (a-MeOQ) 3.4 4.3 61 22 17

Tabla 44. Constantes de acoplamiento Jij5 e y porcentaje de las poblaciones
rotacionales calculadas (trioles) (CDCI3).

compuesto  union JH5,H6S JH5,H6R  Pgg Py Pig
125 152 3.5 4.2 61 20 18
104 156 (B-MeO) 3.3 4.4 61 23 16
105 156 (a-MeO) 3.2 4.6 59 26 15
122 1-3 3.5 4.4 59 22 18
115 14 2.5 5.7 53 40 6

La explicacion a estos datos podria estar en una interaccion no enlazante para el
compuesto 113 entre el grupo acetilo en C3'y el grupo hidroximetil derivado (C6), asi como,
y de mayor magnitud, entre el acetilo en C6' y el benzoato en C2 (Figura 17). Esta tltima
interaccidon produciria un ligero cambio espacial del cromdforo en C2 que conduciria un
aumento en la amplitud de la curva de DC. La hidrolisis de los grupos acetilos, eliminando
estas interacciones estéricas, conduce a una concordancia excelente entre los datos obtenidos
mediante las dos técnicas espectroscopicos. Ademas, el aumento que se observa en la
poblacion del rotdmero gt en el disacarido hidrolizado est4 de acuerdo con una mayor libertad

de rotacion para este compuesto.

Del disacarido de unién B (1—3) comentar solamente la disminucién en la amplitud
al pasar del compuesto 121 (+21.5) a su derivado hidrolizado 122 (+19.6).

Si comparamos los datos obtenidos para estos disacaridos de unién 3 con los alquil -
D-glucopirandsidos estudiados en el Capitulo 1 (Tablas 5 y 6) podemos observar que todos
los disacaridos, exceptuando los de union (1—2) por las razones comentadas, dan amplitudes
en DC inferiores al metil B-D-glucopirandsido 4 y en el rango observado para los carbonos
agliconicos secundarios. Ademas, los valores de las constantes de acoplamiento guardan una

muy buena correlacion.
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Si tuvieramos que ordenar estos disacaridos en base a un aumento en la poblacion del
rotamero gt, el que hemos observado a lo largo de la presente Memoria que aumenta
30
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Dis (1-4)

Ag

200 350 nm
Figura 22

siemprea medida que incrementa el valor del pK,, y con las salvedades estéricas comentadas

en este Capitulo, lo hariamos de la siguiente manera:

Po; : (1-52) > (1-6) > (1-3) > (1->4)
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CONCLUSIONES

Los resultados contenidos en la presente Memoria demuestran que la poblacién
rotacional del grupo hidroximetilo en alquil gluco- y galactopirandsidos depende de la
estructura de la aglicona, de la configuracion absoluta de ésta, asi como de la configuracion
anomérica. Asimismo, se observa una clara correlacion entre la distribucion rotacional y el
efecto estereoelectronico exo-anomérico. Este efecto debe ser el responsable de la
dependencia rotacional del grupo hidroximetilo, ya que un aumento en el pK, de la aglicona
se corresponde con un incremento en la poblacion del rotdmero gt. Para los alquil o-D-
glucopirandsidos y alquil a-D- y B-D-galactopirandsidos este incremento poblacional es a
expensas de una disminucion en la poblacidon del rotamero #g, mientras que para los alquil -

D-glucopiranodsidos es a expensas de una disminucion en la poblacidon del rotdmero gg.

Ademas, para los alquil galactopiranosidos existe una excelente correlacion entre la
poblacion de los rotdmeros y la configuracion absoluta de los carbonos agliconicos. Para los
anomeros P, se obtiene que Py (R) < Py (5), y Py (R) > Py (S); mientras que para los
anomeros o, Py, (R) > Py, (5), y Py (R) <Py ().

También se concluye que la conformacion del anillo hexapirandsido, de silla 4Cy, en
los alquil a-D- y B-D-glucopiranosidos, se encuentra ligeramente distorsionada respecto a la

silla ideal del ciclohexano, el anomero  en mayor magnitud que el a.

La dependencia rotacional del grupo hidroximetilo de la estructura de la aglicona
también se observa en disacaridos del tipo metil glucopiranosil-glucopirandsidos, de uniones
glicosidicas B (1-2), (1-3), (1>4), y (1>6), e incluso para los disacaridos (1-6) al
variar la configuracion anomérica del grupo metilo. Ordenando estos disacaridos en base a un
aumento en la poblacion del rotdmero g¢, se obtiene: Pgt (1-2)>(1-6)> (1-3)>(1->
4).

Por ultimo se demuestra que el tricloruro de hierro anhidro, en diclorometano seco, es
un excelente reactivo para la eliminacion de éteres bencilicos en presencia de p-
bromobenzoatos sin que se produzca hidrogenolisis de los dtomos de bromo. Ademas las
debencilaciones de B-glicopirandsidos ocurren con anomerizacion simultanea o retencion de

la configuracidén anomérica.
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TECNICAS INSTRUMENTALES

Resonancia Magnética Nuclear (R.M.N.):

Los espectros de R.M.N. fueron realizados en disolucion de CDCl3, CD;0D, CD3CN 6
CgDg segliin se indica en cada caso. Se utiliz6 como referencia interna CHCl3, CH30H,
CH;CN, C¢Hg 6 TMS, y fueron medidos en los espectrometros BRUKER AC 200 6 AMX
400 MHz segun las necesidades. Se utilizaron los programas de COSY, DEPT, HMQC y

ROESY convencionales, suministrados por la casa BRUKER.

En los experimentos de 13C se asocia una letra con el tipo de sefial: q, cuadruplete
(CHy); t, triplete (CH,); d, doblete (CH); y s, singlete (C).

Ultravioleta-Visible (U.V.-Vis.):

Los espectros de ultravioleta fueron realizados en un espectrofotometro PERKIN-
ELMER, modelo 550D, en disolucion de metanol, etanol 6 acetonitrilo de grado

espectrofotométrico utilizando células de cuarzo de 1 cm de longitud.
Espectrometria de masas (E.M.):

Los espectros de masas de baja fueron realizados en los espectrémetros HEWLETT-
PACKARD, modelo 5930 y VG MICROMASS, modelo ZAB-ZF.

F.A.B (Bombardeo con Atomos Acelerados).: Se utiliz un espectrometro de masas
KRATOS, modelo MS-80RFA. Las muestras se introdujeron mediante una sonda de sélidos
calentada de 30 a 280 °C. La temperatura de la fuente de ionizacion se fijo entre 150-250 °C
segun la experiencia realizada. Como gas se us6 Xenoén. Como matriz se uso m-nitrobenzol

que se saliniz6 con Nal.
Rotacion dptica:

La determinacion de las actividades Opticas se realizd en un polarimetro PERKIN-
ELMER, modelo 241, a 25 °C usando la linea del sodio y cloroformo anhidro como

disolvente, en células de 1 dm de longitud.
Puntos de fusion (Pf):

Se obtuvieron por medio de un aparato BUCHI, modelo 535, y estan sin corregir.
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Dicroismo Circular (D.C.):

Los espectro de DC se realizaron en un espectropolarimetro Jasco J-600, usando
células circulares de cuarzo de 1 cm de longitud. Los disolventes utilizados fueron

acetonitrilo, etanol 6 metanol grado espectrofotométrico.

Las medidas a baja temperatura se realizaron en el mismo equipo previa
incorporacién del criostato Variocryostat, Jobin-Yvon, y empleando N, liquido. La
variacion de la concentracion de las disoluciones, debido a la concentracion de volumen al
bajar la temperatura, fue corregida mediante una serie de ecuaciones descritas en
International Critical Tables of Numerical Data, Physics, Chemistry and Technology, Vol.
1. Edward W. Washburn, ed. McGraW-Hill BooK Company, Inc.1928.

TECNICAS CROMATOGRAFICAS
Cromatografia en capa fina (c.c.f.):

La evolucion de las reacciones y de la cromatografias se observaron mediante placas
del tipo F-1500/LS254, de la casa SCHLEICHER Y SCHULL. Para el revelado se

siguieron varios procedimientos:
a. exposicion a la luz ultravioleta de 254 nm.,

b. pulverizacién con una disolucién de HyO:H,SO4:AcOH (1:4:20) y calentamiento a 140
°C.

Cromatografia en columna:

Se utilizo gel de silice 60, tipos G y H (casa MERCK), de distintos tamizados segin
las necesidades. La preparacion de las columnas se hizo mediante los procedimientos
habituales de compactacién en seco a vacio, o previa mezcla de la gel con el eluyente y
compactacion mediante una bomba de presion. Los eluyentes habituales fueron mezclas de

n-hexano/acetato de etilo y cloroformo/metanol, en distintas proporciones.

En algunos casos se utilizaron columnas preempaquetadas LOBAR GROBE B (310-
25) LICHOPREP Si 60 (43-63 pm) suministradas por la casa MERCK.
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Para HPLC se utilizaron los siguientes sistemas segun las necesidades:

a. Una bomba LKB, modelo 2248, con un detector 2MD RAPID ESPECTRAL LKB de
longitud de onda variable, y fijado a 254 nm, y una columna p-porasil de 15 cm de longitud
y 19 mm DI de Waters, siendo el sistema isocratico de disolventes utilizados mezclas de n-

hexano y acetato de etilo.

b. HPLC-PROCHOROFORM LC-50 VE, con detectores de indice de refraccion, ERMA
7562/7562-32, y ultravioleta visible, SPECTRA-PHYSIC spectra-100 de longitud de onda
variable; columna de gel de silice de empaquetado hidratlico (tamafio de particula 0.015-
0.040 mm, suminisrado por la casa MERCK), de 40 cm de longitud, 6 cm de didmetro y flujo
de 100 mL/min.

Cromatografia de gel filtracion:

Para este tipo de cromatografia se us6 la Sephadex LH-20, de PHARMACIA FINE
CHEMICALS, y las columnas se montaron siguiendo las instrucciones del fabricante. La

mezcla de eluyente utilizada fue la de n-hexano:cloroformo:metanol (2:1:1).

DISOLVENTES Y REACTIVOS

Los disolventes fueron secados mediante métodos estdndar, y usados bajo atmdsfera de
argon. Los reactivos se usaron normalmente en su forma comercial sin purificacion, excepto

cuando las condiciones de extrema sequedad asi lo requerian.
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PROCEDIMIENTOS GENERALES

Acetilacion:

A una disolucién del alcohol en piridina seca se le afiade el mismo volumen de
anhidrido acético que de piridina, se deja agitando a temperatura ambiente y se sigue por
capa fina. Una vez que la reaccion ha finalizado se elimina la piridina en el rotavapor con n-

heptano y la masa resultante se cromatografia.

p-Bromobenzoilacion:

A una disolucion del producto de partida en piridina seca, con DMAP como
catalizador, se le afiaden bajo atmoésfera de argon 1.5 eq. de cloruro de p-bromobenzoilo (p-
BrBzCl) por grupo hidroxilo presente. La disolucion se calienta a 60°C y se deja agitando.
Una vez comprobada por c.c.f. que la reaccion ha finalizado se le afiade MeOH y se elimina

la piridina en presencia de n-heptano. La masa resultante se cromatografia.

Obtencion de bromuros de glicosilo:

En un balon flameado con agitador magnético y bajo corriente de argon se disuelve el
1-acil derivado correspondiente con CH,Cl, seco (3 mL/mmol). A continuacion se anaden 4
eq. de HBr/AcOH (30:70) y se deja agitando a temperatura ambiente. Una vez terminada la
reaccion se diluye en 100 mL de CH,Cl, por gramo de l-acil derivado y se extrae
rapidamente con H,O fria, hasta que desaparezca el color naranja, luego con una disolucion
de NaHCOj3 y finalmente con una de NaCl saturada. Se seca sobre MgSQy, se elimina el

disolvente en el rotavapor y se cromatografia.
B-O-Glicosidaciones:

a. En un baléon flameado y bajo corriente de argon, se disuelve el glicosil aceptor
(alcohol, 1-10 eq.) en CH,Cl, seco (10 mL/mmol). A continuacién se le afiade 1 eq. de
1,1,3,3-tetrametilurea (TMU) y se enfria a —40°C en un Deward (mezcla de acetona/N,
liquido). A continuacion se le afiaden 2 eq. de triflato de plata (AgOTf) y 1 eq. de glicosil
donor (bromuro). Se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una vez finalizada la reaccion se
afiaden unas gotas de H,O y se filtra a través de celita. Se concentra en el rotavapor y se

cromatografia.
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b. En un baléon flameado y bajo corriente de argon, se disuelve el glicosil aceptor
(alcohol, 1 eq.) en CH,Cl, seco (10 mL/mmol). A continuacion se le afiade 1 eq. de 1,1,3,3-
tetrametilurea (TMU) y se enfria a —40°C en un Deward (mezcla de acetona/N, liquido). A
continuacion se le afaden 2 eq. de triflato de plata (AgOTf) y 2 eq. de glicosil donor
(bromuro). Se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una vez finalizada la reaccion se afiaden
unas gotas de piridina y se filtra a través de celita. Se concentra en el rotavapor y se
cromatografia en una columna de sephadex LH-20, usando como eluyente el sistema n-
hex:CHCl3;:MeOH (2:1:1).

Debencilaciones y/o anomerizaciones:

Se disuelve el producto de partida (20-70 umol) en CH,Cl, seco (20 mL/mmol), bajo
condiciones de estricta sequedad y atmdsfera de argon. Una vez disuelto se lleva a la
temperatura deseada y se le afiade el FeCl;y anhidro (3 eq. por grupo bencilo). Se deja
reaccionando hasta que cambia de color, de amarillo palido a marrén. Después de
comprobar por c.c.f que la reaccion ha finalizado, se le afiade la misma cantidad de H,O
que de CH,Cl, y se deja agitando durante un minuto aproximadamente. Posteriormente se
diluye en CH,Cl, (25 mL) y se extrae, esta operacion se realiza dos veces. La fase organica
se seca sobre MgSOy, y se concentra en el rotavapor. El aceite resultante se cromatografia
en columna de gel de silice usando el sistema CHCIl3/MeOH, para el caso de las
debencilaciones y el sistema n-hex/AcOEt para el de las anomerizaciones. Para este ultimo

caso también se usan 3 eq. de FeCly anhidro por eq. de producto a anomerizar.
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Formacion del 1,2,3,4,6-penta-O-(p-bromobenzoil)-D-glucopiranésido (1a y 2).

Siguiendo el procedimiento general de p-bromobenzoilacion se disuelven 1.92 g
(10.66 mmol) de D-(+)-Glucosa en piridina seca (50 mL) y se le afiaden 17.62 g (80.2
mmol) de p-BrBzCl. Una vez finalizada la reaccion (12 h), se cromatografia en columna de
gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) obteniéndose 11.44 g (10.41 mmol, 98%) de la mezcla

de anomeros 1, 2 (1:1).

Datos fisicos y espectroscopicos de 1(a):

IH-R.M.N.(CDCl3) &

13C-R.M.N.(CDCl3) 5

Soélido blanco. P.f.: 212-213 °C
R= 0.47 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).

7.98 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.72 (d, J=8.6 Hz, 3H), 7.67 (d, ]=8.4 Hz, 3H), 7.53
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.49 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.5 Hz,
4H), 6.82 (d, J=3.7 Hz, H-1), 6.21 (t, ]=10.0 Hz, H-3), 5.79 (t,
J=10.0 Hz, H-4), 5.65 (dd, J=3.7 y 10.0 Hz, H-2), 4.60 (m, H-
5y H-6pro5), 449 (dd, J=4.3 y 12.4 Hz, H-6,y0p).

165.18 (s), 165.10 (s), 164.46 (s), 164.33 (s), 163.58 (s),
13221 (2xd), 131.89 (4xd), 131.85 (2xd), 131.67 (2xd),
131.35 (2xd), 131.32 (4xd), 131.21 (4xd), 129.39 (s), 129.07
(s), 129.01 (s), 128.94 (s), 128.45 (s), 128.17 (s), 127.53 (5),
127.24 (s), 127.21 (s), 127.14 (s), 90.06 (d, C-1), 70.49 (d, C-
5%), 70.34 (d, C-2*), 70.24 (d, C-3*), 68.81 (d, C-4), 62.42 (t,
C-6).

Datos fisicos y espectroscopicos de 2(B):

Sélido blanco.

R¢= 0.38 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.86 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.73 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.57 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.5 Hz, 2H),
7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.46 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.22 (d, J=8.1
Hz, H-1), 5.94 (t, J=9.5 Hz, H-3), 5.75 (dd, J=8.1 y 9.5 Hz, H-
2), 5.73 (t, J=9.5 Hz, H-4), 4.62 (dd, J=2.9 y 12.3 Hz, H-6,,,5),
4.49 (dd, J=4.7 y 12.3 Hz, H-6,4p), 4.36 (ddd, J=2.9, 4.7y 9.5
Hz, H-5).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 165.30 (s), 164.94 (s), 164.41 (2xs), 163.83 (s), 132.03 (2xd),
131.95 (4xd), 131.90 (2xd), 131.77 (2xd), 131.59 (2xd), 131.30
(2xd), 131.25 (6xd), 129.14 (s), 129.08 (), 129.00 (s), 128.84
(s), 128.50 (s), 128.26 (s), 127.28 (2xs), 127.15 (2xs), 92.67 (d,
C-1), 72.97 (2xd, C-3 y C-5), 70.94 (d, C-2), 69.14 (d, C-4),
62.66 (t, C-6).

Formacion del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopiranosilo (3).

Siguiendo el procedimiento general de obtencién de bromuros de glicosilos, se parten
de 4 g (3.65 mmol) de la mezcla de 1 y 2, que se disuelven en CH,Cl, (10 mL). A
continuacion se afiaden 3 mL (14.6 mmol) de HBr/AcOH (30:70). Después de 36 horas se
finaliza del modo habitual y el aceite resultante se purifica por HPLC Prochorom LC 50 VE
(10% AcOEt/n-hexano) para dar 3.5 g (3.61 mmol, 99%) de 3.

Datos fisicos y espectroscopicos de 3:
Sélido blanco cristalino. P.f.: 117-120 °C
Rs= 0.65 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
[a]} = +86.4° (¢ 0.50, CHCl3)

F.A.B-M.S: 999 (18, [M+Na]t), 635 (15, [M+Na-2BrBz]"), 197 (83,
BrBz).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.89 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.55
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.46 (d, J=8.6 Hz,
2H), 6.81 (d, J=4.0 Hz, H-1), 6.17 (t, J=9.9 Hz, H-3), 5.73 (1,
J=9.9 Hz, H-4), 5.30 (dd, J=4.0 y 9.9 Hz, H-2), 4.70 (ddd,
J=2.7, 44 y 10.2 Hz, H-5), 4.63 (dd, J=2.7 y 12.6 Hz, H-
6pros)s 4.50 (dd, J=4.4 y 12.6 Hz, H-6,0p)-

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 165.20 (s), 164.83 (s), 164.49 (s), 164.37 (s), 132.02 (2xd),
131.95 (2xd), 131.90 (2xd), 131.80 (2xd), 131.73 (2xd),
131.31 (2xd), 131.17 (2xd), 131.10 (2xd), 129.34 (s), 129.20
(s), 128.93 (s), 128.59 (s), 128.19 (s), 127.33 (s), 127.15 (s),
127.09 (s), 86.39 (d, C-1), 72.42 (d, C-5), 71.32 (d, C-2),
70.89 (d, C-3), 68.10 (d, C-4), 62.00 (t, C-6).

UV (CH;CN): Amax = 245 nm

Formacion del metil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)--D-glucopirandsido (4).

H

O
H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 300
mg (0.31 mmol) de 3 con 1.0 mL de MeOH seco, en presencia de 157 mg (0.62 mmol) de
AgOTTf, 40 pL (0.342 mmol) de TMU y 2.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 15 minutos se
finaliza segin el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de silice
(15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 259 mg (0.28 mmol, 90%) de 4.

Datos fisicos y espectroscopicos de 4:
Soélido blanco cristalino. P.f.: 82-84 °C
Rs= 0.50 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +38.62° (¢ 0.29, CHCl)
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH;3CN):

DC (CH;CN):

7.85 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.53
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz,
2H), 5.81 (t, J=9.7 Hz, H-3), 5.61 (t, J=9.7 Hz, H-4), 5.45 (dd,
J=7.8y 9.7 Hz, H-2), 4.74 (d, ]=7.8 Hz, H-1), 4.61 (dd, J=3.3
y 12.2 Hz, H-6,,05), 4.49 (dd, J=4.8 y 12.2 Hz, H-6,p), 4.12
(ddd, J=3.3, 4.8 y 9.7 Hz, H-5), 3.54 (s, 3H).

165.38 (s), 165.10 (s), 164.43 (2xs), 131.94 (2xd), 131.87
(2xd), 131.77 (2xd), 131.71 (4xd), 131.65 (2xd), 131.30 (4xd),
128.98 (s), 128.83 (5), 128.66 (s), 128.49 (s), 128.34 (s),
127.95 (s), 127.44 (s), 127.36 (s), 101.92 (d, C-1), 73.15 (d, C-
3), 71.92 (d, C-2%), 71.87 (d, C-5*), 69.84 (d, C-4), 63.15 (t,
C-6), 57.21 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) = 250 (25.0), 240 (0.0), 233 nm (~6.3)

Formacion del etil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranésido (5).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 200
mg (0.205 mmol) de 3 con 1.0 mL de EtOH seco, en presencia de 104 mg (0.41 mmol) de
AgOTTf, 27 pL (0.225 mmol) de TMU y 1.5 mL de CH,Cl, seco. Después de 30 minutos se
finaliza segin el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de silice
(10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 166 mg (0.18 mmol, 88%) de 5.

Datos fisicos y espectroscopicos de 5:

Sélido blanco.
Rs= 0.55 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]}=+31.29° (¢ 1.08, CHCl3)
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH;CN):

7.84 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz,
2H), 5.81 (t, J=9.7 Hz, H-3), 5.61 (t, J=9.7 Hz, H-4), 5.45 (dd,
J=7.8 y 9.7 Hz, H-2), 4.82 (d, J=7.8 Hz, H-1), 4.60 (dd, ]=3.3 y
12.2 Hz, H-6,y05), 448 (dd, J=4.9 y 12.2 Hz, H-6,0p), 4.12
(ddd, J=3.3, 4.9 y 9.7 Hz, H-5), 3.94 (dq, J=7.1 y 9.8 Hz, H-1"),
3.64 (dq, J=7.1 y 9.8 Hz, H-1"), 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3H).

165.38 (3), 165.11 (s), 164.44 (s), 164.37 (s), 131.94 (2xd),
131.85 (2xd), 131.80 (2xd), 131.75 (2xd), 131.69 (2xd), 131.22
(2xd), 131.15 (4xd), 128.95 (5), 128.79 (s), 128.59 (s), 128.46
(s), 128.35 (s), 128.04 (s), 127.46 (s),127.41 (s), 100.82 (d, C-
1), 73.21, 72.02, 71.81, 69.89, 65.88, 63.25 (t, C-6), 15.05 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) = 250 (23.4), 239 (0.0), 232 nm (=5.8)

Formacion del isopropil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranésido (6).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 200

mgr. (0.205 mmol.) de 3 con 1.0 mL de isopropanol seco, en presencia de 104 mg (0.41
mmol.) de AgOTT, 27 pL (0.225 mmol) de TMU y 1.5 mL de CH,Cl, seco. Después de 30
minutos se finaliza segun el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de
silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 158 mg (0.165 mmol, 81%) de 6.

Datos fisicos y espectroscopicos de 6:

Sélido blanco.
Rs= 0.53 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +23.44° (¢ 1.45, CHCl3)
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH;CN):

7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.4 Hz, 4H), 7.48
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.81 (t, J=9.7 Hz, H-
3), 5.59 (t, J=9.7 Hz, H-4), 5.42 (dd, J=7.9 y 9.7 Hz, H-2), 4.87
(d, J=7.9 Hz, H-1), 4.59 (dd, J=3.5 y 12.1 Hz, H-6,y,5), 4.48
(dd, J=5.2 y 12.1 Hz, H-6,0p), 4.12 (ddd, J=3.5, 5.2 y 9.7 Hz,
H-5), 3.96 (sep, J=6.2 Hz, H-1), 1.22 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.07
(d, J=6.2 Hz, 3H).

165.35 (3), 165.10 (s), 164.45 (s), 164.27 (s), 131.90 (2xd),
131.87 (2xd), 131.84 (2xd), 131.81 (2xd), 131.77 (2xd), 131.68
(2xd), 131.22 (2xd), 131.15 (2xd), 128.92 (s), 128.75 (s),
128.53 (s), 128.42 (s), 128.36 (s), 128.10 (s), 127.48 (s),127.44
(s), 99.87 (d, C-1), 73.34 (d), 73.24 (d), 72.15 (d), 71.72 (d),
70.05 (d), 63.39 (t, C-6), 23.19 (q), 21.95 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) = 250 (22.0), 239 (0.0), 232 nm (=6.3)

Formacion del ciclohexil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopirandsido

(7.

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 200

mg (0.205 mmol) de 3 con 426 pL de ciclohexanol seco, en presencia de 104 mg (0.41 mmol)
de AgOT{, 27 pL (0.225 mmol) de TMU y 1.5 mL de CH,Cl, seco. Después de 2 horas se
finaliza segun el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 132 mg (0.13 mmol, 65%) de 7.

Datos fisicos y espectroscopicos de 7:

Sélido blanco cristalino.
Rs= 0.43 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +22.85° (¢ 0.70, CHCl3)
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IH-R.M.N.(CDCl3) 5: 7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.5 Hz, 4H), 7.48
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.80 (t, J=9.6 Hz, H-
3), 5.58 (t, J=9.7 Hz, H-4), 5.44 (dd, J=7.9 y 9.7 Hz, H-2), 4.90
(d, J=7.9 Hz, H-1), 4.58 (dd, ]=3.5 y 12.1 Hz, H-6,y,5), 4.48
(dd, J=5.3 y 12.1 Hz, H-6,p), 4.11 (ddd, J=3.5, 5.3 y 9.7 Hz,
H-5), 3.66 (m, H-1"), 1.85 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.44 (m, 2H),
1.27-1.15 (m, SH).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 165.35 (3), 165.12 (s), 164.47 (s), 164.29 (s), 131.91 (2xd),
131.85 (2xd), 131.81 (2xd), 131.79 (2xd), 131.72 (2xd), 131.69
(2xd), 131.21 (2xd), 131.14 (2xd), 128.93 (s), 128.76 (s),
128.52 (s), 128.43 (s), 128.39 (5), 128.15 (5), 127.49 (), 127.46
(s), 99.67 (d, C-1), 78.47 (d), 73.27 (d), 72.16 (d), 71.68 (d),
70.13 (d), 63.41 (t, C-6), 33.20 (t), 31.58 (1), 25.32 (1), 23.64 (1),

23.49 (t).
UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 251 (21.0), 240 (0.0), 234 nm (=6.1)

Formacion del [(1S)-endo]-(—)-2R-bornil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-3-D-

glucopiranosido (8).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 200
mg (0.205 mmol) de 3 con 158 mg (1.02 mmol) de (—)-borneol, en presencia de 104 mg (0.41
mmol) de AgOTf, 27 pL (0.225 mmol) de TMU y 2.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 10
minutos se finaliza segun el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de
silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 112 mg (0.107 mmol, 52%) de 8. Los datos

fisicos y espectroscopicos coinciden con los publicados.33
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Formacion del [(1R)-endo]-(+)-2S-bornil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-3-D-

glucopiranosido (9).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hace reaccionar 200
mg (0.205 mmol) de 3 con 158 mg (1.02 mmol) de (+)-borneol, en presencia de 104 mg (0.41
mmol) de AgOTf, 27 uL (0.225 mmol) de TMU y 2.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 10
minutos se finaliza segin el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de
silice (15% AcOEt/n-hexano), para dar 136 mg (0.13 mmol, 63%) de 9. Los datos fisicos y

espectroscopicos coinciden con los publicados.33

Formacion del (1R, 2S, 5R)-(—)-mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)--D-
glucopiranosido (10).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 300
mg (0.31 mmol) de 3 con 242 mg (1.55 mmol) de (—)-mentol, en presencia de 157 mg (0.62
mmol) de AgOT{, 40 pL (0.334 mmol) de TMU y 2.5 mL. de CH,Cl, seco. Después de 25
minutos se finaliza segun el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de
silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 211 mg (0.201 mmol, 65%) de 10. Los datos

fisicos y espectroscopicos coinciden con los publicados.33

Formacion del (1S, 2R, 5S5)-(+)-mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-3-D-

glucopiranosido (11).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidaciones se hacen reaccionar 300
mg (0.31 mmol) de 3 con 242 mg (1.55 mmol) de (+)-mentol, en presencia de 157 mg (0.62
mmol) de AgOTT, 40 pL (0.334 mmol) de TMU y 2.5 mL de CH,Cl, seco. Después de 15

minutos se finaliza segin el procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel
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de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 189 mg (0.18 mmol, 57%) de 11. Los datos

fisicos y espectroscopicos coinciden con los publicados.33

Formacion del metil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopirandsido (12).

Siguiendo el procedimiento general de p-bromobenzoilacion, 200 mg (1.03 mmol) de

metil a-D-glucopiranésido se tratan con 1.35 g (6.18 mmol) de p-BrBzCl. Se cromatografia
en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano) para dar 933 mg (1.01 mmol, 98%) de

12.

Datos fisicos y espectroscopicos de 12:

F.A.B-M.S:

IH-R.M.N.(CDCl3) &

13C-R.M.N.(CDCl3) &

UV (CH5CN):

Solido blanco.
R¢= 0.5 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +68.44° (c 1.41, CHCl3)
949 (100, [M+ Na]*), 895 (5, [M+Na—OMe]*).

7.88 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.75 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.4 (d, J=8.6 Hz,
2H), 6.09 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.61 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.27 (dd,
J=3.6 y 9.8 Hz, H-2), 5.20 (d, J=3.6 Hz, H-1), 4.58 (dd, J=3.0
y 12.2 Hz, H-6,05), 447 (dd, J=4.9 y 12.2 Hz, H-6,0p), 4.39
(ddd, J=3.0, 4.9y 9.8 Hz, H-5), 3.48 (s, 3H).

165.31 (s), 164.99 (s), 164.96 (s), 164.49 (s), 131.80 (2xd),
131.76 (6xd), 131.73 (2xd), 131.72 (2xd), 131.32 (2xd),
131.21 (2xd), 131.13 (2xd), 131.08 (2xd), 128.88 (s), 128.79
(), 128.61 (s), 128.38 (s), 127.68 (s), 127.66 (s), 127.47 (s),
96.91 (d, C-1), 71.85, 70.62, 69.62, 67.33, 63.04 (t, C-6),
55.68 (q).

Amax = 245 nm
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DC (CH;CN):

A (Ag) =251 (19.4), 238 (0.0), 233 nm (=3.7)

Formacion del etil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopirandsido (13).

0
H
3 1

H
Oy=cHs
H

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 26 mg (0.028 mmol) de 5 con 14

mg (0.086 mmol) de FeCl; anhidro, en 1.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 30 minutos se

finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 24 mg (0.025 mmol, 90%) de 13.

Datos fisicos y espectroscopicos de 13:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH;CN):

DC (CH3CN):

Sélido blanco.
R¢= 0.66 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]F = +75.0° (¢ 0.4, CHCl3)

7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.76 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.4 Hz,
2H), 6.10 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.60 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.31 (d,
J=3.6 Hz, H-1), 5.26 (dd, J=3.6 y 9.8 Hz, H-2), 4.57 (dd, J=2.4
y 12.0 Hz, H—6prOS), 444 (m,H-5y H—6pr0R), 3.83 (dq, J=7.1
y 9.8 Hz, H-1"), 3.59 (dq, J=7.1 y 9.8 Hz, H-1"), 1.25 (t, J= 7.1
Hz, 3H).

165.39 (s), 165.08 (s), 165.03 (s), 164.56 (s), 131.94 (2xd),
131.78 (6xd), 131.33 (2xd), 131.28 (2xd), 131.18 (2xd),
131.15 (2xd), 128.91 (s), 128.80 (s), 128.64 (s), 128.46 (s),
128.42 (s), 127.82 (s), 127.76 (s), 127.56 (s), 95.74 (d, C-1),
71.88 (d, C-2), 70.81 (d, C-3), 69.74 (d, C-4), 67.42 (d, C-5),
64.53 (t, C-1), 63.11 (t, C-6), 15.03 (q).

A =245 nm

max

A (Ag) =250 (19.3), 237 (0.0), 232 nm (-2.9)
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Formacion del isopropil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-o-D-glucopiranésido (14).

0}
H

" H
ooy

CHs

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 30 mg (0.031 mmol) de 6 con 15 mg
(0.092 mmol) de FeCl;y anhidro, en 1.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 30 minutos se
finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 22 mg (0.023 mmol, 74%) de 14.

Datos fisicos y espectroscopicos de 14:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH;CN):

DC (CH;3CN):

Sélido blanco.
R= 0.67 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]F = +73.92° (¢ 0.85, CHCl)

7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.55 (t, J=9.1 Hz, 4H), 7.50 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.08 (t, J=9.8 Hz, H-3),
5.58 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.40 (d, ]=3.7 Hz, H-1), 5.22 (dd, ]=3.7
y 9.8 Hz, H-2), 4.55 (dd, ]=2.3 y 11.6 Hz, H-6,,g), 4.50 (m, H-
5), 4.4 (m, H-6,0p), 3.92 (sept, J=6.1 Hz, H-1"), 1.29 (d, J=6.2
Hz, 3H), 1.08 (d, J= 6.1 Hz, 3H).

165.42 (s), 165.09 (s), 165.02 (s), 164.62 (s), 131.90 (2xd),
131.85 (2xd), 131.77 (4xd), 131.30 (2xd), 131.27 (2xd), 131.23
(2xd), 131.17 (2xd), 128.90 (s), 128.79 (s), 128.63 (s), 128.49
(s), 128.40 (s), 127.87 (s), 127.80 (s), 127.59 (s), 94.78 (d, C-1),
72.33 (d, C-1%), 71.98 (d, C-2*), 70.87 (d, C-3), 69.82 (d, C-4),
67.48 (d, C-5), 63.23 (t, C-6), 23.26 (q), 21.89 (q).

A =245 nm

max

A (Ag) =250 (17.5), 238 (0.0), 232 nm (-3.6)

80



Formacion del ciclohexil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopirandsido

(15).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 35 mg (0.035 mmol) de 7 con 17 mg
(0.105 mmol) de FeCly anhidro, en 1.5 mL de CH,Cl, seco. Después de 25 minutos se
finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 23 mg (0.023 mmol, 66%) de 15.

Datos fisicos y espectroscopicos de 15:

F.A.B-M.S:

IH-R.M.N.(CDCl3) &

13C-R.M.N.(CDCl3) 5

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.56 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +62.28° (¢ 1.0, CHCl3)
1016 (7, [M+Na]*), 894 (4, [M—CgH{10]"), 183 (100, BrBz).

7.88 (d, 1=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.5 Hz,
2H), 7.71 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.5 Hz, 2H),
6.09 (t, ]=9.8 Hz, H-3), 5.57 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.44 (d, ]=3.8 Hz,
H-1), 5.22 (dd, J=3.8 y 9.8 Hz, H-2), 4.55 (m, H-5), 4.54 (dd,
J=2.5 y 11.7 Hz, H-6,y05), 443 (dd, J=5.1'y 11.7 Hz, H-6,0z),
3.60 (m, H-1"), 1.93 (brd, J=9.6 Hz, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.63 (m,
1H), 1.52 (m, 2H), 1.28-1.18 (m, 4H).

165.40 (s), 165.09 (s), 165.00 (s), 164.63 (s), 131.89 (2xd),
131.85 (2xd), 131.81 (2xd), 131.76 (2xd), 131.30 (2xd), 131.26
(2xd), 131.22 (2xd), 131.18 (2xd), 128.90 (s), 128.77 (s), 128.62
(s), 128.50 (s), 128.39 (s), 127.87 (s), 127.80 (s), 127.57 (s),
94.61 (d, C-1), 77.71 (d, C-1"), 72.02 (d, C-2), 70.92 (d, C-3),
69.83 (d, C-4), 67.52 (d, C-5), 63.28 (t, C-6), 33.44 (1), 31.61 (1),
25.36 (1), 23.97 (1), 23.65 (t).
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UV (CH5CN):

DC (CH;CN):

Amax = 245 nm

A (Ag) =249 (13.3), 237 (0.0), 231 nm (-3.1)

Formacion del [(1S)-endo]-(—)-2R-bornil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-o-D-

glucopiranosido (16).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 18.5 mgr (0.018 mmol) de 8 con 8

mg (0.049 mmol) de FeCl; anhidro, en 1.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 10 minutos se

finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 16.7 mgr (0.016 mmol, 90%) de 16.

Datos fisicos y espectroscopicos de 16:

IH-R.M.N.(CDCl3) &

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.46 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[(x]2D5= +45.40° (c 1.20, CHCly)

7.88 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.53 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.5 Hz, 2H),
6.10 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.58 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.34 (d, J=3.8
Hz, H-1), 5.25 (dd, J=3.8 y 9.8 Hz, H-2), 4.55 (brd, J=9.6 Hz,
H-6p105), 4.46 (m, H-6,0¢ v H-5), 3.86 (brd , J=9.5 Hz, H-2'),
2.20 (ddd, J=3.8, 9.3 y 13.3 Hz, H-3"), 2.07 (ddd, J=4.4, 95 y
13.4 Hz, H-6'), 1.73 (ddd, J=4.3, 8.5y 12.0 Hz, H-5'"), 1.61 (brt,
J=4.3 Hz, H-4"), 1.33 (ddd, J=4.1, 9.2 y 13.2 Hz, H-5"), 1.23
(brdd, J=3.3 y 13.6 Hz, H-3"), 1.15 (brd, J=12.4 Hz, H-6"), 0.80
(s, 3H), 0.77 (s, 3H), 0.65 (s, 3H).
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13C-R.M.N.(CDCl3) &: 165.40 (s), 165.10 (s), 164.97 (s), 164.66 (s), 131.86 (4xd),
131.79 (2xd), 131.75 (2xd), 131.33 (2xd), 131.29 (2xd), 131.19
(2xd), 131.15 (2xd), 128.94 (s), 128.82 (s), 128.67 (s), 128.48
(s), 128.41 (s), 127.73 (s), 127.54 (s), 97.28 (d, C-1), 86.15(d,
C-2'), 72.10 (d, C-2), 70.90 (d, C-3), 69.81 (d, C-4), 67.81 (d, C-
5), 63.27 (t, C-6), 44.97 (d, C-4"), 36.89 (t, C-3'), 28.26 (t, C-5"),
26.55 (t, C-6"), 19.58 (q), 18.63 (q), 13.51 (q).

UV (CH;3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 250 (11.9), 240 (0.0), 231 nm (=5.1)

Formacion del [(1R)-endo]-(+)-2S-bornil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-o-D-
glucopiranosido (17).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 28 mgr (0.026 mmol) de 9 con 13
mg (0.080 mmol) de FeCl; anhidro, en 1.5 mL de CH,Cl, seco. Después de 10 minutos se
finaliza la reaccidn y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 26 mg (0.023 mmol, 93%) de 17.

Datos fisicos y espectroscopicos de 17:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.45 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +63.20° (¢ 0.82, CHCly)
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH;3CN):
DC (CH;CN):

Formacion del

glucopiranosido (18).

7.89 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.72 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.55 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J=8.5 Hz, 2H),
6.08 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.57 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.35 (d, J=3.8
Hz, H-1), 5.28 (dd, J=3.8 y 9.8 Hz, H-2), 4.57 (brd, J=9.6 Hz,
H-6pro5), 4.43 (m, H-6,0z y H-5), 4.02 (brd , J=8.7 Hz, H-2),
2.13 (ddd, J=4.0, 9.4 y 13.2 Hz, H-6"), 2.06 (ddd, ]=3.8, 8.8 y
12.4 Hz, H-3"), 1.64 (m, H-5", 1.58 (brs, H-4"), 1.31 (brd,
J=11.1 Hz, H-6),0.93 (s, 3H), 0.88 (m, H-5'), 0.85 (s, 3H), 0.77
(s, 3H), 0.74 (brd, ]=2.8 Hz, H-3").

165.36 (s), 165.06 (s), 164.88 (s), 164.67 (s), 131.94 (2xd),
131.86 (2xd), 131.79 (2xd), 131.76 (2xd), 131.33 (2xd), 131.21
(2xd), 131.16 (4xd), 128.94 (s), 128.87 (s), 128.66 (s), 128.50
(s), 128.41 (s), 127.82 (s), 127.77 (s), 127.52 (s), 93.91 (d, C-1),
81.97 (d, C-2'), 72.03 (d, C-2), 70.98 (d, C-3), 69.65 (d, C-4),
67.72 (d, C-5), 63.24 (t, C-6), 44.80 (d, C-4'), 35.43 (t, C-3"),
28.11 (t, C-5"), 26.58 (t, C-6"), 19.60 (q), 18.71 (q), 14.08 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) = 250 (10.5), 240 (0.0), 230 nm (=5.3)

(1R, 2S, SR)-(-)-mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 31.5 mg (0.03 mmol) de 10 con
19.5 mg (0.120 mmol) de FeCly anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 10
minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 26.5 mg (0.025 mmol, 84%) de 18.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 18:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH;CN):

Solido blanco.
R¢= 0.47 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]?s=+37.5° (¢ 1.10, CHCl3)

7.89 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.5 Hz, 2H),
6.12 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.58 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.40 (d, J=3.7
Hz, H-1), 5.22 (dd, J=3.7 y 9.8 Hz, H-2), 4.55 (brd, J=10.2 Hz,
H-6,,,5y H-5), 4.43 (dd, J=5.9 y 12.0 Hz, H-6,4¢ ), 3.33 (ddd,
J=4.2, 10.6 y 14.8 Hz, H-1"), 2.18 (brd, J=12.0 Hz, H-6"), 2.10
(ddd, J=2.2, 7.1 y 9.3 Hz, H-7"), 1.59 (m, H-3"y H-4"), 1.36 (m,
H-2'y H-5"), 1.13 (q, J=11.8 Hz, H-6"), 0.85 (m, H-3' y H-4"),
0.77 (d, J=6.5 Hz, 3H), 0.62 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.33 (d, J=6.9
Hz, 3H).

165.47 (s), 165.13 (s), 164.96 (s), 164.61 (s), 131.85 (2xd),
131.78 (4xd), 131.31 (2xd), 131.26 (2xd), 131.20 (4xd), 131.13
(2xd), 128.91 (s), 128.79 (5), 128.65 (s), 128.48 (s), 128.42 (s),
127.77 (s), 127.72 (s), 127.58 (s), 97.84 (d, C-1), 83.31 (d, C-
1), 72.33 (d, C-2), 70.66 (d, C-3), 69.80 (d, C-4), 67.68 (d, C-
5), 63.35 (t, C-6), 48.43 (d, C-2"), 42.91 (t, C-6'), 34.10 (d, C-
3%), 31.59 (t, C-5"), 24.72 (d, C-7'), 22.69 (t, C-4'*), 22.09 (q),
20.79 (q), 15.33 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) =251 (8.3), 240 (0.0), 231nm (-4.5)

Formacion del (18, 2R, 55)-(+)-mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-o-D-

glucopiranosido (19).
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Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 53 mg (0.051 mmol) de 11 con 25
mg (0.154 mmol) de FeCl; anhidro, en 3.0 mL de CH,Cl, seco. Después de 20 minutos se

finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 37 mg (0.035 mmol, 70%) de 19.

Datos fisicos y espectroscopicos de 19:

IH-R.M.N.(CDCl3) &

13C-R.M.N.(CDCl3) 5

UV (CH;CN):

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.54 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +88.6° (¢ 0.75, CHCl3)

7.89 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.75 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.54
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.6 Hz,
2H), 6.07 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.63 (t, ]=9.8 Hz, H-4), 5.46 (d,
J=3.9 Hz, H-1), 5.25 (dd, J=3.9 y 9.8 Hz, H-2), 4.56 (brd, J=9.5
Hz, H-6,05), 444 (m, H-5'y H-6,05 ), 3.48 (m, H-1'), 2.29 (m,
H-7", 1.78 (brd, J=12.0 Hz, H-6"), 1.64 (m, H-3'y H-4'), 1.37
(m, H-2"), 1.26 (brs, H-5"), 0.96 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.89 (m, H-3'
y H-4", 0.79 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.68 (d, J=6.6 Hz, 3H), 0.67
(m, H-6).

165.44 (s), 165.15 (s), 165.11 (s), 164.58 (s), 131.85 (4xd),
131.79 (4xd), 131.27 (4xd), 131.16 (4xd), 128.87 (s), 128.78
(s), 128.66 (s), 128.52 (s), 128.39 (s), 127.92 (s), 127.78 (s),
127.62 (s), 93.36 (d, C-1), 78.67 (d, C-1"), 71.96 (d, C-2), 70.82
(d, C-3), 69.55 (d, C-4), 68.10 (d, C-5), 62.96 (t, C-6), 47.47 (d,
C-2'), 40.53 (t, C-6'), 34.05 (d, C-3"), 31.26 (t, C-5"), 25.73 (d,
C-7'), 22.64 (t, C-4'%), 21.93 (q), 21.12 (q), 15.31 (q).

Amax = 245 nm
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DC (CH3CN): A (Ag) =250 (23.1), 239 (0.0), 233 nm (—6.3)
Formacion del 4,6-O-bencilideno-D-glucopiranosa (20).

H

S
(6]

PhO o

HO 1
3 OH "OH

Se disuelven 5.0 g (27.75 mmol) de D-(+)-glucosa monohidratada en DMF (25 mL).
A continuacion se le anaden 4.58 mL (30.52 mmol) de benzaldehido dimetilacetal y 54 mg
(0.277 mmol) de acido p-toluensulfénico. Se coloca en el rotavapor con la temperatura del
bafio a 50 °C y bajo presion reducida. Después de 3 horas se destila la DMF y el aceite
resultante se cromatografia en columna de gel de silice (10% MeOH/CHCI3), obteniéndose
4.93 g (18.37 mmol, 66%) de 21 como una mezcla o.:3 (40:60).

Datos fisicos y espectroscopicos de 20:
Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.54 (silica, 10% MeOH/CHCI3).

IH-R.M.N.(CD;0D) & 7.45 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 5.52 (s), 5.51 (s), 5.09 (d, J=3.8 Hz,
H-lo), 4.55 (d, J=7.8 Hz, H-1p), 421 (dd, J=2.2 y 4.6 Hz),
4.13 (dd, J=4.9 y 10.1 Hz), 3.93 (ddd, J=4.9, 10.0 y 14.9 Hz),
3.82 (t, J=9.4 Hz), 3.73-3.65 (m, 3H), 3.58 (t, J=8.9 Hz), 3.44-
3.36 (m, 15H), 3.26 (brt, J=1.6 Hz), 3.19 (dd, J=7.8 y 8.8 Hz).

Formacion del 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-O-bencilideno-D-glucopiranésido (21).

H

Ao

Ph 0

o o
AcO 1

3 OAc OAc

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 1.91 g (7.12 mmol) de 20. Se
cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.76 g (7.0
mmol, 98%) de 21 como una mezcla a:3 (65:35).

Datos fisicos y espectroscopicos de 21:
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Sélido blanco cristalino.

R¢= 0.68 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

IH-R.M.N.(CDCl3) 5: 7.45-7.34 (m, 5H), 6.31 (d, J=3.8 Hz, H-1a), 5.80 (d, ]=8.2 Hz,
H-1p), 5.60 (t, J= 9.8 Hz), 5.52 (s), 5.50 (), 5.12 (m), 4.31 (m),

(200 MHz) 4.05 (m), 3.80-3.67 (m), 2.18 (s), 2.11 (s), 2.07 (s), 2.05 (s),
2.03.

Formacion del 1,2,3-tri-O-acetil-D-glucopiranésido (22).

6
HO Q
AcO 1
3 OAc 'OAc

Se disuelven 2.28 g (5.80 mmol) de 21 en 20 mL de AcOH/H,0 (80:20, v/v). Se dota
al sistema de un refrigerante y se calienta a 60°C, se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una
vez terminada la reaccion se elimina el AcOH/H,O en el rotavapor con la bomba de alto
vacio y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice (5%
MeOH/CHCI3), obteniéndose 1.54 g (5.05 mmol, 87%) de 22 como una mezcla o:f3
(80:20).

Datos fisicos y espectroscopicos de 22:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.65 (silica, AcOEt/n-hexano).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 6.27 (d, J=3.5 Hz, H-1a), 5.69 (d, J=8.0 Hz, H-1pB), 5.32 (brt,
J=9.1 Hz, H3a), 5.07 (t, J=9.2 Hz, H-3B), 4.99 (dd, J=34y
10.1 Hz, H-2a), 3.82 (brd, J= 12.1 Hz), 3.55 (m), 3.45 (brs),
2.63 (brs), 2.16 (s), 2.10 (s), 2.08 (s), 2.02 (s), 2.01 (s).
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Formacion del 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-D-glucopiranoésido
(23).

o)

AcO 1
3 OAc "'OAc

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 715 mg (2.33 mmol) de 22
con 1.53 g (6.99 mmol) de p-BrBzCl. Se cromatografia en columna de gel de silice (30%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 1.33 g (1.98 mmol, 85%) de 23 como una mezcla o:f3
(90:10)

Datos fisicos y espectroscopicos de 23:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.47 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.82 (d, J=8.2 Hz, 4H), 7.55 (d, J=8.0 Hz, 4H), 6.39 (d, J=3.7
Hz, H-1a), 5.82 (d, J=7.8 Hz, H-1B), 5.68 (t, ]=9.9 Hz, H-3a),
5.46 (t, J=9.9 Hz, H4), 5.17 (dd, J=3.7 y 9.9 Hz, H-2), 4.51
(m, H-6,05), 4.36 (dd, J=3.8 y 13.5 Hz, H-5 y H-6,0z), 2.22
(s, 3H), 2.12 (), 2.03 (s, 3H), 2.05 (s), 1.92 (s, 3H).

Formacion del bromuro de 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

glucopiranosilo (24).

o

AcO 1 H
3 AcO
Br

Se disuelven 807 mg (1.20 mmol) de 23 en CH»Cly seco (2.6 mL), bajo atmosfera
de argon, y se le afiade acontinuacion 1.69 mL (5.21 mmol) de HBr/AcOH (30:70). Se
deja agitando y se sigue por c.c.f. Se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 658 mg (0.98 mmol, 81%) de 24.

Datos fisicos y espectroscopicos de 24:
Sélido blanco cristalino.
R¢=0.76 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]® = +105.96° (c 2.08, CHCI;).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.84 (t, J=8.8 Hz, 4H), 7.56 (t, J=9.0 Hz, 4H), 6.67 (d, J=4.0
Hz, H-1), 5.78 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.48 (t, ]=9.8 Hz, H-4),
4.91 (dd, J=4.0 y 9.8 Hz, H-2), 4.56 (brd, J=13.2 Hz, H-5 y
H-6,r05), 441 (dd, J=5.1 y 13.2 Hz, H-6,,0p), 2.12 (s, 3H),
1.93 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 169.77 (s), 169.64 (s), 165.16 (s), 164.44 (s), 132.01 (2xd),
131.71 (2xd), 131.39 (2xd), 131.22 (2xd), 129.21 (s), 128.50
(s), 128.23 (s), 127.28 (s), 86.46 (d, C-1), 72.13 (d), 70.64
(d), 69.74 (d), 68.52 (d), 62.03 (t, C-6), 20.62 (q), 20.48 (q).

Formacion del metil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-

glucopiranosido (25).
°-Q
AcO o

5 Aol T

H H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 98 mg
(0.141 mmol) de 24 con 1 mL de metanol seco, en presencia de 82 mg (0.319 mmol) de
AgOTf, 20 pL (0.158 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 5 minutos se

finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 83 mg (0.13 mmol, 92%) de 25.

Datos fisicos y espectroscopicos de 25:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.43 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).
[a]}=+7.62° (c 1.07, CHCl5).

E.M. am/z (int. rel., ineg) 643 (3.2 [M]7), 600 (1, [M—AcO]-), 425 (4), 200 (100,
BrBzO).

IH-R.M.N.(CDCl3) & 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (t, J=8.6
Hz, 4H), 5.42 (m, H-3 y H-4), 5.07 (dd, J=7.9 y 9.4 Hz, H-2),
4.54 (dd, 1=3.3 y 12.2 Hz, H-6yyog), 4.53 (d, J=7.9 Hz, H-1),
4.41 (dd, J=4.8 y 12.2 Hz, H-6,0p), 3.97 (m, H-5), 3.52 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 1.90 (s, 3H).
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13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.13 (3), 169.41 (s), 165.34 (s), 164.42 (s), 131.94 (2xd),
131.74 (2xd), 131.25 (2xd), 131.15 (2xd), 129.00 (s), 128.40
(s), 128.35 (s), 127.55 (s), 101.74 (d, C-1), 72.45 (d, C-3*%),
71.64 (d, C-5), 71.27 (d, C-2), 69.90 (d, C-4%), 63.14 (t, C-6),
57.05 (q), 20.69 (q), 20.49 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 252 (17.5), 242 (0.0), 234 nm (-7.5)

Formacion del etil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopirandsido
(26).

o)

H
AcO O—.
3 AcO H1 ! CHs

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 150
mg (0.216 mmol) de 24 con 1 mL de etanol seco, en presencia de 111 mg (0.433 mmol) de
AgOTf, 28 puL (0.234 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 15 minutos se
finaliza la reaccidn y se cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 136 mg (0.210 mmol, 97%) de 26.

Datos fisicos y espectroscopicos de 26:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.48 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]}=+3.11° (c 1.35, CHCl5).

E.M.am/z (int. rel., ineg) 658 (2.3, [M]7), 578 (1, [M=Br]7), 517 (2, [M-Br-AcO]"),
439 (2, [M=2Br-AcO]"), 201 (100, BrBzO).

IH-R.M.N.(CDCl3) & 7.82 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (t, J=8.9
Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.9 Hz, 2H), 5.42 (m, H-3 y H-4), 5.07
(dd, J=7.9 y 9.0 Hz, H-2), 4.61 (d, J=7.9 Hz, H-1), 4.53 (dd,
=34 y 12.1 Hz, H-6,05), 440 (dd, J=4.9 y 12.1 Hz, H-
6pror)s 3.96 (m, H-5), 3.91 (dq, J=7.0 y 9.6 Hz, H-1'), 3.61
(dq, J=7.0 y 9.6 Hz, H-1), 2.06 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.21 (t,
J=7.0 Hz, 3H).
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13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
UV (CH3CN):

Formacion del

glucopiranosido (27).

170.18 (s), 169.38 (s), 165.36 (s), 164.45 (s), 131.95 (2xd),
131.71 (2xd), 131.27 (2xd), 131.17 (2xd), 128.99 (s), 128.39
(2xs), 127.60 (s), 100.74 (d, C-1), 72.51 (d, C-3%), 71.62 (d,
C-5), 71.41 (d, C-2), 69.98 (d, C-4%), 65.74 (t, C-1"), 63.27 (t,
C-6), 20.67 (q), 20.52 (q), 15.06 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) = 252 (17.0), 242 (0.0), 234 nm (-8.1)

isopropil  2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-

6
0]
CHs

AcO O—
3 AcOH1 ! CHs

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 150

mg (0.216 mmol) de 24 con 1 mL de isopropanol seco, en presencia de 111 mg (0.433
mmol) de AgOT{, 28 uL (0.234 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 15

minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (20%

AcOEt/n-hexano), obteniéndose 104 mg (0.157 mmol, 73%) de 27.

Datos fisicos y espectroscopicos de 27:

E.M. a m/z (int. rel., i.neg.)

IH-R.M.N.(CDCl3) &

Sélido blanco cristalino.
R= 0.56 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]3 = —5.90° (¢ 1.79, CHCI).

672 (1.2, [M]7), 592 (0.2, [M=Br]™), 512 (0.9, [M—2Br]"),
453 (0.9, [M=2Br—AcO]™), 80 (100, Br).

7.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.54 (t, J=8.6
Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.42 (t, J=9.3 Hz, H-3), 5.37
(t, 1=9.3 Hz, H-4), 5.02 (dd, J=8.0 y 9.3 Hz, H-2), 4.65 (d,
J=8.0 Hz, H-1), 4.51 (dd, J=3.5 y 12.1 Hz, H-6,,105), 4.40 (dd,
1=5.2'y 12.1 Hz, H-6,,0%), 3.96 (m, H-5), 3.92 (sep, J=6.2 Hz,
H-1'), 2.05 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.22 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.15
(d, J=6.1 Hz, 3H).
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13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.20 (s), 169.27 (s), 165.32 (), 164.45 (s), 131.93 (2xd),
131.67 (2xd), 131.26 (2xd), 131.13 (2xd), 128.96 (s), 128.39
(s), 128.35 (s), 127.61 (s), 99.83 (d, C-1), 73.19 (d, C-1"),
72.50 (d, C-3), 71.54 (d, C-2 y C-5), 70.11 (d, C-4), 63.41 (1,
C-6), 23.24 (q), 21.97 (q), 20.62 (q), 20.52 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) =251 (15.3), 243 (0.0), 235 nm (-7.2)

Formacion del ciclohexil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-3-D-
glucopiranosido (28).

6

o) .
AcO : o\%
3 ACO
“H g

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 150
mg (0.216 mmol) de 24 con 1 mL de ciclohexanol seco, en presencia de 111 mg (0.433
mmol) de AgOT{, 28 puL (0.234 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 20
minutos se finaliza la reaccién y se cromatografia en columna de sephadex LH-20
(CHCI3:MeOH:n-hexano; 1:1:2), obteniéndose 109.6 mg (0.154 mmol, 71%) de 28.

Datos fisicos y espectroscopicos de 28:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.60 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]}=—6.27° (¢ 1.51, CHCI;).

E.M. am/z (int. rel., ineg) 792 (20, [M+Br]),712 (4, [M]7), 633 (0.8, [M-Br]-), 78
(100, Br).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH;CN):

Formacion del

glucopiranosido (29).

7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.42 (t, J=9.3 Hz, H-3), 5.36
(t, J=9.3 Hz, H-4), 5.05 (dd, J=8.0 y 9.3 Hz, H-2), 4.68 (d,
J=8.0 Hz, H-1), 4.51 (dd, J=3.5 y 12.0 Hz, H-6,55), 4.40 (dd,
J=5.4 'y 12.0 Hz, H-6,0p), 3.95 (ddd, J=3.5, 5.4 y 9.3 Hz, H-
5), 3.62 (m, H-1"), 2.05 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.86 (m, 1H),
1.78 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.62 (brs, 1H), 1.46 (m, 2H), 1.32
(brt, J=10.4 Hz, 1H), 1.23 (brs, 3H).

170.21 (s), 169.27 (s), 165.31 (s), 164.47 (s), 131.93 (2xd),
131.66 (2xd), 131.26 (2xd), 131.13 (2xd), 128.96 (s), 128.41
(s), 128.35 (s), 127.61 (s), 99.62 (d, C-1), 78.33 (d, C-1"),
72.51 (d, C-3), 71.56 (d, C-2%), 71.49 (d, C-5*), 70.19 (d, C-
4), 63.42 (t, C-6), 33.24 (t), 31.64 (t), 25.41 (t), 23.67 (t),
23.57 (t), 20.66 (q), 20.53 (q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (13.6), 243 (0.0), 234 nm (-6.8)

metil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

(0]
AcO . H
3 AcO H
O\l;H
H

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 50 mg (0.078 mmol) de 25 con 38
mg (0.233 mmol) de FeCl; anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 2 horas se

finaliza la reaccién y se cromatografia en una columna de gel de silice (15% AcOEt/n-

hexano), obteniéndose 35 mg (0.054 mmol) de 29 y recuperandose 4.9 mg de 25, con una

conversion del 90% y un rendimiento del 78%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 29:

Sé6lido blanco cristalino.

R¢= 0.45 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

94



[a]% = +86.1° (c 0.86, CHCl3).

EM. am/z (int. rel., ineg) 643 (1, [M]7), 601 (0.6, [M=Ac]™), 81 (100, Br).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.85 (d, J=8.5 Hz, 4H), 7.81 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.3
Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.69 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.36
(t, J=9.8 Hz, H-4), 5.01 (d, J=3.6 Hz, H-1), 4.96 (dd, J=3.6 y
9.8 Hz, H-2), 4.51 (dd, J=3.0 y 12.2 Hz, H-6,,5), 4.38 (dd,
1=4.9 y 12.2 Hz, H-6,), 4.24 (m, H-5), 3.45 (s, 3H), 2.09 (s,
3H), 1.90 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.15 (s), 169.89 (s), 165.34 (s), 164.59 (s), 131.93 (2xd),
131.75 (2xd), 131.34 (2xd), 131.14 (2xd), 128.95 (s), 128.44
(s), 128.37 (s), 127.64 (s), 96.81 (d, C-1), 70.82 (d, C-2),
69.99 (d, C-4), 69.67 (d, C-3), 67.16 (d, C-5), 63.09 (t, C-6),
55.56 (q), 20.70 (q), 20.55 (q).

UV (CH;CN): Amax = 245 nm
DC (CH;5CN): A (Ag) =252 (17.4), 241 (0.0), 234 nm (—6.7)
Formacion del etil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

glucopiranosido (30).

0

AcO H
3 AcOl' H

oo
H

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 54 mg (0.083 mmol) de 26 con 40
mg (0.249 mmol) de FeCl; anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 45 minutos se
finaliza la reaccién y se cromatografia en una columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniendo 44 mg (0.067 mmol, 81%) de 30.

Datos fisicos y espectroscopicos de 30:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.38 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).

[a]F =+94.93° (¢ 1.5, CHCl5).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.83 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J=7.3
Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.2 Hz, 2H), 5.70 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.35
(t, J=9.8 Hz, H-4), 5.13 (d, J=3.6 Hz, H-1), 4.92 (dd, J=3.6 y
9.8 Hz, H-2), 4.49 (dd, 1=2.9 y 12.2 Hz, H-6,,5), 4.37 (dd,
J=4.7y 12.2 Hz, H-6,p), 4.28 (m, H-5), 3.78 (dq, J=7.0y 9.9
Hz, H-1"), 3.57 (dq, J=7.0 y 9.9 Hz, H-1") 2.08 (s, 3H), 1.90 (s,
3H), 1.26 (t, J=7.0 Hz, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.20 (s), 169.92 (s), 165.34 (s), 164.62 (s), 131.90 (2xd),
131.75 (2xd), 131.35 (2xd), 131.13 (2xd), 128.90 (s), 128.47
(s), 128.32 (s), 127.68 (s), 95.47 (d, C-1), 70.92 (d, C-2),
70.10 (d, C-4), 69.77 (d, C-3), 67.17 (d, C-5), 64.25 (t, C-1"),
63.13 (t, C-6), 20.68 (q), 20.57 (q), 14.94 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 252 (17.0), 242 (0.0), 234 nm (~7.4)

Formacion  del  isopropil  2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-o.-D-
glucopiranosido (31).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 46 mg (0.069 mmol) de 27 con 34
mg (0.208 mmol) de FeCl; anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 2 horas se
finaliza la reaccion y se cromatografia en una columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 26.6 mg (0.040 mmol) de 31 y recuperandose 13.5 mg de 27, con un

71% de conversion y 82% de rendimiento.
Datos fisicos y espectroscopicos de 31:
Sélido blanco cristalino.
Rs= 0.48 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).
[oc]%SZ +93.04° (¢ 1.13, CHCly).

E.M. am/z (int. rel., ineg.) 793 (0.5, [M+Br]™), 712 (0.2, [M]), 79 (100, Br).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.84 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J=9.1
Hz, 2H), 7.53 (d, J=9.1 Hz, 2H), 5.68 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.33
(t, J=9.8 Hz, H-4), 5.23 (d, J=3.8 Hz, H-1), 4.87 (dd, J=3.8 y
9.8 Hz, H-2), 4.48 (m, H-6,05), 4.37 (m, H-6,05), 4.34 (m,
H-5), 3.88 (sep, J=6.2 Hz, H-1'), 2.07 (s, 3H), 1.90 (s, 3H),
1.26 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.14 (d, J=6.1 Hz, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.22 (s), 169.96 (s), 165.37 (s), 164.68 (s), 131.91 (2xd),
131.70 (2xd), 131.37 (2xd), 131.13 (2xd), 128.90 (s), 128.50
(s), 128.30 (s), 127.71 (s), 94.33 (d, C-1), 71.71 (d, C-1"),
71.10 (d, C-2), 70.20 (d, C-4), 69.79 (d, C-3), 67.21 (d, C-5),
63.24 (t, C-6), 23.19 (q), 21.65 (q), 20.64 (q), 20.60 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 251 (15.5), 242 (0.0), 234 nm (-7.5)

Formacion del ciclohexil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-

glucopiranosido (32).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 49 mg (0.069 mmol) de 28 con 33
mg (0.208 mmol) de FeCl; anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 2 horas se
finaliza la reaccion y se cromatografia en una columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniendo 49 mg (0.069 mmol, 100%) de 32.

Datos fisicos y espectroscopicos de 32:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.59 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).

[a]}=+83.76° (c 1.54, CHCl5).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.84 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.69 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.31
(t, J=9.8 Hz, H-4), 5.28 (d, J=3.8 Hz, H-1), 4.86 (dd, J=3.8 y
9.8 Hz, H-2), 4.48 (m, H-6,,5), 4.36 (m, H-5 y H-6,0p),
3.56 (m, H-1"), 2.06 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (brs, 1H), 1.74
(m, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.31 (brt, J=10.5 Hz, 1H), 1.23 (m,
3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.20 (s), 169.94 (s), 165.32 (s), 164.68 (s), 131.89 (2xd),
131.71 (2xd), 131.36 (2xd), 131.13 (2xd), 128.88 (s), 128.50
(s), 128.28 (s), 127.69 (s), 94.14 (d, C-1), 77.14 (d, C-1"),
71.16 (d, C-2), 70.21 (d, C-4), 69.82 (d, C-3), 67.24 (d, C-5),
63.29 (t, C-6), 33.34 (1), 31.47 (t), 25.41 (1), 23.95 (1), 23.68
(t), 20.64 (q), 20.60 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH3CN): A (Ag) =252 (13.3), 242 (0.0), 233 nm (—6.5)
Formacion del 1,2,3-tri-O-(p-bromobenzoil)-4,6-di-O-benciliden-D-
glucopiranosido (33).
H
6
Ph/‘VO o
0

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 1.13 g (4.21 mmol) de 20
con 4.43 g (20.21 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (15 mL). Se finaliza del modo habitual y
se cromatografia en columna del gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.76 g
(3.38 mmol, 80%) de 33 como una mezcla a:3 (33:66).

Datos fisicos y espectroscopicos de 33:
Sélido blanco cristalino.

Ry=0.47 (silica, 20% AcOEt/n-hexano)
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IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.96 (d, J=8.5 Hz), 7.86 (t, J=8.8 Hz), 7.82 (d, J=8.7 Hz), 7.69
(d, J=8.6 Hz), 7.65 (d, J=8.5 Hz), 7.57-7.25 (m), 6.75 (d, J=3.8
Hz, H-1a), 6.19 (d, J=8.1 Hz, H-1B), 6.11 (t, J=9.9 Hz, H-3a),
5.88 (t, J=9.3 Hz, H-3p), 5.73 (dd, J=8.1 y 9.3 Hz, H-2B), 5.62
(s), 5.78 (s), 5.78 (dd, J=3.8 y 9.9 Hz, H-201), 4.49 (dd, J=3.2 y
8.9 Hz), 4.42 (dd, J=4.9 y 10.4 Hz), 4.25 (ddd, J=4.8, 9.8 y
14.2 Hz), 4.04 (q, J=9.0 Hz), 3.94 (dd, J=4.2 y 14.2 Hz), 3.88
(t, 1=10.2 Hz).

Formacion del 1,2,3-tri-O-(p-bromobenzoil)-D-glucopirandsido(34).

OH
6
HO 0
1

3 7AN

Se disuelven 2.48 g (3.04 mmol) de 33 en 14 mL de una mezcla de CH,Cl,/MeOH,
(1:1). Se le afiade cantidades cataliticas de 4cido p-toluensulfonico, se deja agitando y se
sigue por c.c.f. Una vez terminada la reaccion se elimina el disolvente en el rotavapor y el
aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice (50% AcOEt /n-hexano),
obteniéndose 1.77 g (2.43 mmol, 80%) de 34 como una mezcla a:3 (30:70).

Datos fisicos y espectroscopicos de 34:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.20 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

IH-R.M.N.(CDCl;) 5: 7.92-7.29 (m, 12H), 6.71 (d, J=3.6 Hz, H-1a), 6.14 (d, J=7.4
Hz, H-1P), 5.91 (t, J=9.5 Hz), 5.73-5.57 (m), 5.48 (dd, J=3.6 y

(200 MHz) 10.3 Hz), 4.26-3.84 (m).
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Formacion del 1,2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-4,6-di-O-acetil-D-glucopiranodsido
(35).

OAc

AcO 0
1

3 7\

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 1.45 g (1.99 mmol) de 34. Se
cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 1.37 g
(1.69 mmol, 85 %) de 35 como una mezcla a:3 (30:70).

Datos fisicos y espectroscopicos de 35:
Sélido blanco cristalino.

R¢= 0.52 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.98-7.27 (m, 12H), 6.75 (d, J=3.7 Hz, H-1a), 6.12 (d, J=7.7
Hz, H-1B), 6.01 (t, J=9.9 Hz), 5.72-5.69 (m), 5.55-5.39 (m),
(200 MHz)
4.45-4.30 (m), 4.25-4.06 (m), 2.13 (s), 2.12 (s), 1.97 (s), 1.96
().
Formacion del bromuro de 4,6-di-O-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-
glucopiranosilo (36).
OAc
6
AcO Q
H
3 1
Br

Siguiendo el procedimiento general de formacion de bromuros de glicosilo, 980 mg
(1.205 mmol) de 35 se tratan con 1.00 mL de HBr/AcOH (30:70) en CH,Cl, seco (4 mL).
Se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 707
mg (1.02 mmol, 85%) de 36.

Datos fisicos y espectroscopicos de 36:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.50 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +204.9° (¢ 0.79, CHCl5).

100



IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.75 (t, J=4.0 Hz, H-1), 5.97
(t, 1=9.9 Hz, H-3), 5.43 (t, J=9.9 Hz, H-4), 5.20 (dd, ]=4.0 y
9.9 Hz, H-2), 441 (m, H-5 y H-6,0p), 4.20 (d, J=10.6 Hz,
H-6,r05), 2.13 (s, 3H), 1.98 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.48 (s), 169.28 (s), 164.83 (s), 164.47 (s), 131.99 (2xd),
131.95 (2xd), 131.46 (2xd), 131.24 (2xd), 129.26 (s), 128.96
(s), 127.52 (s), 127.14 (s), 86.48 (d, C-1), 72.43 (d, C-5),
71.33 (d, C-2), 71.10 (d, C-3), 66.68 (d, C-4), 60.91 (t, C-6),
20.68 (q), 20.46 (q).

Formacion del metil 4,6-di-0-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-
glucopiranosido (37).

Siguiendo el procedimiento general a de -O-glicosidacion se hacen reaccionar 150
mg (0.216 mmol) de 36 con 1 mL de metanol seco, en presencia de 111 mg (0.433 mmol)
de AgOTf, 28 puL (0.234 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 10
minutos se finaliza la reacciéon y se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 127.5 mg (0.198 mmol, 92%) de 37.

Datos fisicos y espectroscopicos de 37:
Soélido blanco cristalino.
R= 0.66 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).
[oc]2D5= +132.43° (c 3.7, CHCl3).

EM. am/z (int. rel, ineg) 721 (1, [M+Br]), 643 (1.1, [M]™), 601 (1.2, [M=Ac]™), 78
(100, Br).
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IH-R.M.N.(CDCl3) 5: 7.78 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J=7.5
Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.60 (t, J=9.7 Hz, H-3), 5.36
(dd, I=7.8 y 9.7 Hz, H-2), 5.32 (t, J=9.7 Hz, H-4), 4.63 (d,
J=7.8 Hz, H-1), 4.35 (dd, J=4.6 y 12.3 Hz, H-6,,p), 4.22
(dd, J=2.3 y 12.3 Hz, H-6,05), 3.85 (ddd, J=2.3, 4.6 y 9.7
Hz, H-5), 3.52 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.94 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.68 (s), 169.33 (s), 165.09 (s), 164.38 (), 131.88 (2xd),
131.76 (2xd), 131.28 (4xd), 128.84 (s), 128.56 (s), 128.01
(s), 127.53 (s), 101.78 (d, C-1), 73.43 (d), 71.97 (d), 71.87
(d), 68.26 (d), 61.87 (¢, C-6), 57.17 (q), 20.74 (q), 20.50 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 253 (51.7), 242 (0.0), 236 nm (-18.9)

Formacion del isopropil 4,6-di-O-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)--D-
glucopiranosido (38).

6 OAc
(0]
AcO o \\C H3
3 1 T CHs
H H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 150
mg (0.216 mmol) de 36 con 1 mL de isopropanol seco, en presencia de 111 mg (0.433
mmol) de AgOTT, 28 pL (0.234 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 10
minutos se finaliza la reaccién y se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 101 mg (0.151 mmol, 70%) de 38.

Datos fisicos y espectroscopicos de 38:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.40 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).
[a]35=+135.38° (c 1.3, CHCl;).

E.M.am/z (int. rel., ineg.) 749 (15, [M+Br]™), 672 (2.4, [M]7), 630 (2, [M—Ac]™), 200
(100, BrBzO).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH;CN):

Formacion del

glucopiranosido (39).

7.78 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.58 (t, J=9.6 Hz, H-3), 5.30
(H-2 y H-4), 4.76 (d, J=8.0 Hz, H-1), 4.32 (dd, J=4.9 y 12.2
Hz, H-6,r0)s 4.19 (dd, J=2.4 y 12.2 Hz, H-6,1,5), 3.94 (sep,
J=9.2 Hz, H-1"), 3.83 (ddd, J=2.4, 4.9 y 9.6 Hz, H-5), 2.10 (s,
3H), 1.93 (s, 3H), 1.21 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.04 (d, J=6.2 Hz,
3H).

170.68 (s), 169.34 (s), 165.11 (s), 164.24 (s), 131.89 (2xd),
131.77 (2xd), 131.29 (2xd), 131.13 (2xd), 128.77 (s), 128.43
(s), 128.18 (s), 127.63 (s), 99.69 (d, C-1), 73.56 (d), 73.14 (d),
72.12 (d), 71.84 (d), 68.47 (d), 62.11 (t, C-6), 23.16 (q), 21.91

(q), 20.74 (q), 20.51 (q).

Amax = 244 nm

A (Ag) = 252 (52.2), 242 (0.0), 236 nm (—19.1)

ciclohexil  4,6-di-O-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-3-D-

OAc
6

AcO ) \x
Ows
3 1
H

H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 150

mg (0.216 mmol) de 36 con 1 mL de ciclohexanol seco, en presencia de 111 mg (0.433
mmol) de AgOT{, 28 uL (0.234 mmol) de TMU y 1.6 mL de CH,Cl, seco. Después de 10
minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 123.1 mg (0.173 mmol, 80%) de 39.

Datos fisicos y espectroscopicos de 39:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.64 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]} =+125.68° (¢ 0.91, CHCl5).

E.M. am/z (int. rel., i.neg.) 789 (6, [M+Br]™), 712 (1.6, [M]7), 200 (100, BrBzO).
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IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH;CN):

Formacion del

glucopiranosido (40).

7.78 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.76 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.58 (t, J=9.6 Hz, H-3), 5.34
(dd, J=7.9 y 9.6 Hz, H-2 ), 5.30 (t, J=9.6 Hz, H-4), 4.79 (d,
J=7.9 Hz, H-1), 4.33 (dd, J=4.8 y 12.2 Hz, H-6,0p), 4.19 (dd,
J=2.3 'y 12.2 Hz, H-6,y05), 3.83 (ddd, J=2.3, 4.8 y 9.6 Hz, H-
5), 3.65 (m, H-1"), 2.11 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.84 (m, 1H),
1.68 (m, 2H), 1.57 (m, 1H), 1.43 (m, 2H), 1.21 (m, 4H).

170.69 (s), 169.34 (s), 165.12 (s), 164.24 (s), 131.86 (2xd),
131.76 (2xd), 131.30 (2xd), 131.13 (2xd), 128.77 (s), 128.42
(s), 128.22 (s), 127.65 (s), 99.42 (d, C-1), 78.12 (d), 73.58 (d,
C-3), 72.12 (d, C-2), 71.79 (d, C-5), 68.49 (d, C-4), 62.09 (t,
C-6), 33.12 (t), 31.48 (t), 25.33 (1), 23.61 (t), 23.43 (t), 20.75
(q), 20.52 ().

Amax = 244 nm
A (Ag) =252 (51.4), 242 (0.0), 236 nm (—19.7)

metil 4,6-di-0O-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 50 mg (0.077 mmol) de 37 con 38
mg (0.231 mmol) de FeCl; anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 2 horas se
finaliza la reaccion de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice
(15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 30.6 mg (0.047 mmol) de 40, y recuperandose 5.6

mg de 37, con una conversion del 89% y un rendimiento del 69%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 40:

Solido blanco cristalino.
R¢= 0.49 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +181.25° (¢ 1.12, CHCI3).
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EM. a m/z (int. rel, 643 (0.6, [M]7), 556 (0.6, [M=2Ac]™), 200 (100, BrBzO).

i.neg.)

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.89 (t, J=9.7 Hz, H-3), 5.32
(t, J=9.7 Hz, H-4 ), 5.17 (dd, J=3.6 y 9.7 Hz, H-2), 5.15 (d,
J=3.6 Hz, H-1), 4.33 (dd, J=4.6 y 12.3 Hz, H-6,,,0p), 4.17 (dd,
J=2.2'y 123 Hz, H-6,05), 4.11 (ddd, J=2.2, 4.6 y 9.7 Hz, H-
5), 3.44 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.95 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.65 (s), 169.46 (s), 165.04 (s), 164.99 (s), 131.86 (2xd),
131.82 (2xd), 131.37 (2xd), 131.20 (2xd), 128.77 (s), 128.69
(s), 127.88 (s), 127.78 (s), 96.92 (d, C-1), 71.92 (d, C-2),
70.90 (d, C-3), 68.13 (d, C-4), 67.36 (d, C-5), 61.87 (t, C-6),
55.62 (q), 20.73 (q), 20.52 (q).

UV (CH3CN): Amax = 244 nm
UV (CH5CN): A (Ag) = 253 (47.5), 243 (0.0), 236 nm (~19.4)

Formacion del  isopropil 4,6-di-O-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-
glucopiranosido (41).

OAc

6
; H
3 CHs

O=chy
H

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 36 mg (0.054 mmol) de 38 con 26
mg (0.160 mmol) de FeCl; anhidro, en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 45 minutos se
finaliza la reaccién y se cromatografia en una columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 30.5 mg (0.046 mmol, 85% ) de 41.

Datos fisicos y espectroscopicos de 41:
Soélido blanco cristalino.
R= 0.67 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +196.55° (c 1.45, CHCl5).
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E.M. a m/z (int. rel., i.neg.)

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
UV (CH3CN):

Formacion del

glucopiranosido (42).

750 (2.4, [M+Br]™), 672 (2, [M]™), 78 (100, Br).

7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.88 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.35
(d, J=3.8 Hz, H-1), 5.30 (t, J=9.8 Hz, H-4 ), 5.13 (dd, J=3.8 y
9.8 Hz, H-2), 4.32 (dd, J=4.6 y 12.1 Hz, H-6,4z), 4.23 (ddd,
J=2.2,4.6 y 9.8 Hz, H-5), 4.15 (dd, J=2.2 y 12.1 Hz, H-6,),
3.88 (sep, J=6.2 Hz, H-1"), 2.12 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.26 (d,
J=6.2 Hz, 3H), 1.06 (d, J=6.2 Hz, 3H).

170.68 (s), 169.51 (s), 165.09 (s), 164.99 (s), 131.88 (4xd),
131.26 (2xd), 131.22 (2xd), 128.70 (s), 128.65 (s), 127.97 (s),
127.90 (s), 94.66 (d, C-1), 72.06 (d), 71.97 (d), 71.11 (d),
68.32 (d), 67.45 (d), 62.00 (t, C-6), 23.14 (q), 21.80 (q), 20.72

(q), 20.55 ().

Amax = 244 nm

A (Ag) = 253 (49.7), 243 (0.0), 235 nm (~19.7)

ciclohexil 4,6-di-O-acetil-2,3-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 25 mg (0.035 mmol) de 39 con 17
mg (0.105 mmol) de FeCl; anhidro, en 1.5 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 2 horas se
finaliza la reaccion de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice
(10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 16 mg (0.022 mmol, 64% ) de 42.

Datos fisicos y espectroscopicos de 42:

Solido blanco cristalino.
R¢= 0.70 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +196.55° (c 1.45, CHCI3).
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EM. a m/z (int. rel.,

i.neg.)

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH;3CN):

DC (CH;CN):

712 (0.9, [M]™), 670 (1.4, [M—Ac]™), 200 (100, BrBzO).

7.81 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.90 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.39
(d, J=3.8 Hz, H-1), 5.30 (t, J=9.8 Hz, H-4 ), 5.13 (dd, J=3.8 y
9.8 Hz, H-2), 4.31 (dd, J=4.6 y 12.0 Hz, H-6,,0z), 4.25 (ddd,
J=1.9,4.6 y 9.8 Hz, H-5), 4.16 (dd, J=1.9 y 12.0 Hz, H-6,),
3.58 (m, H-1), 2.12 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.88 (m, 1H), 1.75
(m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.25 (brt, J=7.1 Hz, 2H),
1.16 (brt, J=9.4 Hz, 2H).

170.68 (s), 169.53 (s), 165.10 (s), 164.99 (s), 131.85 (4xd),
131.27 (2xd), 131.23 (2xd), 128.70 (s), 128.66 (s), 127.98 (s),
127.92 (s), 94.51 (d, C-1), 76.84 (d), 72.03 (d,), 71.17 (d),
68.34 (d), 67.47 (d), 62.00 (t, C-6), 33.25 (t), 31.48 (1), 25.38
(t), 23.88 (t), 23.51 (1), 20.73 (q), 20.56 (q).

Amax = 244 nm

A (Ag) = 253 (46.7), 243 (0.0), 236 nm (~19.3)

Formacion del metil 2,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopirandsido (43) y del
metil 3,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopirandsido (44).

HO 0
OMe

3 o|-|_'1

43 44

En un balon flameado, bajo atmosfera de argon y provisto de un refrigerante, se

disuelven 200 mg (1.03 mmol) de metil B-D-glucopirandsido en piridina seca (5 mL). A

continuacion se le afiaden 452 mg (2.06 mmol) de p-BrBzCl y cantidades cataliticas de

DMAP. Se calienta a 60 °C y se sigue por c.c.f. Después de un dia de reaccion y una vez

comprobado por c.c.f que el producto de partida habia desaparecido, se destila la piridina y

el aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice (10% MeOH/CHCl3 y 40%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 91 mg (0.16 mmol) de 43 y 90 mg (0.16 mmol) de 44, con

un rendimiento global del 31%.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 44:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.64 (silica, 10% MeOH/CHCI3).

[(x]2D5= —6.98° (¢ 0.43, CHCly)

7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.92 (d, J=9.3 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.01 (dd, J=7.8 y 9.6 Hz, H-
2), 477 (dd, J=4.0 y 12.1 Hz, H-6,,0z), 4.59 (dd, J=1.6 y 12.1
Hz, H-6,0), 4.54 (d, J=7.8 Hz, H-1), 3.81 (t, J]=9.6 Hz, H-3),
3.65 (m, H-5), 3.60 (t, J=9.6 Hz, H-4), 3.50 (s, 3H).

166.53 (s), 165.70 (s), 131.85 (2xd), 131.80 (2xd), 131.41
(2xd), 131.37 (2xd), 128.63 (2xs), 128.39 (2xs), 101.79 (d, C-
1), 75.19 (d, C-3), 74.57 (d, C-2), 73.91 (d, C-5%), 70.66 (d, C-
4%), 63.66 (t, C-6), 57.00 (q).

Datos fisicos y espectroscopicos de 44:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
R¢=0.72 (silica, 10% MeOH/CHCI3).

[a]?s=+25.71° (¢ 0.59, CHCl3)

7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.1 Hz, 2H), 5.20 (brt, J=9.0 Hz, H-3),
4.70 (brd, J=11.9 Hz, H-6), 4.62 (d, J=12.0 Hz, H-6"), 4.36 (d,
J=7.7 Hz, H-1), 3.71 (brs, H-4 y H-5), 3.64 (brt, J=9.0 Hz, H-
2), 3.58 (s, 3H).

166.97 (s), 166.26 (s), 131.81 (4xd), 131.48 (2xd), 131.34
(2xd), 128.79 (s), 128.55 (s), 128.48 (s), 128.20 (s), 103.86
(d, C-1), 78.42 (d), 74.39 (d), 72.20 (d), 69.34 (d), 63.80 (t, C-
6), 57.42 (q.
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Formacion

glucopiranosido (45).

del

metil 3,4-di-0-acetil-2,6-di-O-(p-bromobenzoil)-3-D-

Segun el procedimiento general se acetilan 55.8 mg (0.099 mmol) de 43. Al cabo de 2

horas se finaliza de la forma habitual y se cromatografia en columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 49 mg (0.076 mmol, 77%) de 45.

Datos fisicos y espectroscopicos de 45:

IH-R.M.N.(CDCl3) &

13C-R.M.N.(CDCl3) &

UV (CH5CN):

DC (CH;CN):

Formacion

glucopiranoésido (46).

del

Sélido blanco cristalino.
Rs=0.72 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +46.09° (c 1.23, CHCly)

7.92 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.59 (t, J=8.6
Hz, 4H), 5.42 (t, J=9.5 Hz, H-3), 5.27 (t, J=9.5 Hz, H-4), 5.24
(dd, J=7.8 y 9.5 Hz, H-2), 4.58 (d, J=7.8 Hz, H-1), 4.55 (dd,
J=2.5 y 123 Hz, H-6,05), 442 (dd, J=4.7 y 12.3 Hz, H-
6pro)s 3-90 (ddd, J=2.5, 4.7y 9.5 Hz, H-5), 3.48 (s, 3H), 2.03
(s, 3H), 1.91 (s, 3H).

170.15 (s), 169.36 (s), 165.44 (s), 164.36 (s), 131.85 (2xd),
131.84 (2xd), 131.34 (2xd), 131.25 (2xd), 128.65 (s), 128.47
(2xs), 128.07 (s), 101.77 (d, C-1), 72.53 (d), 71.92 (2xd),
68.63 (d), 62.70 (t, C-6), 57.07 (g), 20.58 (q), 20.49 (q).

Amax = 245 nm

A (A€) = 253 (-3.5), 246 (0.0), 237 nm (6.3)

metil 2,4-di-0-acetil-3,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-
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Segun el procedimiento general se acetilan 89.6 mg (0.16 mmol) de 44. Al cabo de 2
horas se finaliza de la forma habitual y se cromatografia en columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 95.5 mg (0.148 mmol, 92%) de 46.

Datos fisicos y espectroscopicos de 46:
Soélido blanco cristalino.
R=0.70 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

[a]%= +33.67° (¢ 2.90, CHCl5)

EM. am/z (int. rel, ineg) 723 (14, [M+Br]™), 643 (2.5, [M]"), 483 (3.6, [M=2Br]"),
424 (5.6, [M=2Br—AcO]"), 200 (100, BrBzO).

IH-R.M.N.(CDCl3) & 7.91 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.46 (t, J=9.6 Hz, H-3), 5.32
(t, J=9.6 Hz, H-4), 5.15 (dd, J=7.9 y 9.6 Hz, H-2), 4.54 (d,
J=7.9 Hz, H-1), 4.53 (dd, ]=2.4 y 12.3 Hz, H-6,y,5), 4.42
(dd, 1=4.7 y 12.3 Hz, H-6,0p), 3.91 (ddd, J=2.4, 4.7 y 9.6
Hz, H-5), 3.51 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.91 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) & 169.34 (s), 169.24 (s), 165.37 (s), 165.08 (s), 131.92 (2xd),
131.79 (2xd), 131.29 (2xd), 131.22 (2xd), 128.85 (s),
128.42 (2xs), 127.59 (s), 101.60 (d, C-1), 73.62 (d), 71.74
(d), 71.11 (d), 68.45 (d), 62.62 (t, C-6), 57.00 (q), 20.56

(q), 20.45 (9.
UV (CH;CN): Amax = 245 nm

DC (CH;CN): A (Ag) =250 (11.0), 239 (0.0), 232 nm (-2.5)

Formacion del metil 3,4-di-0-acetil-2,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-
glucopiranoésido (47).
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Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 26 mg (0.040 mmol) de 45 con
19 mg (0.117 mmol) de FeCls anhidro y en 1.5 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 1 hora se
finaliza de la forma habitual y se cromatografia en columna de gel de silice (30%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 19 mg (0.029 mmol, 73 %) de 47.

Datos fisicos y espectroscopicos de 47:
Sélido blanco cristalino.
R¢=0.76 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]35 = +89.8° (¢ 0.80, CHCl5)

IH-R.M.N.(CDCl3) & 7.93 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.60 (t,
J=7.1 Hz, 4H), 5.70 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.22 (t, J=9.8 Hz,
H-4), 5.11 (d, J=3.4 Hz, H-1), 5.05 (dd, ]=3.4 y 9.8 Hz, H-
2), 4.50 (brd, J=11.9 Hz, H-6,y5), 4.40 (dd, J=4.7 y 12.2
Hz, H-6,0%), 4.16 (brd, J=9.8 Hz, H-5), 3.41 (s, 3H), 2.05
(s, 3H), 1.95 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl55: 170.12 (s), 169.53 (s), 165.46 (s), 164.98 (s), 131.95 (2xd),
131.86 (2xd), 131.40 (2xd), 131.22 (2xd), 128.85 (s),
128.53 (s), 128.44 (s), 127.88 (s), 96.74 (d, C-1), 71.86 (d),
69.95 (d), 68.58 (d), 67.29 (d), 62.72 (t, C-6), 55.56 (q),

20.64 (2xq).
UV (CH5CN): Amay = 245 nm
DC (CH;CN): A (A€) = 254 (=3.4), 246 (0.0), 237 nm (4.1)

Formacion del metil 2,4-di-O-acetil-3,6-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-
glucopiranoésido (48).
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Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 35 mgr (0.054 mmol.) de 46
con 26 mg (0.160 mmol) de FeCls anhidro y en 2.0 mL de CH,Cl, seco. Al cabo de 1
hora se finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna Lobar (30%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 18 mg (0.028 mmol, 52%) de 48.

Datos fisicos y espectroscopicos de 48:
Soélido blanco cristalino.
Ry= 0.53 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]% = +109.14° (¢ 1.05, CHCl3)

EM. a m/z (int rel, 723 (10, [M+Br]™), 643 (21, [M]7), 562 (5, [M-Br]-), 483
i.neg.) (73, [M=2Br]"), 425 (100, [M—2Br—-AcO]").
IH-R.M.N.(CDCly) 5 7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.61 (d,

J=8.5 Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.74 (t, J=9.8 Hz, H-
3), 5.30 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.08 (dd, J=3.6 y 9.8 Hz, H-2),
4.99 (d, J=3.6 Hz, H-1), 4.51 (dd, J=2.3 y 12.3 Hz, H-
6prog)s 441 (dd, J=4.7 y 12.3 Hz, H-6,0p), 4.19 (ddd,
J=2.3, 4.7 y 9.8 Hz, H-5), 3.46 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.93
(s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) & 170.16 (s), 169.45 (s), 165.46 (s), 164.96 (s), 131.93 (2xd),
131.88 (2xd), 131.29 (2xd), 131.24 (2xd), 128.74 (s),
128.52 (), 128.46 (s), 127.94 (s), 96.99 (d, C-1), 71.02 (d),
70.72 (d), 68.57 (d), 67.37 (d), 62.67 (t, C-6), 55.56 (q),
20.65 (q), 20.53 (q).

UV (CH5CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 250 (11.8), 240 (0.0), 232 nm (-2.8)

Formacion del metil 2,6 di-O-acetil-B-D-glucopiranésido (49) y del metil 3,6-di-O-
acetil-B-D-glucopiranésido (50).
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Se disuelven 300 mg (1.54 mmol) de metil B-D-glucopirandsido en piridina (4 mL).
A continuacion se le afaden 290 pL (3.08 mmol) de anhidrido acético y se deja agitando.
Al cabo de 2 horas y una vez terminada la reaccion, se finaliza segiin el procedimiento
general y se cromatografia en columna de gel de silice (10% MeOH/CHCly y 40%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 60 mg (0.21 mmol) de 50 y 30 mgr de 49 que pasan a p-

bromobenzoilarse directamente.
Datos fisicos y espectroscopicos de 50:
Sélido blanco cristalino.
Rs= 0.38 (silica, AcOEt).

[a]}=—17.9° (c 0.89, CHCl5)

IH-R.M.N.(CDCl3) & 4.92 (brt, J=9.4 Hz, H-3), 4.42 (dd, J=3.6 y 11.9 Hz, H-6,0p).
4.33 (brd, I=11.9 Hz, H-6,5), 4.26 (d, I=7.8 Hz, H-1), 3.55 (s,
3H), 3.51 (brd, J=5.5 Hz, H-4 y H-5), 3.46 (dd, J=7.8 y 9.4 Hz,
H-2), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) & 172.35 (s), 171.62 (s), 103.74 (d, C-1), 77.46 (d, C-3), 74.10 (d,
C-4%), 72.04 (d, C-2), 68.95 (d, C-5%), 63.07 (t, C-6), 57.32 (q),
21.01 (q), 20.83 (q).

Formacion del metil 3,6-di-0-acetil-2,4-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-
glucopiranoésido (51).

OAc

AcO OMe

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 42 mg (0.151 mmol) de 50
con 132.5 mg (0.604 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (3 mL). Se cromatografia en columna
de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 75.3 mg (0.12 mmol, 78 %) de 51.

Datos fisicos y espectroscopicos de 51:
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E.M. a m/z (int. rel., i.neg.)

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH;CN):

Formacion del

glucopiranosido (52).

Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.47 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]% = +1.25° (¢ 0.56, CHCl5)

723 (9, [M+Br]), 642 (3.3, [M]™), 483 (16, [M—2Br]"), 424
(19, [M=2Br-AcO]~), 200 (100, BrBzO).

7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.3
Hz, 4H), 5.57 (t, J=9.6 Hz, H-3), 5.39 (t, J=9.6 Hz, H-4),
5.29 (brt, J=9.2, H-2), 4.62 (d, J=7.9 Hz, H-1), 4.29 (dd,
J=4.8 y 12.2 Hz, H6,,10z), 4.23 (brd, J=9.7 Hz, H-6,,), 3.91
(m, H-5), 3.52 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) 1.81 (s, 3H).

170.57 (s), 170.10 (s), 164.44 (s), 164.35 (s), 132.01 (2xd),
131.88 (2xd), 131.34 (2xd), 131.27 (2xd), 129.00 (s), 128.68
(s), 128.07 (s), 127.63 (s), 101.83 (d, C-1), 72.27 (d, C-5%),
71.96 (d, C-3%), 71.91 (d, C-2%), 69.57 (d, C-4), 62.31 (t, C-
6), 57.13 (q), 20.66 (q), 20.42 (q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 nm (0.7)

metil 2,6-di-0-acetil-3,4-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-

OAc

0
. OMe
3
OAcH

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 28 mg (0.100 mmol) de 49

con 88 mg (0.400 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (2 mL). Se cromatografia en columna de
gel de silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 37.2 mg (0.058 mmol, 58%) de 52.

Datos fisicos y espectroscopicos de 52:

Sélido blanco cristalino.

R= 0.37 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).
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[a]} = —108.7° (c 0.08, CHCl3)
EM. am/z (int. rel, ineg) 723 (23, [M+Br]™), 643 (9, [M]), 200 (100, BrBzO).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.75 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.74 (d, =8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.2
Hz, 4H), 5.60 (t, J=9.6 Hz, H-3), 5.46 (t, J=9.6 Hz, H-4),
5.20 (dd, J=7.9 y 9.6, H-2), 4.58 (d, J=7.9 Hz, H-1), 4.29 (dd,
J=4.8 y 12.3 Hz, H-6,50p) 423 (dd, J=3.0 y 12.3 Hz, H-
6pros)s 3.92 (ddd, J=3.0, 4.8 y 9.6 Hz, H-5), 3.56 (s, 3H),
2.04 (s, 3H) 1.97 (s,3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.59 (s), 169.40 (s), 165.09 (s), 164.44 (s), 131.88 (4xd),
131.26 (2xd), 131.23 (2xd), 128.87 (s), 128.84 (s), 127.58
(s), 127.55 (s), 101.68 (d, C-1), 73.39 (d, C-3), 71.84 (d, C-
5), 71.12 (d, C-2), 69.49 (d, C-4), 62.27 (t, C-6), 57.11 (q),
20.67 (q), 20.63 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 253 (~49.3), 243 (0.0), 235 nm (16.7)

Formacion del metil 3,6-di-0O-acetil-2,4-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-

glucopiranosido (53).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 38.5 mg (0.059 mmol) de 51 con
29 mg (0.18 mmol) de FeCly anhidro en 2.0 mL de CH,Cl,. Se cromatografia en columna
de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 25 mg (0.039 mmol) de 53 y

recuperandose 6.2 mg de 51, con una conversion del 84% y un rendimiento del 77 %.

Datos fisicos y espectroscopicos de 53:
Sélido blanco cristalino.

R¢= 0.56 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
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[a]?5=+49.1° (c 0.54, CHCl3)

EM. am/z (int. rel., ineg) 642 (1.1, [M]7),562 (1, [M=Br]™), 483 (34, [M—2Br]"),424
(18, [M=2Br-AcO]~), 200 (100, BrBzO).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.4
Hz, 4H), 5.85 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.36 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.15
(d, J=3.6 Hz, H-1), 5.10 (dd, J=3.6 y 9.8, H-2), 4.27 (dd, J=5.1
y 123 Hz, H-6,10p), 4.17 (m, H-5 y H-6,1,5), 3.43 (s, 3H),
2.06 (s, 3H) 1.84 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 170.56 (s), 170.03 (s), 164.97 (s), 164.56 (s), 131.98 (2xd),
131.95 (2xd), 131.38 (2xd), 131.33 (2xd), 128.95 (s), 128.85
(s), 127.89 (s), 127.70 (s), 96.79 (d, C-1), 71.84 (d, C-2),
69.67 (d, C-3), 69.48 (d, C-4), 67.28 (d, C-5), 62.26 (t, C-6),
55.61 (q), 20.67 (q), 20.55 (q).

UV (CH5CN): Amax = 246 nm
DC (CH;CN): A (Ag) = 253 (=6.5), 243 (0.0), 235 nm (3.1)

Formacion del metil 2,6-di-O-acetil-a-D-glucopiranodsido (54).

OAc

6
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3 OAc !

OMe

Se disuelven 400 mg (2.06 mmol) de metil a-D-glucopiranodsido en Py seca (4 mL).
A continuacion se le afiaden 389 pL (4.12 mmol) de Ac,O, se deja agitando y se sigue por
c.c.f. Se finaliza de la manera habitual y se cromatografia en columna de gel de silice
(10% MeOH/CHCly y 40% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 147 mg (0.53 mmol) del 3,6-
di-O-acetil derivado y 47 mg (0.17 mmol) de 54 que pasan a p-bromobenzoilarse

directamente.

Formacion del metil 2,6-di-0O-acetil-3,4-di-O-(p-bromobenzoil)-o-D-
glucopiranosido (55).
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Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 20 mg (0.072 mmol) de
una mezcla de 54 con 63 mg (0.29 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (3 mL). Se
cromatografia en columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 13 mg
(0.020 mmol, 28%) de 55.

Datos fisicos y espectroscopicos de 55:
Sélido blanco cristalino.
R= 0.30 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]F = —56.25° (¢ 0.48, CHCI3)
E.M. a m/z (int. rel., i.neg.) 642 (6, [M]7), 200 (100, BrBzO).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.76 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.74 (d, ]=8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.89 (t, J=9.7 Hz, H-3), 5.45
(t, 1=9.7 Hz, H-4), 5.14 (dd, ]=3.6 y 9.7, H-2), 5.03 (d, J]=3.6
Hz, H-1), 4.27 (dd, J=5.4 y 12.8 Hz, H-6,,,0z), 4.20 (m, H-5
y H-6,05), 3.49 (s, 3H), 2.07 (s, 3H) 1.99 (s,3H).

13C-R.M.N.(CDCl;) 5: 170.55 (s), 170.15 (s), 164.87 (s), 164.55 (s), 131.85 (2xd),
131.82 (2xd), 131.28 (2xd), 131.19 (2xd), 128.82 (s), 128.63
(s), 127.86 (s), 127.62 (s), 97.04 (d, C-1), 70.72 (d, C-2%),
70.69 (d, C-3%), 69.51 (d, C-4), 67.36 (d, C-5), 62.20 (t, C-
6), 55.61 (q), 20.68 (q), 20.66 (q).

UV (CH;CN): Amax = 246 nm

DC (CH3CN): A (Ag) = 252 (~43.2), 243 (0.0), 235 nm (17.1)

Formacion del metil 2,6-di-O-(terc-butildifenilsilil)-o-D-glucopiranésido (56).
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En un balon flameado y bajo atmosfera de argon se disuelven 2.0 g (10.29 mmol) de

metil a-D-glucopiranésido en DMF seca (20 mL). A continuacion se le afiaden 1.5 g
(22.65 mmol) de imidazol y 4.3 mL (16.46 mmol) de cloruro de terc-butildifenilsilano. Se

deja agitando y se sigue por c.c.f. Una vez terminada la reaccion, se destila bajo presion

reducida la DMF vy el aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice (50%

AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.11 g (4.9 mmol) de producto monoprotegido en
posicion 6 (60) y 2.33 g (3.48 mmol) de 56.

Datos fisicos y espectroscopicos de 56:

E. M. am/z (int. rel.):

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino. P.f.: 46-48°C
R¢= 0.25 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]}=+35.50° (c 1.69, CHCI3)

581 (1, [M—PhCh,]*), 563 (7, [M—PhCh,-H,O]*), 199 (100,
BrBzO).

7.74 (m,3H), 7.65 (brt, J=7.8 Hz, 3H), 7.39 (m, 9H), 4.22 (d,
J=3.6 Hz, H-1), 3.96 (t, J=9.2 Hz, H-3), 3.83 (dd, J=4.4 y
10.8 Hz, H-6), 3.78 (dd, J=5.0 y 10.8 Hz, H-6'), 3.62 (m, H-2
y H-5), 3.44 (t, J=9.2 Hz, H-4), 3.21 (s, 3H), 1.10 (s, 9H),
1.02 (s, 9H).

135.93 (2xd), 135.86 (2xd), 135.78 (2xd), 135.74 (2xd),
135.68 (2xd), 133.66 (s), 133.14 (s), 133.10 (s), 133.06 (s),
129.82 (d), 129.79 (d), 129.68 (2xd), 127.56 (2xd), 127.53
(4xd), 99.17 (d, C-1), 74.26 (d, C-3*%), 73.96 (d, C-5%), 71.71
(d, C-4), 70.53 (d, C-2), 64.53 (t, C-6), 54.73 (q), 27.12
(3xq), 26.89 (3xq), 19.38 (s), 19.38 ().
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Formacion del metil 2,6-di-O-(terc-butildifenilsilil)-3,4-di-O-(p-bromobenzoil)-a-

D-glucopiranosido (57).
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Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 454 mg (0.67 mmol) de 56

con 594 mg (2.71 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (10 mL). Se cromatografia en columna
de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 622 mg ( 0.589 mmol, 88%) de 57.

Datos fisicos y espectroscopicos de 57:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.57 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]?}s=—73.3° (¢ 1.97, CHCl3)

7.71 (d, J=8.4 Hz, 4H), 7.64 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (m, 6H),
7.48 (m, 4H), 7.40 (m, 4H), 7.29 (m, 8H), 5.92 (t, J=9.7 Hz, H-
3), 5.18 (t, J=9.7 Hz, H-4), 4.34 (d, J=3.6 Hz, H-1), 3.98 (m, H-
2 y H-5), 3.68 (dd, J=6.0 y 11.4 Hz, H-6), 3.65 (dd, J=2.7 y
11.4 Hz, H-6), 3.33 (s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.92 (s, 9H).

165.11 (s), 164.61 (s), 135.86 (2xd), 135.77 (2xd), 135.49
(2xd), 135.46 (2xd), 133.71 (s), 133.05 (), 132.98 (s), 132.41
(s), 131.62 (2xd), 131.48 (2xd), 131.23 (4xd), 129.96 (d),
129.91 (d), 129.56 (2xd), 128.79 (s), 128.31 (s), 128.09 (s),
127.96 (s), 127.70 (2xd), 127.64 (2xd), 127.53 (2xd), 127.52
(2xd), 98.84 (d, C-1), 73.74 (d, C-3), 71.97 (d, C-5%), 70.12 (d,
C-4%), 70.08 (d, C-2%), 63.22 (t, C-6), 54.80 (q), 26.64 (3xq),
26.59 (3xq), 19.07 (s), 19.05 (s).
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Formacion del metil 3,4-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopiranésido (58).

En un balén flameado y bajo atmdsfera de argon, se adicionan 768 pL (10.80 mmol)
de cloruro de acetilo a 8 mL de metanol seco. Al cabo de 5 minutos se adicionan 280 mg
(0.27 mmol) de 57 disueltos en 7 mL de eter seco. Se deja agitando y se sigue por c.c.f.
Después de 5 dias se elimina el disolvente en el rotavapor y el aceite resultante se
cromatografia en columna de gel de silice (70% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 128 mg
(0.23 mmol, 85%) de 58.

Datos fisicos y espectroscopicos de 58:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.40 (silica, AcOEt).
[a]f=—63.4° (c 0.73, CHCl5)

IH-R.M.N.(CDCl3) & 7.80 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.78 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.52 (dd, J=8.6
Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.70 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.34
(t, J=9.8 Hz, H-4), 4.93 (d, J=3.8 Hz, H-1), 3.93 (m, H-5 y H-
2), 3.78 (dd, J=1.8 y 12.8 Hz, H-6), 3.66 (dd, J=3.7 y 12.8 Hz,
H-6), 3.52 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) 5: 165.93 (s), 165.59 (s), 131.93 (2xd), 131.74 (2xd), 131.33
(2xd), 131.25 (2xd), 129.10 (s), 128.55 (s), 128.14 (s), 127.41
(s), 99.44 (d, C-1), 73.88 (d, C-3), 71.18 (d, C-2), 69.68 (d, C-
5), 69.18 (d, C-4), 60.98 (t, C-6), 55.77 (q).

UV (CH;CN): Amax = 245 nm

DC (CH3CN): A (Ag) =251 (~49.6), 241 (0.0), 235 nm (18.8)
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Formacion del metil 3,4-di-O-(p-bromobenzoil)-2,6-di-O-pivaloil-a-D-
glucopiranosido (59).

OPv

A
H
2 PO O1Me

Se disuelven 32 mg (0.056 mmol) de S8 en CH,Cl, (2 mL) y se afaden a
continuacion 17 pL (0.140 mmol) de cloruro de pivalilo, 8 pL de Et3N y cantidades
cataliticas de DMAP. Se deja agitando y se sigue por c.c.f. Después de 12 horas y una vez
terminada la reaccion, se finaliza afiadiendo unas gotas de H,O para destruir el exceso de

cloruro y se concentra en el rotavapor. El aceite resultante se cromatografia en columna de
gel de silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 40 mg (0.055 mmol, 98%) de 59.

Datos fisicos y espectroscopicos de 59:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.43 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).
[a]F=—65.1° (¢ 0.91, CHCI3)

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.76 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.50 (t, J=8.8
Hz, 4H), 5.92 (t, J=9.6 Hz, H-3), 5.42 (t, J=9.6 Hz, H-4), 5.01
(m, H-1 y H-2), 4.21 (m, H-5 y 2H-6), 3.46 (s, 3H), 1.22 (s,
9H), 1.05 (s, 9H).

13C-R.M.N.(CDCl;) 5: 178.02 (s), 177.70 (s), 164.85 (s), 164.45 (s), 131.83 (2xd),
131.76 (2xd), 131.25 (2xd), 131.11 (2xd), 128.75 (s), 128.51
(s), 127.96 (s), 127.68 (s), 96.94 (d, C-1), 70.74 (d, C-2%),
70.71 (d, C-3%), 69.43 (d, C-4), 67.62 (d, C-5), 62.26 (t, C-6),
55.64 (q), 38.83 (s), 38.66 (s), 27.11 (3xq), 26.73 (3xq).

UV (CH;CN): Amax = 246 nm

DC (CH3CN): A (Ag) = 253 (=52.7), 243 (0.0), 235 nm (18.0)
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Formacion del metil 6-O-(ferc-butildifenilsilil)-a-D-glucopiranodsido (60).

OSitBu(Ph),
6
HO Q
Ho H
3 OHJ

Se disuelven 2.0 g (10.3 mmol) de metil a-D-glucopiranésido en DMF seca (7
mL), bajo atmosfera de argon y a continuacioén se le afiaden 1.5 g (22.65 mmol) de
imidazol y 2.9 mL (11.32 mmol) de cloruro de terc-butildifenilsilano. Se deja agitando y
se sigue por c.c.f. Después de 5 horas se diluye en eter y se extrae con NHyCl y
NaHCOj3. Se seca la fase orgénica sobre MgSO, y se concentra. Se cromatografia en
columna de gel de silice (50% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 4.29 g (9.91 mmol, 96%)
de 60.

Datos fisicos y espectroscopicos de 60:
Soélido blanco cristalino. P.f.:116-118 °C
R¢= 0.5 (AcOEY)

[a]}=+55.0 (c 0.54, CHCI3)

E.M. a m/z (int. rel.): 375 (1, [M=tBu]*), 343 (21, [M-tBu—OMe]*), 265 (36, [M
—tBu-OMe-Ph] ™), 163 (100).

IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.69 (m, 4H), 7.38 (m, 6H), 4.70 (d, J=3.6 Hz, H-1), 3.92
(dd, J=3.4 y 10.9 Hz, H-6), 3.84 (brdd, J=5.4 y 10.9, H-6),
3.75 (t, J=9.2 Hz, H-3), 3.63 (m, H-5), 3.48 (m, H-2 y H-4),
3.35 (s, 3H), 1.06 (s, 9H).

13C-R.M.N.(CDCl3) &: 135.62 (4xd), 133.27 (s), 133.23 (s), 129.71 (2xd), 127.67
(4xd), 99.19 (d, C-1), 74.49 (d, C-3), 72.12 (d, C-2), 71.33
(2xd, C-5 y C-4), 64.21 (t, C-6), 54.99 (q), 26.80 (3xq),
19.23 (s).
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Formacion del metil 2,3,4-tri-O-(p-bromobenzoil)-6-O-(tercbutildifenilsilil)-o.-D-

glucopiranosido (61).

. OSitBu(Ph);

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 200 mg (0.46 mmol) de 60

con 608 mg (2.77 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (8 mL). Se cromatografia en columna de
gel de silice (5% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 325 mg (0.33 mmol, 72%) de 61.

Datos fisicos y espectroscopicos de 61:

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.49 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

[a]% = +26.30° (¢ 2.10, CHCl3)
D 3

7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.3
Hz, 2H), 7.66 (d, J=6.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J=7.1 Hz, 2H), 7.52
(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.37 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J=6.7 Hz, 2H), 7.26 (brt,
J=10.0 HZ, 2H), 6.04 (t, ]=9.8 Hz, H-3), 5.58 (t, ]=9.8 Hz, H-
4), 5.24 (dd, J=3.6 y 9.8 Hz, H-2), 5.21 (d, J=3.6 Hz, H-1),
4.11 (m, H-5),3.81 (m, 2H-6), 3.46 (s, 3H), 1.03 (s, 9H).

165.15 (s), 165.07 (s), 164.36 (s), 135.58 (2xd), 133.50 (2xd),
132.93 (d), 131.81 (2xd), 131.73 (2xd), 131.37 (2xd), 131.22
(2xd), 131.16 (2xd), 129.65 (2xd), 128.70 (s), 128.52 (s),
128.47 (s), 127.96 (s), 127.94 (s), 127.91 (2xs), 127.61 (2xd),
127.59 (d), 96.74 (d, C-1), 72.21 (d, C-2), 71.17 (d, C-3),
70.23 (d, C-5), 69.43 (d, C-4), 62.73 (t, C-6), 55.38 (q), 26.66
(3xq), 19.14 (s).

Formacion del metil 2,3,4-tri-O-(p-bromobenzoil)-o-D-glucopiranésido (62).
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Bajo atmosfera de argon se disuelven 241 pL (3.39 mmol) de CH3;COCI en MeOH
seco (5 mL). A continuacion se le adicionan 115 mg (0.117 mmol) de 61 disueltos en eter
seco (5 mL). Se deja agitando y se sigue por c.c.f. Al cabo de 18 horas se elimina el

disolvente en el rotavapor y se cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 85.6 mg (0.115 mmol, 98%) de 62.

Datos fisicos y espectroscopicos de 62:
Soélido blanco cristalino.
R¢= 0.55 (silica, AcOEt/n-hexano).

[(x]2D5= +20.16° (¢ 1.20, CHCly)

IH-R.M.N.(CDCl5) &: 7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.44
(d, J=8.6 Hz, 2H), 6.13 (t, J=9.8 Hz, H-3), 5.48 (t, J=9.8 Hz,
H-4), 5.25 (dd, J=3.6 y 9.8 Hz, H-2), 5.22 (d, J=3.6 Hz, H-1),
4.03 (brd, J=10.0 Hz, H-5), 3.82 (m, H-6), 3.71 (brd, J=12.8
Hz, H-6"), 3.47 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) 5: 165.45 (s), 165.08 (s), 165.00 (s), 131.95 (2xd), 131.85
(2xd), 131.79 (2xd), 131.38 (2xd), 131.34 (2xd), 131.10
(2xd), 129.14 (s), 128.79 (s), 128.65 (s), 127.77 (2xs),
127.36 (s), 97.01 (d, C-1), 71.96 (d, C-2), 70.49 (d, C-3),
69.62 (d, C-4*), 69.53 (d, C-5*), 61.00 (t, C-6), 55.67 (q).

UV (CH;CN): Amax = 246 nm

UV (CH;CN): A (Ag) =252 (~10.3), 241 (0.0), 236 nm (2.6)
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Formacion del metil 6-0-acetil-2,3,4-tri-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopiranoésido

(63).

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 46 mg (0.062 mmol) de 62. Se

cromatografia en columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 43 mg

(0.055 mmol, 88%) de 63.

Datos fisicos y espectroscopicos de 63:

IH-R.M.N.(CDCl3) &

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH;CN):

UV (CH;CN):

Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.32 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]F = +22.7° (¢ 2.09, CHCI3)

7.81 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5 Hz, 4H), 7.44 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.06
(t, J=9.8 Hz, H-3), 5.54 (t, J=9.8 Hz, H-4), 5.26 (dd, J=3.6 y
9.8 Hz, H-2), 5.20 (d, J=3.6 Hz, H-1), 4.31 (dd, J=4.8 y 12.3
Hz, H—6pr0R), 426 (m,H-5y H—6pr0S), 3.48 (s, 3H), 2.08 (s,
3H).

170.53 (s), 165.00 (2xs), 164.52 (s), 131.87 (2xd), 131.83
(2xd), 131.75 (2xd), 131.35 (2xd), 131.24 (2xd), 131.11 (2xd),
128.87 (s), 128.80 (s), 128.62 (s), 127.73 (2xs), 127.57 (s),
96.94 (d, C-1), 71.86 (d, C-2), 70.68 (d, C-3), 69.28 (d, C-4),
67.37 (d, C-5), 62.19 (t, C-6), 55.68 (q), 20.68 (q).

A =246.2 nm

max

A (Ag) =253 (~10.3), 241 (0.0), 236 nm (2.3)
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Formacion del 1,2,3,4,6-penta-O-(p-bromobenzoil)-D-galactopirandésido (64).

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 1.0 g (5.55 mmol) de D-(+)-
galactosa, con 9.2 g (41.62 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (25 mL). Se cromatografia en
columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 5.55 g (5.05 mmol, 91%) de
64.

Datos fisicos y espectroscopicos de 64:
Soélido blanco cristalino.
Rg= 0.5 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

1H—R.M.N.(CDCIg;) o: 7.95-7.42 (Aromaticos), 6.22 (d, J=(8.3 Hz, 1H), 5.98 (m, 2H),
5.71 (dd, J=3.4 y 10.4 Hz, 1H), 4.63 (dd, J=6.4 y 11.0 Hz, 1H),
4.54 (t,J=6.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J=6.4 y 11.0 Hz, 1H).

Formacion del bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

galactopiranosilo (65).

Siguiendo el procedimiento general de formacidon de bromuros de glicosilos, 4.98 g
(4.55 mmol) de 64 se tratan con 3.7 mL (18.20 mmol) de HBr/AcOH (30:70) en CH»Cl» (15
mL). Se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose
4.01 g (4.11 mmol, 90%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 65:
Soélido blanco cristalino.
Rg=0.53 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[0]33 = +193.59° (c 1.90, CHCI3).
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F.A.B-M.S:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

998 (7, [M+Na]*t), 895 (3, [M=Br]+), 711 (3, [M-Br—BrBz]*),
183 (100, BrBz).

7.89 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.4 Hz, 4H), 7.63 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.54
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.92 (d, J=4.0 Hz, H-
1), 6.05 (brd, J=2.6 Hz, H-4), 5.98 (dd, J=3.3 y 10.4 Hz, H-3),
5.60 (dd, J=4.0 y 10.4 Hz, H-2), 4.89 (t, J=6.3 Hz, H-5), 4.61
(dd, J=6.7y 11.6 Hz, H-6poR), 4.44 (dd, J=6.1 y 11.6 Hz, H-
6proS)-

165.10 (5), 164.75 (s), 164.62 (5), 164.55 (s), 132.21 (d), 132.02
(d), 131.84 (d), 131.83 (d), 131.40 (d), 131.29 (d), 131.24 (d),
131.08 (d), 129.34 (s), 129.31 (), 128.90 (s), 128.67 (5), 127.99
(s), 127.46 (s), 127.40 (s), 127.22 (s), 87.71 (d, C-1), 71.55 (d,
C-5), 69.08 (d, C-3), 68.48 (d, C-2*), 68.19 (d, C-4*), 61.61 (t,
C-6).

Formacion del Metil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-galactopirandsido (66).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 300 mg

(0.31 mmol) de 65 con 1 mL de metanol seco, en presencia de 157 mg (0.62 mmol) de
AgOTT, 40 pL (0.342 mmol) de TMU y 2.0 mL de CH»>Cl» seco. Después de 15 minutos se
finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 282 mg (0.30 mmol, 98%) de 66.

Datos fisicos y espectroscopicos de 66:

F.A.B-M.S:

Sélido blanco cristalino.
Rg= 0.35 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +132.63° (c 3.8, CHCI3).

948 (13, [M+Na]*), 895 (3, [M—OMe]*), 183 (100, BrBz).
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Iyg-, 13C-R.M.N46

Formacion del (2R)-(-)-octil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-p-D-
galactopiranosido (67).

Siguiendo el procedimiento general a de -O-glicosidacion se hacen reaccionar 300 mg
(0.31 mmol) de 65 con 417 pL (2.69 mmol) de (—)-octanol, en presencia de 157 mg (0.62
mmol) de AgOTf, 40 pL (0.342 mmol) de TMU y 2.5 mL de CHCl» seco. Después de 15
minutos se finaliza la reaccioén y se cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 114.2 mg (0.111 mmol, 36%) de 67.

Datos fisicos y espectroscopicos de 67:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.51 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +115.86° (¢ 2.85, CHCI3).
F.AB-M.S: 1047 ( [M+Na]*), 895 (3, [M—CgH{70]"), 183 (100, BrBz).

IH-R. M.N.(CDC13) &: 7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.5 Hz,
2H), 5.91 (d, J=3.3 Hz, H-4), 5.66 (dd, J=7.9 y 10.4 Hz, H-2),
5.53 (dd, J=3.3 y 10.4 Hz, H-3), 4.83 (d, J=7.9, H-1), 4.63 (dd,
J=6.6 y 113 Hz, H-6proR), 439 (dd, J=6.6 y 11.3 Hz, H-
6pros)s 4.28 (brt, J=6.6 Hz, H-5), 3.81 (sep, J=6.2 Hz, H-2)),
1.62 (m, H-3'), 1.42 (m, H-3", 1.23 (m, 8H), 1.05 (d, J=6.2 Hz,
3H-17), 0.86 (brt, J=6.9 Hz, 3H-8).

46 Tesis Doctoral Ezequiel Quintana Morales, Universidad de La Laguna, Enero de 1993.
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 16522 (s), 164.93 (s), 164.77 (s), 164.42 (s), 132.05 (2xd),
131.80 (4xd), 131.72 (2xd), 131.42 (2xd), 131.18 (2xd), 131.12
(2xd), 131.06 (2xd), 129.02 (s), 128.71 (s), 128.54 (s), 128.49
(s), 128.22 (s), 128.19 (), 127.70 (s), 127.54 (s), 99.92 (d, C-
1), 76.87 (d, C-2'), 72.00 (d, C-3), 70.90 (d, C-5), 70.11 (d, C-
2), 68.36 (d, C-4), 62.14 (t, C-6), 36.83 (t, C-3"), 31.76 (1), 29.12
(t), 25.26 (t), 22.55 (1), 19.78 (g, C-1'), 14.06 (q, C-8").

Formacion del (2S)-(+)-octil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-p-D-
galactopiranosido (68).

Siguiendo el procedimiento general a de -O-glicosidacion se hacen reaccionar 300 mg
(0.31 mmol) de 65 con 425 pL (2.69 mmol) de (+)-octanol, en presencia de 157 mg (0.62
mmol) de AgOT{, 40 pL (0.342 mmol) de TMU y 2.5 mL de CH»Cly seco. Después de 1
hora se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 210 mg (0.184 mmol, 60%) de 68.

Datos fisicos y espectroscopicos de 68:
Soélido blanco cristalino.
Rf= 0.5 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +127.72° (¢ 2.84, CHCI3).

F.A.B-M.S: 1047 ( [M+Na]*), 895 ((M—CgH{70]+), 183 (100, BrBz).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-R M.N.(CDCl3) &:

7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.61 (t, J=7.7 Hz, 4H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.91 (brd, J=3.0 Hz, H-
4), 5.70 (dd, J=7.9 y 10.4 Hz, H-2), 5.54 (dd, J=3.3 y 10.4 Hz,
H-3), 4.82 (d, J=7.9 Hz, H-1), 4.62 (dd, J=6.8 y 11.3 Hz, H-
6proR)> 440 (dd, 1=6.5 y 11.3 Hz, H-6pros), 4.29 (brt, 1=6.6
Hz, H-5), 3.72 (sep, J=6.2 Hz, H-2'), 1.46 (m, 1H), 1.26 (brd,
J=6.2 Hz, SH), 1.18 (brd, J=6.2 Hz, 1H), 1.09 (brt, J=7.3 Hz,
1H), 1.04 (m, 3H), 0.87 (m, 2H), 0.77 (t, J=7.3 Hz, 3H-8").

165.23 (s), 164.95 (s), 164.78 (s), 164.40 (s), 132.05 (2xd),
131.82 (2xd), 131.76 (2xd), 131.74 (2xd), 131.45 (2xd), 131.18
(2xd), 131.13 (2xd), 131.11 (2xd), 129.05 (s), 128.73 (s),
128.55 (2xs), 128.23 (s), 128.10 (s), 127.65 (s), 127.50 (s),
101.89 (d, C-1), 79.32 (d, C-2'), 71.90 (d), 70.92 (d), 70.08 (d),
68.31 (d), 62.15 (t, C-6), 36.89, 31.59, 29.25, 25.38, 22.50,
21.80, 14.02.

Formacion del (1R, 2S5, 5R)-(—)-Mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-f-D-

galactopiranosido (69).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 300 mg
(0.31 mmol) de 65 con 242 mg (1.55 mmol) de (—)-mentol, en presencia de 157 mg (0.62
mmol) de AgOTf, 40 pL (0.342 mmol) de TMU y 2.5 mL de CH»Cl» seco. Después de 15
minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna Sephadex LH-20
(CHCI3:MeOH:n-hexano; 1:1:2), obteniéndose 124 mg (0.112 mmol, 38%) de 69.

Datos fisicos y espectroscopicos de 69:

Sélido blanco cristalino.
Rg= 0.53 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +97.58° (¢ 2.77, CHCI3).
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F.A.B-M.S:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

1073 (13, [M+Na]*), 895 (3, [M—CjoHp0O]"), 183 (100,
BrBz).

7.91 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.64 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.56
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.41 (d, J=8.5 Hz,
2H), 5.90 (brd, J=3.1 Hz, H-4), 5.64 (dd, J=7.9 y 10.4 Hz, H-2),
5.50 (dd, J=3.3 y 10.4 Hz, H-3), 4.85 (d, J=7.9 Hz, H-1), 4.58
(dd, J=6.6 y 11.3 Hz, H-6proR), 4.38 (dd, J=6.4 y 11.3 Hz, H-
6pros)s 4.25 (t, 1=6.5 Hz, H-5), 3.47 (ddd, J=4.2, 10.7 y 14.8
Hz, H-1"), 2.31 (ddd, J=2.4, 6.9 y 9.2 Hz, 1H), 1.92 (brd, J=12.0
Hz, 1H), 1.59 (brs, 3H), 1.24 (m,3H), 0.92 (m, 1H), 0.88 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 0.77 (d, J=6.6 Hz, 3H), 0.75 (d, J=6.9 Hz, 3H).

165.30 (5), 164.97 (s), 164.82 (s), 164.49 (s), 132.11 (2xd),
131.80 (2xd), 131.76 (2xd), 131.74 (2xd), 131.43 (2xd), 131.31
(2xd), 131.23 (2xd), 131.16 (2xd), 129.03 (s), 128.74 (s),
128.55 (s), 128.50 (s), 128.27 (5), 128.25 (5), 127.78 (s), 127.58
(s), 99.49 (d, C-1), 79.74, 72.18, 70.90, 70.16, 68.50, 62.30 (t,
C-6), 47.30, 41.13, 34.02, 31.40, 25.19, 23.04, 22.03, 20.81,
15.71.

Formacion del (1S, 2R, 5S)-(+)-Mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-f-D-

galactopiranosido (70).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 300 mg
(0.31 mmol) de 65 con 242 mg (1.55 mmol) de (+)-mentol, en presencia de 157 mg (0.62
mmol) de AgOTTf, 40 uL (0.342 mmol) de TMU y 2.5 mL de CH»ClIy seco. Después de 30
minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 110 mg (0.105 mmol, 34%) de 70.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 70:

F.A.B-M.S:

IH-R M.N.(CDCI3) &:

13C.R M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.

Rf=0.49 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[0]33 = +144.30° (c 2.8, CHCl3).

1072 (4, [M+Na]*+), 894 (3, [M=C1oH2O]*), 183 (100, BrBz).

7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.56
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.5 Hz,
2H), 5.90 (brd, J=3.0 Hz, H-4), 5.74 (dd, J=7.9 y 10.4 Hz, H-2),
5.54 (dd, J=3.3 y 10.4 Hz, H-3), 4.84 (d, J=7.9, H-1), 4.61 (dd,
J=7.3 y 11.3 Hz, H-6p0R), 442 (dd, 1=5.9 y 11.3 Hz, H-
6pros). 431 (brt, 1=6.4 Hz, H-5), 3.35 (ddd, J=4.2, 10.5 y 14.7
Hz, H-1), 2.20 (brd, J=12.4 Hz, H-6'), 1.89 (ddd, J=1.9, 6.8 y
11.8 Hz, H-7"), 1.58 (m, 2H), 1.26 (brs, H-5' y H-2"), 1.19 (q,
J=11.4 Hz, H-6'), 0.95 (brt, ]=6.8 Hz, 1H), 0.87 (m, 1H), 0.81
(d, J=6.3 Hz, 3H), 0.53 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.40 (d, ]=6.9 Hz,
3H).

165.26 (s), 164.96 (s), 164.79 (s), 164.45 (s), 132.06 (2xd),
131.83 (2xd), 131.75 (2xd), 131.68 (2xd), 131.47 (2xd), 131.18
(2xd), 131.10 (4xd), 129.08 (s), 218.76 (s), 128.57 (s), 128.50
(s), 128.27 (s), 128.06 (s), 127.63 (s), 127.46 (s), 102.76 (d, C-
1), 83.61 (d, C-1'), 71.91 (d, C-3), 70.93 (d, C-5), 70.01 (d, C-
2), 68.39 (d, C-4), 62.40 (t, C-6), 47.95 (d), 43.03 (t, C-6"),
34.04 (t), 31.62 (d), 24.75 (d, C-7"), 22.70 (t), 22.12 (q), 20.66
(q), 15.56 (q).

Formacion del metil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-galactopirandsido (71).
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Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 50 mg (0.054 mmol) de 66 con 26
mg (0.162 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.5 mL de CH)Clj seco. Al cabo de 1 hora se finaliza
de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 32 mg (0.034 mmol, 64% ) de 71.

Datos fisicos y espectroscopicos de 71:

F.A.B-M.S:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

Soélido blanco cristalino.
Rf=0.39 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +178.11° (¢ 1.16, CHCI3).
949 ([M+Na]*), 895 ((M—OMe]*+), 183 (100, BrBz).

7.91 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.62 (t, J=8.4 Hz, 4H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.97 (d, J=3.3 Hz, H-4),
5.92 (dd, J=3.3 y 10.5 Hz, H-3), 5.62 (dd, J=3.5 y 10.5 Hz, H-
2), 5.28 (d, J=3.5 Hz, H-1), 4.58 (m, H-5 y H-6poR), 4.39 (dd,
J=9.0 y 11.9 Hz, H-6pros), 3.48 (s, 3H).

165.28 (s), 165.25 (s), 164.89 (s), 164.71 (s), 132.12 (2xd),
131.85 (4xd), 131.74 (2xd), 131.31 (2xd), 131.16 (4xd), 131.05
(2xd), 129.06 (s), 128.81 (s), 128.63 (s), 128.54 (s), 128.26 (s),
127.87 (s), 127.82 (2xs), 97.52 (d, C-1), 69.35 (d, C-4*), 69.26
(d, C-2%), 68.50 (d, C-3), 66.55 (d, C-5), 62.50 (t, C-6), 55.79
(q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (73.5), 242 (0.0), 236 nm (-30.7)
Amax = 247 nm

A (Ag) = 254 (73.2), 243 (0.0), 236 nm (=32.2); (=30°C) A (A€)
= 254 (76.6), 243 (0.0), 237 nm (=34.5); (=80°C) A (Ag) = 253
(82.8), 244 (0.0), 236 nm (-40.8); (~=110°C) A (Ag) = 255
(88.9), 244 (0.0), 237 nm (—44.5).
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Formacion

galactopiranosido (72).

(2R)-(-)-octil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 48 mg (0.046 mmol) de 67 con 23
mg (0.14 mmol) de FeCl3 anhidro, en 2.2 mL de CHCly seco. Al cabo de 25 minutos se

finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10%

AcOEt/n-hexano), obteniéndose 40 mg (0.039 mmol) de 72, y recuperandose 2.3 mg de 67,

con una conversion del 95% y un rendimiento del 88%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 72:

F.A.B-M.S:

IH-R M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
Rg=0.53 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +165.79° (¢ 1.65, CHCI3).
1047 ((M+Na]*+), 894 ((M—CgH707"), 183 (100, BrBz).

7.91 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.83 (t, J=8.8 Hz, 4H), 7.63 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.51
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.96 (brs, H-4), 5.93
(dd, J=3.4 y 10.3 Hz, H-3), 5.55 (dd, J=3.7 y 10.3 Hz, H-2),
5.48 (d, J=3.7 Hz, H-1), 4.71 (t, J=6.4 Hz, H-5), 4.55 (dd, J=7.0
y 11.4 Hz, H'6proR)a 4.36 (dd, J=5.9y 11.4 Hz, H—6pr05), 3.70
(sep, J=6.5 Hz, H-2"), 1.47 (m, H-3"), 1.32 (m, 1H), 1.26 (d,
J=6.2 Hz, 4H), 1.07 (m, 5H), 0.90 (m, 2H), 0.77 (t, J=7.2 Hz,
3H-8").
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 165.29 (s), 165.26 (s), 164.92 (s), 164.81 (s), 132.11 (2xd),
131.85 (2xd), 131.79 (2xd), 131.73 (2xd), 131.31 (2xd), 131.23
(2xd), 131.17 (2xd), 131.06 (2xd), 129.01 (s), 128.78 (s),
128.60 (s), 128.47 (s), 128.32 (s), 127.91 (2xs), 127.87 (s),
96.90 (d, C-1), 77.62 (d, C-2"), 69.64 (d, C-2*), 69.52 (d, C-3*),
68.64 (d, C-4%), 66.67 (d, C-5), 62.71 (t, C-6), 36.83 (t, C-3"),
31.66 (t), 29.32 (1), 25.20 (t), 22.57 (¢), 21.58 (g, C-1'), 14.02 (q,

C-8").
UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH3CN): A (Ag) =252 (71.9), 242 (0.0), 236 nm (-31.2)
UV (EtOH): Amax = 247 nm
DC (EtOH): A (Ag) = 253 (74.9), 243 (0.0), 237 nm (=32.1); (=30°C) A (Ae)

= 254 (78.7), 243 (0.0), 236 nm (=35.3); (=80°C) X (Ag) = 254
(86.7), 244 (0.0), 237 nm (-42.6); (110 °C) X (Ag) = 255
(91.5), 244 (0.0), 237 nm (—46.0)

Formacion del (28)-(+)-octil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-
galactopiranosido (73).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 39 mg (0.038 mmol) de 68 con 18
mg (0.113 mmol) de FeCl3 anhidro, en 2.0 mL de CHCl) seco. Al cabo de 25 minutos se
finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 28.5 mg (0.028 mmol) de 73, y recuperandose 2 mg de 68,

con una conversion del 95% y un rendimiento del 77%.
Datos fisicos y espectroscopicos de 73:
Sélido blanco cristalino.

Rg=0.67 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
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F.A.B-M.S:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

[a]} = +190.2° (¢ 1.22, CHCI3).
1047 ((M+Na]*+), 894 ((M—CgH707"), 183 (100, BrBz).

7.91 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.55
(d, J=8.7 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.41 (d, J=8.5 Hz,
2H), 5.97 (brd, J=3.0 Hz, H-4), 5.91 (dd, J=3.4 y 10.4 Hz, H-3),
5.58 (dd, J=3.7 y 10.4 Hz, H-2), 5.48 (d, J=3.7 Hz, H-1), 4.69
(t, J=6.4 Hz, H-5), 4.52 (dd, 1=6.9 y 11.4 Hz, H-6poR), 4.38
(dd, 1=5.8 y 11.4 Hz, H-6pros), 3.77 (sep, J=6.2 Hz, H-2), 1.60
(m, H-3"), 1.45 (m, H-3"), 1.28 (m, 8H), 1.02 (d, J=6.1 Hz,3H-
1), 0.86 (t, J=6.8 Hz, 3H-8).

165.30 (5), 165.22 (s), 164.94 (s), 164.81 (s), 132.11 (2xd),
131.89 (2xd), 131.78 (2xd), 131.73 (2xd), 131.31 (2xd), 131.19
(2xd), 131.07 (4xd), 129.01 (), 128.76 (s), 128.60 (s), 128.48
(s), 128.34 (s), 128.00 (s), 127.91 (s), 127.88 (5), 94.52 (d, C-1),
75.13 (d, C-2"), 69.51 (d, C-4%), 69.34 (d, C-2*), 68.72 (d, C-3),
66.94 (d, C-5), 62.77 (t, C-6), 37.07 (t, C-3"), 31.79 (t), 29.29
(t), 25.90 (t), 22.63 (1), 19.36 (q), 14.08 (q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (75.2), 242 (0.0), 235 nm (-30.2)
Amax = 247 nm

A (Ag) = 254 (75.1), 243 (0.0), 236 nm (=32.4); (—=30°C) X (A€)
= 253 (77.1), 244 (0.0), 235 nm (=39.1); (=80°C) A (Ag) = 253
(77.1), 244 (0.0), 235 nm (-39.1); (-110°C) A (Ac) = 254
(88.9), 244 (0.0), 236 nm (—45.3)
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Formacion del (1R, 28, SR)-(—)-mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

galactopiranosido (74).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizaron 30 mg (0.028 mmol) de 69 con 14
mg (0.086 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.5 mL de CHCl) seco. Al cabo de 1 hora se finaliza

de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10% AcOEt/n-

hexano), obteniéndose 15.9 mg (0.015 mmol) de 74, y recuperandose 5 mg de 69, con una

conversion del 83% y un rendimiento del 64%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 74:

F.A.B-M.S:

IH-R M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
Rg=0.52 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +154.58° (¢ 1.79, CHCI3).
1073 ([M+Na]*+), 895 ((M—C]oHO1*+), 183 (100, BrBz).

7.90 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.62 (t, J=8.7 Hz, 4H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.95 (m, H-4 y H-3),
5.59 (dd, J=3.6 y 10.4 Hz, H-2), 5.48 (d, J=3.6 Hz, H-1), 4.74
(t, 1=6.3 Hz, H-5), 452 (dd, I=7.1 y 11.5 Hz, H-6proR), 4.37
(dd, J=5.6 y 11.5 Hz, H-6pr0), 3.34 (ddd, 1=6.3, 10.5 y 16.8
Hz, H-1'), 2.18 (brd, J=12.2 Hz, H-6'), 2.10 (ddd, J=2.2, 4.8 y
7.0 Hz, H-7"), 1.56 (m, H-3' y H-4"), 1.29 (brt, J=11.7 Hz, H-2'
y H-5", 1.11 (q, J=12.2 Hz, H-6), 0.87 (m, H-3' y H-4"), 0.74
(d, J=6.5 Hz, 3H), 0.62 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.37 (d, J=6.9 Hz,
3H).
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I3C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

165.33 (3), 165.26 (s), 164.93 (s), 164.84 (s), 132.12 (2xd),
131.79 (4xd), 131.75 (2xd), 131.32 (2xd), 131.25 (2xd), 131.20
(2xd), 131.05 (2xd), 129.03 (), 128.78 (s), 128.62 (s), 128.50
(s), 128.34 (s), 127.87 (2xs), 98.33 (d, C-1), 82.71 (d, C-1"),
69.82 (d, C-2), 69.68 (d, C-3*), 68.48 (d, C-4*), 66.84 (d, C-5),
62.92 (t, C-6), 48.56 (d), 42.81 (t, C-6'), 34.08 (t), 31.60 (d),
24.72 (d, C-7"), 22.67 (1), 22.05 (q), 20.84 (q), 13.41 (q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (72.7), 242 (0.0), 235 nm (-30.2)
Amax = 247 nm

A (Ag) = 254 (97.9), 243 (0.0), 236 nm (=40.0); (=30°C) A (A€)
= 254 (108.7), 243 (0.0), 237 nm (=46.7); (~80°C) L (Ag) = 253
(115.3), 244 (0.0), 237 nm (=56.4); (=110°C) % (Ag) = 255
(120.6), 244 (0.0), 236 nm (=59.8).

Formacion del (1S, 2R, 55)-(+)-mentil 2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

galactopiranosido (75).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 30 mg (0.028 mmol) de 70 con 14
mg (0.086 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.5 mL de CH»Cl) seco. Al cabo de 1 hora se finaliza

de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (5% AcOEt/n-

hexano), obteniéndose 18.3 mg (0.015 mmol) de 75, y recuperandose 3 mg de 70, con una

conversion del 90% y un rendimiento del 68%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 75:

Sélido blanco cristalino.

Rg= 0.6 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
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F.A.B-M.S:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

[a]} = +166.47° (¢ 0.52, CHCI3).
1073 (IM+Na]*), 895 (IM—C1H2¢O1+), 183 (100, BrBz).

7.90 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.54
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.41 (d, J=8.5 Hz,
2H), 6.00 (brd, J=2.6 Hz, H-4), 5.92 (dd, J=3.3 y 10.6 Hz, H-3),
5.60 (dd, J=3.8 y 10.6 Hz, H-2), 5.56 (d, J=3.8 Hz, H-1), 4.66
(t, 6.5 Hz, H-5), 4.55 (dd, J=6.3 y 11.3 Hz, H-6pyos), 4.34
(dd, J=6.8 y 11.3 Hz, H-6prop). 3.50 (ddd, J=4.0, 10.6 y 14.5
Hz, H-1), 2.26 (ddd, J=2.4, 6.9 y 9.4 Hz, H-7), 1.85 (brd,
J=12.0 Hz, H-6"), 1.63 (brt, J=12.3 Hz, H-3' y H-4"), 1.30 (m,
H-4'y H-2'), 0.94 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.87 (m, H-3"), 0.78 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 0.71 (d, J=6.5 Hz, 3H), 0.66 (m, H-6").

165.40 (s), 165.21 (s), 164.93 (s), 164.84 (s), 132.11 (2xd),
131.85 (2xd), 131.74 (4xd), 131.29 (2xd), 131.25 (2xd), 131.20
(2xd), 131.07 (2xd), 128.99 (s), 128.74 (s), 128.62 (s), 128.45
(s), 128.29 (s), 128.06 (s), 127.91 (2xs), 93.56 (d, C-1), 77.91
(d, C-1'), 69.42 (d, C-4), 69.30 (d, C-2), 68.59 (d, C-3), 67.02
(d, C-5), 62.41 (t, C-6), 47.42 (d), 40.34 (t, C-6"), 34.09 (1),
31.25 (d), 25.73 (d, C-7'), 22.67 (t), 21.99 (q), 21.09 (q), 15.32
(q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (70.3), 242 (0.0), 236 nm (-28.2)
Amax = 247 nm

A (Ag) = 254 (68.4), 243 (0.0), 236 nm (=30.4); (=30°C) A (A€)
= 254 (71.0), 243 (0.0), 237 nm (=32.8); (=80°C) X (Ag) = 255
(74.1), 244 (0.0), 237 nm (=35.3); (=100°C) A (Ag) = 255
(77.0), 244 (0.0), 237 nm (-36.8)
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Formacion del 4,6-O-bencilideno-D-galactopiranosa (76).

H
Ph/‘Vo
0
6
0
HO !
8 OH "OH

Se disuelven 4.0 g (22.20 mmol) de D-(+)-galactosa en DMF (20 mL) y se le afiaden
3.3 mL (22.20 mmol) de benzaldehido dimetilacetal y 42 mg (0.222 mmol) de 4cido p-
toluensulfonico. Se calienta en el rotavapor a 50°C, bajo presion reducida, y se deja agitando.
Después de 12 horas se destila la DMF vy el aceite resultante se cromatografia en columna de
gel de silice (10% MeOH/CHCI3), obteniéndose 2.31 g (8.6 mmol, 39%) de 76.

Datos fisicos y espectroscopicos de 76:
Soélido blanco cristalino.
R= 0.34 (silica, 10% MeOH/CHCl3)
Formacion del 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-di-O-bencilideno-D-galactopirandésido (77).

H

Ph/‘Vo
(0]
6
0]
AcO 1
3 OAc 'OAc

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 2.26 g (8.43 mmol) de 76. Se
cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.99 g (7.6
mmol, 90%) de 77 como mezcla a.:3 (40:60).

Datos fisicos y espectroscopicos de 77:
Soélido blanco cristalino.

Rf=0.38 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
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IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.50 (m), 7.37 (m), 6.48 (d, J=3.5 Hz, H-1av), 5.70 (d, J=8.3 Hz,
H-1B), 5.52 (m, H-20. y H-2B), 5.31 (dd, J=3.2 y 10.9 Hz, H-30,
), 5.00 (dd, J= 3.6 y 10.3 Hz, H-3B), 4.50 (d, J=2.6 Hz, H-4a),
4.40 (d, J=1.5 Hz, H-4B), 4.32 (brd, J=1.5 Hz), 4.29 (brt, J=2.6
Hz), 4.25 (d, J=1.5 Hz), 4.05 (brt, J=1.4 Hz), 4.02 (brt, J=1.4
Hz), 3.91 (brs), 3.65 (brd, J=1.0 Hz), 2.14 (s), 2.10 (s), 2.09 (s),
2.07 (s), 2.03 (s), 2.01 (s).

Formacion del 1,2,3-tri-O-acetil-a-D-galactopirandsido (78).

OH 6
HO— o
AcO 1
3 OAc 'OAc

Se disuelven 2.11 g (5.32 mmol) de 77 en 20 mL de AcOH/H»O (8:2) y se calienta a 60
°C. Después de 9 horas se elimina la mezcla AcOH/H»O y el aceite resultante se
cromatografia en columna de gel de silice (5% MeOH/CHCI3), obteniéndose 1.46 g (4.77
mmol, 89%) de 78.

Datos fisicos y espectroscopicos de 78:
Soélido blanco cristalino.
R= 0.38 (silica, 5% MeOH/CHCl3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 6.24 (d, J=3.7 Hz, H-1), 3.35 (dd, J=3.7 y 10.8 Hz, H-2), 5.09
(dd, J=3.0 y 10.8 Hz, H-3), 4.15 (d, J=2.6 Hz, H-4), 3.89 (brt,
J=5.2 Hz, H-5), 3.71 (dd, J=5.4 y 11.7 Hz, H-6), 3.65 (dd, J=5.2
y 11.7 Hz, H-6), 2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92 (s, 3H).

Formacion del 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-D-galactopirandsido
79).

A

3 OAc "'OAc

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 1.45 g (4.74 mmol) de 78 con

3.33 g (15.17 mmol) de p-BrBzCl en Py seca (9 mL). Se cromatografia en columna de gel de
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silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.55 g (3.79 mmol, 80%) de 79 como una
mezcla a:f3 (90:10).

Datos fisicos y espectroscopicos de 79:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.42 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.50 (d, J=3.4 Hz, H-101), 5.85
(d, J=2.4 Hz, H-4a), 5.79 (d, J=8.3 Hz, H-1p), 5.48 (dd, J=3.1 y
11.0 Hz, H-30), 5.43 (dd, J=3.4 y 10.9 Hz, H-20), 5.23 (dd,
J=3.4 y 11.0 Hz, H-3B), 4.57 (brt, J=6.5 Hz, H-5a), 4.51 (dd,
J=6.1'y 11.0 Hz, H-6apros). 4.28 (dd, J=6.7 y 11.2 Hz, H-6a.
proR): 2.18 (5), 2.16 (s), 2.05 (s), 2.04 (s), 1.96 (s), 1.95 ().

Formacion del bromuro de 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

galactopiranosilo (80).

AN
0]
AcO H
3 1
AcO Br

Siguiendo el procedimiento general de formacion de bromuros de glicosilos, 2.07 g
(3.08 mmol) de 79 se tratan con 2.6 mL de HBr/AcOH (30:70) en CH»Cly seco (9 mL). Se
cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 1.51 g (2.19
mmol, 71%) de 80.

Datos fisicos y espectroscopicos de 80:
Soélido blanco cristalino.
Rg=0.61 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +86.67° (¢ 0.15, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-RM.N.(CDCl3) &:

Formacion del

galactopiranosido (81).

7.90 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J=4.0 Hz, H-1), 5.86
(brd, J=2.5 Hz, H-4), 5.54 (dd, J=3.3 y 10.6 Hz, H-3), 5.13 (dd,
J=4.0 y 10.6 Hz, H-2), 4.73 (t, J=6.4 Hz, H-5), 4.53 (dd, J=6.7 y
11.6 Hz, H-6proR), 435 (dd, J=6.1 y 11.6 Hz, H-6pyos), 2.12
(s, 3H), 1.97 (s, 3H).

170.05 (s), 169.77 (s), 165.10 (s), 164.78 (s), 132.12 (2xd),
131.83 (2xd), 131.33 (2xd), 131.23 (2xd), 129.18 (s), 128.63
(s), 128.02 (s), 127.52 (s), 87.91 (d, C-1), 71.23 (d, C-5), 68.04
(d, C-2%), 67.98 (d, C-3*), 67.94 (d, C-4%), 61.94 (t, C-6), 20.71
(@), 20.55 (q).

metil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-

k é O

H
AcO O—_
\l—H
3 1
AcO H H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 120 mg

(0.173 mmol) de 80 con 1 mL de metanol seco, en presencia de 89 mg (0.346 mmol) de
AgOTT, 23 pL (0.190 mmol) de TMU y 1.5 mL de CH»Cly seco. Después de 5 minutos se
finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 100 mg (0.155 mmol, 90%) de 81.

Datos fisicos y espectroscopicos de 81:

E.M. a m/z (int. rel., i.neg.)

Sélido blanco cristalino.
Rg= 0.5 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = —27.59° (¢ 2.33, CHCIl3).

724 (1.8, [M+Br]7), 643 (2, [M]™), 562 (0.8, [M—Br]™), 484 (2,
[M—2Br]"), 424 (1.2, [M—=2Br—AcO]-), 80 (100, Br).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (MeOH):
DC (MeOH):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

Formacion del

galactopiranosido (82).

7.94 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.73 (brd, J=3.3 Hz, H-4), 5.28
(dd, 1=7.9 y 10.4 Hz, H-2), 5.15 (dd, J=3.3 y 10.4 Hz, H-3),
4.59 (dd, 1=6.5 y 11.3 Hz, H-6proR), 4.49 (d, I=7.9 Hz, H-1),
431 (dd, 1=6.9 y 11.3 Hz, H-6pros), 4.14 (t, J=6.7 Hz, H-5),
3.55 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.93 (s, 3H).

170.11 (s), 169.40 (s), 165.18 (s), 165.00 (s), 131.98 (2xd),
131.81 (2xd), 131.42 (2xd), 131.17 (2xd), 128.94 (s), 128.54
(s), 128.16 (s), 127.75 (s), 102.21 (d, C-1), 70.91 (d, C-5 y C-3),
68.89 (d, C-2), 68.06 (d, C-4), 61.91 (t, C-6), 57.10 (q), 20.74
(@), 20.51 (q).

Amax = 244 nm
A (Ag) =252 (-13.3), 243 (0.0), 236 nm (7.7)
Amax = 246 nm
A (Ag) =253 (-13.8), 244 (0.0), 236 nm (7.9)
Amax = 247 nm

A (Ag) = 253 (~16.8), 244 (0.0), 237 nm (8.4); (=30°C) X (Ag) =
253 (=19.1), 243 (0.0), 237 nm (8.1); (=80°C) X (Ag) = 253 (-
19.4), 244 (0.0), 237 nm (7.4); (=110°C) A (Ag) = 253 (~16.9),
244 (0.0), 237 nm (7.0)

isopropil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-D-

A_ 6

AcO CHs

0\,—*‘ CH
3 AcO H1 H 3

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 120 mg

(0.173 mmol) de 80 con 1 mL de isopropanol seco, en presencia de 89 mg (0.346 mmol) de
AgOTf, 23 pL (0.190 mmol) de TMU y 1.8 mL de CHCly seco. Después de 5 minutos se
finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 87.4 mg (0.132 mmol, 76%) de 82.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 82:

E.M. a m/z (int. rel., i.neg.)

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (MeOH):
DC (MeOH):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

Sélido blanco cristalino.
Rf=0.56 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]} = —21.44° (¢ 2.78, CHCI3).

753 (4, [M+Br]7), 672 (2.8, [M]™), 629 (1, [M—Ac]™), 585 (0.9,
[M=2Ac]™), 200 (100, BrBzO).

7.95 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.60 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.71 (brd, J=3.4 Hz, H-4), 5.25
(dd, I=7.8 y 10.4 Hz, H-2), 5.15 (dd, J=3.4 y 10.4 Hz, H-3),
4.59 (d, J=7.8 Hz, H-1), 4.55 (dd, 1=6.7 y 11.3 Hz, H-6proR).
4.30 (dd, 1=6.7 y 11.3 Hz, H-6pros), 4.12 (t, J=6.6 Hz, H-5),
3.94 (sep, J=6.2 Hz, H-1'}, 2.04 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.26 (d,
J=6.2 Hz, 3H), 1.16 (d, J=6.1 Hz, 3H).

170.14 (s), 169.25 (s), 165.17 (s), 165.09 (s), 131.97 (2xd),
131.87 (2xd), 131.74 (2xd), 131.18 (2xd), 128.87 (s), 128.48
(s), 128.21 (s), 127.77 (s), 100.47 (d, C-1), 73.46 (d), 70.96 (d),
70.74 (d), 69.17 (d), 68.09 (d), 62.05 (t, C-6), 23.26 (q), 22.04
(q), 20.67 (q), 20.52 (q).

Amax = 244 nm
A (Ag) =252 (-12.4), 243 (0.0), 236 nm (7.1)
Amax = 246 nm
A (Ag) = 253 (-12.6), 244 (0.0), 237 nm (7.7)
Amax = 246 nm

A (Ag) = 253 (~15.1), 244 (0.0), 237 nm (7.6); (~30°C) X (Ag) =
253 (=16.5), 244 (0.0), 237 nm (8.7); (=80°C) X (Ag) = 253 (-
17.2), 244 (0.0), 237 nm (8.7); (=110°C) A (Ag) = 253 (~15.5),
244 (0.0), 237 nm (7.6).
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Formacion del

galactopiranosido (83).

terc-butil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-p-D-

N8
CHs
AcO O—. CH
3 1 3
AcO CH,

Siguiendo el procedimiento general a de 3-O-glicosidacion se hacen reaccionar 120 mg

(0.173 mmol) de 80 con 1 mL de ferc-butanol seco, en presencia de 89 mg (0.346 mmol) de
AgOTf, 23 pL (0.190 mmol) de TMU y 1.8 mL de CHCly seco. Después de 5 minutos se
finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (15% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 45.1 mg (0.065 mmol, 38%) de 83.

Datos fisicos y espectroscopicos de 83:

E.M. a m/z (int. rel., i.neg.)

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):

UV (MeOH):

Sélido blanco cristalino.
Rf=0.61 (silica, 25% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +5.51° (¢ 1.27, CHCI3).
685 (0.5, [M]7), 116 (100, BzO).

7.97 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.70 (brd, J=3.4 Hz, H-4), 5.25
(dd, 1=7.7 y 10.4 Hz, H-2), 5.17 (dd, J=3.4 y 10.4 Hz, H-3),
4.69 (d, J=7.7 Hz, H-1), 4.50 (dd, J=7.4 y 11.4 Hz, H-6proR),
433 (dd, 1=5.8 y 11.4 Hz, H-6pros), 4.13 (t, 1=6.9 Hz, H-5),
2.04 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.25 (s, 9H).

170.19 (s), 169.18 (s), 165.20 (2xs), 131.96 (2xd), 131.82 (2xd),
131.56 (2xd), 131.14 (2xd), 128.92 (s), 128.48 (s), 128.29 (s),
127.77 (s), 96.12 (d, C-1), 76.56 (s, C-1"), 71.16 (d), 70.82 (d),
69.23 (d), 68.26 (d), 62.45 (t, C-6), 28.45 (3xq), 20.77 (q),
20.56 (q).

Amax = 244 nm
A (Ag) =252 (=7.7), 245 (0.0), 236 nm (5.9)

Amax = 246 nm
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DC (MeOH): A (Ag) = 254 (-8.0), 245 (0.0), 237 nm (6.2)
UV (EtOH): Amax = 247 nm

DC (EtOH): A (Ag) = 254 (~10.6), 245 (0.0), 237 nm (7.5); (=30°C) A (Ae) =
253 (-11.2), 245 (0.0), 238 nm (6.5); (-80°C) A (Ag) = 254 (-
7.3), 246 (0.0), 238 nm (6.2); (~110°C) A (Ag) = 255 (-3.8), 248
(0.0), 239 nm (5.0)

Formacion del (1R, 2S, 5R)-(—)-Mentil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-3
-D-galactopirandsido (84).

/N o 2
AcO O £
3 1 '
AcO H H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 120 mg
(0.173 mmol) de 80 con 120 mg (0.769 mmol) de (—)-mentol, en presencia de 89 mg (0.346
mmol) de AgOTf, 23 uL (0.190 mmol) de TMU y 1.8 mL de CH»Cl» seco. Después de 5
minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 53 mg (0.062 mmol, 40%) de 84.

Datos fisicos y espectroscopicos de 84:
Soélido blanco cristalino.
Rg=0.47 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]}y = —21.33° (¢ 1.48, CHCI3).

1H—R.M.N.(CDCI:;) o: 7.94 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.71 (brd, J=2.6 Hz, H-4), 5.22
(dd, J=7.7 y 10.4 Hz, H-2), 5.15 (dd, J=3.4 y 10.4 Hz, H-3),
4.60 (d, J=7.7 Hz, H-1), 4.51 (dd, J=6.6 y 11.3 Hz, H—6pr0R),
4.30 (dd, J=6.5 y 11.3 Hz, H—6pr05), 4.09 (t, J=6.6 Hz, H-5),
3.42 (ddd, J=4.2, 10.6 y 14.9 Hz, H-1"), 2.30 (ddd, J=2.4, 69 y
9.4 Hz, H-7"), 2.07 (s, 3H), 1.97 (m, H-6"), 1.94 (s, 3H), 1.64
(brdd, J=2.5 y 10.7 Hz, 3H), 1.33 (m, 1H), 1.25 (brt, J=7.1 Hz,
2H), 0.88 (t, J=7.2 Hz, 6H), 0.83 (m, H-6"), 0.73 (d, J=6.7 Hz,
3H).
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.21 (s), 169.30 (s), 165.26 (s), 165.13 (s), 132.02 (2xd),
131.81 (2xd), 131.46 (2xd), 131.21 (2xd), 128.88 (s), 128.50
(s), 128.26 (s), 127.90 (s), 99.65 (d, C-1), 79.54 (d, C-1"), 71.19
(d, C-3), 70.68 (d, C-5), 69.29 (d, C-2), 68.33 (d, C-4), 62.29 (t,
C-6), 47.42 (d, C-2"), 41.00 (t), 34.17 (t), 31.46 (d), 25.11 (d, C-
), 23.05 (t), 22.23 (q), 20.86 (q), 20.81 (q), 20.58 (q), 15.69

().
UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH3CN): A (Ag) = 252 (-9.3), 244 (0.0), 235 nm (5.2)
UV (MeOH): Amax = 246 nm
DC (MeOH): A (Ag) =253 (-9.6), 244 (0.0), 237 nm (6.0)
UV (EtOH): Amax = 247 nm
DC (EtOH): A (Ag) = 253 (~12.3), 244 (0.0), 237 nm (6.8); (=30°C) A (Ag) =

253 (=13.6), 244 (0.0), 237 nm (7.0); (=80°C) A (Ag) = 253 (-
13.6), 244 (0.0), 238 nm (5.5); (~110°C) A (Ag) = 253 (=9.6),
244 (0.0), 237 nm (4.0).

Formacion del (1S, 2R, 55)-(+)-mentil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-B-

D-galactopirandésido (85).
6
k fe)
AcO 1 03
3 T
AcO H H

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion se hacen reaccionar 120 mg
(0.173 mmol) de 80 con 120 mg (0.769 mmol) de (+)-mentol, en presencia de 89 mg (0.346
mmol) de AgOTf, 23 puL (0.190 mmol) de TMU y 1.8 mL de CH»ClIy seco. Después de 10
minutos se finaliza la reaccion y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 41 mg (0.053 mmol, 31%) de 85.

Datos fisicos y espectroscopicos de 85:
Sélido blanco cristalino.

Rg=0.57 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (MeOH):
DC (MeOH):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

UV (EtOH/MeOH, 4:1):

DC (EtOH/MeOH, 4:1):

[a]} = +17.59° (¢ 1.58, CHCI3).

7.96 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.70 (brd, J=2.8 Hz, H-4), 5.31
(dd, 1=7.9 y 10.4 Hz, H-2), 5.14 (dd, J=3.4 y 10.4 Hz, H-3),
4.62 (d, J=7.9 Hz, H-1), 4.52 (dd, I=7.3 y 11.4 Hz, H-6proR),
434 (dd, 1=5.9 y 11.4 Hz, H-6pros), 4.15 (t, 1=6.5 Hz, H-5),
3.34 (ddd, J=4.3, 10.6 y 14.9 Hz, H-1"), 2.11 (m, H-6' y H-7"),
2.02 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.62 (brd, J=9.6 Hz, 3H), 1.31 (m,
2H), 1.13 (q, J=12.2 Hz, H-6"), 0.94 (m, 1H), 0.88 (d, J=7.1 Hz,
3H), 0.80 (d, J=6.5 Hz, 3H), 0.75 (d, J=6.9 Hz, 3H).

170.18 (5), 169.26 (s), 165.24 (s), 165.15 (s), 131.97 (2xd),
131.85 (2xd), 131.53 (2xd), 131.17 (2xd), 128.94 (s), 128.53
(s), 128.28 (s), 127.76 (s), 102.62 (d, C-1), 83.37 (d, C-1"),
71.17 (d), 70.76 (d), 69.26 (d), 68.24 (d), 62.43 (t, C-6), 48.01
(d), 42.95 (t), 34.09 (1), 31.61 (d), 24.94 (d), 22.74 (1), 22.12 (q),
21.00 (q), 20.59 (q), 20.54 (q), 15.84 (q).

Amax = 244.5 nm

A (Ag) =252 (-5.9), 245 (0.0), 237 nm (6.0)
Amax = 246 nm

A (Ag) = 254 (-5.5), 245 (0.0), 236 nm (6.1)
Amax = 247 nm

A (Ag) = 254 (=9.6), 245 (0.0), 237 nm (6.8); (=30°C) A (Ag) =
254 (=7.7), 246 (0.0), 237 nm (7.8); (-80°C) A (Ag) = 254 (-
5.3), 247 (0.0), 238 nm (5.9); (=110°C) A (Ag) = 257 (=2.4), 250
(0.0), 240 nm (5.0).

Amax = 247 nm

(=30°C) & (Ag) = 253 (~7.3), 246(0.0), 237 nm (6.8), (-80°C) A
(Ag) = 256 (=5.6), 246 (0.0), 239 nm (5.0), (=110°C) A (Ag) =
253 (=2.2), 252 (0.0), 241 nm (5.1), (=140°C) & (Ag) = 246 nm
(5.7).
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Formacion del

galactopiranosido (86).

metil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

A
o)
AcO H
3 AcO!" H

O+
H

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 23 mg (0.037 mmol) de 81 con 18
mg (0.111 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.5 mL de CH»Cly seco. Al cabo de 20 minutos se
finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 14 mg (0.022 mmol, 60% ) de 86.

Datos fisicos y espectroscopicos de 86:

IH-R M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH3CN):

Sélido blanco cristalino.
Rg=0.37 (silica, AcOEt/n-hexano).

[a]} = +54.05° (¢ 0.48, CHCI3).

7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.79 (brd, J=2.7 Hz, H-4), 5.48
(dd, J=3.4 y 10.8 Hz, H-3), 5.24 (dd, J=3.5 y 10.8 Hz, H-2),
5.11 (d, J=3.5 Hz, H-1), 4.51 (dd, J=6.8 y 11.0 Hz, H-6,r0R),
4.43 (t, 1=6.2 Hz, H-5), 429 (dd, J=5.8 y 11.0 Hz, H-6pr05),
3.44 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.94 (s, 3H).

170.39 (s), 169.97 (s), 165.23 (s), 165.05 (s), 132.04 (2xd),
131.84 (2xd), 131.36 (2xd), 131.15 (2xd), 128.90 (s), 128.51
(s), 128.29 (s), 127.95 (s), 97.29 (d, C-1), 69.16 (d, C-4), 68.29
(d, C-2), 67.59 (d, C-3), 66.33 (d, C-5), 62.55 (t, C-6), 55.62
(q), 20.80 (q), 20.62 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) =253 (~11.5), 243 (0.0), 237 nm (5.5)
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UV (EtOH):

DC (EtOH):

Formacion del

galactopiranosido (87).

Amax = 246 nm

A (Ag) = 254 (~13.8), 244 (0.0), 235 nm (7.7); (=30°C) A (Ag) =
254 (~14.3), 244 (0.0), 236 nm (6.9); (=80°C) A (Ag) = 253 (-
11.3), 244 (0.0), 238 nm (5.4); (~110°C) A (Ag) = 253 (=7.1),
244 (0.0), 238 nm (3.4).

isopropil 2,3-di-0O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-

k 0 o)

3 AcO I' CHs

O 70k
H

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 22 mg (0.033 mmol) de 82 con 16
mg (0.100 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.5 mL de CHCl) seco. Al cabo de 20 minutos se

finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10%

AcOEt/n-hexano) para dar 14 mg (0.021 mmol) de 87, y recuperarse 4 mg de 82, con una

conversion del 82% y un rendimiento del 75%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 87:

IH-R M.N.(CDCI3) &:

Sélido blanco cristalino.
Rg=0.31 (silica, AcOEt/n-hexano).

[a]}y = +67.29° (¢ 1.11, CHCI).

7.93 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.79 (brd, J=2.5 Hz, H-4), 5.47
(dd, J=3.4 y 10.9 Hz, H-3), 5.33 (d, J=3.7 Hz, H-1), 5.15 (dd,
J=3.7y 10.9 Hz, H-2), 4.55 (t, ]=6.4 Hz, H-5), 4.48 (dd, ]=6.9 y
11.1 Hz, H-6proR). 427 (dd, J=5.9 y 11.1 Hz, H-6pro5), 3.89
(sep, J=6.2 Hz, H-1'), 2.07 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.24 (d, J=6.2
Hz, 3H), 1.13 (d, J=6.1 Hz, 3H).
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.43 (s), 170.07 (s), 165.25 (s), 165.08 (s), 132.01 (2xd),
131.78 (2xd), 131.34 (2xd), 131.14 (2xd), 128.84 (s), 128.43
(s), 128.36 (s), 128.01 (s), 94.84 (d, C-1), 71.49 (d, C-1'), 69.26
(d, C-4), 68.54 (d, C-2), 67.74 (d, C-3), 66.35 (d, C-5), 62.69 (t,
C-6), 23.15 (q), 21.66 (q), 20.72 (q), 20.65 (q).

UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH3CN): A (Ag) =252 (~11.2), 243 (0.0), 237 nm (5.5)

UV (EtOH): Amax = 246 nm

DC (EtOH): A (Ag) = 253 (—13.2), 244 (0.0), 235 nm (7.3); (=30°C) A (Ag) =

252 (—15.5), 243 (0.0), 236 nm (6.0); (~80°C) A (Ag) = 252 (-
14.2), 244 (0.0), 237 nm (5.8); (=110°C) A (Ag) = 253 (~10.9),
244 (0.0), 238 nm (5.1).

Formacion del terc-butil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a-D-
galactopiranosido (88).

A =N
0
AcO H
3 AcO ! CH,
~CH;,
CHs

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 22 mg (0.032 mmol) de 83 con 15
mg (0.096 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.5 mL de CH»Cly seco. Al cabo de 15 minutos se
finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.3 mg (0.0033 mmol, 10%) de 88. Mayoritariamente se

obtiene lactol.
Datos fisicos y espectroscopicos de 88:
Sélido blanco cristalino.
Rf=0.35 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]35 =+70.0° (c 0.21, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.78 (brd, J=3.0 Hz, H-4), 5.51
(d, J=3.6 Hz, H-1), 5.48 (dd, J=3.2 y 10.9 Hz, H-3), 5.14 (dd,
J=3.6 y 10.9 Hz, H-2), 4.63 (t, J=6.3 Hz, H-5), 4.45 (dd, J=7.2 y
11.3 Hz, H-6proR)s 4.26 (dd, 1=6.0 y 11.3 Hz, H-6pyos), 2.06
(s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.22 (s, 9H).

170.47 (s), 170.18 (s), 165.29 (s), 165.11 (s), 132.01 (2xd),
131.78 (2xd), 131.35 (2xd), 131.16 (2xd), 128.82 (s), 128.40
(2xs), 128.06 (s), 90.78 (d, C-1), 75.97 (s, C-1"), 69.38 (d),
68.65 (d), 67.78 (d), 66.05 (d), 62.77 (t, C-6), 28.37 (3xq),
20.82 (q), 20.69 (q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (-10.4), 243 (0.0), 235 nm (6.2)
Amax = 246 nm

A (Ag) = 253 (~12.9), 244 (0.0), 237 nm (7.3); (=30°C) X (Ag) =
253 (=13.6), 244 (0.0), 238 nm (6.5); (=80°C) X (Ag) = 253 (-
12.2), 244 (0.0), 237 nm (6.1); (=110°C) A (Ag) = 254 (=9.3),
244 (0.0), 239 nm (4.4).

Formacion del (1R, 2S, SR)-(—)-mentil 2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-a

-D-galactopirandsido (89).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 36 mg (0.047 mmol) de 84 con 23
mg (0.141 mmol) de FeCl3 anhidro, en 2.0 mL de CHCl) seco. Al cabo de 20 minutos se

finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (10%

AcOEt/n-hexano), obteniéndose 15 mg (0.019 mmol) de 89, y recuperandose 4 mg de 84, con

una conversion del 89% y un rendimiento del 47%.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 89:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (EtOH):

DC (EtOH):

Sélido blanco cristalino.
Rf=0.47 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +41.51° (¢ 0.84, CHCI3).

7.92 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.80 (brd, J=2.4 Hz, H-4), 5.49
(dd, J=3.4y 11.0 Hz, H-3), 5.29 (brd, J=2.9 Hz, H-1), 5.20 (dd,
J=3.6 y 11.0 Hz, H-2), 4.61 (t, J=6.2 Hz, H-5), 4.44 (dd, J=7.1 y
11.4 Hz, H-6proR), 429 (dd, J=5.6 y 11.4 Hz, H-6pros), 3.33
(m, H-1", 2.20 (m, H-7), 2.13 (brd, J=11.8 Hz, H-6"), 2.04 (s,
3H), 1.97 (s, 3H), 1.62 (brd, J=9.8 Hz, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.28
(q, J=11.0 Hz, H-6"), 0.89 (d, J=7.3 Hz, 3H), 0.84 (m, 2H), 0.74
(d, J=6.6 Hz, 3H), 0.71 (d, J=7.0 Hz, 3H).

170.38 (s), 170.15 (s), 165.30 (s), 165.09 (s), 132.02 (2xd),
131.77 (2xd), 131.34 (2xd), 131.23 (2xd), 128.85 (s), 128.44
(s), 128.37 (s), 128.00 (s), 98.01 (d, C-1), 82.27 (d, C-1), 69.48
(d, C-4), 68.77 (d, C-2), 67.69 (d, C-3), 66.64 (d, C-5), 62.97 (t,
C-6), 48.55 (d, C-2), 42.72 (t, C-6"), 34.11 (1), 31.58 (1), 24.87
(d, C-7"), 23.17 (d), 22.05 (d), 21.05, 20.99, 20.67, 15.78.

Amax = 245 nm
A (Ag) =252 (-10.4), 243 (0.0), 237 nm (5.3)
Amax = 246 nm

A (Ag) = 253 (=12.3), 244 (0.0), 237 nm (6.9); (-30°C) A (Ag) =
253 (=14.3), 243 (0.0), 237 nm (3.8); (-80°C) A (Ag) = 255 (-
10.4), 244 (0.0), 238 nm (3.9); (-110°C) A (Ag) = 254 (=6.4),
244 (0.0), 239 nm (2.3).

154



Formacion del (18, 2R, 55)-(+)-mentil 2,3-di-0-acetil-4,6-di-O-(p-bromobenzoil)-o.-

D-galactopirandésido (90).

Siguiendo el procedimiento general se anomerizan 10.7 mg (0.014 mmol) de 85 con 7
mg (0.041 mmol) de FeCl3 anhidro, en 1.0 mL de CHCl) seco. Al cabo de 25 minutos se
finaliza de la forma habitual y se cromatografia en una columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 4.7 mg (0.0061 mmol) de 90, y recuperandose 3 mg de 85,

con una conversion del 70% y un rendimiento del 60%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 90:

IH-R M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
Rg=0.51 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +70.96° (¢ 0.43, CHCI3).

7.92 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.83 (brd, J=2.8 Hz, H-4), 5.47
(dd, J=3.3 y 11.0 Hz, H-3), 5.41 (d, J=3.8 Hz, H-1), 5.19 (dd,
J=3.8 y 11.0 Hz, H-2), 4.52 (t, ]=6.5 Hz, H-5), 4.48 (dd, ]=6.2 y
10.7 Hz, H-6proR), 4.25 (dd, J=6.2 y 10.7 Hz, H-6prq5), 3.46
(ddd, J=4.0, 10.6 y 14.5 Hz, H-1'), 2.22 (ddd, J=2.4, 6.7 y 9.5
Hz, H-7"), 2.07 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.93 (m, H-6"), 1.66 (brd,
J=9.6 Hz, 2H), 1.36 (m, 2H), 1.31 (brs, 1H), 0.92 (d, J=7.0 Hz,
3H), 0.90 (d, J=6.6 Hz, 3H), 0.84 (m, 2H), 0.76 (d, J=6.9 Hz,
3H).
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.46 (s), 170.09 (s), 165.18 (s), 165.08 (s), 132.01 (2xd),
131.72 (2xd), 131.32 (2xd), 131.24 (2xd), 128.82 (s), 128.40
(s), 128.32 (s), 128.03 (s), 93.12 (d, C-1), 77.25 (d, C-1'), 69.20
(d, C-4), 68.39 (d, C-2), 67.59 (d, C-3), 66.74 (d, C-5), 62.40 (t,
C-6), 47.69 (d, C-2'), 40.07 (t, C-6"), 34.24 (t), 31.31 (d), 25.62
(d, C-7"), 22.66 (t), 22. 24 (q), 21.10 (q), 20.79 (q), 20.68 (q),

15.24 (q).
UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH3CN): A (Ag) =251 (~15.4), 243 (0.0), 235 nm (7.9)
UV (EtOH): Amax = 246 nm
DC (EtOH): A (Ag) = 254 (—19.1), 244 (0.0), 235 nm (10.0); (=30°C) X (Ae)

= 253 (=23.3), 244 (0.0), 236 nm (10.7); (=80°C) X (Ag) = 254 (
~26.0), 244 (0.0), 238 nm (12.0); (~110°C) & (Ag) = 254 (-
26.5), 244 (0.0), 238 nm (11.8).

Formacion del metil 6-O-(terc-butildifenilsilil)-B-D-glucopiranésido (91).

OSitBu(Ph),

6
HO Q
HO OMe
3 OH|

H

En un balén flameado y bajo corriente de Argon se disuelven 1.0 g (5.15 mmol) de
metil B-D-glucopirandsido en DMF seca (5 mL). A continuacion se le afiaden 771 mg (11.33
mmol) de imidazol y 1.47 mL (5.66 mmol) de tBu(Ph),SiCl. Se deja agitando y se sigue por
c.c.f. Al cabo de 1 dia, y después de haber comprobado por c.c.f que la reaccion habia
terminado, se diluye en eter y se extrae con H)O y NH4Cl. La fase orgéanica se seca sobre
MgSO4 y se concentra en el rotavapor. El aceite resultante se cromatografia en columna de
gel de silice (70% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 2.29 g (5.14 mmol, 99%) de 91.

Datos fisicos y espectroscopicos de 91:
Aceite
Rf=0.69 (silica, 30% MeOH/AcOE).

[a]} = —33.1° (¢ 1.25, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.70 (d, J=6.2 Hz, 4H), 7.34 (m, 6H), 4.19 (d, J=7.7 Hz, H-1),
3.92 (d, J=4.9 Hz, 2H-6), 3.61 (m, H-3), 3.57 (m, H-4), 3.50 (s,
3H), 3.41 (m, H-5), 3.37 (t, J=8.1 Hz, H-2), 1.05 (s, 9H).

13C-.R.M.N.(CDCl3) & 135.69 (2xd), 135.59 (2xd), 133.12 (s), 133.61 (s), 129.75
(2xd), 127.82 (2xd), 127.79 (2xd), 103.32 (d, C-1), 76.46 (d, C-
3%), 75.15 (d, C-5), 73.49 (d, C-2), 71.63 (d, C-4*), 64.48 (t, C-
6), 56.80 (q), 26.79 (3xq), 19.23 (s).

Formacion del Metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-(terc-butildifenilsilil)-3-D-
glucopiranosido (92).

OSitBu(Ph),

6
BnO 0
BnO OMe
3 Bno !

H

Se disuelven 2.25 g (5.19 mmol) de 91 en DMF seca (10 mL), y se le afiaden 572 mg
(18.68 mmol) de NaH al 80% y 2.78 mL (23.35 mmol) de BnBr. Se deja agitando y se sigue
por c.c.f. Una vez que la reaccion ha terminado se diluye en eter y se extrae con HyO y

NH4ClL. Se seca sobre MgSO4 y se concentra en el rotavapor. Se cromatografia en columna
de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 1.42 g (2.02 mmol, 39%) de 92.

Datos fisicos y espectroscopicos de 92:
Aceite
Rf=0.74 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

[a]} = —0.83° (¢ 1.07, CHCI3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 7.82 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.48-7.31 (m,
19H), 7.25 (m, 2H), 5.01 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.99 (d, J=11.2
Hz, 1H), 4.95 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.88 (d, J=10.9 Hz, 1H), 4.79
(d, J=11.1 Hz, 1H), 4.75 (d, I=10.8 Hz, 1H), 4.38 (d, J=7.7 Hz,
H-1), 3.99 (brd, J=2.7 Hz, 2H-6), 3.82 (t, J=9.1 Hz, H-4), 3.72
(t, J=9.1 Hz, H-3), 3.64 (s, 3H), 3.52 (dd, ]=7.9 y 9.1 Hz, H-2),
3.40 (ddd, J=2.7, 2.7 y 9.1 Hz, H-5), 1.12 (s, 9H).
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I3C-RM.N.(CDCl3) &:

138.69 (5), 138.59 (s), 138.26 (), 135.90 (2xd), 135.55 (2xd),
133.69 (s), 133.14 (s), 129.57, 128.38, 128.33, 128.29, 127.99,
127.93, 127.89, 127.85, 127.74, 127.67, 127.62, 127.56, 127.53,
127.49, 104.54 (d, C-1), 84.71 (d, C-3), 82.64 (d, C-2), 77.67
(d, C-4), 75.82 (), 75.63 (d, C-5), 75.11 (1), 74.77 (1), 62.65 (t,
C-6), 56.63 (q), 26.80 (3xq), 19.27 ().

Formacion del metil 2,3,4-tri-O-bencil--D-glucopiranésido (93).

OH

6
BnO 0
BnO OMe
3 BnO H1

Se disuelven 1.20 g (1.71 mmol) de 92 en THF seco (12.5 mL), se le afiaden a
continuacion 1.08 g (3.42 mmol) de (nBu)4NF-3H>O y se deja agitando toda la noche. Se

diluye en CH»Cly y se extrae con HpO y una disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre

MgSO4 y se concentra. Se cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 642 mg (1.38 mmol, 81%) de 93.

Datos fisicos y espectroscopicos de 93:

IH-R M.N.(CDCI3) &:

13C-R. M.N.(CDCl3) &:

Aceite
Rg=0.49 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +9.79° (c 0.48, CHCI3).

7.36-7.26 (m, 15H), 4.94 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.91 (d, ]=10.7
Hz, 1H), 4.87 (d, J=10.9 Hz, 1H), 4.82 (d, J=10.9 Hz, 1H), 4.72
(d, J=11.0 Hz, 1H), 4.65 (d, I=10.9 Hz, 1H), 4.37 (d, J=7.8 Hz,
H-1), 3.89 (dd, J=2.2 y 11.8 Hz, H-6), 3.73 (dd, J=3.9 y 11.8
Hz, H-6"), 3.68 (t, J=9.0 Hz, H-3), 3.58 (t, J=9.0 Hz, H-4), 3.58
(s, 3H), 3.41 (dd, J=7.8 y 9.0 Hz, H-2), 3.38 (m, H-5).

138.51 (s), 138.41 (s), 137.97 (s), 128.51, 128.43, 128.32,
128.12, 128.05, 127.95, 127.85, 104.80 (d, C-1), 84.43 (d, C-3),
82.36 (d, C-2), 77.53 (d, C-4), 75.66 (t), 75.07 (t), 74.99 (d, C-
5), 74.81 (1), 62.01 (t, C-6), 57.27 (q).

158



Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,3,4-tri-O-bencil-B-D-glucopirandsido (94).

H OBn OB
n
6 OB y 2 OBn
H OMe

Se disuelven 198 mg (0.426 mmol) de 93 en CH)Cly seco (4 mL). Se afiaden a
continuacion 51 pL (0.426 mmol) de TMU, 219 mg (0.852 mmol) de AgOTfy 830 mg de
(0.852 mmol) de 3. Se deja agitando y al cabo de 30 minutos se finaliza del modo habitual.
Se cromatografia en columna de Sephadex LH-20 (CHCl3:MeOH:n-hexano, 1:1:2),
obteniéndose 536 mg (0.393 mmol, 92%) de 94.

Datos fisicos y espectroscopicos de 94:
Sélido blanco cristalino.
R¢= 0.54 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[a]} = +10.64° (¢ 0.94, CHCI3).

F.A.B-M.S: 1381 (16, [M+Na]™), 893 (4, [M+Na-CogH3105]%), 183 (100,
BrBz).
IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.83 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.72 (m, 4H), 7.66 (d, J=8.6 Hz, 2H),

7.49 (t, J=8.2 Hz, 4H), 7.43 (dd, J=7.3 y 8.5 Hz, 4H), 7.26 (m,
13H), 7.12 (dd, J=1.9 y 7.6 Hz, 2H), 5.78 (t, J=9.6 Hz, H-3A),
5.61 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.51 (dd, J=7.9 y 9.6 Hz, H-2A), 4.88
(d, I=7.7 Hz, H-1A), 4.86 (d, J=10.6 Hz, 1H), 4.85 (d, J=11.1
Hz, 1H), 4.66 (t, J=12.0 Hz, 3H), 4.58 (dd, J=3.4 y 12.2 Hz, H-
6AproS), 448 (dd, 1=4.7 y 12.2 Hz, H-6AproR), 439 (d, J=11.1
Hz, 1H), 4.18 (d, J=7.7 Hz, H-1B), 4.15 (dd, J=1.1 y 11.0 Hz,
H-6Bpros), 4.05 (m, H-5A), 3.72 (dd, J=5.9 y 11.0 Hz, H-
6BproR). 3.55 (t, 1=8.9 Hz, H-3B), 3.44 (m, H-5B), 3.36 (brs,
H-4B y 3H), 3.30 (dd, J=8.0 y 8.9 Hz, H-2B).
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 16534 (s), 165.11 (s), 164.39 (s), 164.20 (s), 138.42 (2xs),
137.88 (s), 131.86 (d), 131.80 (d), 131.75 (d), 131.20 (d),
131.16 (d), 128.97 (s), 128.84 (s), 128.61 (s), 128.46 (s), 128.42
(d), 128.35 (d), 128.30 (s), 128.08 (d), 128.04 (d), 127.85 (d),
127.71 (d), 127.67 (d), 127.64 (d), 127.60 (s), 125.45 (s),
127.33 (s), 104.50 (d, C-1B), 101.13 (d, C-1A), 84.43 (d, C-
3B), 82.09 (d, C-2B), 77.69 (d, C-4B), 75.60 (t), 74.79 (%),
74.68 (1), 74.31 (d, C-5B), 73.14 (d, C-3A), 71.91 (d, C-2A%),
71.82 (d, C-5A%), 69.72 (d, C-4A), 68.67 (t, C-6B), 63.11 (t, C-

6A), 56.84 (q).
UV (CH3CN): Amax = 245 nm
DC (CH3CN): A (Ag) = 251 (16.3), 237 (0.0), 234 nm (~0.8)

Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glucopiranosil)--D-
glucopiranosido (95).

Se disuelven 289 mg (0.213 mmol) de 94 en una mezcla de CH>Cl»/MeOH 1:3 (2.0
mL). A continuacion se le afiade Pd(OH)»/C y se deja bajo atmodsfera de Hy. Una vez
comprobado por capa fina que la reaccion ha terminado se diluye con MeOH vy se filtra a
través de celita. Se cromatografia en columna de Sephadex LH-20 (CHCIl3/MeOH/n-hexano,
1:1:2) para dar 81 mg (0.111 mmol, 52%) de 95.

Datos fisicos y espectroscopicos de 95:
Soélido blanco cristalino.
Rg= 0.38 (silica, AcOEY)
[a]}5 = +46.87° (¢ 0.16, CHCI3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 8.01-7.77 (m, 7H), 7.67 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53-7.24 (m, 11H),
5.89 (m, H-3A), 5.70 (t, =9.7 Hz, H-4A), 5.54 (m, H-2A), 4.96
(d, I=7.8 Hz, H-1A), 4.68 (m, 2H), 4.50 (m, 1H), 4.16 (m, 2H),
3.79 (m, 1H), 3.62 (m, 2H), 3.46-3.25 (m, 3H), 3.12 (s, 3H).
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UV (CH3CN):
DC (CH3CN):

Formacion del

glucopiranosido (96).

Amax = 229 nm
A (Ag) =251 (16.1), 238 (0.0), 234 nm (-0.8)

Metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-0-(terc-butildifenilsilil)-o.-D-

OSitBu(Ph),

6
BnO Q
BnO H
3 Bno !

OMe

Se disuelven 3.94 g (9.1 mmol) de 37 en THF seco (20 mL). A continuacién se le
afiaden 900 mg (30.03 mmol) de NaH al 80%, 3.41 mL (29 mmol) de BnBr y 33 mg (0.091
mmol) de IN(Bu)4. Se deja agitando y se sigue por c.c.f. Al cabo de 6 horas se diluye en eter

y se extrae con H)O y NH4CI. La fase orgéanica se seca sobre MgSO4 y se concentra en el

rotavapor. El aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 2.95 g (4.20 mmol, 46%) de 96.

Datos fisicos y espectroscopicos de 96:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

Aceite
Rf=0.68 (silica, 20% AcOEt/n-hexano)

[a]}y =+12.28° (¢ 4.48, CHCI3).

7.69 (t, J=8.2 Hz, 4H), 7.44-7.20 (m, 20H), 7.16 (brs, 1H), 4.99
(d, J=10.8 Hz, 1H), 4.89 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.85 (d, J=10.8 Hz,
1H), 4.83 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.72 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.67 (d,
J=3.6 Hz, H-1), 4.61 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.03 (t, J=9.5 Hz, H-
3), 3.88 (brs, 2H-6), 3.71 (ddd, J=3.0, 3.0 y 9.5 Hz, H-5), 3.63
(t, 1=9.5 Hz, H-4), 3.57 (dd, J=3.6 y 9.5 Hz, H-2), 3.39 (s, 3H),
1.06 (s, 9H).

138.75 (5), 138.28 (s), 135.86 (2xd), 135.61 (2xd), 133.61 (s),
13331 (2xd), 129.56 (d), 129.53 (d), 128.46-127.52
(Arométicos), 97.85 (d, C-1), 82.24 (d, C-3), 80.28 (d, C-2),
77.84 (d, C-4), 75.88 (1), 75.05 (t), 73.33 (), 71.47 (d, C-5),
62.96 (t, C-6), 54.83 (q), 26.78 (3xq)., 19.27 (s).
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Formacion del metil 2,3,4-tri-O-bencil-a-D-glucopirandsido (97).

OH

6
BnO 0
BnO H
3 gno !

OMe

Se disuelven 2.95 g (4.2 mmol) de 96 en THF seco (25 mL), se le anade 2.64 g (8.36
mmol) de (nBu)4NF-3H>O y se deja agitando toda la noche. Posteriormente se diluye en
CH)Cly y se extrae con HyO y una disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSOy4 y se
concentra. Se cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano),
obteniéndose 1.72 g (3.67 mmol, 87%) de 97.

Datos fisicos y espectroscopicos de 97:
Aceite

Rg=0.43 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]}y =+4.51° (¢ 0.82, CHCI3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 7.38-7.29 (m, 15H), 4.99 (d, J=10.9 Hz, 1H), 4.89 (d, J=11.0
Hz, 1H), 4.85 (d, J=10.9 Hz, 1H), 4.81 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.67
(d, I=12.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J=11.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J=3.5 Hz,
H-1), 4.02 (t, J=9.4 Hz, H-3), 3.77 (m, H-6), 3.71 (m, H-6"),
3.66 (m, H-5), 3.53 (t, ]=9.4 Hz, H-4), 3.51 (dd, J=3.6 y 9.4 Hz,
H-2), 3.37 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) & 138.72 (s), 138.12 (2xs), 128.54-127.58 (Aromaticos), 98.16 (d,
C-1), 81.89 (d, C-3), 79.74 (d, C-4), 77.40 (d, C-2), 75.71 (1),
75.00 (t), 73.40 (t), 70.65 (d, C-5), 61.85 (t, C-6), 55.16 (q).

Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,3.,4-tri-O-bencil-a-D-glucopiranésido (98).

H
- OBn
AN
H (0] p OBn

Se disuelven 185 mg (0.39 mmol) de 97 en CH)Cly seco (4 mL). Se afiaden a
continuacion 48 uL (0.397 mmol) de TMU, 162 mg (0.794 mmol) de AgOTf y 774 mg
(0.794 mmol) de 3. Se deja agitando y al cabo de 40 minutos se finaliza del modo habitual.
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Se cromatografia en columna de Sephadex LH-20 (CHCl3:MeOH:n-hexano, 1:1:2),
obteniéndose 554 mg (0.39 mmol, 100%) de 98.

Datos fisicos y espectroscopicos de 98:

F.A.B-M.S:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH3CN):

Sélido blanco cristalino.
R=0.5 (30 % AcOEt/n-hexano)

[a]} = +28.16 (¢ 0.38, CHCI3).

1381 (75, [M+Na]™), 895 (22, [M+Na-CogH3105]™), 197 (100,
BrBz).

7.81 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.68 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.65 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.49 (t, J=8.7 Hz, 4H), 7.43 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.35-7.24 (m, 15H), 7.04 (brd, J=7.6 Hz, 2H),
5.77 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.60 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.52 (dd,
J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 4.89 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.78 (d, J=7.8
Hz, H-1A), 4.74 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J=10.8 Hz, 1H),
4.59 (d, 1=12.0 Hz,1H), 4.56 (dd, J=3.5 y 12.1 Hz, H-6Apyo5).
4.52 (d, J=11.2 Hz, 1H), 4.50 (d, J=3.4 Hz, H-1B), 4.48 (dd,
J=4.8 y 12.1 Hz, H-6Aprop), 4.28 (d, I=11.2 Hz, 1H), 4.12 (4,
1=9.4 Hz, H-6Bpyos), 4.05 (m, H-5A), 3.88 (t, 9.2 Hz, H-3B),
3.75 (m, H-6BproR), 3.73 (m, H-5B), 3.40 (dd, I=3.4 y 9.2 Hz,
H-2B), 3.37 (t, J=9.2 Hz, H-4B), 3.23 (s, 3H).

165.33 (s), 165.10 (s), 164.38 (s), 164.16 (s), 138.65 (s), 138.09
(2xs), 131.86 (d), 131.80 (d), 131.72 (d), 131.17 (d), 128.98 (5),
128.85 (5), 128.60 (s), 128.44 (d), 128.41 (d), 128.37 (s), 128.27
(d), 128.13 (d), 128.09 (s), 127.93 (d), 127.80 (d), 127.68 (5),
127.61 (d), 127.42 (s), 127.36 (s), 127.30 (d), 101.17 (d, C-1A),
98.02 (d, C-1B), 81.85 (d, C-3B), 79.80 (d, C-2B), 77.39 (d, C-
4B), 75.65 (t), 74.67 (1), 73.39 (t), 73.11 (d, C-3A), 71.89 (d, C-
5A%), 71.81 (d, C-2A%), 69.81 (d, C-4A*), 69.37 (d, C-5B*),
68.59 (t, C-6B), 63.22 (t, C-6A), 55.08 (q).

Amax = 245 nm

A (Ag) = 251 (15.6), 238 (0.0), 233 nm (~1.9)
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Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glucopiranosil-a-D-
glucopiranosido (99).

6 OBz H
BZO"\ 9] H OH OMe
Bz0 1 0 g BJ@H
8 OH
BzO H b 0™

Se disuelven 296 mg (0.218 mmol) de 98 en una mezcla de CHpClp/MeOH 1:3 (2.0
mL). A continuacion se le afiade Pd(OH)»/C y se deja bajo atmodsfera de Hy. Una vez
comprobado por capa fina que la reaccion ha terminado se diluye con MeOH y se filtra a
través de celita. Se cromatografia en columna de Sephadex LH-20 (CHCI3/MeOH/n-hexano,
1:1:2) para dar 141 mg (0.194 mmol, 89%) de 99.

Datos fisicos y espectroscopicos de 99:
Soélido blanco cristalino.
Rg=0.38 (silica, AcOE)

[a]} =+31.87° (¢ 0.16, CHCI3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 8.03 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.98 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.91 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.54-7.26 (m, 12H), 5.93 (,
J=9.7 Hz, H-3A), 5.70 (t, ]=9.7 Hz, H-4A), 5.56 (dd, ]=7.8 y 9.7
Hz, H-2A), 4.98 (d, J=7.8 Hz, H-1A), 4.68 (dd, J=3.1 y 12.1 Hz,
H-6Apros). 4.55 (d, 1=3.8 Hz, H-1B), 451 (dd, J=4.9 y 12.1
Hz, H-6AproR). 4.20 (m, H-5A y H-6Bpros), 3.81 (dd, I=5.8 y
11.1 Hz, H-6BproR), 3.66 (m, H-5B), 3.59 (t, 1=9.2 Hz, H-3B),
3.33 (m, H-4B), 3.32 (m, H-2B), 3.16 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) & 165.24 (s), 165.80 (s), 165.18 (2xs), 133.43 (s), 133.31 (s),
133.24 (s), 133.19 (s), 129.78 (d), 129.73 (d), 129.46 (d), 129.19
(d), 128.75 (d), 128.38 (d), 128.32 (d), 128.28 (d), 101.66 (d, C-
1A), 98.92 (d, C-1B), 74.54 (d, C-3B), 72.77 (d, C-3A%*), 72.35
(d, C-2A%), 72.06 (d, C-5A%*), 71.84 (d, C-2B*), 70.42 (d, C-5°),
70.32 (d, C-4B°), 69.60 (d, C-4A°), 69.19 (t, C-6B), 62.96 (t, C-
6A), 55.01 (q).

UV (CH3CN): Amax = 229 nm

DC (CH3CN): A (Ag) =251 (15.6), 237 (0.0), 233 nm (-1.9)
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Formacion del metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopiranésido

(100).

6
BnO 0
BnO H

3 1
BnO OMe

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 249 mg (0.535 mmol) de 97

con 176 mg (0.800 mmol) de p-BrBzCl. Se cromatografia en columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano) para dar 288 mg (0.440 mmol, 83%) de 100.

Datos fisicos y espectroscopicos de 100:

E.M. a m/z (int. rel.):

IH-R.M.N.(CDCl3) &:

13C-R.M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

Aceite
Rf=0.48 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

(]} =+59.43 ° (¢ 2.28, CHCI3).

556 (1.1, [M+—PhCH>]), 524 (0.9, [M+t—PhCH»—OMe]), 416
(1.6, [M+—PhCH>—OMe-PhCH,0Y]), 91 (100, PhCH>).

7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.38-7.21 (m,
15H), 5.01 (d, J=10.7 Hz, 1H), 4.91 (d, J=11.0 Hz, 1H), 4.84 (d,
J=10.7 Hz, 1H), 4.81 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.67 (d, J=12.1 Hz,
1H), 4.61 (d, J=3.8 Hz, H-1), 4.60 (d, ]=10.8 Hz, 1H), 4.52 (dd,
J=2.1 y 11.9 Hz, H-6proS), 4.44 (dd, J=4.7 y 11.9 Hz, H-
6proR), 4.05 (t, J=9.2 Hz, H-3), 3.93 (ddd, J=2, 4.5 y 10.0 Hz,
H-5), 3.56 (dd, J=3.7 y 9.7 Hz, H-2), 3.55 (t, J=9.3 Hz, H-4),
3.37 (s, 3H).

165.41 (s), 138.45 (s), 137.99 (s), 137.71 (s), 131.68 (2xd),
131.10 (2xd), 128.76-127.70 (Aromaticos), 97.96 (d, C-1),
82.05 (d, C-3), 80.01 (d, C-2), 77.45 (d, C-4%), 75.87 (t), 75.04
(t), 73.37 (1), 68.61 (d, C-5), 63.68 (t, C-6), 55.20 (q).

Amax = 242 nm
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Formacion del metil 6-O-(p-bromobenzoil)-a-D-glucopiranodsido (101).

Siguiendo el procedimiento general se hicieron varias reacciones de debencilacion
sobre 100 con distintas proporciones de FeCl3 y a distintas temperaturas, hecho que se ha

comentado en la discusion de resultados.
Datos fisicos y espectroscopicos de 101:
Sélido blanco cristalino
R=0.47 (silica, 10% MeOH/CHCIl3).
[a]} = +51.56° (¢ 0.96, CHCI3).

1H-R.M.N.(CDC13) o: 7.83 (d, J=8.6 Hz), 7.51 (d, J=8.6 Hz), 7.67 (d, J=3.8 Hz, H-1a
), 4.58 (dd, J=2.2 y 12.0 Hz, H-6Bpr05), 4.54 (dd, J=2.2 y 12.0
Hz, H-60pr05), 443 (dd, J=5.8 y 12.0 Hz, H-6BproR), 4.15 (d,
J=7.8 Hz, H-1B), 3.52 (m), 3.46 (s), 3.44-3.27 (m), 3.23 (dd,
J=7.8y 9.0 Hz).

UV (CH3CN): Amax = 242 nm

Formacion del metil 2,3,4-tri-O-bencil-6-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosido
(102).

3 BnO

H

Siguiendo el procedimiento general se p-bromobenzoilan 93.4 mg (0.201 mmol) de 93
con 71 mg (0.322 mmol) de p-BrBzCl. Se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano) para dar 124 mg (0.190 mmol, 95%) de 102.

Datos fisicos y espectroscopicos de 102:
Aceite

Rg=0.54 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
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E.M. a m/z (int. rel.):

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

[a]} = +30.79° (¢ 0.61, CHCI3).

554 (2.3, [M+=PhCH>]), 524 (1.5, [M+t—PhCH»—OMe]), 416
(2.8, [M+—PhCH>—OMe—PhCH,0Y]), 91 (100, PhCH>).

7.88 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.38-7.23 (m,
15H), 4.98 (d, J=10.9 Hz, 1H), 4.95 (d, J=12.5 Hz, 1H), 4.90 (d,
J=10.9 Hz, 1H), 4.83 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.74 (d, J=11.1 Hz,
IH), 4.61 (dd, J=3.9 y 10.9 Hz, H-6pros), 4.60 (d, J=10.8 Hz,
1H), 4.47 (dd, 1=4.0 y 11.8 Hz, H-6proR), 4.37 (d, I=7.8 Hz, H-
1), 3.73 ( brt, J=8.9 Hz, H-3), 3.63 (brd, J=5.2 Hz, H-4 y H-5),
3.56 (s, 3H), 3.50 (dd, J=7.9 y 8.8 Hz, H-2).

165.46 (s), 138.38 (s), 138.30 (s), 137.61 (s), 131.72 (2xd),
131.65 (2xd), 128.82-127.69 (Aromdticos), 104.76 (d,C-1),
84.63 (d, C-3), 82.26 (d,C-2), 77.47 (d, C-4*), 75.83 (1), 75.06
(t), 74.75 (t), 72.87 (d, C-5), 63.73 (t, C-6), 57.13 ().

Amax = 242 nm

Formacion del metil 6-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranésido (103).

Siguiendo el procedimiento general se debencilan 31 mg (0.048 mmol) de 102 con 70

mg (0.432 mmol) de FeCl3. Se cromatografia en columna de gel de silice (10%
MeOH/CHCIl3) para dar 16.6 mg (0.044 mmol, 92%) de 103.

Datos fisicos y espectroscopicos de 103:

E.M. a m/z (int. rel.):

Sélido blanco cristalino
R=0.47 (silica, 10% MeOH/CHCIl3).

377 (0.2, [MT]), 345 (3, [MT-OMe]), 245 (13), 183 (100,
BrBz).
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IH-R M.N.(CDCI3) &: 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.4 Hz, 2H), 4.75 (brd, J=2.9
Hz, H-1), 4.57 (brd, J=3.4 Hz, 2H), 3.85-3.76 (m, 2H), 3.55 (m,
1H), 3.44 (t, J=9.4 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H).

UV (CH3CN): Amax = 242 nm

Formacion del Metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-B-
D-glucopiranosido (104).

H
H OH OH
6 OB . 3 OH
H OMe

Siguiendo el procedimiento general de debencilacion se disuelven 38.2 mg (0.028
mmol) de 94 en CH>Cl) seco (1.5 mL), y se enfrian en un bafio de hielo. A continuacion se
le afiaden 41 mg (0.253 mmol) de FeCl3 anhidro, se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una
vez que la reaccion ha terminado se finaliza del modo habitual y se cromatografia en columna
de gel de silice (2% MeOH/CHCIl3), obteniéndose 23.1 mg (0.021 mmol, 76%) de 104.

Datos fisicos y espectroscopicos de 104:
Sélido blanco cristalino.
Rf=0.6 (10 % MeOH/CHCI3)

[a]}5 = +43.48° (¢ 0.92, CHCI3).

IH-R. M.N.(CDCI3) &: 7.81 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.48
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.6 Hz,
2H), 5.77 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.59 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.43
(dd, J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 4.92 (d, ]=7.8 Hz, H-1A), 4.60 (dd,
1=33 y 122 Hz, H-6Apros), 443 (dd, =44 y 12.2 Hz, H-
6AproR). 4.19 (dd, I=1.9 y 112 Hz, H-6Bpyros), 4.10 (m, H-
5A), 4.01 (d, J=7.8 Hz, H-1B), 3.71 (dd, J=6.9 y 11.2 Hz, H-
6BproR). 3:39 (ddd, J=1.9, 6.9 y 9.4 Hz, H-5B), 3.33 (t, J=9.4
Hz, H-3B), 3.25 (s, 3H), 3.23 (t, J=9.4 Hz, H-4B), 3.14 (dd,
J=7.8y 9.4 Hz, H-2B).

(mas 5 gotas de D0)
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IH-R. M.N.(CD30D) &:

(c 10 mg/mL)

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

(mas 5 gotas de D70O)

UV (CH3CN):
DC (CH3CN):
UV (MeOH):

DC (MeOH):

7.81 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.76 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.3
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.4 Hz, 4H), 7.48
(d, 1=8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.2 Hz, 2H), 5.88 (t, J=9.6 Hz, H-
3A), 5.62 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.41 (t, J=8.7 Hz, H-2A), 5.09
(d, J=7.8 Hz, H-1A), 4.57 (dd, J=3.3 y 122 Hz, H-6Apyos),
4.47 (dd, 1=4.0 y 12.2 Hz, H-6AproR), 4.30 (m, H-5A), 4.20 (d,
J=11.1 Hz, H-6Bpros), 3.96 (d, J=7.8 Hz, H-1B), 3.69 (dd,
J=73 y 11.1 Hz, H-6B), 3.35 (t, ]=8.4 Hz, H-5B), 3.20 (m, H-
3B), 3.15 (s, 3H), 3.09 (t, J=9.4 Hz, H-4B), 2.98 (t, J=8.5 Hz,
H-2B).

165.50 (s), 165.10 (s), 164.43 (2xs), 131.80 (4xd), 131.75 (4xd),
131.16 (4xd), 131.12 (4xd), 128.94 (s), 128.80 (s), 128.64 (s),
128.49 (s), 128.14 (s), 127.77 (5), 127.30 (5), 127.22 (s), 103.35
(d, C-1B), 101.25 (d, C-1A), 76.32 (d, C-3B), 74.97 (d, C-5B),
73.31 (d, C-2B), 73.04 (d, C-3A), 71.99 (d, C-5A), 71.76 (d, C-
2A), 70.36 (d, C-4B), 69.58 (t, C-6B), 69.46 (d, C-4A), 62.90 (t,
C-6A), 56.68 (q).

Amax = 245 nm
A (Ag) =250 (21.3), 239 (0.0), 233 nm (-7.3)
Amax = 245 nm

A (Ag) = 250 (20.8), 240 (0.0), 233 nm (=6.9); (—80°C) X (Ag) =
251 (36.3), 240 (0.0), 234 nm (-11.9)

Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-o.-

D-glucopiranosido (105).

Siguiendo el procedimiento general de debencilacion, se disuelven 41.1 mg (0.028

mmol) de 98 en CH»Cl» seco (1.5 mL) y se enfrian en un bafio de hielo. A continuacion se le

afiaden 44 mg (0.270 mmol) de FeCl3 anhidro, se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una vez

169



que la reaccion ha terminado se finaliza del modo habitual y se cromatografia en columna de
gel de silice (2% MeOH/CHCI3), obteniéndose 22.8 mg (0.021 mmol, 70%) de 105.

Datos fisicos y espectroscopicos de 105:

IH-R M.N.(CDCI3) &:

IH-R M.N.(CD30D) &:

(c 10 mg/mL)

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

Sélido blanco cristalino.
R=0.6 (silica, 10% MeOH/CHCIl3)

[0]33 = +58.14° (¢ 0.86, CHCl3).

7.85 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (t, J=8.6 Hz, 4H), 7.48 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.83 (t, J=9.6 Hz, H-3A),
5.63 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.50 (dd, J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 4.93
(d, J=7.8 Hz, H-1A), 4.63 (dd, J=3.2 y 12.2 Hz, H-6Apros).
459 (d, J=3.8 Hz, H-1B), 448 (dd, J=4.6 y 12.2 Hz, H-
6AproR). 4.15 (m, H-5A y H-6Bprqs), 3.80 (dd, =5.6 y 11.0
Hz, H-6Bprop). 3.65 (m, H-5B), 3.59 (t, ]=9.2 Hz, H-3B), 3.35
(m, H-2B y H-4B), 3.21 (s, 3H).

7.81 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.76 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.2 Hz, 4H), 7.48 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.3 Hz, 2H), 5.88 (t, J=9.6 Hz, H-3A),
5.61 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.41 (dd, J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 5.08
(d, J=7.8 Hz, H-1A), 4.56 (dd, J=3.4 y 12.2 Hz, H-6Apros).
448 (dd, J=43 y 12.2 Hz, H-6ApoR). 4.35 (d, J=3.6 Hz, H-
IB), 431 (m, H-5A), 4.17 (d, J=10.8 Hz, H-6Bpyos), 3.69 (dd,
J=7.2'y 10.8 Hz, H-6Bprop), 3.60 (t, J=9.3 Hz, H-5B), 3.48 (t,
J=9.3 Hz, H-3B), 3.19 (dd, J=3.6 y 9.3 Hz, H-2B), 3.12 (m, H-
4B), 3.05 (s, 3H).

165.46 (2xs), 165.08 (s), 164.43 (s), 131.89 (4xd), 131.86 (4xd),
131.82 (4xd), 131.24 (4xd), 129.03 (s), 128.87 (s), 128.75 (s),
128.58 (s), 128.22 (s), 127.89 (s), 127.39 (s), 127.32 (s), 101.51
(d, C-1A), 98.98 (d, C-1B), 74.69 (d, C-3B), 73.00 (d, C-3A),
72.14 (d, C-2B*), 72.04 (d, C-5A), 71.91 (d, C-2A), 70.26 (d,
C-5B), 69.65 (d, C-4A y C-4B*), 69.21 (t, C-6B), 62.98 (t, C-
6A), 55.15 (q).

Amax = 245 nm

170



DC (CH3CN): A (Ag) =250 (20.4), 239 (0.0), 233 nm (-7.1)
UV (MeOH): Amax = 245 nm
DC (MeOH): A (Ag) = 251 (17.4), 241 (0.0), 233 nm (-8.7); (-80°C) A (Ae) =

251 (32.6), 239 (0.0), 234 nm (-10.2).

Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,3,4-tri-O-acetil-B-D-glucopiranésido (106).

H OAc OA
c
6 OB y 2 OAc
H OMe

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 15 mg (0.014 mmol) de 104. Se
cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 15.8 mg
(0.013 mmol, 95%) de 106.

Datos fisicos y espectroscopicos de 106:
Sélido blanco cristalino.
Rf= 0.45 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]}=+16.6° (¢ 1.00 CHCI3)

IH-R M.N.(CDCl3) 5: 7.85 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.78 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.65 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H),
5.80 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.60 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.46 (dd,
J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 5.12 (t, J=9.5 Hz, H-3B), 5.90 (d, J=7.8
Hz, H-1A), 4.81 (m, H-4B y H-2B), 4.60 (d, J=2.9 y 12.2 Hz,
H-6Apros), 4.46 (dd, J=4.8 y 122 Hz, H-6AproR), 4.2 (d,
J=7.9 Hz, H-1B), 4.11 (m, H-5A), 3.96 (brd, J=8.3 Hz, H-6B),
3.63 (brd, J=8.3 Hz, H-6B' y H-5B), 3.16 (s, 3H), 2.00 (s, 3H),
1.96 (s, 6H).
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.08 (s), 169.61 (s), 169.33 (s), 165.31 (s), 165.03 (s), 164.41
(s), 164.29 (s), 131.87 (4xd), 131.84 (4xd), 131.82 (4xd), 131.20
(4xd), 129.02 (s), 128.86 (5), 128.72 (s), 128.53 (s), 128.28 (5),
127.83 (s), 127.35 (s), 127.29 (s), 101.17 (2xd, C-1A y C-1B),
73.18 (d, C-5B), 72.99 (d, C-3A), 72.62 (d, C-3B), 71.99 (d, C-
5A), 71.84 (d, C-2A), 71.16 (d, C-2B*), 69.62 (d, C-4A), 69.11
(d, C-4B*), 68.57 (t, C-6B), 62.98 (t, C-6A), 56.50 (q), 20.63
(q), 20.54 (2xq).

UV (CH3CN): Amax = 246 nm
DC (CH3CN): A (Ag) = 251(21.1), 240 (0.0), 232 nm (=7.7)

Formacion del metil 6-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,3,4-tri-O-acetil-o-D-glucopiranésido (107).

H
WOMG
x OAc
" SEN
H (0] y OAc

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 15 mg (0.014 mmol) de 105. Se
cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 13 mg
(0.012 mmol, 86%) de 106.

Datos fisicos y espectroscopicos de 107:
Sélido blanco cristalino.

Rg=0.45 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH3CN):

7.85 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.56 (t, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.6 Hz, 2H),
5.82 (t, 1=9.6 Hz, H-3A), 5.61 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.48 (dd,
J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 5.39 (t, J=10.1 Hz, H-3B), 4.86 (d, J=7.8
Hz, H-1A), 4.79 (t, J=10.1 H-4B), 4.70 (d, J=3.6 Hz, H-1B),
4.65 dd, J=3.6 y 10.1 Hz, H-2B), 4.60 (d, J=3.3 y 12.2 Hz, H-
6Apros). 446 (dd, J=4.7 y 12.2 Hz, H-6Aprop). 4.11 (ddd,
J=3.3, 47 y 9.6 Hz, H-5A), 3.96 (dd, J=1.9 y 11.1 Hz, H-
6pros)s 3-89 (ddd, J=1.9, 6.8 y 10.1 Hz, H-5B), 3.57 (dd, J=6.8
y 11.1 Hz, H-6BproR), 3.10 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.97 (s, 3H),
1.95 (s, 3H).

170.02 (s), 169.88 (s), 169.74 (s), 165.34 (s), 165.04 (s), 164.41
(s), 164.36 (s), 131.87 (4xd), 131.82 (4xd), 131.31 (4xd), 131.21
(4xd), 129.00 (s), 128.84 (5), 128.61 (s), 128.52 (s), 128.29 (s),
127.94 (s), 127.39 (s), 127.34 (s), 101.44 (d), 96.26 (d), 72.92
(d), 71.93 (d), 71.84 (d), 70.72 (d), 69.83 (d), 69.72 (d), 69.03
(d), 68.51, 68.13, 63.00, 54.93, 20.66 (2xq), 20.60 (q).

Amax = 246 nm

A (Ag) =251 (21.0), 240 (0.0), 233 nm (~7.0).

Formacion del metil 4,6-O-bencilideno-p-D-glucopiranésido (108).

H
Ph/‘VO
o o)

HO OMe
HO
H

Se disuelven 998 mg (5.13 mmol) de metil B-D-glucopiranosa en DMF seca (10 mL).

A continuacion se le anaden 9.7 mg (0.051 mmol) de acido p-toluensulfénico y 1.16 mL

(7.725 mmol) de benzaldehido dimetilacetal. Se coloca en el rotavapor a 50°C durante 2

horas y media con agitacién. Se destila la DMF y se le afiade una disolucion de 10 mL de

NaHCOg3 saturada y 10 mL de eter y hielo. Se deja agitando durante media hora al cabo de la

cual se filtra y se lava el solido con eter y HpO fria. Se obtienen 1.27 g (4.74 mmol, 87%) de

108.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 108:

IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
Rf=0.62 (silica, 10 % MeOH/CHCI3)

[a]} = —33.89° (¢ 0.59, CHCI3).

7.49 (m, 2H), 7.38 (m, 3H), 5.54 (s, 1H), 4.36 (dd, J=5.0 y 10.5
Hz, H-6), 4.33 (d, J=7.8 Hz, H-1), 3.83 (t, ]=8.5 Hz, H-6"), 3.79
(t, J=9.2 Hz, H-4), 3.58 (s, 3H), 3.55 (t, J=9.2 Hz, H-3), 3.50 (¢,
J=9.2 Hz, H-2), 3.46 (m, H-5).

136.92 (s), 129.30 (d), 128.35 (2xd), 126.26 (2xd), 104.13 (d,
C-1), 101.93 (d), 80.59 (d, C-3), 74.57 (d, C-2), 73.19 (d, C-4),
68.66 (t, C-6), 66.38 (d. C-5), 57.51 (q).

Formacion del metil 2,3-di-O-acetil-4,6-O-bencilideno-B-D-glucopiranésido (109).

H

S
(0]

PhO o

AcO OMe
3 AcOl1
H

Siguiendo el procedimiento habitual se acetilan 923.5 mg (3.25 mmol) de 102. Se

cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 1.12 g (3.05

mmol, 94%) de 109.

Datos fisicos y espectroscopicos de 109:

IH-R M.N.(CDCl3) &:

Sélido blanco cristalino.
Rg=0.51 (silica, 30% AcOEt/n-hexano)

[a]} =—97.90° (¢ 3.33, CHCI).

7.43 (m, 2H), 7.35 (m, 3H), 5.50 (s, 1H), 5.32 (t, J=9.3 Hz, H-
3), 4.99 (dd, J=7.8 y 9.3 Hz, H-2), 4.50 (d, J=7.8 Hz, H-1), 4.37
(dd, J=5.0 y 10.5 Hz, H-6), 3.80 (t, J=10.3 Hz, H-6"), 3.69 (t,
J=9.3 Hz, H-4), 3.53 (m, H-5), 3.51 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.04
(s, 3H).

174



13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.04 (s), 169.56 (s), 136.75 (s), 129.04 (d), 128.15 (2xd),
126.10 (2xd), 102.17 (d, C-1), 101.39 (d), 78.30 (d, C-4), 72.17
(d, C-2), 71.75 (d, C-3), 68.47 (t, C-6), 66.22 (d. C-5), 57.17 (q),
20.67 (q), 20.64 (q).

Formacion del metil 2,3-di-O-acetil-6-O-bencil-B-D-glucopirandésido (110).

6 OBn
HO 0
AcO OMe
3 ACOH1

Se disuelven 492.6 mg (1.34 mmol) de 109 en THF seco (10 mL). A continuacién se le
adicionan 420 mg (6.68 mmol) de Na(CN)BH3 y se enfria a 0°C. A esta temperatura se le
afiade gota a gota una disolucion de 1.03 mL (13.37 mmol) de CF3COH en THF seco (8
mL). Se deja agitando y alcanzando la temperatura ambiente. Al cabo de 2 semanas y una vez
que la reaccion habia finalizado, se diluye en 300 mL de CHpCly y se extrae con una
disolucién saturada de NaHCO3. La fase organica se seca sobre MgSOy4 y se concentra. Se
cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 360 mg
(0.972 mmol, 73%) de 110.

Datos fisicos y espectroscopicos de 110:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.44 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]} = —29.33° (¢ 3.0, CHCI3).

IH-R. M.N.(CDC13) & 7.29 (m, SH), 5.03 (t, J=9.4 Hz, H-3), 4.87 (dd, ]=7.9 y 9.4 Hz,
H-2), 4.59 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.37 (d,
J=7.9 Hz, H-1), 3.76 (brd, J=4.8 Hz, 2H-6), 3.70 (brt, J=9.4 Hz,
H-4), 3.51 (m, H-5), 3.46 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

13C-R.M.N.(CDCl3) & 171.33 (s), 169.74 (s), 137.50 (s), 128.96 (2xd), 128.35 (d),
127.87 (d), 127.83 (2xd), 101.49 (d, C-1), 75.62 (d, C-3), 74.23
(d, C-5), 73.74 (t), 71.36 (d, C-2), 70.54 (d, C-4), 69.86 (t, C-6),
56.84 (q), 20.79 (q), 20.71 (q).
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Formacion del metil 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,3-di-O-acetil-6-0O-bencil-B-D-glucopirandésido (111).

OBn

Siguiendo el procedimiento general b de B-O-glicosidacion, se hacen reaccionar 859
mg (0.882 mmol) de 3 con 163.4 mg (0.441 mmol) de 110, en presencia de 226 mg (0.882
mmol) de AgOTTf, 52 pL (0.396 mmol) de sin-colidina y 4.2 mL de tolueno:nitrometano seco
(1:1). Después de 75 minutos se finaliza segun el procedimiento habitual, y se cromatografia
en columna de Sephadex LH-20 (CHCl3:MeOH:n-hexano, 1:1:2), obteniéndose 408 mg
(0.32 mmol, 73%) de 111.

Datos fisicos y espectroscopicos de 111:
Sélido blanco cristalino.
Rf=0.53 (silica, 30% AcOEt/n-hexano)

(]} =+10.0° (¢ 2.5, CHCI3).

F.A.B-M.S: 1284 (24, [M+Na]*), 894 (3, [M—C1gH»10g]™), 183 (100,
BrBz).
IH-R.M.N.(CDCl3) &: 7.88 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.68 (d, J=8.6

Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.62 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.5 Hz, 2H),
7.42 (m, 15H), 5.61 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.49 (t, ]=9.6 Hz, H-
4A), 5.37 (dd, J=8.0 y 9.6 Hz, H-2A), 5.16 (t, J=9.6 Hz, H-3B),
4.90 (dd, J=8.0 y 9.6 Hz, H-2B), 4.78 (d, J=12.2 Hz, 1H), 4.77
(d, J=8.0 Hz, H-1A), 4.57 (dd, J=2.9 y 12.2 Hz, H-6Apros),
441 (d, 1=12.2 Hz, 1H), 4.36 (dd, J=5.3 y 12.2 Hz, H-6ApyopR),
4.28 (d, J=8.0 Hz, H-1B), 4.03 (t, J=9.6 Hz, H-4B), 3.80 (ddd,
J=2.9, 53 y 9.6 Hz, H-5A), 3.64 (dd, ]=2.8 y 11.3 Hz, H-
6BproR). 3.56 (brd, J=10.2 Hz, H-6Bpros), 3.44 (s, 3H), 3.31
(brd, J=9.8 Hz, H-5B), 2.02 (s, 3H), 1.94 (s, 3H).
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13C-.R.M.N.(CDCl3) & 169.93 (s), 169.53 (s), 165.29 (s), 164.93 (s), 164.33 (s), 163.79
(s), 137.87 (), 132.00 (4xd), 131.88 (4xd), 131.78 (4xd), 131.14
(4xd), 128.98 (s), 128.82 8s), 128.78 (2xd), 128.73 (d), 128.29
(2xd), 128.16 (s), 128.12 (5), 127.62 (s), 127.38 (s), 127.29 (s),
101.59 (d, C-1B), 100.16 (d, C-1A), 75.06 (d, C-4B), 74.33 (d,
C-5B), 73.72 (1), 73.16 (d, C-3A), 72.61 (d, C-3B), 71.84 (d, C-
2A), 71.68 (d, C-5A%), 71.48 (d, C-2B*), 69.58 (d, C-4A),
67.04 (t, C-6B), 62.91 (t, C-6A), 56.88 (q), 20.69 (q), 20.61 (q).

Formacion del metil 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-p-D-glucopiranosil)-
2,3-di-O-acetil-B-D-glucopiranésido (112).

Siguiendo el procedimiento general de debencilacion, se disuelven 20 mg (0.0158
mmol) de 111 en CHCl) seco (1.5 mL) y se enfrian en un bafio de hielo. A continuacion se
le afiaden 16 mg (0.099 mmol) de FeCl3 anhidro, se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una
vez que la reaccidon ha terminado se finaliza del modo habitual y se cromatografia en columna
de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 17.7 mg (0.015 mmol, 95%) de 112.

Datos fisicos y espectroscopicos de 112:
Sélido blanco cristalino.
R=0.26 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]}5 = +4.68° (c 0.87, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.88 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H),
5.78 (t, 1=9.7 Hz, H-3A), 5.58 (t, J=9.7 Hz, H-4A), 5.46 (dd,
J=8.0 y 9.7 Hz, H-2A), 5.20 (t, J=9.6 Hz, H-3B), 4.97 (d, J=8.0
Hz, H-1A), 4.86 (dd, J=8.0 y 9.6 Hz, H-2B), 4.62 (dd, J=3.0 y
12.2 Hz, H-6Apros), 441 (dd, 1=5.2 y 12.2 Hz, H-6AproR).
4.34 (d, J=8.0 Hz, H-1B), 4.12 (ddd, J=3.0, 5.2 y 9.7 Hz, H-5A),
3.99 (t, J=9.6 Hz, H-4B), 3.76 (brd, J=12.4 Hz, H6B), 3.68 (m,
H6B'), 3.44 (s, 3H), 3.26 (d, J=9.7 Hz, H-5B), 2.03 (s, 3H), 1.96
(s, 3H).

Formacion del metil 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,3,6-tri-O-acetil-B-D-glucopiranésido (113).

OAc

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 12 mg (0.0102 mmol) de 112. Se
cromatografia en columna de gel de silice (25% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 12.1 mg
(0.0099 mmol, 97%) de 113.

Datos fisicos y espectroscopicos de 113:
Sélido blanco.
Rf= 0.64 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]} =+ 10.23° (¢ 0.88, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

13C-R M.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH3CN):

7.87 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.62 (t, J=8.6 Hz, 4H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.48 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.76 (t, J=9.6 Hz, H-3A),
5.58 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.45 (dd, J=8.0 y 9.6 Hz, H-2A), 5.21
(t, J=9.5 Hz, H-3B), 4.87 (dd, J=7.9 y 9.5 Hz, H-2B), 4.79 (d,
J=8.0 Hz, H-1A), 4.59 (dd, J=3.2 y 12.3 Hz, H-6Apos), 4.45
(dd, J=5.0 y 12.3 Hz, H-6Aprop), 431 (d, I=7.9 Hz, H-1B),
427 (dd, J=1.6 y 122 Hz, H-6Bpros), 4.11 (dd, J=4.6 y 12.2
Hz, H-6BproR), 4.07 (m, H-5A), 3.81 (t, J=9.5 Hz, H-4B), 3.49
(m, H-5B), 3.42 (s, 3H), 2.02 (s, 6H), 1.96 (s, 3H).

170.36 (s), 169.78 (s), 169.56 (s), 165.30 (s), 164.93 (s), 164.38
(s), 163.91 (s), 132.02 (4xd), 131.90 (2xd), 131.82 (2xd), 131.35
(2xd), 131.20 (4xd), 131.13 (2xd), 129.08 (s), 129.00 (s), 128.90
(s), 128.82 (s), 128.26 (s), 128.05 (s), 127.92 (s), 127.29 (s),
101.37 (d, C-1B), 100.90 (d, C-1A), 76.47 (d, C-4B), 73.09 (d,
C-3A), 72.52 (d, C-5B*), 72.40 (C-3B*), 72.00 (d, C-2AX),
71.97 (d, C-5AX), 71.46 (d, C-2B), 69.43 (d, C-2A), 62.92 (,
C-6A), 61.83 (t, C-6B), 57.01 (q), 20.73 (q), 20.68 (q), 20.61
C)2

Amax = 246 nm

A (Ag) =251 (21.5), 241 (0.0), 235nm (=6.6)

Formacion del 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-(1-6)-
2,3-di-0O-acetil-D-glucopiranésido (114).

Siguiendo el procedimiento general de debencilacion, se disuelven 40 mg (0.032 mmol)
de 111 en CHCl» seco (2.0 mL). A continuacion se le afiaden 16 mg (0.096 mmol) de FeCl3

anhidro, se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una vez que la reaccion ha terminado y al cabo

de media hora, se finaliza del modo habitual y se cromatografia en columna de gel de silice
(30% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 23.7 mg (0.021 mmol, 66%) de 114 y 7.8 mg de

producto debencilado en posicion 6, pero con el metdxilo a en el carbono anomérico.

179



Datos fisicos y espectroscopicos de 114:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.66 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]} = + 9.40° (¢ 0.34, CHCI3).
F.A.B-M.S.: 1162 (42, [M+Na]t), 184 (100, BrBz).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 7.85 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.51 (t,
J=8.9 Hz, 4H), 7.44 (d, J=8.5 Hz, 2H), 5.82 (t, J=9.7 Hz, H-3A),
5.56 (t, J=9.7 Hz, H-4A), 5.52 (dd, J=8.1 y 9.7 Hz, H-2A), 5.41
(s, H-1B), 5.29 (s, H-3B), 5.19 (d, J=8.1 Hz, H-1A), 4.57 (dd,
J=2.5 y 12.2 Hz, H-6Apros), 4.54 (s, H-2B), 4.41 (m, H-5B y
H-6AproR) 426 (ddd, J=2.5, 5.6 y 9.7 Hz, H-5A), 3.85 (d,
J=7.6 Hz, H-6B), 3.70 (dd, J=6.1 y 7.6 Hz, H-6B"), 3.53 (s, H-
4B), 2.05 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).

13C-.R.M.N.(CDCl3) & 169.91 (2xs), 165.24 (s), 165.05 (s), 164.50 (s), 164.07 (s),
131.94 (4xd), 131.81 (2xd), 131.73 (2xd), 131.24 (2xd), 131.15
(4xd), 131.13 (2xd), 129.04 (s), 128.90 (s), 128.83 (s), 128.71
(s), 128.45 (s), 127.90 (s), 127.35 (2xs), 101.59 (d, C-1A), 98.89
(d, C-1B), 77.88 (d, C-4B), 73.81 (d, C-5B), 73.32 (d, C-3A),
72.41 (C-5A), 72.00 (d, C-2A), 69.45 (d, C-4A), 69.12 (d, C-
3B), 68.43 (d, C-2B), 64.88 (t, C-6B), 63.14 (t, C-6A), 20.75
(2xq).

Formacion del metil 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-B-
D-glucopiranosido (115).

Se disuelven 6.5 mg (0.0053 mmol) de 113 en CH>Clp/MeOH (ImL, 1:1) y se le afiade
cataliticamente acido p-TsOH. Se sigue por c.c.f. y una vez que ha terminado se elimina el
disolvente en el rotavapor y se cromatografia en columna de gel de silice (50% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 4.5 mg (0.0041 mmol, 77%) de 115.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 115:
Soélido blanco cristalino.
Rg=0.65 (silica, 10% MeOH/CHCIl3).

[a]} = +32.0° (¢ 0.1, CHCIR).

IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.95 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.82 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.64 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.51 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.5 Hz, 2H),
5.82 (t, 1=9.8 Hz, H-3A), 5.59 (t, J=9.8 Hz, H-4A), 5.50 (dd,
J=8.0 y 9.8 Hz, H-2A), 4.99 (d, J=8.0 Hz, H-1A), 4.78 (dd,
J=2.5 y 12.3 Hz, H-6Apros), 4.35 (dd, J=5.7 y 12.3 Hz, H-
6AproR)s 4.24 (d, J=7.8 Hz, H-1B), 422 (m, H-5A), 3.74 (t,
J=9.1 Hz, H-4B), 3.67 (t, J=9.1 Hz, H-3B), 3.60 (m, H-6B), 3.52
(s, 3H), 3.45 (m, H-6B"), 3.38 (dd, J=7.8 y 9.1 Hz, H-2B), 3.28
(brd, J=9.3 Hz, H-5B).

UV (CH3CN): Amax = 246 nm
DC (CH3CN): A (Ag) =251 (13.3), 242 (0.0), 236 nm (~7.6)
UV (MeOH): Amax = 245 nm

DC (MeOH): A (Ag) =253 (19.8), 242 (0.0), 236 nm (=5.4)

Formacion del metil 2-O-bencil-4,6-O-bencilideno-B-D-glucopiranésido (116).

H

S
(0]

PhO o

HO OMe
3 BnO 1
"H

Se disuelven 677 mg (2.38 mmol) de 108 en THF seco (3 mL) y a continuacion se le
afiaden 85.7 mg (2.856 mmol) de NaH al 80% y 310 pL (2.61 mmol) de BnBr. Se deja
agitando y se sigue por c.c.f. Una vez que la reaccion ha terminado se diluye con CH>Cly y
se extrae con NH4Cl. Se seca sobre MgSO4 y se concentra. Se cromatografia en columna de
gel de silice (10% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 205 mg (0.55 mmol, 23%) de 116.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 116:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.30 (silica, 30% AcOEt/n-hexano)

[a]} = —26.2° (¢ 0.94, CHCI3).

IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.46 (m, 2H), 7.37-7.27 (m, 8H), 5.48 (s, 1H), 4.88 (d, J=11.4
Hz, 1H), 4.72 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.38 (d, J=7.7 Hz, H-1), 4.31
(dd, J=5.0 y 10.4 Hz, H-6), 3.80 (t, J=9.3 Hz, H-3), 3.73 (4,
J=10.2 Hz, H-6), 3.54 (s, 3H), 3.50 (t, J=9.3 Hz, H-4), 3.37 (m,
H-5), 3.31 (dd, J=7.7 y 9.3 Hz, H-2).

13C-.R.M.N.(CDCl3) & 138.27 (s), 137.00 (s), 128.93 (d), 128.24 (2xd), 128.06 (d2x),
127.84 (d), 127.59 (d), 126.15 (2xd), 104.74 (d), 101.53 (d),
81.91 (d), 80.43 (d), 74.55 (t), 72.91 (d), 68.54 (t, C-6), 65.87
(d), 57.16 (q).

Formacion del metil 3-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-2-
O-bencil-4,6-0-bencilideno-B-D-glucopiranésido (117).

3 - OMe
H BnOH

Siguiendo el procedimiento general a de (-O-glicosidacion, se hacen reaccionar 635
mg (0.64 mmol) de 3 con 122 mg (0.32 mmol) de 116, en presencia de 164 mg (0.64 mmol)
de AgOTf y 4.0 mL de tolueno seco. Después de 30 minutos, se finaliza seglin el
procedimiento habitual y se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 108 mg (0.085 mmol) de 117 y 63 mg (0.059 mmol) de 118, lo que
nos da un rendimiento total del 45%. La obtencion de 118 puede ser debido a la ausencia de

base.
Datos fisicos y espectroscopicos de 117:
Soélido blanco cristalino.
R=0.37 (silica, 30% AcOEt/n-hexano)

[a]} = +23.26° (¢ 1.26, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.75 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.65 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.51-7.54 (m, 6H), 7.40 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.34-7.25 (m, 8H), 7.17 (m, 2H), 5.74 (t, J=9.6
Hz, H-3A), 5.59 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.57 (s, 1H), 5.54 (dd,
J=79 y 9.6 Hz, H-2A), 5.21 (d, J=7.9 Hz, H-1A), 4.65 (d,
J=11.2 Hz, 1H), 4.45 (dd, J=3.6 y 11.9 Hz, H-6Apyo5), 4.43 (d,
J=11.2 Hz, 1H), 4.34 (m, H-6B), 4.33 (d, J=7.5 Hz, H-1B), 4.26
(dd, 1=4.5 y 11.9 Hz, H-6AproR), 3.99 (t, 1=9.3 Hz, H-3B), 3.86
(m, H-5A), 3.78 (t, J=10.3 Hz, H-6B), 3.70 (t, ]=9.3 Hz, H-4B),
3.47 (s, 3H), 3.38 (m, H-5B y H-2B).

13C-.R.M.N.(CDCl3) & 165.18 (s), 165.01 (s), 164.39 (s), 164.33 (s), 138.22 (s), 137.09
(s), 131.75 (d), 131.72 (d), 131.62 (d), 131.57 (d),131.30 (d),
131.18 (d), 131.03 (d), 129.04 (d), 128.82 (s), 128.70 (s), 128.38
(s), 128.26 (d), 128.14 (d), 127.74 (d), 127.47 (s), 127.44 (s),
127.33 (s), 127.11 (d), 125.98 (d), 104.90 (d, C-1B), 101.27 (d),
100.79 (d, C-1A), 81.81 (d, C-2B*), 80.39 (d, C-3B), 79.20 (d,
C-4B), 74.66 (1), 73.30 (d, C-3A), 72.34 (d, C-2A), 71.58 (d, C-
5A), 69.81 (d, C-4A), 68.65 (t, C-6B), 66.02 (d, C-5B*), 63.07
(t, C-6A), 57.28 (q).

Formacion del metil 3-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)--D-glucopiranosil)-2-
O-bencil-B-D-glucopiranosido (118).

B OMe
3 BnO!!
H H

Se disuelven 76.8 mg (0.060 mmol) de 117 en 2 mL CH»Cl>:MeOH (1:1) y se le afiade
una cantidad catalitica de 4cido p-toluensulfonico monohidratado. Se deja agitando y al cabo
de 3 horas se elimina el disolvente en el rotavapor. El aceite resultante se cromatografia en
columna de gel de silice (AcOEt), obteniéndose 66.4 mg (0.056 mmol, 93%) de 118.

Datos fisicos y espectroscopicos de 118:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.47 (silica, 10 % MeOH/CH»Cl»y)

[a]} = +20.18° (¢ 1.64, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCl3) &:

I3C-RM.N.(CDCl3) &:

7.92 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.60 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.51 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.6 Hz, 2H),
7.28 (m, 3H), 7.04 (d, J=6.6 Hz, 2H), 5.84 (t, ]=9.7 Hz, H-3A),
5.59 (t, J=9.7 Hz, H-4A), 5.56 (dd, J=8.0 y 9.7 Hz, H-2A), 5.12
(d, J=8.0 Hz, H-1A), 472 (dd, J=2.6 y 12.3 Hz, H-6Apro$),
4.63 (d, J=11.5 Hz, 1H), 4.40 (dd, J=6.1 y 12.3 Hz, H-6AproR).
4.27 (d,J=7.8 Hz, H-1B), 4.19 (ddd, J=2.6, 6.1 y 9.7 Hz, H-5A),
4.15 (d, J=11.5 Hz, 1H), 3.92 (brd, J=11.6 Hz, H-6B), 3.78 (m,
H-6B'), 3.66 (t, J=9.0 Hz, H-3B), 3.59 (t, ]=9.0 Hz, H-4B), 3.46
(s, 3H), 3.29 (m, H-5B), 3.24 (t, J=8.3 Hz, H-2B).

165.32 (s), 164.96 (s), 164.41 (s), 164.34 (s), 138.26 (s), 131.93
(2xd), 131.81 (2xd), 131.77 (2xd), 131.71 (2xd), 131.41 (2xd),
131.24 (2xd), 131.10 (2xd), 130.98 (2xd), 129.15 (s), 128.92 (s),
128.69 (5), 128.66 (s), 128.24 (2xd), 128.05 (s), 127.35 (d),
127.31 (5), 127.18 (s), 127.11 (s), 126.44 (2xd), 104.63 (d, C-
1B), 101.58 (d, C-1A), 86.36 (d, C-3B), 80.45 (d, C-2B), 75.01
(d, C-5B), 74.00 (t), 72.87 (d, C-3A), 72.30 (d, C-5A), 71.80 (d,
C-2A), 69.45 (d, C-4A y C-4B), 62.80 (t, C-6B*), 62.73 (t, C-
6A*), 57.17 (q).

Formacion del metil 3-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-2-
O-bencil-4,6-di-O-acetil-B-D-glucopiranésido (119).

B OMe
3 BnO!!
H H

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 63 mg (0.053 mmol) de 118. Se

cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 67 mg

(0.053 mmol, 100%) de 119.

Datos fisicos y espectroscopicos de 119:

Sélido blanco cristalino.
Rf=0.50 (silica, 30% AcOEt/n-hexano)

[a]} = +30.13° (¢ 1.79, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.86 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.65 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.64 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.48
(m, 4H), 7.43-7.31 (m, 7H), 5.77 (t, J=9.7 Hz, H-3A), 5.61 (t,
J=9.7 Hz, H-4A), 5.46 (dd, J=8.0 y 9.7 Hz, H-2A), 5.26 (d,
J=8.0 Hz, H-1A), 4.95 (t, J=9.3 Hz, H-4B), 4.73 (d, J=11.0 Hz,
IH), 4.56 (dd, J=3.1 y 12.2 Hz, H-6Apros), 4.46 (dd, 1=4.9 y
12.2 Hz, H-6AproR), 4.29 (d, I=11.0 Hz, 1H), 4.23 (d, J=7.8
Hz, H-1B), 4.18 (dd, 1=4.9 y 12.2 Hz, H-6Bprop), 4.11 (dd,
J=2.3 y 12.1 Hz, H-6Bpyos), 4.04 (ddd, J=3.1, 4.9 y 9.7 Hz, H-
5A), 3.89 (t, J=9.3 Hz, H-3B), 3.51 (m, H-5B), 3.48 (s, 3H),
3.31 (dd, J=8.0 y 9.3 Hz, H-2B), 2.07 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).

13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.70 (s), 169.27 (s), 165.25 (s), 165.03 (s), 164.37 (s), 164.17
(s), 138.13 (s), 131.84 (d), 131.79 (d), 131.71 (d), 131.19 (d),
131.15 (d), 131.12 (d), 128.99 (s), 128.82 (s), 128.63 (2xd),
128.59 (s), 128.49 (s), 128.19 (d), 127.89 (), 127.78 (s), 127.35
(s), 127.26 (s), 127.22 (2xd), 104.44 (d, C-1B), 100.93 (d, C-
1A), 81.81 (d, C-2B), 79.60 (d, C-3B), 74.36 (1), 73.22 (d, C-
3A), 72.05 (d, C-2A), 71.59 (d, C-5A y C-5B), 69.69 (d, C-4A),
68.28 (d, C-4B), 63.11 (t, C-6A), 62.35 (t, C-6B), 57.13 (q),
20.76 (q), 20.65 (q).

Formacion del metil 3-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
4,6-di-O-acetil-B-D-glucopirandsido (120).

Siguiendo el procedimiento general de debencilacion, se disuelven 22 mg (0.0175
mmol) de 119 en CH)Cly seco (1.5 mL) y se enfrian en un bafio de hielo. A continuacion se
le afiaden 17 mg (0.106 mmol) de FeCl3 anhidro, se deja agitando y se sigue por c.c.f. Una
vez que la reaccion ha terminado se finaliza del modo habitual y se cromatografia en columna
de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 11.3 mg (0.0096 mmol) de 120 y

recuperandose 6.9 mg de 119, con una conversion del 69% y un rendimiento del 80%.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 120:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.30 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

(1% = +12.38° (¢ 0.42, CHCl3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 7.87 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.65 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.60 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J]=8.6 Hz, 2H),
5.81 (t, J=9.7 Hz, H-3A), 5.61 (t, J=9.7 Hz, H-4A), 5.41 (dd,
J=8.0 y 9.7 Hz, H-2A), 5.20 (d, J=8.0 Hz, H-1A), 4.92 (t, J=9.7
Hz, H-4B), 4.57 (dd, 1=3.2 y 12.2 Hz, H-6Apyos), 447 (dd,
J=4.6 y 12.2 Hz, H-6AproR), 4.17 (dd, J=4.8 y 123 Hz, H-
6BproR), 4.1 (m, H-1B, H-5A y H-6Bpros), 3.78 (t, J=9.7 Hz,
H-3B), 3.55 (m, H-5B), 3.51 (s, 3H), 3.35 (dd, J=7.3 y 9.7 Hz,
H-2B), 2.06 (s, 3H), 1.92 (s, 3H).

Formacion del metil 3-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
2,4,6-tri-O-acetil-B-D-glucopiranésido (121).

B OMe

3 1
AcO H

H

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 11.3 mg (0.0096 mmol) de 120. Se
finaliza del modo habitual y se cromatografia en columna del gel de silice (30% AcOEt/n-
hexano) obteniéndose 11.5 mg (0.0094 mmol, 98%) de 121.

Datos fisicos y espectroscopicos de 121:
Soélido blanco cristalino.
Rf=0.26 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]} = —2.01° (c 0.84, CHCI3).
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IH-R. M.N.(CDCI3) & 7.86 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.69 (d, J=7.3 Hz, 4H), 7.64 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.48 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.80 (t, ]=9.7 Hz, H-3A),
5.60 (t, J=9.7 Hz, H-4A), 5.33 (dd, J=7.9 y 9.7 Hz, H-2A), 5.01
(t, J=9.3 Hz, H-4B), 4.94 (d, J=7.9 Hz, H-1A), 4.89 (dd, J=7.8 y
9.3 Hz, H-2B), 4.57 (dd, 1=3.3 y 12.2 Hz, H-6Apyos), 4.49 (dd,
J=4.8 y 12.2 Hz, H-6proR), 425 (d, J=7.8 Hz, H-1B), 4.17 (m,
2H-6B), 4.11 (m, H-5A), 3.95 (t, J=9.3 Hz, H-3B), 3.58 (m, H-
5B), 3.38 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).

13C-.R.M.N.(CDCl3) & 170.73 (s), 169.11 (s), 168.43 (s), 165.31 (s), 165.17 (s), 164.41
(s), 164.34 (s), 131.90 (4xd), 131.86 (4xd), 131.61 (4xd), 131.19
(4xd), 129.07 (s), 128.96 (s), 128.74 (s), 128.50 (s), 128.13
(2xs), 127.33 (s), 127.19 (s), 101.39 (d, C-1B), 100.75 (d, C-
1A), 78.66 (d, C-3B), 73.08 (d, C-3A), 72.54 (d, C-2A), 72.24
(d, C-2B), 71.93 (d, C-5A%), 71.10 (d, C-5B*), 69.67 (d, C-4A),
68.30 (d, C-4B), 63.12 (t, C-6A), 62.22 (t, C-6B), 56.50 (q),
20.90 (q), 20.76 (q), 20.65 (q).

Formacion del metil 3-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-B-
D-glucopiranosido (122).

Se disuelven 5.7 mg (0.0041 mmol) de 121 en CH>Clp/MeOH (ImL, 1:1) y se le afiade
catilicamente acido p-TsOH. Se sigue por c.c.f. y una vez que ha terminado se elimina el
disolvente en el rotavapor y se cromatografia en columna de gel de silice (50% AcOEt/n-
hexano), obteniéndose 1.2 mg (0.0011 mmol, 27%) de 122.

Datos fisicos y espectroscopicos de 122:
Sélido blanco.
R=0.70 (silica, 10% MeOH/CHCIl3).

[a]}y = —4.2° (¢ 0.12, CHCI3).

UV (CH3CN): Amax = 246 nm
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DC (CH3CN): A (Ag) =252 (13.8), 241 (0.0), 234 nm (-5.8)
UV (MeOH): Amax = 245 nm
DC (MeOH): A (Ag) =251 (19.0), 241 (0.0), 236 nm (-7.6)

Formacion del metil 4,6-di-0-(1,1,3,3-tetraisopropildisililoxano)-p-D-
glucopiranosido (123).

~

—Si
o>
I O—s6
# HO \ OMe
HO !
H

Se disuelven 2.0 g (10.29 mmol) de metil B-D-glucopiranosa en Py seca (15 mL) y a
continuacion se le afaden 4.83 mL (1543 mmol) de 1,3-dicloro-1,1,3,3-
tetraisopropildisiloxano (TIDPCIy). Se deja agitando y se sigue por c.c.f. Al cabo de 2 horas
y una vez comprobado que la reaccion ha terminado, se destila la Py y se cromatografia el
aceite en columna de gel de silice (AcOEt), obteniéndose 2.95 g (6.8 mmol, 66%) de 123.

Datos fisicos y espectroscopicos de 123:
Sélido blanco.
Rg=0.70 (silica, 10% MeOH/CHCl3)

[a]}y = —27.23° (¢ 2.73, CHCI3).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 4.17 (d, J=7.7 Hz, H-1), 4.09 (brd, J=12.4 Hz, H-6), 3.96 (brd,
J=12.4 Hz, H-6"), 3.81 (t, J=9.1 Hz, H-4), 3.58 (t, J=9.1 Hz, H-
3), 3.54 (s, 3H), 3.35 (t, J=8.5 Hz, H-2), 3.18 (brd, J=9.3 Hz, H-
5), 1.10-1.02 (m, 28H).

13C-R M.N.(CDCl3) &: 104.04 (d, C-1), 76.61 (d, C-5), 76.18 (d, C-3), 73.87 (d, C-2),
69.17 (d, C-4), 60.79 (t, C-6), 57.28 (q), 17.39 (q), 17.28 (q),
17.25 (q), 17.21 (q), 17.17 (q), 17.04 (q), 13.60 (d), 13.22 (d),
13.05 (d), 12.48 (d).

188



Formacion del metil 2-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
4,6-(TIPS)-B-D-glucopiranésido (124).

Siguiendo el procedimiento general a de B-O-glicosidacion, se hacen reaccionar 1.5 g
(1.54 mmol) de 3 con 336 mg (0.77 mmol) de 123, en presencia de 395 mg (1.54 mmol) de
AgOTf, 92 pL (0.77 mmol) de TMU y 7.7 mL de CH>Cly seco. Después de 40 minutos se
finaliza seglin el procedimiento habitual, y se cromatografia en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano), obteniéndose 530 mg (0.40 mmol, 52%) de 124.

Datos fisicos y espectroscopicos de 124:

F.A.B-M.S:

IH-R M.N.(CDCl3) &:

Solido blanco.
Rg=0.41 (silica, 25 % AcOEt/n-hexano)

[a]}y = +22.15° (¢ 1.07, CHCI3).

1352 (0.1, [M+Nal*), 894 (0.05, [M~C19H3907Sir]+), 183
(100, BrBz).

7.84 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.70 (d, J=8.7
Hz, 2H), 7.68 (d, J=10.2 Hz, 2H), 7.52 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.50
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.46 (d, J=6.4 Hz,
2H), 5.81 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.65 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.50
(dd, J=7.9 y 9.6 Hz, H-2A), 5.17 (d, J=7.9 Hz, H-1A), 4.63 (dd,
J=3.0 y 12.2 Hz, H-6Apros), 448 (dd, I=4.4 y 122 Hz, H-
6AproR). 427 (d, 1=7.6 Hz, H-1B), 4.16 (m, H-5A), 4.00 (brd,
J=12.4 Hz, H-6B), 3.91 (brd, J=12.3 Hz, H-6B"), 3.58 (t, J=9.1
Hz, H-4B), 3.48 (s, H-3B y 3H), 3.33 (dd, J=8.0 y 9.1 Hz, H-
2B), 3.07 (brd, J=9.1 Hz, H-5B), 1.06-0.78 (m, 28H).
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I3C-RM.N.(CDCl3) &:

165.4 (s), 165.1 (s), 165.0 (s), 164.4 (s), 131.8 (4xd), 131.8
(4xd), 131.7 (4xd), 131.7 (4xd), 128.9 (s), 128.8 (5), 128.5 (5),
128.4 (s), 128.3 (s), 128.2 (s), 127.4 (2xs), 103.2 (d, C-1B),
101.7 (d, C-1A), 82.7 (d, C-2B), 76.1 (d, C-5B), 75.2 (d, C-3B),
73.1 (d, C-3A), 72.8 (d, C-2A), 72.1 (d, C-5A), 69.7 (d, C-4A),
68.8 (d, C-4B), 63.3 (t, C-6A), 60.6 (t, C-6B), 57.3 (q), 17.3 (q),
17.2 (q), 17.1 (q), 17.0 (q), 16.9 (q), 13.4 (d), 13.2 (d), 12.4 (d),
12.3 (d).

Formacion del metil 2-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-B-

D-glucopiranosido (125).

Se disuelven 100 mg (0.075 mmol) de 124 en THF seco (2 mL), y a continuacion se le

anaden 22 mg (0.187 mmol) de clorhidrato de piridinio y 375 pL de una solucion 1 Molar de

(n-Bu)4NF en THF. Se deja agitando y al cabo de 40 minutos se diluye en AcOEt y se extrae

con HpO. Se seca sobre MgSO4 y se concentra. Se cromatografia en columna de gel de silice
(70% AcOEt/n-hexano), obténiendose 75 mg (0.069 mmol, 92%) de 125.

Datos fisicos y espectroscopicos de 125:

F.AB-M.S:
IH-R M.N.(CDCl3) &:

(gotas de CD30D)

Sélido blanco.
Rf=0.27 (silica, 10% MeOH/CHCI3)
1110 ([M+Na-H]t), 894 ([M—C7H1206]+), 183 (100, BrBz).

7.76 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.72 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.45 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.37 (d, J=8.5 Hz, 2H),
5.74 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.58 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.38 (dd,
J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 5.18 (d, J=7.8 Hz, H-1A), 4.57 (dd,
J=3.5 y 12.2 Hz, H-6Apros), 440 (dd, 1=4.2 y 12.2 Hz, H-
6AproR). 4.24 (d, I=7.4 Hz, H-1B), 4.10 (m, H-5A), 3.74 (dd,
J=2.7 y 12.1 Hz, H-6Bprog), 3.64 (dd, J=4.4 y 12.1 Hz, H-
6BproR). 341 (s, 3H), 3.39-3.25 (3H), 3.14 (m, 1H).
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UV (CH3CN): Amax = 246 nm

DC (CH3CN): A (Ag) =251 (24.6), 240 (0.0), 234 nm (-7.5)
UV (MeOH): Amax = 246 nm
DC (MeOH): A (Ag) =251 (21.2), 241 (0.0), 235 nm (-8.7)

Formacion del metil 2-0-(2,3,4,6-tetra-O-(p-bromobenzoil)-B-D-glucopiranosil)-
3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glucopiranésido (126).

H
1
eO o 6 -OAc
H OAc

Siguiendo el procedimiento general se acetilan 47.1 mg (0.043 mmol) de 125. Se

cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano), obteniéndose 53.1 mg
(0.043 mmol, 100%) de 126.

Datos fisicos y espectroscopicos de 126:
Sélido blanco.
Rg=0.47 (silica, 40% AcOEt/n-hexano)

[a]}y = +42.19° (¢ 2.46, CHCI3).
F.A.B-M.S: 1237 (7, [M+Na]*),183 (100, BrBz).

IH-R M.N.(CDCI3) &: 7.84 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.74 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.53 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.42 (d, ]=8.6 Hz, 2H),
5.75 (t, J=9.6 Hz, H-3A), 5.64 (t, J=9.6 Hz, H-4A), 5.40 (dd,
J=7.8 y 9.6 Hz, H-2A), 5.13 (t, J=9.6 Hz, H-3B), 5.11 (d, J=7.8
Hz, H-1A), 4.93 (t, ]=9.6 Hz, H-4B), 4.64 (dd, J=3.6 y 12.2 Hz,
H-6Apros). 446 (dd, 1=4.3 y 12.2 Hz, H-6AproR), 445 (d,
J=7.4 Hz, H-1B), 423 (dd, 1=4.7 y 12.3 Hz, H-6BpropR), 4.1
(m, H-5A), 4.07 (dd, 1=2.2 y 12.3 Hz, H-6Bpyys), 3.70 (dd,
J=7.4y 9.6 Hz, H-2B), 3.63 (ddd, J=2.2, 4.7 y 9.9 Hz, H-5B),
3.53 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.71 (s, 3H).
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I3C-RM.N.(CDCl3) &:

UV (CH3CN):

DC (CH3CN):

170.53 (s), 169.61 (s), 169.56 (s), 165.32 (s), 164.99 (s), 164.33
(s), 164.21 (s), 131.86 (d), 131.81 (d), 131.76 (d), 131.73 (d),
131.19 (d), 131,13 (d), 128.93 (s), 128.79 (2xs), 128.47 (s),
128.24 (s), 127.78 (s), 127.39 (s), 127.27 (s), 102.54 (d, C-1B),
100.30 (d, C-1A), 78.65 (d, C-2B), 73.46 (d, C-3B*), 73.32 (d,
C-3A%), 72.50 (d, C-2A), 71.71 (d, C-5A), 71.34 (d, C-5B),
69.58 (d, C-4A), 68.41 (d, C-4B), 62.97 (t, C-6A), 61.89 (t, C-
6B), 57.14 (q), 20.66 (q), 20.48 (q), 20.33 (q).

Amax = 246 nm

A (Ag) = 251 (27.6), 240 (0.0), 235 nm (-8.5)
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APENDICE DE TABLAS DE RMN
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