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1. -INTRODUCCIÓN 

La investigación en el área de los productos naturales 
0

ha co~ducido al de~cubrimiento de 

nuevas sustancias útiles para el tratamiento de enfermedades, dando como resultado que un 

gran número de los medicamentos utilizados en Ja actualidad tenga un origen microbiano o 

vegetal. Sin embargo, Ja extracción y uso directo de las sustancias natura!es es una vía poco 

productiva y redituable, ya que generalmente éstas se obtienen en cantidades muy 

pequeñas. Por estos motivos se han desarrollado procedimientos modernos encaminados 

hacia la síntesis de nuevos y más potentes fármacos, entre Jos que cabe mencionar a Ja 

química combinatoria 1
•
2 y el diseño específico como Jos dos más novedosos. Estos 

permiten producir variaciones químicas programa.das partiendo de un núcleo inicial común, 

dando lugar a un mayor número de compuestos activos biológicamcnte>1 

Uno de los principios básicos de la química mediéinal, de gran utilidad en el diseño 

específico de principios terapéuticos, establece que la actividad biológica depende de la 

orientación espacial, es decir, la posición en tres dimensiones de ciertos grupos funcionales 

(parte fannacofórica) de la molécula. Los avances en el desarrollo de nuevos modelos 

matemáticos que describen los fenómenos químicos y el desarrollo de programas de 

cómputo han provisto a los científicos de nuevas herramientas. Estos nuevos métodos en 

conjunto con las técnicas de investigación tradicional se han utilizado para examinar las 

propiedades estructurales de los compuestos existentes, de manera que los resultados se 

puedan usar para predecir las propiedades y actividades de las nuevas entidades químicas.4 

Actualmente, una gran cantidad de laboratorios internacionales, así como también centros 

académicos e institutos de investigación, como el Instituto Nacional del Cáncer en los 

Estados Unidos, se encuentran abocados a Ja tarea de lograr el aislamiento y la búsque_da de 

nuevos agentes terapéuticos, en especial anticancerígenos, a partir de fuentes naturales 

utilizando de manera adicional herramientas sintéticas y computacionales para lograr dicho 

objetivo.~ Como es bien conocido, las plantas han probado ser una fuente importante de 

eompuestos antineoplásicos. Algunos ~jemplos relevantes debido a sus propiedades 

terapéuticas son: 



-Los dos alcaloides aislados de Vinca rosea la vincristina (Oncovin®) y vinb!astina 

(Velban®), los cuales penetran a la célula y dentro de ella interaccionan. con la ~ubulina 

(proteína que fom1a los micr_otúbulos del huso acroináiico ene la~~miiosis) rnedimite 

asociación específica con Jos dímeros proteicos impidiendo supolimeriza~ión para fonnar 

los microtúbulos, deteniendo así la mitosis en metafase. 

-El paclitaxel (Taxol®), el cual es el producto activo de Taxus brevifolia, éste se une de 
' --- --- - -- - ---- ---=--'"----ce~- :--=~'"'-'"""'=---- ... -

manera reversible a la subunidad de tu bu Ji na, favoreéiendo .Ja polimerización en 

microtúbulos estables pero poco funcionales.· Es activo sobre tuinores sólidos, 

frecuentemente no tratables con otros fármacos. 

-El irinotecano (CPT-1 I, Campto®) y topotecano (Hycamtin®), d~rivados semisintéticos de 

la camptotecina, compuesto aislado de Camp,totheca acuminata, éstos actúan como 

inhibidores de Ja topoisomerasa l. Los glucósidos semisintéticos de la podofilotoxina, 

extraída de Podophylwn peltatum, el etopósido (VP-16, Vepesid®, Eposid®) y el tenipósido 

(VM-26, Vumon®) actúan como inhibidores de la topoisomerasa Il. 3
'
6 La.s estructuras de 

todos estos compuestos se presentan en la figura l. 

El estudio del potencial citotóxico de algunas especies del género I-Iyptis, un miembro de Ja 

familia de las labiadas (lamiaceae), y confonnado por numerosas especies utilizadas en la 

medicina tradicional mexicana, demostró Ja presencia de potentes sustancias citotóxicas 

caracterizadas como 6-poliaciloxialquenil-5,6-dihidro-a.-pironas. 7 La búsqueda de nuevos 

agentes antineoplásicos derivados de dichos compuestos ha estimulado el inicio de un 

proyecto de investigación que permita el desarrollo de rutas sintéticas para Ja obtención de 

este tipo de productos naturales biodinámicos8
"

13 y de una serie de análogos con una mayor 

especificidad y potencia en su acción mediante un diseño basado en la com;Jación de su 

estereocstructura con su actividad citotóxica. Un ejemplo reciente derivado de este 

programa es la exploración de una propuesta sintética para obtener Ja espicigerólida aislada 

de l~vptis spicigera (figura 2) mediante una retrosíntesis que involucra Ja desconexión del 

doble enlace de Ja cadena alifática generando así dos fragmentos quirales. Uno lineal con 

diferentes centros estereogénicos y otro cíclico, conteniendo Ja unidad de 5,6-dihidro-a­

pirona.14 La ruta sintética principal de este diseño involucra el uso de 6-desoxihexosas que 

se utilizarán como sintones quirales para Ja preparación de intennediarios acíclicos 

-·~i?0·r~--r~ n 1 ~ ---1 
.. ;.J \..) l ' .. J •.) \ J . ~ 

r.il·\·I "¡ ¡, ., . : , '' ~,., .. r" ·1'f 1 
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versátiles que pe11nitirán la generación de las cadenas polioxigenadas. El fragmento 

correspondiente a la 5,6-dihidro-a.-pirona podrá prepararse a partir de reactivos 

comerciales. 

Vlncrlstlna R =CHO 
Vlnblastlna R = CH3 

OH 

Tenlp6sido 

Taxol 

OH 

Etop6sldo 

Figura 1. Compuestos antineoplásicos aislados o derivados de una fuente natural. 
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•. ?A ACC ... ? O .. A A .. cc 
H3CYYYO 

OAc OAc H 

o 
OAc OAc 

Espiclgeróllda 

Figura 2. Rctrosíntesis propuesta para la espicigerólida. 

OH 

HO~OH 

.HO),ÓÁCH3 

En la actualidad se realiza la síntesis de la · espicigerólida y de sus siete posibles 

diastcroisómeros (figura 3), generados a partir de diferentes curbohidratos (6-

c.lesoxihexosas), siguiendo el análisis retrosintético descrito anterionnente en la figura 2. 

Este pemlit_irá la obtención de una serie de sustancias diasteroisoméricas, cuyas diferencias 

dependerán de la configuración absoluta de los centros quirales en la cadena lateral, los 

cuales se usarán como compuestos modelo en estudios conformucionales. De manera 

adicional, se puede llevar a cabo modificaciones en la estereoquímica, tanto en los sfütones 

lineales como en las alquilpironas sintéticas. Mediante varios procedimientos que incluyen 

cstcrificuciones parciales de los polioles, hidrólisis selectivas de los detivados peracilados y 

transesterificaciones de los productos parcialmente acilados, se puede efectuar la· 

cpimcrización de aquellos centros estcreogénicos que sean gemialcs a las 'funcio.r!es 

hidroxílicas. 15 

Con base en esta aproximación retrosintética y como parte del proyecto general titulado 

diseiio de nuevos agentes antineoplásicos a partir de 5, 6-dihidro-a-pirónas, la presente 

disertación tiene como finalidad la discusión de los procedimientos utilizados en la 

pn:paración del ditioacetal peracetilado de la 6-desoxi-L-galactosa (L-fucosa) que 

representa el sintón lineal precursor de la cadena lateral del diastcreoisómero 

6R.3'R,4'S,5'R,6'S de la espicigcrólida (Figura 3H). Al mismo tiempo, se discute el 

anúlisis conformacional realizado a este sintón y algunos análogos cíclicos y lineales 

4 
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-(Ylº -~ ~ Rº Aco CHO AcO CHO 

OAc OAc OAc OAc e e 

Manase A E Alosa 

o o 

OAc OAc 

~ ~ Wº AcO~CHO Aco CHO 

OAc OAc OAc OAc OAc OAc OAc OAc 

Gulosa B F Glui:csa 

o o 

Wº ~ ~ Wº AcO CHO - AcO CHO 

OAc OAc OAc OAc e OAc OAc OAc 

Attro:;a c G Talosa 
o o 

trc ~ ~ Wº AcO CHO 
1 

_.. AcO CHO 

O e 0Ac OAc . 0Ac OAc OAc OAc 

Idos a D H Galactosa 

Figura 3. Diasteroisómcros de la espicigerólida y las. correspondientes aldohexosas requeridas para obtener la 

configuración absoluta de Ja cadena lateral. 

obtenidos como subproductos de reacción mediante métodos de mecánica molecular y 

resonancia magnética nuclear. También se incluyen los resultados del análisis 

confonnacional de los derivados cíclicos generados durante la preparación del ditioacctal 

pcracetilado de la 6-desoxi-L-manosa (L-ramnosa)t 4
,t

5 que constituye el sintón para la 

cadena lateral del isómero 6R, 3'S, 4'S, s•s; 6'S de Ja espicigerólida como se muestra en la 

Figura 3A. 

TE c;rc: rr11.1 
'~.i. \,..J '· .. • ..... ¡, t 

FALLA !J~ OHIGEN 5 



2. ANTECEDENTES 

2.1.SÍNTESIS DE PRODUCTOSNATURALEs·· 

Los seres vivos, y en particular las plantas superiores, constituyen una riquísima fuente de 

sustancias para Ja producción de nuevos y más eficaces medicamentos, debido a su 

relativamente fácil recolección y su capacidad para un desarrollo sustentable. Los procesos 

químicos qué ocurren en dichos organismos dan lugar a Ja producción de una enonne 

variedad de compuestos, muchos de los cuales exhiben efectos biológicos de alta 

selectividad. ºPor ese motivo, Jos productos naturales han constituido durante siglos Ja 

principal fuente de agentes medicinales y su búsqueda ha sido una meta para la humanidad 

desde Ja antigüedad. 

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo que puede iniciarse mediante la 

sin tesis de compuestos químicos en el laboratorio, o el aislamiento de sustancias existentes 

en la naturaleza provenien~es de plantas, animales o microorganismos, así como de 

minerales. En Ja actualidad, un importante número de fánnacos que ini~ialmente fueron 

aislados de fuentes naturales se producen comercialmente mediante síntesis, con un mínimo 

de etapas y aumentando el rendimiento final de las sustancias activas. 

Uno de los objetivos de los investigadores enfocados al descubrimiento de agentes 

antineoplásicos es el hallazgo de principios activos de origen vegetal con una alta 

selectividad en sus mecanismos de acción, debido a Jo cual se han iniciado investigaciones 

dentro de esta área en todo el mundo. En Ja Facultad de Química de Ja UNAM se han 

realizado diversos estudios con las plantas pertenecientes al género Hyptis.1
' 

14 Se han 

aislado de las especies pertenecientes a la sección Mesosphaeria una serie de principios 

citotóxicos del tipo 5,6-dihidro-a-pironas. Las propiedades antineoplásicas mostradas por 

estos principios activos podtian ser incrementadas por medio de modificaciones 

estructurales racionales basadas en la c01Telación de Jos requerimientos estructurales para 

las confonnaciones fannacofóricas de mínima energía, modeladas por métodos de 

mecánica molecular. 
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2.1.1. 5,6 Dihidro-a-pironas C6 aisladas del género Hyptis 

Las 5,6-dihidro-a.-pironas C6 substituidas son coinpucstos que han sido aislados. de plantas 

pertenecientes a la familia de las labiadas (Lamiaceae), en particular de algunas especies de 

los géneros Hyptis (figura 4), Tetradenia y Syncolostemon. 14
• 

16
"
30 Estos compuestos se 

encuentran sustituidos en la posición C6 con un alquilo, un alquenilo, o un arilo y, 

ocasionalmente, se encuentran también sustituidos en las posiciones C4 y C5• Aún cuando 

muchos de ellos fueron aislados a principios del siglo XX, no se conocía con certeza su 

configuración. Fue hasta el final de la década de los ochenta cuando se. logró establecer la 

configuración absoluta de uno de ellos, la 1.lamada hiptólida aislada de Hyplis pectina/a, a 

través de un estudio cristalográfico de Rayos X .en conjunto con un análisis de dicroísmo 

circular. 21 

c¡Ac ~Ac Q~ 
~ OAc 

Hlplólida 
(Hyptls pectlnata, 

5·desacallloxl·5'·epl·olgulna 

(Hyptls oblongllolla) 

w OAc-.. HO 

1 

6R·(5R,6S~dlacetlloxl}-1 R-(hldroxl)-2R-(metoxl) 
·3E·hoptenll)•5,6·dlhldro·2 H·plran·2·ona 

( Hyptls oblon91folla) 

r' ~~ 
~ 

Pectlnóllda A 
(Hyplls poctlnara) 

Olgulna 
(Hyptls spacles) 

~ OAc~ HO 

(5R,6S-(dlacetlloxl)·1 S,2R-(dlhldroxl)·3E· 
hepten11J·5,6·dlhldro·2 H·plran-2-ona 

(Hyplls oblongllalla) 

~ OAc 1? O OA~ 
5'·epl0 olgulna 

(Hyptls capltata) 

Pectlnóllda B 

(Hyplls pectlnata) 

~ OAc OAc 

Anamarlna 
(Hyptls speclos) 

w OAc Aco I 

(1S.ZR,5R,6S-(lutracetlloxl)·3E· 
heptenll)·5,6·dlhldra.2H·Plran·2·ona 

(Hyptls oblonglfolla) 

~ OAc OAc OAc 

Hlpurtlcln8 
(Hyptla urtlcoldo1) 

Poctlnóllda C 

(Hyptls pectlnata) 

Figura 4. Ejemplos selectos de 5,6-dihidro-a.-pironas aisladas del género Hyplis. 

·------------------' 
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Confom1e se ha ido avanzando en el estudio de estas sustancias se ha observado que todas 

ellas poseen la misma estructura general pero con diferentes grados de oxidación en la 

cadena lateral y diferente estereoquímica en fos ceritros ql.lirales aCíclicos, mientras que la 

configuracion absoluta C6• (S) constituye un rasgo biogenético común a todos ellos. 16 

2.1.2. Síntesis de productos nat~rales,deÜipº~ 5,6-dic~idro-cx-pironas C6. sustituidas 

El interés de los científicos por el estudio de las 5,6-dihid~o-a~pironas se debe en ,gran 

medida a las propiedades biológicas que presentan; muchas de ellas áhibbn una poderosa 

citotoxicidad contra células tumorales humanas, además de actividad aritiiriflamatoria y 

antifúngica. 29 Se han hecho diferentes investiga<?iones conducentes a la síntesis parcial y 

total de estos principios biodinámicas y de análogos con la finalidad de mejorar Ja 

especificidad de su actividad biológica. Ejemplos representativos de lo anterior son los 

trabajos que involucran la generación de sintones quirales para lograr la estereoquímica 

requerida tanto para el centro estereogénico C6 (R)31
rl

2 de la dihidropirona como la de los 

centros quirales en la cadena lateral.32 En el caso de la boronólida aislada de Tetradenia 

.fh1ticosa y Tetradenia barberae se han reportado 6 diseños sintéticos para su obtención, en 

el primero de ellos se utilizó el dímero de acro!eína como sustrato para producir la mezcla 

racémica de este producto natural, 10 tres rutas de síntesis posterior€s generaron el 

ti . • . d ' 1 l I l3-J~ S' b compuesto en su onna enant10pura a partir e precursores qu1ra es. ' · ·· · m em argo, 

con el interés de desarrollar una ruta sintética capaz de proveer de manera adicional algunos 

análogos de la boronólida, se realizó la síntesis asimétrica de este principio bioactivo 

mediante el empleo de Ja reacción de dihidroxilación asimétrica Sharpless para la creación 

de diferentes centros estereogénicos. 12 La retrosínt~sis recienteme.nte utilizada para la 

obtención de está molécula se muestra en Ja figura 5. En ella·se hace uso de un derivado de 

la L-eritrulosa {d) como sintón quiral. Como se observa, la molécula de Jactona no saturada 

f'uc obtenida por medio de una metátesis de olefinas en el éster de acrilato {b), el cual fue 

preparado a partir del aldehído (e) mediante una reacción de alilación selectiva y una 

subsecuente acilación. 

TW~t") CON 
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Metátesis olefinica 

~º··· p - 11 --EsterificaCl6n 

a "'I P,...=...,G=-ru-p_o_p_ro.,..to"""'ct-or...,I O b 

Recci6n do reducción 
aldólica asimétrica 

ferl~ 
l 1p . 

e 

o 

H~ 

+ 

o~ .-\-º OTBS 

d 

Figur11 5. - Diseño rctrosintético para la obtención de la Boronólida aislada de 

Tetraclenia.fh1ticosa y Tetraclenia Barberae. 

Otra 5,6-dihidro-a.-pirona que ha sido sintetizada totalmente es la (+)-anamarina.35 En la 

figura 6 se ilustra la retrosíntesis para la obtención de este principio bioactivo, en donde se 

lleva a cabo una secuencia de reacciones que permiten, primeramente, por una parte la 

obtención del anillo de pirona a partir del ácido R,R-tartárico y, posteriormente, la síntesis 

de la cadena lateral a partir de la 0-gulonolactona, de tal fonna que la posterior unión de 

los dos sintones quirales genera la molécula blanco. 

TES1~ CON 
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Me 

! 
OH OH OH 

OH¡f(ylH 

O OH OH 

ácido 0'gulónlco 

0-xllosa-

0-gulonolactona 

OAc OAc 

! 
+ 

! 

r9 
OTs OBn 

! 
RO~OR 

O 6H 

R, R-tartrato 

Figura 6. Retrosíntesis para la obtención de la (+)-anamarina. 

2.2. GENERALIDADES DE CARBOHIDRATOS 

El tém1ino carbohidrato se emplea para referirse a la gran variedad de aldehídos y cetonas 

polihidroxilados conocidos comúnmente como azúcares. La palabra carbohidrato hace 

n.:fi:rcncia a compuestos con fónnula molecular C11 (H20)11 , que indica que los átomos de 

carbono están combinados con moléculas de agua de alguna fonna, por lo que la aplicación 

de este ténnino no es con-ecta y poco a poco se ha substituido por un ténnino menos 

TESIS CON 
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ambiguo, "sacárido" el cual s~ utiliza seguido de las terminaciones mono-, di-, oligo-, o 

poli- que designan el grado de p91imerización de estos compuestos. Tales compuestos 
·-. - - - -

resultan de gran interés en Ja~indusfriaºalimenticia; textil, farmacéutica; química y en 

diferentes procesos bioquímicos de interés en el área de la glicobiología; por ejemplo en la 

adhesión celular y reconocimiento celular, fertilización, glicosilación de proteínas, 

neurobiología, reconocimiento antígeno-anticuerpo (éste de importancia para Ja generación 

de vacunas), etc.36 

Los monosacáridos se clasifican como azúcares D o L basándose en la estereoquímica del 

átomo de carbono quiral más alejado al grupo carbonilo. Como una regla, los 

monosacáridos de la familia D tienen Ja configuración R en el centro quiral más lejano al 

grupo carbonilo; el OH unido a este carbono quiral se encuentra a la derecha en la 

proyección de Fischer. Por el contrario, los monosacáridos de la familia L tienen la 

configuración S en este centro. El sistema comúnmente usado para representar a los 

monosacáridos en su forma lineal es la proyección de Fischer en donde las moléculas se 

orientan tomando en cuenta las siguientes consideraciones: 

-la cadena de carbonos se dibuja verticalmente, con el grupo carbonilo arriba. 

-cada átomo de carbono se rota alrededor del eje vertical hasta que todos los enlaces 

C-C en la cadena hidrocarbonada se extiendan bajo este plano imaginario; todos los enlaces 

horizontales, paralelos al eje x y por encima de este plano, se dirigen hacia el observador, 

de tal fonna que la proyección de Ja molécula se dibuja como se muestra en el ejemplo 

representado en Ja figura 7. 

CHO CHO HC=O 

""tº" "4º" 1 
H-C-OH 

HO H - -- 1 
H~ OH H-C-OH 

1 
CH20H CH:f)H CH20H 

Figura 7. Proyección de Fischer de la o-eritrosa. 
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Más que como compuestos de cadena abierta, Jos monosacáridos nonnalmcnte existen 

como hemiacetalcs cíclicos de 5 y 6 miembros (furanos y piranos respectivamente, como se 

ilustra en la figura 8 para la O-glucosa) Jos cuales son producto-de Ja-reacción del grupo -

earbonilo con el hidroxilo que se encuentra alejado 3 o 4 átomos de carbono, Para designar 

a los monosacáridos en estas fonnas, resulta apropiado el uso de Ja conocida proyección de 

Haworth, en la cual el carbohidrato se representa como un pentágono con ángulos de 108° 

(fürano) o un hexágono (pirano) con ángulos de 120°. 

~ f7" H H 

HO OH 1-!0 

OH OH 

' 
HC=O / et Piranosa 

1 
H-y-OH f3 Plranosa 

HO-C-H 
• 1 

H--C-OH 
1 

H-C-OH 
1 
CH20H 

CHPH / 
O-glucosa 

' CH20H 

HobH 1 
HOcH OH 

~OH 1l lf:j 
OH OH 

a Furanosa 
HC(OH)2 

1 f3 Furanosa 
H-C-OH 

1 
HO-C-H 

1 
H-C-OH 

1 
H-C-OH 

1 
CH20H 

D· glucosa hidratada 

Figura 8. Fonnas cíclicas <le los monosacáridos ejemplificados con la O-glucosa. 

Los monosacáridos en su fonna cíclica poseen un nuevo centro quiral que produce Ja 

formación de 2 hemiacetales diasteroisoméricos llamados anómeros a. y {3. La 

configuración anomériea se refiere a la orientación relativa de Jos substituyentcs unido.s al 
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C1 de -:.ina aldosa cíclica o al C2 de una cetosa cíclica. Cada una de estas estructuras 

anoméricas tiene una rotación óptica característica, la cual puede cambiar debido ·al 

fenómeno de mutarotación que observa en solución y que involucra el cambio en la 

rotación óptica en relación con el tiempo como resultado del establecimiento de una mezcla 

cpimérica en equilibrio. Hoy en día se ha establecido la configuración absoluta de un 

número suficiente de anómeros a y {3, lo cual ha pennitido establecer entre ellos su 

relación diastereoisomérica, la cual se expresa utilizando las siguientes convenciones: 

-Una definición basada en el sistema Cahn-Ingold-Prelog permite establecer que el 

anómcro se designa como a si los signos (R) o (S) en el primer y último centro quiral son 

opuestos (RS) o (SR), y si ambos son idénticos es designado como f3 (figura 9). 

-En las series D si el OH del átomo de carbono an?merico está a la derecha en la proyección 

de Fischer o bajo el plano que forma el anillo en una proyección de Haworth el isómero es 

a., y f3 si el OH está a la izquierda o arriba. Esta regla no aplica en las series L en donde el 

anómero a tiene el OH-1 a la izquierda en la proyección de Fischer y arriba del plano del 

anillo en la de Haworth figura 10. 

(S) H-:TI (R) ~¡;] (R) ~-H (S) u-~ -e- -e- e- e-
1 1 1 1 

-e- -e- e- e-
1 1 1 1 

H-C-0 H-C-0 O C-H O C-H 
1 1 1 (S) 

1 
(R) H-C-OH (R) H-C-OH (S) HO-C-H HO-C-H 

1 1 1 1 
CH,OH CH;.OH CH,OH CH;.OH 

a O Furanosa ~ D Furanosa a L Furanosa p L Furanosa 

(S) (R) 

lTI 
(R) rn-H (S) rn~H H-~ 1 e--e- -e- e-

1 
1 1 1 e--e- -e- e-

1 
1 1 1 C-H -e- -e- e- 1 

(R) H-b-o (R) 1 (S) : O C-H (S) O C-H H-C-0 
1 1 1 

1 CH¡OH 
CH¡OH CH;.OH CH,OH 

a O Piranosa ~ D Plranosa ci L Plranosa fl L Plranosa 

Figura 9. Designación de anómcros a y /3 con base en el sistema Cnhn-lngold-Prelog. 
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Serles D Serles L 

ºOH 
OH 

O°" a ÓL a d 
OH 

ª" o 

ºOH fJ d fJ OH 
Figura 10. Representación de los anómeros a y {3. 

2.2.1. Conformación de monosacáridos 

Los anillos de furanosas y piranosas pueden existir en un gran número de confónneros 

interconvertibles que difieren en estabilidad unos de otros. Por lo que resulta apropiado 

enumerar las posibles confo1macio~es.y discutir los factores que controlan su formación. 

2.2.1.1. Conformación de anilfos de furait~s~ 

- ~-

Los principales confóm1~ros d~ IÓ; anillos d¡(fü'ranosa son. los que adoptar\ las formas de 

sobre (E) y la de t~ist(T) com~ se ~lu~¡ra~n las riguras 11; 12. . 

OE Eo 

Figura 11. Formas de sobre ºE y E., para los anillos de furanosa. 
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Debido a que las barreras energéticas entre Jos confórrneros E (1E, E¡, 2E, E2, 
3E, E3,

4E, E4, 

ºE, E0 ) yT (0
T 1, 1T 0 , 

1T2, 
2
T 1, 

2T3, 3T2, 3T4, 4T3, ºT4, 4
T 0 ) son muy bajas, un azúcar en la 

fomrn de furanosa puede sufiir interconversiones entre sus diez posibles arreglos para cada 

una de las confonnaciones. Las furanosas con sustituyentes electronegativos en C-2 

(posición anomérica) se ven fuertemente influenciadas por el efecto anómerico, el cual 

favorece la conformación 2E. Por otra parte, cuando existen sustituyentes voluminosos, 

éstos se encuentran en posiciones cuasiecuatoriales debido a que de esta manera se 

presentan pocas interacciones estéricas.37 

Figura 12. Fonna twist (2T3) para los anillos de furanosa. 

2.2.1.2. Conformación de anillos .de piran osa 

Estudios recientes han revelado que el ángulo del enlace C-C en los anillos de piranosa es 

de 111°, ligeramente mayor que el esperado (109.5°) y de 113° para el enlace C-0. Por Jo 

tanto, las posibles confomiaciones para los azúcares cíclicos de 6 miembros son similares a 

las observadas para el anillo de ciclohexano.37 Las formas reconocidas del anillo de 

piranosa son: dos sillas (C), seis botes (B), cuatro semisillas (H), seis botes torcidos (S) y 

seis fonnas de sofá (SO), como se ilustra en las figuras 13-17. Para designar cada una de 

estas confonnaciones, el número de átomos que se encuentran por arriba del plano del 

anillo de piranosa se representa con un número antes de la letra que designa Ja fonna (C, 8, 

1-1, S, SO) y el número de átomos que se encuentran por debajo de este plano se coloca 

después de esta letra, de tal fonna que 4C1 y 1C4 se usan para designar a las dos posibles 

confonnaciones de silla. Las representaciones para las conformaciones restantes se 

muestran a continuación: 

Bote: l.48, 81,4, 
2
'
58, 82,s, 

0
·
3B, Bo,3. Bote torcido: 1

Ss, 
5
Si, 

2
So, ºS2, 

1
83, 

3
S1. 
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Scmisilla:"Hi. 1Ho, 11-h, 2Hi, 2
l-I3, 

3H4, 4
H3, 

4Hs, 5
l-I4, 

5Ho, 0 1-Is. Sofá:!; 2; 3; 4; 5; O 

Es importante aclarar que las formas de sofá que solam~nte tienen un át~m~ por anib; o 

por debajo del plano se designan con un solo nún\ero o el 'símbolo (O);~ ·-·~º 

Los grupos voluminosos sobre los anillos de piranosa (con excepción de los sustituyentes 

electronegativos unidos al centro anómerico) prefieren adoptar 1.a orientación ecuatorial; 

por lo tanto, en los-anillos de piranosa se prefier~l1c1as~c~ntc>rm~ci0-neScfesilla, que !ionlas 

que pueden tener el mayor número posible de sustituyentes orientados ecuatorialmcnte.38 

~o, 
~ 

-h-n--A 
~ 

Figura 13. Confommciones de silla para los anillos de piranosa. 

~n4-
~ 

1,49 

~\ 
~ 

Figura 14. -Posibles fomms de bote para los anillos de piranosa. 

~o 

Figura 15. - Formas de bote torcido para aldopiranosas. 

TE c1-1 ¿~ C' ·"ir .11) 11 ·Uh 
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Figura 16. - Posibles formas de semisilla para aldopiranosus. 

Figura 17. Posibles fomms de sofii para piranosas. 

Por otra parte, el efecto anomérico en los ciclos de piranosa difiere al comportamiento 

observado en los derivados de ciclohexano; en estos últimos se prefiere la orientación 

ecuatorial sobre la axial, mientras que en los derivados de piranosa los sustituyentes 

electronegativos que se encuentran sobre la posición anomérica se orientan axialmcnte.39 

Para pirnnosas que presentan pequeñas diferencias de energía entre sus confónneros el 

disolvente ejerce una influencia sumamente importante en su equilibrio confom1acional. 

Por ejemplo, el 3-desoxi-,B-L-eritropentapiranósido de metilo asume, principalmente, la 

confommción 4C 1 en clorofonno, mientras que Ja 1C4 se favorece en agua. Esto se debe en 

parte al efecto anomérico, el cual se ve reducido en un medio polar y, por otro lado, a que 

los puentes de hidrógeno entre los grupos hidroxilo se reemplazan por puentes de 

hidrógeno con el agua.40 Para un monosacárido cíclico de seis miembros en solución, 

siempre es más apropiado pensar en un equilibrio conformacional, que en una 

confonnación preferida. En principio todas las posibles conformaciones pueden c01itribuir 

<il equilibrio; sin embargo, frecuentemente se pone atención a las dos conformaciones de 

sillu y se evalúa la proporción conformacional de cada una de ellas mediante las constantes 

de acoplamiento y los desplazamientos químicos registrados en RMN para los protones 

gcminales a Jos substituycntes oxigenados.41 

TESIS CON 
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2.2.1.3. COnformación de cilrbohidratos lineales 

En compuestos Iiñeales lasíntefácCionesC•se" rrifriimizaiú5Uando Jos carbonos de las cadenas -

adoptan las confonnacioncs de zig-zag. Las _técnicas de rayos X y RMN proporcionan 

suficiente evidencia . de que esto generall11e~te también sucede con los deri.vados de 

carbohi_dratos, 14•
42 aunque pueden presentarse:; distorsiones cuando hay grupos voluminosos 

sobre átomos de carbono en relación cis 1,3. Por c;:iemplo, el D-manit~C-(fig~~; Ts, -
estructura· 18.1) adopta Ja confonnación 18;2 sin embargo, el D-glucitol 18.3 en la 

confomtación de zig-zag 18.4 presenta Jos grupos hidroxilo en C2 y C4 en una relación cis 

y, en consecuencia, existe tanto en Ja fonna cristalina como en solución en Ja conformación 

distorsionada 18.5, en Ja cual se produce una rotación alrededor del enlace C2-C3 de 120° 

para evitar esta interacción desestabilizadora. 43 

OH 

OH 
OH 

HO 
HO HO 

OH HO 
OH 

OH HO 

18.1 18.2 

OH 

OH 

OH HO• 
OH 

OH 

18.3 

OH 

HO 

18.4 

HO OH 

HQ1111111 

HO 

HO 

18.5 

Figura 18. Conformaciones del o-manito) y o-glucitol. 

2.2.2. Reacciones de monosacáridos 

Debido a su carácter hemiacetálico, Jos sitios más reactivos dentro de las moléculas de 

monosacáridos son el centro anorriérico, el C1 de aldosas y el C2 de 2-cetosas. La amplia 

variedad de reacciones que sufren los azúcares en estas posiciones dan como resultado 

derivados como glicósidos, tioglicósidos, ésteres glicosilados, haluros, etc. Sin embargo, de 

manera general, estas reacciones pueden ag1;uparse en dos clases: 

TESIS COK 
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a) Reacciones de isomerización. 

un ¡,,rran número de monosacáridos exisfo el1 solución corrio una mezcla de compuestos (dos 

formas acíclicas y al menos cuatro estructuras cíclicas) la conversión de cualquiera de estas 

formas isoméricas en otra puede ser llevada a cabo mediante reacciones de mutarotación 

realizadas en un medio neutro, o mediante aquellas efectuadas en medio alcalino generando 

aldosas o cetosas epiméricas. Dentro de este grupo de reacciones también se clasifican 

aquellas que proporcionan la ruptura de la cadena hidrocarbonada por reacciones aldólicas 

reversas y recombinaciones subsecuentes para dar productos de transposiciones. De manera 

general, todas estas reacciones ocurren comúnmente, pero la velocidad con la que se 

efectúan depende del tipo de carbohidrato, el pH, la naturaleza del catión y la duración de la .. 
reacción. 

b) Reacciones.de adición y sustitución 

Dentro de este grupo encontramos a las reacciones características del grupo carbonilo, 

como aquellas que involucran la condensación o la adición de nucleófilos, así como la 

oxidación, la reducción o la enolización de este !,'Tupo. Por otra parte, se encuentran las 

reacciones del grupo hidroxilo como las de substitución nucleófilica (SN 1 o SN2
) y las 

reacciones de oxidación. Como resulta evidente, la descripción de todas las reacciones 

características de los monosacáridos cubriría una extensión considerable, por lo que a 

continuación se describirán sólo aquellas inv~lucradas en nuestro estudio. 37 

2.2.2.1. Reacciones con nucleófilos de azufre. Tioacetales 

a) Formación de ditioacetales 

Los azúcares reaccionan rápidamente con alcanotioles en presencia de un catalizador ácido 

a temperatura controlada para dar los ditioacetales dialquilacíclicos como principales 

productos de reacción. El método más común para preparar ditioacetales aldólicos 

involucra el uso de alcanos o arenotioles en HCl concentrado como se ilustra en la figura 

1¡rr;iCi1c;i ··l:..;l-);0-­
l I:.iwl.1.) J.-~ 
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l 9a, en la cual se muestra Ja conversión de la o-glucosa (19.1) en el dietilditioacetal de Ja 

glucosa 19.5. En este tipo de reacciones los productos generalmente precipitan del medio 

de reacción, favoreciéndose así su aislamiento en buenos rendimientos y protegiéndolos de 

una eventual hidrólisis. Esta reacción se ha estudiado bajo condiciones que penniten Ja 

identificación de algunos de los inteimediarios.44 Por ejemplo, cuando Ja D-xilosa se trata 

con etanotiol en DMF (20%) y HCI a 25 ºC, inicialmente se produce el tiofuranósido 19.4 

como el producto controlado termodinámicamente (figura 19b). Bajo estas condiciones de 

reacción los piranósidos no comprenden más del 6% de los productos de reacción en cada 

etapa. El ditioacetal 19.6 se forma a partir de la protonación del oxígeno hemiacétalico del 

compuesto 19.3 (R=H) el cual genera el correspondiente ácido conjugado, que rápidamente 

::;e cicla con Ja participación de 0 4 para dar el furanósido 19.4 R=H. De manera alterna la 

furanosa del azúcar libre puede dar los tiofuranósidos directamente. 

J;-a,····:OH 
~ OH . . 

(a) (1) 
(b) (il) 

b:Et 
OH 

19.3 

R 11 
19.1 R = CH20H 
19.2R=H H0-1.. • ..:R-......... ..... . q-sEt 
(a) (i) 19.1, EtSH, HCI concentrado, 20ºC 
(b) (ii) 19.2, EtSH, DMF (20%), HCI (2.4%) 

OH 

19.4 

Figura 19. Reacciones de formación de ditioacetales. 

b:~. 
OH 

(a) 19.5 R = CH20H (60 %; 
(b)19.6R=H 
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b) Reacciones de ditioacetales 

Cuando el dietilditioacetal de la D-galacfosá(figúra 20a, estructura 20.1) se trata conáCido 

clorhídrico diluido se fonnan los 1-tioetil-D-galactopiranósidos 20.3 vía el hemitioacetal 

20.2 R=H. El contacto prolongado con ácido acuoso convierte estos tiofuranósidos en 

tiopiranósidos. Otra reacción de los ditioacetales es aquella que involucra el uso de alcohol 

anhidro y cloruro de mercurio (11) anhidro en lugar de ácido clorhídrico acuoso. Los iones 

de mercurio (II) pueden actuar como catalizadores electrofilicos selectivos en los átomos de 

azufre. Bajo estas condiciones, se pueden obtener alquilglicofuranósidos con excelentes 

rendimientos. La fomrneión de etil D-galaetofuranósidos por esta ruta se ilustra en la figura 

20b. El paso inicial en esta reacción involucra la fonnación del etil tioetilacetal 20.2 (R=Et) 

por etanólisis del dietilditioacctal catalizada por mercurio II. Ocurriendo posteriormente 

una remoción selectiva del grupo tioetilo, catalizada por iones mercurio (11); con la 

consecuente formación del anillo para dar los galactofuranósidos correspondientes a la 

estructura 20.4. 

~SEi 
H 

~ ~ 
7 OH 

O Et R 20.3 
H H 

SE! SE! 

H 
OH FOEI ~e) 

20.1 20.2 

(a)R= H OH OH 

(b,c) R =Et OH 

20.4 

(a) HCI, H20 (1 %) 20ºC, 20 h; (b) HgO, 5 h; (e) EtOH, HgCl2, HgO 

Figura 20. Reacciones de ditioacctales. 
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Los ditioacetales representan los inte1111ediarios más útiles para preparar deiivados acíclicos 

de azúcares, por la ventaja que representa el poder proteger los grupos hidroxilo y después 

regenerar el grupo aldehído mediante el tratamiento del ditioacetal con sales de mercurio 

(!!) o más rápidamente por hidrólisis oxidativa con NBS acuosa45 como se muestra en la 

figura 21a. Los grupos protectores más comunes son los grupos acetilo o benzoilo, aunque 

también pueden utilizarse algunos otros.46 Los ditioacctales también pueden ser convertidos 

en los correspondientes 1-desoxialditoles, por desulfurización reductiva con Nickel Raney 

como catalizador (figura 21b) y bajo condiciones controladas pueden obtenerse los 

intennediarios l -S-alquil-1-tioalditoles. La oxidación por otro lado produce las disul fon as 

correspondientes que son compuestos muy útiles desde que se conoce que pueden sufrir 

una reacción retroaldólica reduciéndose así la cadena de carbonos, ver figura 21c.38 

-o 

E (a) 
OAc)n --¡¡¡;-
OAc 

ye OH)n 

LoH 
(b) -

{

1 

H H 
OH)n 

OH 

(b) 

Xi 

(i) Ac20. C5H5N; (ii) HgCl2. CdC03, H20, Me2CO, 22ºC, 48 h 6 
NBS, CdC03, H20, Me2CO, OºC, 3 mln; (111) R2C03H; (lv) H2, NI 

Figura 21. - Reacciones de los ditioacetales. 

+ 
-o 

EOH)n-1 

OH 

2.2.3. Propiedades físicas usadas en la elucidación estructural de carbohidratos 

Diferentes métodos han sido usados en la elucidación estmctural de los azúcares y sus 

derivados. A continuación se enumeran y se hace una breve discusión de las ventajas de 

cada uno de ellos. 
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!.- Difracción de Rayos X 

La difracción de Rayos X nos perinitc obtener úna imagen tridifñeúsioital de Jaº estructura 

en su estado cristalino. Esta técnica es útil para detennin~r el tamaño. del anillo, 
.-_,, 

configuración y conformación de los carbohidrat?s, , siri embargo presenta algunas 

desventajas como son: 

El método es muy costoso y el compuesto a estudiar necesariame;t~ debe~~néontrarse en 
e•,..--• =, _,. - ;-- - O'"~ - :- • - ' r 

estado cristalino. Se presenta el inconveniente de que muchas de las veces el tener un cristal 

no asegura la obtención de la estrnctura molecular, ya que éste debe contar con ciertas 
. ' - . 

características que pennitan la difracción de rayos X. Cabe hacer mención que esta técnica 

ha sido de gran utilidad en el e~tableciiniento d.e la estereoquímica de las 5,6-dihidro-a­

pironas aisladas de Hyplis. 21
"
23
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!!.- Espectroscopia de RMN 

La RMN constituye una excelente hen-amienta para el estudio de la configuración 

anomérica 41 La configuración y confonnación de un monosacárido puede ser determinada 

al examinar las constantes de acoplamiento (J) de cada una de las señales y estimando a 

partir de la ecuación y curva de Karplus (figura 22) el ángulo dihedro entre protones 

adyacentes, iniciando con la posición del protón anomérico, el cual usualmente aparece 

como un doblete a campo bajo (ca. B 4.4-5.5). 

Con el incremento en la disponibilidad de aparatos multinucleares de RMN se han 

convertido en técnicas de rutina el registro de RMN 13C para confinnar las estructuras. Hoy 

en día la espectroscopia de RMN en dos dimensiones se ha convertido en una herramienta 

invaluable para la elucidación estructural de carbohidratos ya que pennitc resolver la 

sobreposición de líneas espectrales generando infonnación no disponible por métodos 

unidimensionales, e.g. DQF-COSY y TOCSY. 47 
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Figura 22. - Curva de Karplus. 

111. Espectroscopia de infrarrojo 

La espectroscopia de infrarrojo ha sido ampliamente usada para elucidar aspectos de la 

estructura de carbohidratos. Mediante un espectro de IR podemos diferenciar lactonas, 

detectar ésteres y amidas, debido a las absorciones caract<!rísticas del grupo carbonilo para 

cada uno de estos grupos funcionales. Además, se puede observar el gran número de 

vibraciones producto del estiramiento de los grupos OH presentes en los carbohidratos y 

que generalmente aparecen en el espectro de IR como bandas muy anchas a 3300 cm·' 48
,.¡9 

1 V. Espectroscopia electrónica 

Como ya se mencionó, los azúcares libres no se encuentran normalmente en formas 

acíclicas, si no en forma de hemiacetales los cuales no presentan electrones, como 

consecuencia se detecta a longitudes de onda cercanas a los 200 nrn que originan la 

promoción de electrones no enlazantes a orbitales cr de antienlace (11->cr*). Por esta razón, 

la espectroscopia de UV tiene un uso limitado en estudios estructurales de azúcares libres. 

Sin embargo muchos derivados, de azúcares poseen cromóforos fuertes tales como C=C, 
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C=N, N=N, C=O, C=S, y S=O que pueden exhibir transicionesrt-7t* y r¡->rt* que se 

encuentran en el rungo de UV visible de muchos espectrofotómetros permitiendo que se 

puedan detectar con mayor facilidacf-37 

V. Espcctromctria de Masas 

Los carbohidratos presentan dificultades para el análisis por EM, d.ebido a su baja 

volatilidad y su inestabilidadaaltas temperaturas. Por lo que para obtener un espectro de 

masas en el cual se pueda observar el ión molecular y los fragmentos molecu.lares 

subsecuentes de un azúcar libre,· éste se debe convertir en un derivado volátil estable como 

un éter, éster o un acetaL Los espectros . de masas dé anómeros, epímeros y 

diastereoisómeros son casL idénticos. Los derivados de .azúcares acíclicos como los 

ditioacetales tienen patrones 'd~ fragmentación que pueden. serusados ;ara su elucidación 

estructural. 50
•
51 

VI. Rotación óptica 

La herramienta a escoger en el estudio de la quiralidad es la rotación óptica. La regla de 

rotación de Hudson se usa para determinar la configuración anomérica de azúcares y sus 

glicósidos y esta regla establece que en las series D el miembro más dextrorrotatorio es el 

anómero a y el más levorrotatorio es el {3. Contrariamente a lo que ocurre en las series L. 
52 

2.2.4. Carbohidratos y su importancia como.bloques de construcción 

El término sintón generalmente se utiliza para designar intermediarios que pueden .ser 

usados como moléculas de construcción y originalmente acuñado por E. J. Corey en el 

anúlisis retrosintético de productos naturales.53 Hanessian propuso el término quirón para 

designar a sintones enantioméricamente puros los cuales pueden ser usados co1rio bloques 

para replicar segmentos de moléculas blanco. Los mejores quirones son aquellos; que 

contienen el mayor número de centros quirales y que además pueden cambiarse con 

facilidad. 54 
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Por muchos años los químicos han considerado a los carbohidratos como compuestos 

capaces de sufrir transfomiaciones con facilidad y en altos rendimientos. Por ejemplo, la 

introducción de funciones amino y desoxi, por lo que eú la acfualid.adcJosccarbohidratos se 

utilizan ampliamente como quirones en la síntesis de productos naturales. De manera 

general, estos compuestos se han utilizado principalmente para la síntesis de tres tipos de 

productos: 

1- Aquellos que tienen aparentemente una símetria tipo carbohidrato; Por ejemplo 

compuestos que poseen estructuras de tetrahidrofurano y tetrahidropirano c;omo la 

(-)-Policavernosida A, aislada de Ja alga roja Policavernosatsudat(figura23).55 

Obtenido a partir de Carbohidrato 

Figura 23.- Estructura de la (-)-Policavemosida A, aislada de Policavernosa tsuclai. 

2- Moléculas que tienen parcialmente simetría tipo carbohidrato, como aquellos 

compuestos cíclicos y acíclicos que presentan quiralidad. (ver retrosínt~sis para la 

obtención de la anammina figura 6) 

3- Compuestos que tienen oculta una simetría tipo carbohidrato, por ejemplo los 

alcaloides macrólidos como la carbanolida B (figura 24) y las prostaglandinas. 
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Carbanólida B 

O-Glucosa 

Figura 24. - Retrosíntesis propuesta para la obtención de la Carbanólida B. 

El uso de curbohidratos de bajo peso molecular como bloques de construcción en un sin 

número de reacciones químicas, además de presentar las ventajas mencionadas 

antetionnente, se encuentran disponibles en grandes cantidades, son baratos y 

cnantioméricamente puros. Sin embargo, a pesar de la versatilidad de estos compuestos 

parece sorprendente que los azúcares no se ~tilicen como materia prima a gran escala para 

la industria química en general. El potencial químico de estos compuestos se ve impedido 

por un número de desventajas que se enumeran a continuación: 

a) Están demasiado füncionalizados con grupos hidroxilo que presentan idénticas o 

similares reactividades. 

b) Tienen considerablemente un mayor número de centros quirales que los que se 

requieren para la síntesis de algunas moléculas blanco. 

e) Carecen de grupos funcionales tales como olefinas o carbonilos los cuales son de 

gran utilidad en las reacciones orgánicas. 
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Estas adversidades han llevado a reducir el número de centros quirales mediante la 

introducción de convenientes grupos funcionales, convirtiéndose así en la alternativa más 

comúnmente usada por los químicos para la síntesis de productos naturales a partir de 

carbohidratos. Sin embargo, hay que considerar que la gran mayoría de las síntesis totales 

son extremadamente largas y su reproducibilidad a gran escala generalmente no es posible 

clcbiclo al gran número de etapas, reactivos y tiempo requeridos, por lo anterior los 

carbohidratos pueden elegirse adecuadamente como bloques de construcción siempre y 

cuando se sigan los siguientes lineamientos: 

Selección de reacciones que pennitan el uso de reactivos simples y trabajo 

cromatográfico no complicado. 

igual número de carbonos en la molécula una vez efectuadas las reacciones 

Uso ele grupos protectores simples o evitar el uso d~ ellos. 

Generación de compuestos estables, cristalinos y con abundantes rendimientos. 

Secuencias de reacciones que sean potencialmente reproducibles y escalables. 

2.2.4.1. Derivados de earbohidratos corrio intermediarios útiles en síntesis 

Es esencial para los químicós interesados en la preparación de derivados de carbohidratos 

como un medio para introducir átomos de carbono quirales en la síntesis de un producto 

natural, conocer los .posibles sacáridos y derivados de éstos que puedan introducirse como 

quirones. El cuadro r muestra los monosacáriclos disponibles comercialmente y que 

pueden ser usados como materia prima. 

' 

1,_1:1 c~,··rr ''ONr i .,.. d ... _,1 e , 
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Aldohexosas O-Glucosa 

0-Manosa 

-- . - -- - ·-
O-Galactosa 

- -- ---

Aldopentosas 0-Ribosa 

O y L-arabinosa 

0-Xilosa 

Cetohexosas 0-Fructosa 

L-S-orbosa 
-

6-0esoxi azúcares O y L-Fucosa 

L- Ramnosa 

Cuadro 1. Monosacáridos comercialmente· disponibles. 

En primer Jugar dichos carbohidratos deben ser convertidos a Ja forma deseada. Por 

ejemplo, si el sintón necesitado es acíclico, el carbohidrato debe ser derivatizado al análogo 

acíclico como puede ser un ditioacetal, o una hidrazona acíclica. En cambio, si se necesita 

un derivado cíclico se puede utilizar el azúcar acetilado como tal, algunos de ellos ya se 

encuentran disponibles comercialmente. Como la penta-0-acetil-a y j3-o-glucopiranosa, a­

D-manopiranosa y a y .B-D-galactopiranosa. Sin embargo; Ja obtención de un derivado a 

partir de celosas no siempre resulta ser Jo más apropiado, ya que por ejemplo con Ja 

frLJctuosa no sólo se producen los. 2 anómeros de seis miembros en solución, sino que 

también las fonnas a y .B del anillo de 5 miembros, haciendo que la reacción sea más 

compleja y generando una mezcla de derivados de todos Jos -tautómeros incluyendo a Ja 

fonna ceto-acíclica.31 

2.2.4.2. Importancia de la L-fucosa como bloque de construcción 

Los derivados de la L-fucosa pueden ser utjlizados como quirones y son considerados de 

gran interés debido a que Ja L-fucosa se encuentra ampliamente distribuida en polisacáridos 

de plantas y animales, incluida principalmente en ia pared celular de algunas algas pardas 

(fcofitas) y en el suero y glicoproteínas del plasma. Además de que es el monosacárido 

inmunodominante en los determinantes antigénicos de los grupos sanguíneos y estudios 
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recientes han reportadol~ presencia de la L-fucosa en un antígeno asociado a tumores y en 

un glicoesfingolípido.56 

2.3. Modelado molecular 

El modelado molecular es la ciencia o arte de representar las estructuras moleculares y 

simular su comportamiento con ecuaciones de fisica clásica y química cuántica. Los 

métodos de modelado molecular se empezaron a desarrollar a principios del siglo XX, con 

la construcción de los primeros modelos Dreiding, los cuales se fueron perfeccionando con 

el paso del tiempo hasta obtener modelos tridimensionales con el número exacto de enlaces, 

ángulos y estados de hibridación correspondientes a las estructuras cristalinas bajo estudio. 

Fue hasta la década de los setenta cuando surgieron los primeros modelos hechos en 

computadora, a partir de entonces se han desarrollado una serie de programas que permiten 

a los científicos generar y presentar datos moleculares como son: las geometrias y las 

energías de enlaces y sus propiedades electrónicas, espectroscópicas y estéricas. 

La primera etapa para un estudio de modelado molecular es la generación de una 

representación tridimensional en la computadora de la molécula de interés, con la finalidad 

de estudiar sus propiedades químicas mediante el uso de descripciones matemáticas de los 

fundamentos de química cuántica y mecánica molecular.57 

2.3.1. Mecánica cuántica 

La mecánica cuántica es uno de los formalismos matemáticos más antiguos de la química 

teórica. La teoría cuántica usa las bien conocidas constantes físicas tales como la velocidad 

de la luz, los valores de las masas y cargas de las partículas nucleares así como ecuaciones 

difácncialcs para calcular las geometrías y propiedades moleculares. La ecuación a partir 

de la cual pueden derivarse las propiedades moleculares es la conocida ecuación de 

Schrodinger (Ecuación 1) 

Ecuación 1 

Tln~rn (1¡¡;' 1 
~u J.) . " ' . 1 

FAIL ' ,., .. -, ,,., : .. , 1 
• J /~ tJ !~~ \.) .'. 1. l \.} L11 {~j 
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Donde E es Ja energía del sistema, 'l' es la función de onda que define las coordenadas 

cmicsianas y el espín de las partículas atómicas y H es el operador Hamiltoniano, el cual 

incluye ténninos para la energía potencial y cinética. Desafortunadamente, Ja ecuación de 

Schrodingcr sólo puede resolverse de manera absoluta para el hidrógeno y el helio.4 La 

mecánica cuántica utiliza una serie de descripciones matemáticas para establecer un modelo 

teórico del comportamiento de las moléculas. L~ validez de estos modelos puede ser 

medida al comparar las estructuras y propiedades derivadas de un modelo con Jos 

resultados experimentales. 

2.3.1.1. Métodos ah initio 

A diferencia de Ja mecánica molecular y de Jos métodos semiempíricos, los métodos ab 

initio son capaces de reproducir dato~ experimentales tales como: el calor de formación, el 

potencial de ionización, el espectro de UV y visible, y Ja geometría molecular, sin el 

dcsatTollo de parámetros empíricos. Por lo tanto, la aplicación de los cálculos ab initio se 

favorece en situaciones en las cuales hay muy poca o ninguna infonnación experimental 

disponible. La calidad de un cálculo ab initio depende del método computacional 

dcsmTollado. 58
' 

59 Algunos de los más comúnmente usados se describen a continuación: 

-ST0-3G (Slater type orbital approximated by three Ga11ssian fimctions): este método 

considera el menor número de orbitales atómicos necesarios para acomodar todos los 

electrones de los átomos en su estado básico, asumiendo para los átomos una simetria 

esférica. 

-El split-valence: en este método los orbitales de valencia son representados por una 

función interior y exterior. Existiendo en este sentido una mayor posibilidad para describir 

las ubicaciones de los electrones. Los métodos más empleados de este tipo son el 3-21 G, 4-

31 G y 6-31 G. <· 11
• 

61 

-El próximo nivel involucra la polarización de la molécula. Todos los orbitales d de los 

ütomos diferentes a hidrógeno se unen a los orbitales 1t permitidos generándose una 

dcfonnación (polarización) de los orbitales resultantes. Lo anterior es particularmente 

importante para compuestos que contienen anillos pequeños. Esta clase de métodos se 

representa con un asterisco, por ejemplo 6-31.G*. 
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Los métodos ab initio están limitados gcneralm.ente para compuestos que contienen entre 

1 O y 100 átomos debido a la cantidad de tiempo de análisis requerido para cada cálculo y a 

la gran cantidad de espacio en disco ºque se necesita para almacenarlos. Así que Jos 

químicos teóricos han desarrollado alternativas para simplificar parte de los cálculos y 

vencer estas limitaciones. Una de estas alternativas es el uso de los métodos cuánticos 

semiempíricos. 57 

2.3.1.2. Métodos semi-empíricos 

Los métodos semi-empíricos se diferencian de los ab initio en la introducción de una serie 

de aproximaciones para simplificar Jos cálculos. Estos métodos incluyen la aproximación 

de Hückcl para compuestos aromáticos (en la cual se tratan los electrones superficiales en 

sistemas conjugados pero los electrones internos son ignorados) y .los formalismos 

encontrados en el CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) e INDO (lntennediate 

Ncglect of Diffcrential Overlap), en los cuales las porciones más complicadas de los 

cálculos ab inilio son ignoradas a cero. La ventaja de los métodos .semicmpíricos sobre los 

cálculos ab initio es que son más rápidos y penniten cálculos para moléculas que contienen 

más de 200 átomos. 

2.3.2. Mecánica molecular 

La mecánica molecular es un formalismo matemático el cual intenta reproducir las 

geometrías moleculares, las energías y otras características por un ajuste de las longitudes 

de enlace, ángulos de enlace y ángulos de torsión a los valores ·de equilibrio que son 

dependientes del tipo de átomo. Más que utilizar la fisica cuántica, el método aplica las 

leyes de la física clásica Newtoniana y experimentalmente deriva parámetros para calcular 

la geometría como una función de la energía estéríca. La forma general de la ecuación del 

campo de fuerza se expresa en la ecuación 2: 

Ecuación 2 
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Donde Eroi es la energía estérica total, la cual es definida con10_ !adiferencia en energía 

entre una molécula real y una ideal. Ebnd es la energía rest1ltante' del deformamiento de la 

longitud de enlace, y es calculada usando la ecuación deHooke's para la defonnación que 

está dada por E = l/2Kb(b-b0)
2 (donde Kb es la fuerza constante para el enlace, b0 es el 

equilibrio de la longitud de enlace y b es la longitud del enlace actual) Eang, es la energía 

resultante de la defonnación de un ángulo de enlace. E10r es la energía generada por la 

deformación del ángulo dihcdro o torsión. E00p es el componente de flexión fuera del plano 

de la energía estérica. Enb es la energía originada de las interacciones no enlazantes y E01 es 

la energía originada de las fuerzas coulorribicas. 

Cuando los términos mostrados en la forma general del campo de fuerza son desarrollados 

se genera la ecuación 3. 

Epol = L l/2Kb(b-bo)2 + L 1/2KEl(El":"Elo)2 + 

L 1/2Kip(l + CosN<ji)2 + L l/2KX(X-Xo)2 + 
¿ ((B/r) 12 

- l:(Alr)6
) + 1:(qq/r) 

Ecuación 3 

La manera en la cual estos ténninos se utilizan para construir un modelo se refiere a la 

forma funcional del campo de fuerza. Las constantes de füerza son: Kb, KEJ, K<ji, K.X; y los 

valores de equilibrio bo, Elo, K<ji, KX. Todos estos parámetros atómicos se derivan 

experimentalmente de la difracción de rayos X, RMN, IR, microondas, espectroscopia 

Raman y cálculos ab initio para ciertas moléculas como alcanos y alcoholes.57 

En contraste con los métodos ab i11itio, la mecánica molecular se utiliza para analizar 

propiedades moleculares las cuales no dependen de efectos electrónicos. Estas incluyen 

geometrías de enlace, barreras rotacionales, espectros vibracionales, calores de formación, 

y estabilidad relativa de confónncros. Este tipo de cálculos son rápidos y eficientes y es por 

ello que la mecánica molecular puede usarse para examinar sistemas que contienen miles 

ele átomos. A di fercncia de los métodos ab initio, la mecánica molecular aplica parámetros 

derivados experimentalmente así que los cálculos de nuevas estructuras moleculares pueden 

ser engañosos. Cada uno de los métodos descritos anteriormente se usa para calcular la 
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energía de un compuesto en una orientación tridimensional y optimizar la geometría como 

una función de la energía. Estos métodos acoplados con otras técnicas pueden utilizarse 

para explorar la flexibilidad confonnacional de las moléculas. 4 

2.3.3. Obtención de constantes de acoplamiento teóricas 

Masamunc y colaborad~res buscar~n .reproducir las constantes de acoplaillfonfo vecü1alcs 

para una setie de aldohexosas y aldonitrilos peracetilados con la ayuda de métodos de 

mecánica molecular y la ecuación 4; 62 

m 

J cale =In¡}¡ 

i = 1 

Ecuación 4 

Donde, las J calculadas (JcaJc) entre un par de protones a través de un enlace C-C es el 

proniedio de todos los confónneros que contlibuyen, m es el número total de confónneros a 

ser consideraóos, n; es la fracción molar de iésimo confónnero basado en la energía estérica 

relativa de este confónnero, 11 1 + 112 + ... 11 111 = 1, y 11 es la constante de acoplamiento vecinal 

(JH-H) del iésimo confónnero calculada por una ecuación tipo Karplus generalizada cuyos 

valores se paramettiz.aron al tomar en consideración la geometría obtenida por mecánica 

molecular y las constantes de acoplamiento experimentales. Para correlacionar las 

constantes de acoplamiento vecinales J'H-'H con la estereoquímica de las moléculas 

flexibles, se requiere de la evaluación exacta de la energía relativa de cada posible 

confónnero, debido a que las constantes de acoplamiento registradas experimentalmente 
1 

equivalen al promedio de una mezcla en equilibrio de todos los posibles confónneros. 

De acuerdo a una compleja ecuación desarrollada por Haasnot et al. 63 (la cual se ha 

implementado en algunos programas de cómputo como el PC Model, o el Altana) 64 se ha 

podido calcular los gráficos del ángulo dihedro contra la constante de acoplamiento del 

sistema H-C-C-H a partir de los datos de las constantes de acoplamiento vecinales H-H 

registradas por RMN. 
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El cálculo de Ja población confonnacfonal expresadaenfracción molar. (r¡)se Uevaa cabo 

utilizand() li!r~l~ción entre !~:_e,n~=~g~~ H?r~ de .Gibbs (~G) y la constante de.equilibrio (K) 

~G = -RTlnK. Considerando quemes el número total de confÓnneros a ser consider~do;, 

n; es la fracción del iésimo confónnero Ki11- K112 = n2ln1 y K.112- nm =nm/112 y que n1 t 112 

+ ... nm = 1 y como ~S - O, ~G - ~H - ~EMMX, se puede sustituir la constante de equilibrio 

por las fracciones molares en la ecuación libre de Gibbs para cada confórmeroen equilibrio . 

y, de esta manera, se obtiene una serie de ecuaciones de acuerdo al número total de 

confónneros que al ser despejadas permiten calcular la fracción molar de cada uno de 

éstos.65 

Esta metodología se aplicó para la determinación de Ja proporción conformacional de Ja 

porción lineal de la espicigerólida, 14 mediante. Ja generación de modelos optimizados 

geométricamente con un campo de fuerza MM3 /JH.tt, se seleccionaron 22 de estos 

confóm1eros y se cálculo Ja fracción molar para cada uno de ellos, para después obtener las 

constantes de acoplamiento teóricas y compararlas con las observadas experimentalmente. 

En prontocianidinas de tipos A se utilizó para conocer las conformaciones de máxima 

estabilidad y determinar la influencia de las constantes de acoplamiento al dcrivatizar el 

producto natural. 66 

2.3.4. Determinación de la proporción conformacional para los anillos de 5 y 6 

miembros 

Dunitz et al. 67 ha generado una .amplia discusión con relación al plegamientO de los ai1illos 

y los ángulos de torsión en compuestos alicíclicos. Ellos demostraron que para 

desplazamientos infinitesimales de un pentágono regular quL el1 principio puede 

considerarse como plano, hay una relación lineal directa entre Jos ángulos de torsión y los 

desplazamientos, así que las amplitudes y fases en la ecuación 5, se pueden relacionar 

directamente a aquellos propuestos originalmente por Kilpatrick.68 Aunque para 

dcsplazmnicntos finitos e¡ como aquellos encontrados en el ciclopentano hay desviaciones 

significativas de estas relaciones lineares. 

TESIS CON 
FALLA DÉ OIUGEN 
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ei = 8m cos (P +47t G-1) / 5) 

Ecuación 5 

Cremer y Pople69 propusieron una definición general de las coordenadas de plegamiento 

similares al tratamiento que Kilpatrick había realizado para el ciclopentano,68 la cual puede 

aplicarse sin ninguna aproximación a cualquier molécula cíclica estableciendo solamente 

las coordenadas de las posiciones nucleares de los átomos en el anillo. 

Ellos suponen que las posiciones de los núcleos de los átomos (N) generan un plegamiento 

del anillo definido por las coordenadas cartesianas (Xj; Yj, Zj) o por vectores de posición Rj 

(j = J, 2,. .. ,N), que inicialmente pueden estar alineados con respecto a cualquier origen y 

poco a poco se desvían hacia el centro geométrico (centro de masa). 

Para anillos de 5 miembros (N=5) se estableció la ecuación 6 de desplazamiento: 

Zj = (2/5) y, q cos [<ji+ 47t (j-1) /5] 

Ecuación 6 

Siendo está expresión, justamente la usada por Kilpatrick, que estf}blec:ía que para el 

dclopcntano, valores de qi = O, 36, 72° corresponden a 1 O conformaciones de sobre (E), 

mientras que valores de cj> = 18, 54 y 90° dan 1 O confonnaciones de Twist (T). 

La conformación en solución de anillos de furanosa se describe generalmente por un 

modelo en el cual dos minimos locales se interconvicrten mediante pséudorotación. Este 

modelo hace uso de la esfera pseudorotacional que se muestra en la figura 25. Un mínimo 

generalmente se situa en el hemisferio norte de esta esfera y el otro en el hemisferio sur. 

Para D-aldofuranosas la pseudorotación ocurre mejor del este al oeste de esta esfera 

generando los confóm1eros que tienen el grupo hidroximetilo en C4 en posición 

pscudoaxial. 
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Figura 25.- Esfera confonnacional para D-aldofuranosas. 

Pnra aníllos de 6 miembros (N =6) existen tres grados de libertad en la ecuación lo que 

genera los parámetros de torsión, que se encuentran representados por q2, <!>2 y una simple 

coordenada de torsión q3• Como una alternativa estas coordenadas pueden ser reemplazadas 

por un "spherical polar set" (Q, 0, <!>)donde Q es el total de la amplitud de torsión y 0 es un 

úngulo (O :5 q :S p) de tal forma que: 

q2 = Q sen e 

Ecuación 7 

q3 = Q cose 

Ecuación 8 

En consecuencia, este sistema de coordenadas pennite el mapeo de todos los tipos de 

torsión (para una amplitud dada Q) sobre la superficie de una esfera (figura 26) Las 

posiciones polares (q =O o 180º) corresponden a una conformación de silla con q2 =O 

q3 = +/- Q. 
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Figura 26 - Esfera confonnacional para ciclos de seis miembros por el método de CP. 
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3.- HIPÓTESIS 

r\ partir de un diseñ~ retrosf!1téÜco propuesto para la~obtencfón de una alquenfl-5,6-dihidro­

a-pirona citotóxica, la espicigerólida, el cual involucra la desconexión del doble enlace de 

la cadena alifática para .la g~neraclóncle dos cfragmentos quirales: uno lineal con diferentes 

centros estereogénicos y_ eLotr.ocíclig()cC()Jn~nie12do la unidad de 5,6-dihidro-a.-pirona, se 

pretende realizar la preparación de dos de los estereoisómeros correspondientes a la porción 

lineal de dicha molécula (los derivados de la L-fucosa y la L-ramnosa). Para lo cual se 

plantea en una primera etapa la preparación de los ditiofcnilacetales de tales carbohidratos, 

mediante la reacción de éstos con bencenotiol, teniendo como antecedente el conocimiento 

de que en esta reacción se fonnan de manera adicional varios derivados cíclicos 

minoritarios, los cuales pueden resultar útiles como quirones en la síntesis de productos 

naturales. Por lo que una vez obtenidos dichos compuestos se someterán a un estudio 

exhaustivo de su estereoestructura y confonnación mediante métodos de mecánica 

molecular, mecánica cuántica y la detenninación de los parámetros propuestos por Cremer 

y Poplc. 

La purificación y elucidación estructural de cada uno de los productos pennitirá la 

obtención de las constantes de acoplamiento expelimentales, las cuales posteriom1ente 

scrün comparadas con aquellas obtenidas por métodos teóricos. Esta metodología nos 

permitirá fundamentar los criterios para el establecimiento de la conformación de cada uno 

de los productos preparados. 

-;-Ec:l~ r:'nh'. -\ .. l \\J \J . '. : ( .. 

' \ . t: .- . · .. •,''. 1" 

Lf-,_ D~ u J.ü" .. t~i·i 
~~~--------~;,;.;:. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo gcnúal 

El objetivo general del presente trabajo fue establecer la estereoquímica de los 

ditiofenilacetales de Ja L-fucosa y la L-ramnosa, así como de algunos derivados cíclicos 

minoritarios, mediante una búsqueda sistemática confonnacional usando métodos teóricos 

y espectroscopia de RMN. 

4.2. Objetivos particulares 

4.2.1. Prcparació~ dé cicrivados y elucidación cstructura.I 

-Establecer las condiciones óptimas ele reacción para la obtención de los ditiofenilacetales 

de la L-fucosa y la L-ramnosa, así como Ja aceti!ación de Jos mismos. 

-Establecer las condiciones instrumentales a nivel analítico y preparativo en cromatografia 

líquida de alta resolución para separar cada uno de los compuestos presentes en la mezcla 

de reacción. 

-Establecer la estructura molecular de los derivados de la L-fucosa y L-ramnosa mediante 

técnicas espectroscópicas (RMN) y cspcctrométricas. 

-L2.2. Métodos teóricos 

-Realizar la optimización geométrica de las moléculas preparadas mediante mecánica 

molecular para obtener las estructuras de mínima energía. 

-Someter las esfructllras~de mínitha etíergia obtenidas por mecánica molecular a cálculos ab 

initio (mecánica cuántica) para obtener los án!,iulos dihedros ~orrespondientes a cada 

cstrnctura. 
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-Establecer las constantes de acoplamiento teóricas para cada compuesto con Ja ayuda del 

programa Altana y los ángulos dihcdros obtenidos por los cálculos ab initio. 

-Hacer Ja correlación entre las constantes de acoplamiento teóricas y las obtenidas 

experimentalmente con la finalidad de establecer Ja conformación de cada compuesto 

preparado. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

5.1. MATERIALES. 

Los reactivos comerciales L-fucosa, L~ramnosa, bencenotiol, y ácido trifluoroacético fueron 

usados como se recibieron a excepción del cloruro de acetilo que se destiló antes de 

utilizarse. Los d-isolventcs ~hcxa~o, ¿cetatode- etÍio, ·- acetónitrilo, metano!, cloruro de 

metileno y clorofonno (grado analítico) empleados en cromatografia se destilaron antes de 

usarse. 

5.2. PROCEDIMIENTOS GENERALES 

5.2.1. Técnicas cromatogriíficas 

5.2.1.1. Cromatografía en columna abierta (CCA) 

Esta técnica se desarrolló empacando una columna de vidrio con gel de sílice 60, tamaño de 

partícula 0.063 x 0.200 mm (Merck). 

5.2.1.2. Cromatografía en capa fina (CCF) 

Las pruebas en cromatografia en capa fina (CCF) se efectuaron en cromatoplacas de 

aluminio de 20 x 20 cm cubiertas con gel de sílice 60 F254 (Merck) y para la detección de 

!ns constituyentes se empicó luz UV de onda corta (254 nm) y de onda larga (365 mn). 

Además, se utilizó sulfato cérico en ácido sulfúrico como un agente cromógeno (12 g. de 

sulfato cérico, 22.5 mi de ácido sulfürico y 350 mi de hielo). Las placas se rociaron de 

manera homogénea con este agente y se desarrolló el color por calentamiento en una parilla 

a 90 "C durante un minuto. 
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5.2.1.3. Cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR) 

La instrumentación utilizada consistió en dos cromatógrafos marca· Waters (Millipore ·· 

Corporation, Waters Chromatography División Milford, MA, EE. UU.) equipados con dos 

bombas (modelo 600 E) con un sistema de distribución de disolvente, dos detectores, uno 

de índice de refracción (modelo 41 O) y uno de arreglo de diodos (modelo 996) adaptados a 

un equipo de cómputo (Optiflex 466/Le Dell). El control de Jos equipos, la adquisición de 

los datos, así como el procesamiento y el manejo de la información cromatográfica se 

realizaron con el programa Millenium 2000 (Waters). Un recirculador de muestra y uno de 

disolvente se adaptaron en línea al sistema cromatográfico. La resolución de los crudos de 

reacción, así como la purificación de cada uno de los compuestos, se efectuó empleando las 

siguientes columnas: 

Nivel analítico: 

- Columna de gel de sílice (Waters, µ Porasil, 3.9 mm x 300 mm, 1 O µm) 

- Columna de aminopropilmetilsilano (Waters, µBondapak, 3.9 mm x 300 mm, 10 µm) 

Nivel preparativo: 

- Columna de gel de sílice (ISCO, 21.2 mm x 250 mm, 1 O µm) 

- Columna de aminopropilmetilsilano (Waters, µBondapak, 19 mm x 150 mm, 10 µm) 

5.2.2. Instrumental analítico 

Los puntos dé fusión se dctenninaron en un aparato digital Electrothennal modelo 9100 y 

no se encuentran corregidos. Los espectros de infrarrojo (IR) .. se obtuvieron en un 

cspectrómetro Perkin-Elmer modelo 1699 en película con nujol y en pastilla de K.Br. Los 

espectros de masas (EM) registrados mediante bombardeo rápido de átomos bajo la 

modalidad positiva (FAB+) utilizaron una matriz de alcohol p-nitrobencílico en un 

espectrómetro JEOL SX modelo 102-A. Los espectros generados mediante irl'lpacto 

electrónico (JE) se registraron en un espectrómetro Hewlett-Packard modelo 5989-A. Las 

rotaciones ópticas ([ a]o) se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 241. Los 
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espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrógeno (300 y 400 MHz) y de 

carbono-13 (75.5 y 100.0 MHz), así como los experimentos bidimensionales COSY, 

HECTOR, NOESY, HMQC, HSQC; y HMBC se registraron en equipos Varian Unity Plus 

500 o Brucker AMX-500. 

5.2.3. Métodos Computacionales 

El proceso de minimización energética se realizó utilizando los programas PC MODEL v. 

6.0 (Serena Software, Bloomington, IN 474023076) y PC Spartan de Wavefunction, Inc. 

(Irvine, California, USA). La fracción molar (r¡) se calculó a través de un programa de 

cómputo denominado FRACMOL70 que considera la contribución de cada una de las 

ecuaciones indicadas en la sección 2.3.3. y 5.4. 

La conversión de los ángulos dihedros en las constantes de acoplamiento (3 JH-H) para cada 

confónnero se realizó usando la ecuación de Altona,71 mientras que la determinación de la 

proporción confonnacional para los compuestos cíclicos se llevó a cabo con la ayuda del 

programa RJCON. 

5.3. Obtención de derivados 

A continuación se describen las reacciones químicas y la metodología utilizada para la 

obtención de los ditiofenilacetales de la 6-desoxi-L-manosa (L-ramnosa) y de la 6-desoxi-L­

galactosa (L-fucosa), también se presentan las propiedades fisicas y químicas de estos 

productos principales y de sus análogos minoritarios. 

5.3.1. Tratamiento de la 6-dcsoxi-L-manosa con bencenotiol 

Una mezcla de 500 mg de L-ramnosa, 1.5 mL de bencenotiol y 5 mL de ácido 

trifluoroacético al 90% se sometió a reflujo en un baño de agua a 55 ºC durante una hora. 

(Funabashi et al). 72 La mezcla de reacción se llevó a sequedad con corriente de argón, se 

adicionó CHCl3, se evaporó el disolvente y se purificó mediante cromatografia en gel de 

rr~ ':! T ~·-·;::~-,~~;-----, 
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sílice (100 g), se colectaron fracciones de 15 mL con un gradiente de CH2Ch-MeOH, 

90: 1 O. Las fracciones 39-54 proporcionaron 515.4 mg (51 .2%) del ditiofcnilacetal de la L­

ramnosa (1) (Rr = 0.43). Este procedimiento pennitió, de manera adicional la obtención de 

los subproductos de reacción 2 y 3 (235 mg; 36%; Rr = 0.36; CH2Ch-MeOH, 9: 1) ver 

figura 27. Esta mezcla (100 mg) se purificó por CLAR a una escala preparativa, utilizando 

CH2Ch-MeOH (98:2) como fase móvil y una velocidad de flujo de 6 mL/min, recuperando 

33 mg del compuesto 2 (T R= 17.1 min) y 58 mg del compuesto 3 (T R = 19.3 min). 

5.3.2 Acctilación del ditiofcnilacctal de la 6-desoxi-L-manosa 

Una solución del ditiofenilacetal de la L-ramnosa (1) (440 mg) en cloruro de acetilo (20 

mL) se mantuvo en agitación continua durante d~s horas a temperatura ~mbie~te. ~¡ cabo 

de este tiempo, la reacción se llevó a sequedad; se adicionó un exceso de clorcfforll}o, y se 

evaporó la solución mediante una corriente de nitrógeno para eliminar los resi.duos de 

cloruro de acetilo. Esta mezcla de reacción se purificó por CCA con gel dé sílice (75 g), 

utilizando como fase móvil un gradiente de polaridad creciente de hexano-AcOEt. La 

elución se inició con una relación de 9: 1 para la mezcla de disolventes hasta alcanzar la 

polaridad de la mezcla correspondiente a una proporción de 4:1. Se colectaron fracciones 

de 15 mL. Las fracciones 67-77 proporcionaron 206 mg (32.2%, Rr = 0.46) del compuesto 

4, de las fracciones 43-50 se obtuvieron 67 mg, (12.9 %, Rr= 0.53) del compuesto 5 y de 

las fracciones 54-57 se purificaron 24 mg (4.6 % Rr= 0.49) del compuesto 6 (figura 27). 

Compuesto 4. Aceite; [a]0 = +20 (e 1.65, CHC13); RMN 1H, ver cuadro 7 (figura 29); 

RMN 13C, ver cuadro 8; IR (película, v cm-1): 2987.91, 1749, 1581, 13 70, 1222, 748, 691; 

EM-IE (20 e Y) miz(% de int. re!.): [Mt 534 (0.9), [M - C6HsSt 425 (77.3), [M - C6HsS -

c21-1402r 365c26.o),111 c15.3), [c61-16sr 110 C47.o), [c61-1ssr 109 c12.4), 87 c14.5), [M -

CrJlsS - l-120 - C2l-l4Ür 85 (95.9), [M - C6HsS - H20 - C2l-14Ü - CH2t 71 (100.0), 59 

(44), 58(11.1), 57 (46.9) 55 (20.5), 45 (28.0), 43 (44.7), 41 (26.2), 31 (12.1), 29 (17.2); 

Eivl-FAB positivo miz(% de int. re!.): [M + Ht 535, 534, [M + H - 60t 475, 425, 365, 

323; EM-FAB positivo alta resolución miz 535.1460 [M + Ht (calculado para C26l-1310sS2, 

535.1460). 
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Compuesto 5. Sólido blanco; p.f. 97-99 ºC; [a.Jo = + 6 (e 3.67, CHCl3); RMN 1H, ver 
-_o :_ ·-

cuadro 7 (figuras 30 y 34); RMN 13C, ver cuadro 8; IR (película, v cm-1
): 2983, 1748, 

1582, 1373, 1238, 1042, 745, 691; EM-IE (20 e V) miz(% de int: re!.): [Mt--432 (Ll); [M ..::e 

C6Hsst 323 (1), [323 - C2H402f 263 (9), 204 (15), [263 - C2H402t 203 (100), 177 (4), 

149 (4), 139 (7), 137 (5), 111 (8), 110 (7), 97 (5), 83 (14), 71 (6), 69 (7), 57 (8), 44 (6), 

[C2H 30f 43 (31 ); EM-FAB positivo miz(% de int. re!.): [M + Nat 455, [M + Ht 433; 

[Mf 432, [M - SC6Hst 323, 307, 289, [323 - C2H402t 263, 204, [263:.... C::2H:;o;t 203; 
Análisis elemental calculado para C22H220sS2: C, 61.09; H, 5.59; S, 14.82; encontrando.: C, 

61.06; H, 5.47; S, 14.78. 

Compuesto 6. Aceite; [a.Jo= + 7 (e 2.41, CHCh); RMN 1H, ver cuadro 7 (figura 31); 

RMN 13C, ver cuadro 8; IR (película, v cm- 1
): 2986, 1744, 1582, 1370,1229,1041, 743, 

691; EM-IE (20 e V) miz (% de int. re!.): [Mt 432 (5), [M - C6HsSt 323 (1 O), 264 (18), 

[323 - C2H402t 263 (100), 221 (34), [263 - C2H402t 203 (14), 153 (14), 123(16), 111 

(37), 69 (19), [C2H3ot 43 (55); EM-FAB positivo miz(% de int. re!.): [M +Nat 455, [M 

+ Hf 433, [Mf 432, [M - SC6Hsf 323, [323 - C2H402t 263, 221, [263 - C2H402t 203; 

EM-IE alta resolución (70 eV) miz [Mt 432.1060 (calculado para C22H240sS2, 432.1065). 

. •-'"1;·~·¿¡ 1-::-:--;:-~ \ ~- ¡ 
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Figura 27.- Esquema de las reacciones realizadas para la obtención de los derivados de la L-Ramnosa. 
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5.3.3. Acctilación de los l~tiofcnil-6-dcsoxi-L-manopiranósidos 

La mezcla de los 1 ~tiofenil~6-desoxi-l:;-manopiranósidos"(135 T?g) obtenida previamente15 

(compuestos 2 y 3) se acetiló utilizando las condidones de reacción descritas en Ja sección 

5.3.2. La mezcla de reacción se resolvió .~· t;avés de ÓCA en gel de sílice (20g), 

colectándose fracciones de 1 O mL con un gradiente de polaridad creciente de hexano­

AcOEt, iniciando con una relación 95:5 hasta alcanzar liiproporción 88:12. Las fraccfones 

41-50 proporcionaron 45.2 mg (22.5%, Rr = 0.42) del compuesto 7 y las fracciones 53-62 

proporcionaron 64.5 mg (32.1 %, Rr = 0.35) del compuesto 8. El sistema de elución 

utilizado para el registro de Jos valores de Rr para los compuestos 4-8 en CCF correspondió 

a la mezcla de hcxano-AcOEt (7:3). 

Compuesto 7. Sólido blanco; p.f. 114-116 ºC; [a.] 0 = - 90 (e 9;71, CHCb); RMN 1H, ver 

cuadro 7 (figura 32); RMN 13C, ver cuadro 8; IR (película, v cm-1): 2924, 1746, 1583, 
.· + . 

1371, 1241, 1056, 742, 690; EM-JE (20 eV) miz(% de int. rel.): [M] 382 (0.1), 275 (2), 

274 (9), [M - C6Hssr 273 (67), [273 - C2H4Ü2r 213 (20), [213 - C2H2or 171 (27), 154 

(9), [171 - H2or 153 (100), 129 (JO), [171 - C2H402t 111 (92), [111 - cor 83 (31), 

[C2H30t 43 (59); EM-FAB positivo miz (% de int. rel.): [M + Nar 405, [M + Ht 383, 

[Mt 382, [M + H - C2H402t 323, [M + H - SC6Hsr 273, 213, 203. EM-IE alta 

resolución (70 eV) miz [Mr 382.1174 (calculado para C1sH2207S, 382.1183). 

Compuesto 8. Aceite; [a]o = +36 (e 6.35, CHCIJ); RMN 1H ver cuadro 7, figura 33; 

RMN 13C, ver cuadro 8; IR (película, v cm-1): 2935 (C-Haromútico), 1748, 1582, 1374, 1237, 

1044, 743, 69 I; EM-IE (20 e V) miz (% de int. rel.): [Mt 382 (0.27), [M - C6HsSt 273 

(65), [273 - C2H402t 213 (17), [213 - C2H20t I 71 (27), [171 - H20t 153 (100), [171 -

C2H402t 1.11 (84), [I 11 - cor 83 (44), [C2H30t 43 (88); EM-FAB positivo miz (%·de 

int. re!.): [M + Nat 405, [M + Ht 383, [Mt 382, 289, 275, 274, [M + H - SC6Hst 273, 

231, 221, 213, 204, 203. EM-IE alta resolución (70 eV) miz [Mt 382.1169 (celculado para 

C1sH2201S, 382. 1172). 
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5.3.4. Tratamiento de la 6-desoxi".'L-galactosa con bencenotiol 

Una mezcla de L-fucosa (0.5 g, 3;0 mmol); bencenotiol (0.5 mL, 7.2 mmol) y ácido 

trifluoroacético (1.5 mL) al 90 % se sometió a reflujo en un baño de agua a 60-70 ºC, 

adicionando cada dos horas a la mezcla de reacción 0.1 mL de bencenotiol. La reacción se 

mantuvo en agitación continua por seis horas y, una vez transcurrido este tiempo, se llevó a 

sequedad con una corriente de nitrógeno. El residuo se disolvió en clorofonno (5 mL) y 

esta solución se saturó con hexano hasta obtener un precipitado blanco (693 mg), el cual se 

purificó mediante CLAR a una escala preparativa utilizando CH3CN-H20 (98:2) como fase 

móvil y una velocidad de flujo de 8 mL/min, recuperando 386 mg (35 % TR = 7.5 min) del 

compuesto 9, 144 mg (18%, TR = 9.2 min) de 10, y 88 mg (11%, TR = 10.5 min) de 11 (ver 

figura 28). 

Compuesto 9. Sólido blanco; p.f. 183-185 ºC, [a.Jo=+ 28 (e 0.1, MeOH); RMN 1H, ver 

cuadro 9 (figura 37); RMN 13C, ver cuadro 10; IR (pastilla, v cm-1): 3302, 2976, 158 l, 

1380, 739, 688; EM-IE (20eV) miz(% de int. re!.): [Mf 365 (7), 355 (4.3), 341 (5.7), 327 

(5.0), 325 (2.8), [M - C4Hsor 297 (27), 281 (7.8), 279 (5.7), [M - C6HsSf 257 (5.7), [M -

C14H 12S2f 244 (17), [M - C4HsO - C6H1f 218 (44.2), [M - C6HsS - C3H60 - 2C2H402f 

203 (8.5), 188 (30.7), [M - C6HsS - C3H(JO - C2H4Ü2 - C6H6sr 187 (30), [M - Cc.HsS -

C3H60 - C2H402 - CsHc.Sf 153 (16), [M - C6H5S - Cc.H5Sf 148 (53), [CsH9Sf 137 (89), 

[C13H11S2f 135 (29), [C6H6sr 110 (100), [Cc.Hssr 109 (83), 77 (40), 74 (33), (C3HsOt 

57 (46), 43 (59), 41 (22.1 ); EM-IE alta resolución (70 e V) miz [Mf 366.0963 (calculado 

para C1sH2204S2, 366.0960). 

Compuesto 10. Sólido blanco; p.f. 72-74 ºC, [a.Jo = + 77 (e 0.1, MeOH); RMN 1 H, ver 

cuadro 9 (figura 38); RMN 13C, ver cuadro 1 O; IR (pastilla, v cm-1): 3381, 2974, 1584, 

1380, 1059, 733, 687; EM-IE (20 e V) miz ( % de int. rel.): [Mf 256 (17), 231 (2.0), 218 

(14), 185 (1.4), 165 (2.0), [M - C6HsSf 147 (73), [M - C6HsS-H20f 129 (21), [Ce.He.Sr 

110 (100), [C6Hssr 109 (47), (C3H1Sf 75 (91), [C4H90f 73 (77), 57 (70), [C2H30f 43 

(31), 41 (23); EM-IE alta resolución (70 eV) miz [Mf 256.0777 (calculado para 

C12H1 604S, 256.0769). 

--·-------~----,¡ 
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Compuesto 11. Sólido blanco; p.f. 121-123 ºC, [a.]o= - 240 (e 0.1, MeOH); RMN 1H, ver 

cuadro 9 (figura 39); RMN 13C, ver cuadro 10; IR (película, v cm-1): 331 O, 2976, 1638, 

1380, 1058, 743, 690; EM-IE (20 e V) mi::: (% de int. re!.): [Mt 256 (11 ), 218 (3), 165 (1 ), 

[M - C6HsSt 147 (42), [M - C6HsS - HiOt 129 (10), [C6H6St 110 (100), [C6HsSt 109 

(31), [C3H 7St 75 (93), [C4H90t 73 (56), 57 (44), [C2I-hOt 43 (15), 41 (15); EM-IE alta 

resolución (70 eV) miz [Mt 256.0777 (calculado para C12H1604S, 256.0769). 

5.3.5. Acetilación del ditiofcnilacetal de la 6-desoxi-L-galactosa 

Se utilizaron las mismas condiciones de reacción descritas en la sección 5.3.2. con 150 mg 

(0.4 mmol) del compuesto 9 y 7.5 mL de cloruro de acetilo recién destilado. El crudo de 

reacción se extrajo con Ac0Et-H20 (3 x 5 mL) y se purificó por CLAR a escala 

preparativa, utilizando hexano-AcOEt (96:4) como fase móvil y una velocidad de flujo de 

10 mL/min recuperando 143 mg (67%, TR = 40 min) de 12. 

Compuesto 12. Sólido blanco; [a.] 0 = + 35 (e + 0.2, CDCl3); RMN 1H, ver cuadro 11 

(figura 41); RMN 13C, ver cuadro 12; IR (película, v cm-1): 2985, 1748, 1582, 1370, 1223, 

748, 692; EM-IE (20 eV) miz (% de int. re!.): [Mt 534 (55), [M - C6HsSt 425 (55), [M -

C6HsS - C2H402t 365 (51 ), 323 (11 ), [M - C6HsS - 2C2H402t 305 (1), [C1sH130S2t 273 

(30), 263 (25), 237 (12), [C11H903Sf 221 (100), [M - C6HsS - C3H60 - 2C2H402t 203 

(35), 177 (2), 165 ( 12), [CsH40St 153 (73), 123 (2), 11 1 (24), 83 (5), 69 (3), 45 (2), 

[C2H30t 43 (53); EM-IE alta resolución (70 eY) miz [Mt 534.1375 (calculado para 

C26H300sS2, 534.13 77). 
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Figurn 28.- Esquema de reacciones realizadas para obtener los derivados de la L-Fucosa. 

5.3.6. Acetilación de los fcnil 1-tio~6~desoxi~L""galactopiranósidos 

Del crudo de reacción obtenido al tratar la L-fucosa con bencenotiol, se tomaron 200 mg y 

se acctilaron usando las condiciones de reacción previamente descritas en la sección 5.3.2. 

obteniéndose 380 mg del crudo de reacción, mismos que se intentaron purificar por CCA 
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con gel de sílice (50g) utilizando un gradiente hexano-AcOEt (85: 15) sin lograr la 

resolución de la mezcla. Así, se realizó la separación de la mezcla mediante CLAR a una 

escala preparativa con hexano-AcOEt (95:5) como fase móvil y una velocidad de flujo de · 

JO mL/min. Se procesaron 94 mg de la mezcla de reacción recuperando 13 mg del 

compuesto 13 (TR = 28 min), 7 mg de 14 (TR = 36 min), 15 mg de 15 (TR = 54 min), y 20 

mg del compuesto 16 (T R = 79 min) (figura 28). 

Compuesto 13. Aceite; [a]o= +66 (e+ 0.1, CDCh); RMN 1H; ver cuadro 11(figura45); 

RMN 13C, ver cuadro 12; IR (película, v cm-1): 2918.08, 1745. 72, 1582.83, 1372.02, 

1235.37, 741.28, 691.59; EM - IE (20 eV) miz (% de int. re!.) [Mf 432 (11.4); [M -

C2H202f 374 (1 O), [M - C2H402f 372 (83), [r:-1 - C2H402 - C2H302t 313 (21), [M -

C2l-1402 - C2H402f 312 (14), 263 (30), 249 (7), 221 (17), [M - C11H1303Sf 207(89); 179 

(30), 163 (30), [Csl-hOSt 151 (20), [C1H1Sf 123 (97), [C6HsSf 109 (24), 69 (9), 65 (6), 

[C2H30f 43 (40). EM-IE alta resolución (70 eV) miz [Mf 432.1062 (calculado para 

C22H240sS2, 432.1065). 

Compuesto 14. Aceite; [a]o = - 17 (e+ 0.1, CDC13); RMN 11-1, ver cuadro 11 (figura 46); 

RMN 13C, ver cuadro 12; IR (película, v cm- 1): 2920, 1746, 1583, 13 73, 1234, 1055, 746, 

692; EM-IE (20 eV) miz(% de int. re!.): [M - C6HsSf 323 (56), [M - C6HsS - C2H402f 
263 (2), 245 (1 ), 221 (13), [M - Cc.I-lsS - 2C2H4Ü2r 203 (100), 177 (14), 175 (8), 137 (11 ), 

109 (17), 83 (8), 65 (4), [C2H30]4 43 (33). EM-IE alta resolución (70 eV) miz [Mf 

432.1062 (calculado para C22H2405S2, 432.1065). 

Compuesto 15. Aceite; [a]o=-176 (e+ 0.1, CDCl3); RMN 1H, ver cuadro U(figtiras42 

y 44); RMN 13C, ver cuadro 12; IR (película, v cm-1): 2940, 1747, 1583, 1371, 1224, 1082, 

745, 693; EM-IE (20 e V) miz (% de int. re!.): [Mt 382 (2), [M - C6HsSt 273 (Í 00), 231 

( 1 ). [M - C¡,HsS - C2l-1402t 213 (16), 193 (2), [M - Cc,HsS - C2H40 - C2H20f 171 (52), 

[C~l-140St 153 (98), 129 (33), [M - C6HsS - 2C2l-14Q - C2H20f 111 (99), [M - Cc,HsS -

2C~l-!40 - C2H20 - cor 83 (49), 65 (6), [C2I-1JOt 43 (78). EM-IE alta resolución (70 cV) 

111/:: [Mf 382.1086 (calculado para C1sl-1 2201S, 382. l 092) . 

..---·--··-·-----------·-·-···-¡, 
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Compuesto 16. Aceite; [a)o = + 18 (e+ 0.1, CDC13); RMN 1H, ver cuadro 11 (figura 43); 
- - - • - - - - , - -· - __ -'._- - ,_, __ "" o _-__ = -'--· ~ ---

RMN 13C, ver cuadro 12; IR (película,v cm-1): 2852,_1749,1582, 1373, 1224, 1056, 746, 
- - __________ ,, _____ , ___ -- ---,-- -- _,_ +- - = =· - _· _____ _ 

697; EM-IE (20 e V) miz (% de tnt. re!.): [M - C6HsS] 273 (92), 231 (2); [M :.:... C6H5S :.:... 

C2l-l4Ü2r 213 (1 O), 193 (2), 188 (1 ), [M - C6HsS - C2H4Ü - C2H2or 171 (32), [CsH40St 

153 (94), 152 (3), 129 (21), [M - C6HsS ..... 2C2H4Ü - C2H2or 111 (100), [C6HsSt 109 

( 12), [M - C6HsS - 2C2H40 - C2H20 - cor 83 (30), 71 (3), 69 (3 ), [C2H30t 43 (84), 39 

(2). EM-IE alta res~l~~¡c)~ ÓO ~v)-~,;; [Mt 382.1081 (calculado para C1sH2201S, 

382.1086). 

5.4. Cálculos de mecánica molCcuhir 

La optimización de la geometría de las moléculas se realizó mediante el siguiente 

procedimiento. Para cada compuesto se hizo una búsqueda conformacional sistemática, 14
•
15 

el número de confórmeros posibles se estableció considerando rotaciones de los ángulos 

dihcdros de ca. 10° para los grupos tiofenilos y de 120° (en tres posiciones diferentes 

+60º(A), + 180º(B) y-60º(C) para los fragmentos que se muestran en el cuadro 2. 

Cuadro 2.- Enlaces susceptibles a rotación y número de confónneros para cada compuesto. 

Compuesto Fragmento Número de confórmeros 

2,3,4, 6, 7,8, 10, 11, 14, 15, 16 C1·-C2·-C3·-C4· 27 

4, 12 C2·-C3·-C4·-Cs· 27 

13 C3·-C4·-Cs· 9 

La realización de cada una de las tres combinaciones de rotaciones posibles para los enlaces 

con libre giro pennitió la obtención de los confónneros que se presentan en las cuadros 3 y 

.t. Postcrionnentc, mediante cálculos de mecánica molecular usando un campo de fuerza 

MMX implementado en el programa PCModel, se generaron las estructuras de mínima 

energía de los compuestos bajo estudio considerando los siguientes criterios: 

-Sólo se consideraron las confonnaciones alternadas (A, 8 y C) excluyendo los 

confónneros eclipsados. 
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-Todos los 1:,TTupos acetilo se orientaron en la confommción de mayor estabilidad, es decir 

con los sustituyentes del enlace acetoxi-alquilo en posición anticlinal a su protón gemina! 

de la cadena hidrocarbonada. 

-Las confonnaciones con interacciones 1,3 oxígeno-oxígeno se excluyeron de la serie. 

-Se eligieron los confónneros que presentaron valores de energía en un intervalo de O a 5 

kcal/mol en relación a la estructura de menor energía. 

Posteriom1ente, se procedió al cálculo de la población confonnacional expresada en 

fracción molar mediante un programa de computo (FRACMOL7º) que considera la 

contribución de cada confónnero en equilibrio a partir de las ecuaciones derivadas de la 

energía libre de Gibbs. 

En cada caso se asumió que K1.2 = 112/11¡, K2,3 = 1131112 ...... K,,1.1, ni= ni-1/ni y 

111 + 112 + 113 + ... ni-1 + ni= l. 

Analizando la ecuación de la energía libre de Gibbs .óG = - RT In K, y considerando que el 

término entrópico permanece como una constante y .óG - .óHr - .óEMMX• la energía relativa 

se calculó mediante mecánica molecular (EMMX) 14 y fue usada para obtener la proporción 

para cada confónnero 11¡ resolviendo las siguientes ecuaciones: 

111 = 112/exp [(Ei-E1)!-RTJ 

113= 112/exp [(Ei-E3)/-RTJ 

114= 112/cxp {[(E2-E3)/-RTJ [(E3-E4)/-RTJ} 

ns= 112/cxp {[(Ei-E3)!-RTJ [(ErE4)/.~RTJ [(E4-Es)l-RTJ} 
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Cuadro 3.- Combinaciones rotaméricas A, By C para los fragmentos C 1°-C2·-:-CJ'-C4· de los compuestos 2, 3, 

4, 6, 7, 8, 10, 11, 14, 15,16 y-C2-·-Ci·-C4·-Cs· para los compuesfos 4 y12.-

Número de Enlace C1·-C2' del fragmento Enlace C2·-C3• del fragmento Enlace C3°-C4· del fragmento 

confórmero (C1 ·-CrC.v-C4o) (C1 ·-CrCrC4o) (C1·-C2·-Ci·-C4o) 

Enlace C2·-C;· del fragmento Enlace C3·-C4· del fragmento Enlace C4·-Cs· del fragmento 

(C2·-C;·-C4·-Cs.J (C2·-C;·-C4·-Cso) (C2·-C;·-C4·-Cs-l 

1 A A A 

2 A A B 

3 A A e 
4 A B A 

5 A B B 

6 A B e 
7 A e A 

8 A c B 

9 A c e 
10 B A A 

11 B A B 

12 B A c 
13 B B A 

14 B B B 

r 15 B B e 

1 16 B e A 

i 17 B c B 
L 

18 R c e 
·-· 

' 
19 e A A 

.. 
20 

L_ 
e A B 

L 
21 e A e 

i 22 e B A 
r--

23 e B B 
.. 

24 e B e 
25 e c A 

26 e c B 

27 e c e 
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Cuadro 4.- Combinaciones rotaméricas A, B y C para el fragmento C3 '-C4 '-CS' del compuesto 13. 

Número de confónnero 
Enlace C3·-C4· del fragmento Enlace C4·-Cs· del fragmento 

C3°-C4·-Cs· C3·-C4•-Cs· 

1 A A 

2 A B 

3 A e 
4 B A 

5 B B 

6 B e 
7 e A 

8 e B 

9 e e 

Se estableció un equilibrio a 298ºK entre Jos confónneros seleccionados y se procedió al 

cálculo de las constantes de acoplamiento teóricas, las cuales se calcularon mediante la 

sumatoria del producto de la constante de acoplamiento calculada multiplicada por las 

fracciones molares de cada confónnero (3 J cu1c= n1J1 + 11212 + ... n;J;). 

Para los compuestos 4, 12 y 13 los valores de las constantes obtenidas por este método 

resultaron ser similares a las experimentales. La conversión de los ángulos dihedros en las 

constuntes de acoplumicnto se realizó empleando el programa Altana. 

Los cálculos ab initio y de teoría de funcionales de Ja densidad DFT generaron las 

coordenadas atómicas de cada compuesto que son de utilidad para calcular los parámetros 

de plegamiento del anillo propuestos por Cremer y Pople mediante el uso del programa 

RICON. 
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6. RESULTADOSYDISCUSIÓN 

Los carbohidratos desempeñan e una . función muy importante en - los procesos de 

rec.:onocimiento biológico,73
•
74 y en numerosas áreas de la industria alimentaria y 

fannacéutica. La función de estas moléculas y el mecanismo detallado de los eventos 

bioquímicos en los que participan son todavía poco comprendidos y, a pesar de que estas 

biomoléculas constituyen uno de los grupos más importantes, son los riienós explOtados 

debido a la dificultad que representan para sint~tizarlos, manipularlos75 y caracterizarlos. 

Los oligosacáridos son más diversos en la naturaleza que las proteínas o los ácidos 

nucleicos y difieren entre si en la estereoquímiéayel patrón de unión de los monosacáridos 

que los constituyen. 

En solución se producen múltiples. col1fo}mª6iones .·de estos compuestos las cuales 

coexisten en equilibrio. Por lo que numerb~~~~rriétodbs'esp~ctroscópicos·~ la utilización, en 

fonna complementaria, de modelos teóricos41
' ,¡,.,, s~ han concebido como' herramientas 

impotiantes para efectuar los estudios estructurales de los carbohidratos. Esta combinación 

de los resultados nos proporciona una idea más clara de sus propiedades confonnacionales, 

mismas que desde hace tiempo se hnn detenninado específicamente mediante el estudio de 

la dependencia de las constantes de acoplamiento vecinales 1H- 1H con los ángulos dihedros 

(ecuaciones tipo Karplus). 

La combinación del modelado molecular con la elucidación estructural mediante RMN 

permite encontrar un punto de convergencia entre los valores de las constantes de 

acoplamiento teóricas y experimentales. En el presente trabajo se ha establecido una 

metodología para obtener dichas constantes y, particulannente, en esta sección se describe 

ia c.:aractcrización y el estudio confonnacional de una serie de derivados de dos 6-

dcsoxihexosas, la L-ramnosa y la L-fucosa. 

6.1. Caracterización del ditiofcnilacetal y piranósidos derivados de la L-ramnosa 

El ditiofenilacetal de la L-ramnosa (1) se trató con cloruro de acetilo y la mezcla de 

reacción se resolvió mediante CCA, purificando de esta manera el ditiofenilacetal de la 
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2,3,4,5-tetra-0-acetil-L-ramnosa (4) que se obtuvo como producto mayoritario, .además de 

los subproductos de reacción 5 y 6. Utilizando este mismo procedimiento, se acetiló la 

mezcla de reacción de los compuestos 2 y 3 para preparar los compuestos 7 y 8; .··· 

Como ya se mencionó estos compuestos resultan de gran utilidad en la síntesis de 

sustancias bioactivas debido a lo cual resulta evidente la necesidad de la elucidación 

estructural y el establecimiento de la estereoquímica de los mismos, para lograr dicho 

objetivo se hizo uso de las técnicas espectrométricas y espectroscópicas convencionales. 

Los patrones de fragmentación observados en los espectros de masas y de absorción en el 

infrarrojo (ver parte experimental) para estos compuestos corresponden con las 

estructuras asignadas. 

Al analizar los espectros de RMN 1 H de cada uno de estos productos figuras 29-33, se 

observó que todos ellos presentaban características muy similares, mismas que se enumeran 

a continuación: 

1.- en primer lugar, la presencia de una señal doble en un intervalo de 8Ll 7.~1.31 ppm 

correspondiente al metilo tenninal de cada compuesto; 

2.- se detectaron las señales simples con·espondientes a los metilos de los grupos acetato 

(81.94-2.21 ppm); 

3.- se observó una señal doble generada por el acoplamiento entre el protón 1 y 2 que 

aparece entre 8 4.38- 5.41 ppm; 

4.- una señal múltiple en forma de un cuarteto característiéa del protón en posición 5 

(83.45-4.SSppm); 

5.- y, por último, las señales dd correspondientes a hidrógenos gemlnales a una función 

oxigenada cuyos desplazamientos se observaron en un intervalo de 83;05 - 5.88 ppm. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 58 



OAc OAc 

~SC,H5 
COMe 

OAc OAc SCaHs 

6 

3 2 4 
5 

,-,...,...T•~·~1~·~•r-r-1r1T¡T•~·~·~·~¡r-r-1r1T1T•~1~•'•~1r-r-1T¡T•~·~··~·-¡.-.-1TITITl~j'lr-r-1T1T1T1~·~·,·-•rr¡T•T1T1-r1r¡TiTITl~i,j'',..,...,TITITj,,~,,,,..,...,r¡T1Tl,,~,,1,..,...•TITITl,j''n-1r1 

J 
7.5 

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 '4.5 '4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppll 

7.0 

Figura 29.- Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDC13) del d°itiofenilacetal de la 

2,3,4,5-tetra-0-acetil-L-ramnosa (4). 

COMe 

SCaHs 

ÓAc 
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6 

6.5 
~·· 1 1••··1''''i''''l''''l····1··•1¡111111••.¡.1,•1•.1•••¡11 

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5. 1.0 0.5 ppm 

Figura 30.- Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDC13) del 3,4-di-0-acetil-1,2-S-difenil-

1,2-ditio-6-desoxi-/3-L-glucopiranósido (5). 
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Figurn 31.- Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) del diliofenilacetal de la 

3,4-di-0-acctil,2,5-anhidro-6-desoxi-L-glucosa (6). 

COMe 

O A e 

5 4 2 PPM 

Figuro 32.- Espectro de RMN 11·! (500 MHz, CDCI3) del 2,3,4-tri-O-acetil-1-tiofenil­

a-L-ranmopiranósido (7). 
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Figura 33.- Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) del 2,3,4-tri-0-acetil-l-tiofenil­

.B-L-ramnopiranósido (8). 

6 

Para la detenninación de las estructuras de estos compuestos adicionalm,ente se hizo uso de 

técnicas de RMN bidimensionales, incluyendo los experimel"ltos COSY, N()ESY, HMQC y 

HMBC. Los espectros en dos dimensiones fueron. de gran utilidacl especialmente en el caso 

del compuesto 5, ya que pennitieron establecer de marera inequívoca la estructura 

correspondiente a un anillo de piranosa y no a uno de furanosa como inicialmente se había 

propuesto. 15 Esta postulación se estableció mediante las correlaciones observada en el 

espectro NOESY entre H2-H4, H1-Hs, H1-H3, Hs-H3 y H4-H<» segú.n se ilustra.en la figura 

34. 

La elucidación estructural de Jos compuestos 7 y 8 se realizó mediante Ja comparación de 

los datos generados para estos compuestos en la espectroscopia.de RMN 1H y 13C (cuadros 

7 y 8) con los desplazamientos químicos observados para el 1-tiofenil-,B-L-ramnopiranósido 

que se encuentra descrito en la literatura78
•
79 y cuyos valores concuerdan con las 

asignaciones del compuesto 8. 
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Figura 34.· Espectro de RMN 1H bidimensional homonuclear NOESY del compuesto S. Principales efectos 

NOE: l, Hi·H.i; 2, H1-Hs; 3, H1·H3; 4, Hs·l-!3; 5, H4-H6. 

Por otra parte es bien conocido que los desplazamientos químicos para derivados de 

carbohidratos se ven fuertemente influenciados por el tipo de sustituyentes que contienen 

(grupos metilo, acetilo, sulfato, tiofenilo, etc.) los cuales nonnalmente producen una 

variación en el desplazamiento paramagnético en la Rl'VIN 1H, es decir hacia campo más 

bajo.41 Esto se puede corroborar si observamos los desplazamientos químicos de Jos 

protones que se encuentran unidos a carbonos que contienen un grupo acetato (compuestos 

4, 7-8 cuadro 7) y los comparamos con los derivados no acetilados (compuestos 1-3, 

cuadro 5); como podemos observar se presenta una variación en el desplazamiento 

químico de óo 0.3-1.0 ppm de Jos compuestos acetilados en relación con los no 

dcrivatizados. Otro punto importante en la elucidación estructural de este tipo de moléculas 

es el análisis del desplazamiento de las señales generadas por el centro anom~rico tanto en 

Ja resonancia protónica como en la de carbono-13.41
'
76 Por ejemplo, la integración de Jos 

protones anoméricos en el caso de Jos oligosacáridos proporciona el número de unidades 

Tli1ºTC1 rin1"'1 ______ l 
1'.1 :) .':) '.;\./ '· .. : 1 
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monosacáridas que los conforman.47 El protón anomérico generalmente se encuentra en 

resonancia a campo más bajo que el. resto de los protones presentes en la .molécula 

(8 4.4-5.5),. como se observa con el desplazamiento de H 1 en los cuadros 5 y 7. La 

constante de acoplamiento vecinal entre el protón anomérico HI y el H2 nos indica la 

orientación relativa de éstos dos protones. Por ejemplo, si ambos se encuentran en posición 

axial en las estructuras de piranosa se observa una constante de acoplamiento grande (7-8 
------0-,..0--,---- - -____ -_ 

Hz), si la orientación de estos es ecuatorial-axial el valor de la constarite es de alrededor de 

4 Hz y en posición ecuatorial-ecuatorial las constantes de acoplamiento son aún más 

pequeñas menores de 2Hz.8° Con base en lo anterior, para los compuestos preparados se 

puede establecer que la constante de acoplmi1ient0 3 ÍHi-H2 parael corripuestcí 5 corresponde 

a una orientación axial-axial entre ambos protones, mientras que para los compuestos 7 y 8 
''. - . . , ',, .. , ' 

la constante representa orientaciones ecuatorial-ecuatorial y axial-ecuatorial, 

respectivamente. 



Cuadro 5.- Desplazamientos químicos en la RMN 1H(300 MHz, C5D5N) para los compue:;tos l, 2 y 3 . 

... - . 

Posición 1 2 3 

6.08 dd 5.35 d 
1 6.04 sa 

(1.4, 0.5) (1.2) 

5.07 da 4.76 dd 4.64 dd 
2 

(9.3) (3.3, 1.5) (3.5, 1.2) 

5.27 da 4.44 dd 4.09 dd 
3 

(9.3) (9.3, 3.3) (9.2, 3.5) 

4.32 dd 4.17 dd 
4 4.55 m 

(9.3, 9.3) (9.2, 9.2) 

1 

4.62 de 3.72 de 
5 4.55 m 

(9:3, 6.2) 
i 

(9.2, 6.1) 

1 1.70 d 1.61 d 1.58 d 
1 6 
1 (6.1) (6.2) (6.1) 

7.81-7.78 7.66- 7.64 m 7.74-7.31 m 

7.56- 7.54 7.30-7.!Sm 7.30-7.18m 
C6Hs 

7.22- 7.09 

Constantes de acoplamiento (J =Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 11-Í - 1H COSY. 
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1 
1 
1 
1 

1 

Cuadro 6.- Desplazamientos químicos en la RMN 13C (C5D5N, 75.5 MHz) para los compuestos 1, 2 y 3. 

Posición 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

C6Hs 

1 
2 3 

61.5 
90.0 88.3 

- -

72.3 
73.8 74.0 

69.4 73.3 76.1 

73.3 
74.0 73.3 

66.4 
71.2 77.5 

21.0 
18.4 18.6 

136.1 
136.1 137.6 

135.6 

130.0 
131.4 129.7 

130.0 
131.4 129.7 

129.6 

129.6 129.4 129.2 

129.0 
129.4 129.2 

129.0 

128.9 
127.2 126.5 

128.9 

126.5 

126.4 

Las asignaciones se realizaron mediante 1H - 13C HMQC, li en ppm. 
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Cuadro 7.- Desplazamientos químicos' en la RMN 1H (CDCl3 500 MHz) para los colllpuestos4-8. 

Posición 4 5 6 7 8 
·-

... 
1 4.38 d 4.45 d 4.45 d 5.41 d 4.90 d 

(3.0) ( 11.0) (4.0) . (L6) (1.2) 

.. . ... 

2 5.34 dd 3.05 dd 3.05 dd 5.50 dd 
. 

e 5,65 dd 
(8.5, 3.0) ( 11.0, 11.0) (4.0, 4.5) (3.3, 1.6) (3.4, 1 :2) 

1 3 5.88 dd 5.16 dd 5.16 dd 5.29 dd 5.0 dd 
(8.5, 2.0) ( 11.0, 9.5) (4.5, 1.0) (9.8, 3.3) (10.1, 3.4) 

4 5.21 dd 4.70 dd 4.70 dd 5.15 dd 5.12 dd 
(8.5, 2.0) (9.5, 9.5) (1.0, 4.0) (9.8, 9.8) (10.1, 9.4) 

5 4.85 de 3.43 de 3.43 de 4.36 de 3.55 de 

1 

(8.5, 6.5) (9.5, 6.0) (4.0, 6.0) (9.8, 6.1) (9.4, 6.2) 

r-
6 1.17 d 1.19 d 1.19 d 1.25 d 1.31 d 

(6.5) (6.0) (6.0) (6.1) (6.2) 

C,,Hs 7.58 - 7.56 m 7.53 - 7.51 7.53-7.51 m 7.48 - 7.45 m 7.52-7.49 m 

7.35 - 7.26 111 7.48 - 7.45 7.48-7.45 m 7.34- 7;27 m 7.33-7.30 m 

7.29-7.26 7.29-7.26 111 

1 
O A e 2.06 s 2.01 s 2.01 s 2.14s 2.21 s 

2.01 s 1.94 s 1.94 s 2.08 s 2.05 s 

1.98 s 2.01 s 1.98 s 

¡ 
1.98 s 

Constantes de acoplamiento (J= Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 1H- 1H COSY. 
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Cuadro 8.- Desplazamientos quimicos-en la RMN 13C (CDC13, 125.7 MHz) para los compuestos 4- 8. 

Posición 4 5 6 7 8 

1 61.4 86.3 86.3 85.6 85.5 

2 71.3 52.3 52.3 71.2 71.9 

3 68.8 74.2 74.2 69.3 71.1 

4 71.2 74.5 74.5 71.0 70.4 

5 67.2 73.8 73.8 67.7 75.0 

6 16.4 17.5 17.5 17.2 17.8 

Cr.Hs 134.0 134.2 134.2 133.1 133.4 

133.7 134.2 134.2 131.7 132.1 

133.2 133.3 133.3 131.7 132.1 

133.2 131.7 131.7 131.7 129.2 

133.2 131.5 131.5 129.0 129.2 

133.2 131.5 131.5 129.0 128.l 

129.0 129.0 129.0 127.7 

129.0 129.0 129.0 

129.0 128.8 128.8 

129.0 128;8 128.8 

128.2 128.3 128.3 

128.2 128.0 128.0 

COMc 21.1 20.7 20.7 20.8 20.9 

20.7 20.6 20.6 20.7 20.7 

20.6 20.5 20.7 

20.5 

~'QMc 170.2 170.1 170.1 169.8 170.3 

170.0 169.9 169.9 169.8 170.2 

169.6 169.7 169.9 

169.4 
i 
L_. 

Las asignaciones se realizaron mediante 1H - 13C HMQC ó HETCOR, li en ppm. 
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La conformación en solución de estas moléculas se obtuvo a través de. la comparación de 

Jas constantes de acopl~miento vecinales calculadas (3 JH·H) con los valores (!XperimentaJes 

CO!Tespondientes, como Se describirá posfeii(fnne-nte en la SCCCióri'6:3~ºc 

- . . . . .• 

6.1.1. Mecanismos de reacción para la formación de los compucst¿s 5 y 6 

Desde hace tiempo se tiene cono6i~l}j~;t~· de l~ fÓ~~-ti~fÓri~-;d~~-tlo~l~a~ósÍdos como 

subproductos minoritarios durante l(l ·~ín~esii. de ditioac~t~le~?c1; 11zúcare~. 81 Estos 

piranósidos se generan como resul!ad~de]a. éxpQsi9ión'd~lQitic)a~6,talaci_C!íco en un medio 

ácido, esto explica la formación d~ los J~odl1'cfo~ 2-.y ~ cÍ~spuésdel-tr~talTii~nfo de fa L­

ramnosa con bencenotiol. 

Por otra parte una característica muy importante de los grupos tialquilo es la facilidad con 

que se convierten en cationes sulfonio al tratarse con reactivos electrofilicos .fonnando 

derivados en Jos que se presentan migraciones 1, 2 de los grupos tiofenilo. Existen muchos 

ejemplos de estas migraciones particularmente con derivados de ditioacetales. Por ejemplo, 

cuando el ditioacetal de la 5-0-tosil-L-arabinosa se somete a calentamiento en acetona 

acuosa, uno de los átomos de azufre desplaza al grupo tosilo, formándose un ión sulfonio 

cíclico. El ataque nucleofilieo posterior del hidroxilo en C-4 sobre el átomo de carbono C-1 

produce el etil-5-tioetil-1-tiofuranósido como producto principal,38 también se han 

reportado migraciones de un &rrupo tioetilo con inversión de la configuración en los átomos 

de C-1 y C-2 en a.-hidroxialquilditioacetales82 y en 2,3 ortoésteres derivados del J-tioetil-a.­

L-ramnopiranósido.83 Con base en lo anterior y al considerar una migración 1,2 de un &rrupo 

tiofonilo se originará el compuesto 5, el mecanismo de reacción propuesto se ilustra en la 

figura 35. Como se observa, se produce una ciclación intramolecular del tetraol (a) que 

ocurre de la siguiente manera: en primer lugar, debido a las condiciones ácidas del medio 

de reacción, el hidroxilo unido a C-2 se protona y la transformación se efectúa a través del 

ataque nucleofilico orientado en posición anti de uno de Jos átomos de azufre sobre el 

átomo de carbono de la posición C-2. El ión sulfonio generado (b) sufre una transpósición 

molecular debido a la migración 1,2 del grupo tiofenilo promovido por un ataque 

nucleofilico del hidroxilo en C-5 sobre C-1, con e) consecuente rompimiento del enlace C-S 

original del ión sulfonio para generar el ditiopirano (e). 
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En el caso de la fom1ación del compuesto 6 el ión sulfonio (b) puede estar en equilibrio con 

el ión (e) a través del intermediario (d), en el cual Ja rotación del enlace C2-C3 produce la 

confonnación (f). Esta última posee Ja orientación espacial adecuada p¡ira que,por medio 

del ataque del grupo hidroxilo localizado en el C-5 sobre el átomo de carbono C~2 se forme 

un anillo de 5 miembros generando de esta manera el compuesto 6 (g). 

H 

-
g 

HaC+-o-J-. SCoHs 
HO~SCsHs 

HO H 

e 

e 

Figura 35.- Mecanismo de reacción propuesto para la fonnación de los derivados 

con azufre de la 6-desoxi-L-glucosa. 

6.2. Caracterización del ditiofcnilacetal y piranósidos derivados de la L-fucosa 

La preparación del ditiofenilacetal de Ja 6-desoxi-L-galactosa o L-fucosa (9) se llevó a cabo 

usando las condiciones de reacción descritas por Funabashi y colaboradores,n las cuales 

involucran el tratamiento de la L-fucosa con bencenotiol en ácido trifluoroacético acuoso al 

90% dando como resultado la fomrnción del producto esperado 9 y cantidades 
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significativas de los l-tiofenil-6-desoxi-L-fucopiranósidos 10 y 11. Esta metodología se 

aplicó para la obtención del ditiofenilacetal de Ja L-ramnosa15 generando los dérivados 

análogos (1, 2 y 3). 

La separación de la mezcla de reacción de Jos derivados de la L-fucosa se realizó mediante 

CLAR con una columna empacada con fase reversa (aminopropilmetilsilano) a escala 

preparativa, obteniéndose el cromatograma que se muestra en la figura 36. Una vez que se 

obtuvieron estos derivados (9-11) en estado puro, se procedió a su caracterización. 

. ' 

10 

11 

ri 
1 1 

lJ ·J 
, -

Figura 36.- Análisis medianle CLAR de los compueslos presentes en la mezcla de la reacción de la L-fucosa 

después de ser lratada con bencenotiol. Condiciones intrumentales: Columna, CN112 ( 19 mm x 150 mm, 1 O 

pm): fase móvil, CH,CN-H20 (98:2); flujo, 8 mL/min; volumen de inyección, 500µ1; detector, luz ultravioleta 

(254 nm). 

En Jos espectros de RMN 1H para estos compuestos que se muestran en las figuras 37-39, 

se pueden observar dos señales dobles las cuales se asignaron en función de sus 

desplazamientos químicos, la señal presente a campo más alto correspondió al metilo 

tcnninal y la otra, a campo más bajo, a Ja señal para H-1; también, se presenta una señal 

doble de cuádruples característica para I-1-5 y las señales dobles de dobletes 

con·cspondientes a los hidrógenos geminales a una función oxigenada, cuyos 

desplazamientos químicos se observan en un intervalo de 8 4.12-5.08 ppm. Los 
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desplazamientos químicos para .estos compuestos en .la RMN 1H y 13C se incluyen en los 

cuadros 9.y 10. 

En el caso.de·los derivados.9y10,el protón anomérico para~ada Uno?~ ~~to~compuestos .· · 
aparece como un doblete bien resuelto a 5.16 (3J1•2 "= 9.6), y ;'6.18 (3J 1•2 = 5.4), 

respectivamente. Por otra parte, la constante de acoplamicinto para el é6111puesto 10 es 

caracteristica de un acoplamiento de tipo diaxial mientras que ·para él compuesto 11 

corresponde a un acoplamiento ecuatorial-axial entre H~T·y ff:.2; 

OH OH Yrtsc,H5 

OH OH SC5Hs 

6 

11 6 4 PP• 

Figurn 37.- Espectro de RMN 1H (300 MHz, C5D5N) del ditiofenilacelal de la L-fucosn (9). 
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H 3c,,,,,t:í.sc,H5 
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Figura 38.- Espectro de RMN 1H (300 MHz, C5D5N) del 1-tiofenil-,B-L-fucopiranósid::i (10). 

H~:::::::t;t::sHs 
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Figura 39.- Espectro de RMN 11-1 (300 MHz, CsDsN) del 1-tiofenil-a-L-fucopiranósido (11). 
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Si se comparan todos los desplazamientos en la Rl\1N 1H y 13C de los compuestos 10 y 11, 

se puede observar que las únicas señales cuyos desplazamientos químicos no se afectaron 

con respecto a las observadas para el tetraol 9 fueron las correspondientes a las posiciones 

H-1 y al grupo metilo terminal 1-1-6. Para estos compuestos la señal correspondiente a H-4 

aparece como una señal doble a diferencia de los compuestos análogos de la L-ramnosa, en 

donde aparece como una señal doble de dobletes, esto se debe a que la constante de 

acoplamiento vecinal entre H-4 y H-5 es muy pequeña (3 J4•5 5; 0.5 Hz) y sófo se observa el 

acoplamiento entre H-3 y H-4. Para establecer la estereoquímica de estos compuestos, se 

realizó un análisis comparativo de las constantes de acoplamiento 1 H-1 H vecinales 

observadas y las calculadas a partir de los modelos moleculares a través de ecuaciones tipo 

Karplus. (ver sección 6.3.). 
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Cuadro 9.- Desplazamientos quimicos en la RMN 1H (C5D5N, 300 MHz) para los compuestos 9, I O y 11, 

r 
Posición 9 - -= ;.=-=- -~-!-ó'oo- :10"---- -- - "'- -··--- - -11 -

- -

1 l 5.63 d 5.16_d 6.18 d 

1 

(7.5) (9,6) (5.4) 

2 4.93 dd 4.48 dd 4.99 dd 

(2.1, 7.5) (10.5,1.8) (10.2, 5.4) 

3 5.08 dd 4.14 dd 4.38 dd 

(2.1,9.0) (10.5, 3.4) (10.2, 3.3) 

4 4.19 dd 4.12 4.19 d 

(1.8, 9.0) (3.3) (3.3) 

5 4.80 de 3.82 de 4.70 de 

(1.8, 6.3) (6.3, 0.9) (6.6, 0.9) 
,_ 

6 1.57 d 1.5 d 1.48 d 

(6.3) (6.3) (6.6) 
--·--

Cr,l-ls 7.75 - 7.65 7.82- 7.79 7.76-7.32 

1 7.59- 7.57 7.30- 7.25 7.31- 7.26 
1 

1 

7.22-7.18 7.19-7.14 7.21 - 7.16 

l 
Constantes de acoplamiento (J= Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 1H - 11-1 COSY. 
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Cuadro 10.- Desplazamientos químicos en la RMN l)C (C5D5N, 75.5 MHz) para los compuestos 9, 10 y 11, 

Posición 9 10 11 

1 65.54 91.65 93.11 

2 75.34 72.55 71.59 

3 73.60 78.70 74.50 

4 77.44 74.62 74.82 

5 68.95 77.50 70.48 

6 22.97 19.47 13.92 

C6Hs 134.43 132.85 133.77 

134.33 131.12 131.16 

131.17 128.70 128.74 

131.10 

129.37 

129.23 

L 

Las asignaciones se renlizan:m mediante 1H..,. l)C HMQC, ó en ppm. 

De n:iancra adicional, el ditiofenilacctal y los piranósidos derivados de Ja L-fuC:osa (9, 10 y 

11) se acetilaron utilizando el procedimiento descrito anterionnente (sección 5.3.2.). La 

mezcla de reacción se purificó mediante CLAR en fase normal obteniéndose el 

cromatograma que se presenta en Ja figura 40. De esta manera, se logró Ja obtención de Jos 

compuestos 12-16 en estado puro y se procedió a la caracterización de Jos mismos mediante 

el análisis de sus contantes espectroscópicas y espectrométricas (ver parte experimental, 

secciones 5.3.5. y 5.3.6.). Los desplazamientos químicos observados en Ja RMN 1H y 13C 

se presentan en los cuadros 11 y 12. 

75 



Cuadro 11.- Desplazamientos químicos en la RMN 1H (CDCIJ, 300 MHz) para los compuestos 12-16. 

Posición 12 13 14 15 - -- 16 
-

1 
4.52 d 3.88 d 5.28 d 5:92 d 4.70 d 
(5.7) (2.9) (6.6) (4:9)- (9.9) 

2 5.28 dd --------- 3.71 dd 5.34 dd 5.22 ( 
(5.7, 1.8) (6.6) o" ~ (10;8;-4;9) •-- (9.9) 

.. -

3 
5.82 dd 5.91 d 5.29 dd 5.26 dd 5.05 dd 

(9. 7, 1.8) (2.3) (6.6, 4.4) (10.8, 2.9) (9.9, 3.4) 

,- . -

4 5.06 dd 3.68 dd 4;10 dd 5.30 dd 5.35 dd 
(9.6, 2.1) (9.7, 2.3) <1·º> (2.9, 2.0ª) (3.4, 0.9) 

5 
5.02 cd 5.0 e 5.0i cd 4.61 cd 3.83 cd 

(6.6, 2.1) (6.5) (6.6, 4.4) (6.7, 2.0") (6.5, 0.9) 

1.12 d 1.38 d 1.28 d 1.05 d 1.15 d 
6 (6.6) (6.5) (6.6) (6.6) (6.5) 

.. 
7.53-7.49 7.39-7.35 7.42-7.36 m 7.43 .;;._7.40 m 7.6- 7.52 m 

C,,1-1 5 
7.34-7.27 7.31-7.19 7.31-7.22 m 7.32 ~ 7:29 rri 7.40- 7.38 m 

7.27-7.25 m 7.36- 7.34 111 

2.10 ... 2. 17 s 2. !Os 2.08 s 2.15 s 

2.09 s 2.0 r. 1.94 s 2.04 s 2.1 s 
' OAc 
' i 2.07 s 2.0 s 2.0 s 
! 
1 
1 

L 1.97 s 

Constantes de acoplamiento (J= Hz). Las asignaciones se realizaron mediante 1H - 11·1 COSY. 
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Cuadro 12.- Desplazamientos químicos en la RMN 13C (CDC13, 75.5 MHz) para los compuestos 12-16. 

Posición 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Cr.Hs 

COMe 

COMe 

12 13 14 15 

60.02 42.25 90.5 85.47 

70.60 201.87 55.1 68.4 

68.34 76.25 73.98 67.8 

70.96 55.97 84.3 65.2 

67.07 69.99 69.5 70.7 

16.37 18.13 15.8 20.6 

134.38 134.20 151.9 133.0 

133.74 133.99 134.0 131.6 

133.23 131.85 128.9 128.9 

131. 70 130.45 127.6 127.9 

129.05 129.26 

129.05 129.09 

128.52 127.85 

127.73 127.20 

21.22 20.68 29.5 20.46 

21.15 21.03 20.8 20.37 

20.64 20.4 15.5 

20.57 

170.50 169.96 170.1 . 170.4 

170.20 169.81 169.4 169.9 

161.0 201.87 165.5 

169.84 

Las asignaciones se realizaron mediante 1H- 13C HMQC, o en ppm. 
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86.48 

72.42 

67.35 

70.31 

73.15 

16.47 

132.89 

132.32 

128.86 

127.96 

20.86 

20.66 

20.63 

170.62 

170.14 

169.50 
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13 

" 15 

14 

Figura 40.- Análisis mediante CLAR de los compuestos presentes en la mezcla de la reacción de acetilación 

del compuesto 9. Condiciones instrumentales: Columna Csi02 (21.2 mm x 250 mm, 1 O µm); fase móvil, 

hexano-AcOEt (95:5); flujo, 10 mUmin; volumen de inyección, 500ftl; detector, luz ultravioleta (254 nm). 

Los espectros de RMN 1H para los compuestos 12, 15 y 16 se presentan en las figuras 41-

43 y en ellos se pueden observar las mismas señales caracte1ísticas que se presentan pura 

los derivados acetilados de la L-ramnosa (4-8). En el caso del espectro para el compuesto 

15, algunas de las señales se sobreponen y, por lo tanto, se decidió cambiar el disolvente de 

CHCIJ a benceno para efectuar el análisis por RMN 1H, el cual pennitió la correcta 

asignación de cada señal debido al incremento en la dispersión en los desplazamientos 

químicos de las señales (figura 44). 
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Figura 41.- Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDC13) del ditiofenilacetal de la 2,3,4,5-tetra-O-acetil-L-fucosa 

(12). 
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Figun1 42.- Espectro de RMN 11-1 (300 MHz, CDCl,i) 2,3,4-tri-0-acetil-J-tiofenil-a-L-fucopiranósido (15). 
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Figura 43.- Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del 2,3,4-tri-0-acetil-1-tiofenil-/J-L-fucopiranósido (16). 
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Figuru 44.- Espectro de RMN 11-1 (300 MHz, C6D6) del 2,3,4-tri-0-acetil-1-tiofcnil-a-L-fucopiranósido (15). 
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6.2.1. Mccanism.os de reacción para la formación de los coú1pucs. tos 13 y 14. 
. ' . '· 

La reacción de acetilación~del ditiofenilaC:etal de laºL~fucosa 'generó"dos~compuestos no 

esperados 13 y 14; figuras 45 y 46; los cuale~ fueron difere~tes a los generados en el 

mismo tratamiento de la L-ramnosa (5, · 6), E~ta diferencia evidentemente está relacionada 

estrechamente con la· estereoquímica de cada uno ·de los earbohidratos utilizados como 

materia pt:ima -Y los ;;stados eonfonnacionales que deben adoptar para alcanzar Jos estados 

de transición necesarios para la generación de cada uno de Jos productos descritos a 

continuación. En el espectro de 13 se puede observar una señal simple para H-1, una doble 

para 1-1-3, Ju señal característica de H-5, un doble de dobletes para H-4 producto del 

acoplamiento con H-3 y H-5 y, por último, una señal doble para H-6. El espectro de RMN 
13C presentó de manera adicional una señal característica para un grupo carbonilo de una 

cetona a 201 ppm (cuadro 12). 

En algunos casos Jos valores de las constantes de acoplainiento vecinales e JH-H) resultan 

insuficientes para Ja detenninación de Ja confonnación, especialmente en el caso de las 

furanosas. 84 En estos casos Ja información obtenida de manera adicional a través de Jos 

acoplamientos 13C-13C y 13C-1H puede ser de gran utilidad.85 Así, el compuesto 14 se 

cst;1blcció como un anillo de furanosa con base en el desplazamiento para C-1 y C-4 

(cuadro 12), los cuales se encuentran desplazados paramagnéticamente en relación con los 

observados para un ciclo de piranosa. Posteriormente se describe el posible mecanismo de 

rormación de estos dos compuestos. 

Como se ha mencioryado uno de los métodos más convenientes para introducir azufre 

dentro de una molécula de azúcar, involucra el desplazamiento de grupos salientes por el 

uso de reactivos que contienen átomos de azufre nucleofüicos. Por ejemplo, se sabe que 

ocurre un ·desplazamiento por un ión tiocianato sobre el C-4 del 2,3,6-tri-O-benzoil-4-0-

tosil-a-D-glucopiranósido para dar el derjvado de la 4-tiocianogalactosa.86 Este derivado 

mediante una reducción subsecuente y desprotección genera el 4-tiogalactósido; así, es bien 

conocido que en la reacción de acetiláción de este compuesto se prefieren los ciclos con 

azurrc de 5 .miembros (b) como se muestra en la figura 47. Con base en estos antecedentes, 
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en el presente trabajo se ha planteado el mecanismo de reacción ilustrado en la figura 48 

para la formación del compuesto 13 y que ocurre de la si&>uiente manera: 

El hidroxilo en C-4 de (a) se protona debido a las condiciones ácidas del medio de 

reacción, propiciando un ataque nucleofilíco del tiofenilo en posición. anti a este grupo 

saliente, fonnándose un catión sulfonio cíclico de cinco miembros (b), el cual mediante la 

pérdida de un protón se convierte en un enol lineal (e) y cuya forma tautómerica ceto se 

acetila (d) produciendo finalmente de esta manera e-1 coínpuesto 13. 

speHs 0 

~sc,H, 
OAc OAc 

3 

COMe 

6 

J l~___,].________."L-5 ____.,..._,,.,4 ---'------'---".~ 
Figura 45.- Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) del. l-tiofenil-3,4;5-tri-O-acetil-6-desoxi-ceto-L­

galactosa (13). 
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Figura 46.- Espectro de RMN 11-1 (300 MHz, CDCl3) del.1,2 ditiofenil, 3,5-di-0-acetil-

2,5-anhidro-6-desoxi-L-altrosa (14). 

a 

(i) 

O A e 

O A e 

Oac 

b 

OAc 

+ 

Figura 47.- Reacción de acetilación del 4-tiogalactopiranósido. 
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Fig11r11 48.- Mecanismo de reacción para Ja fo1mación del compuesto 1-tiofenil-3,4,5-tri-O-acetil-6-desoxi-2-

ccto-L-galactosa (13). 

Para la obtención del compuesto 14 se plantea el mecanismo representado en la figura 49, 

en donde de la misma manera que para la fonnación.de 13, se involucra la participación de 

catión sulfonio (b), en este caso de tres miembros. Posteriormente, mediante el ataque 

nuclcofílico del hidroxilo en C-4 sobre C-1 se fonna el fura~ósido (d). 

a 

~Ac 

~,,, ••• SCsHs 

Aco····" ''•,,,SC5H5 

ci 

AcCI .,. __ 
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. 

S ~,, .. SCsHs 

HO Hs 

b 

?H ! 
~o....._,, .. sCsHs LJ, .. 

Ho""" '•,,,,SCsHs 

e 

Figura 49.- Mecanismo de reacción para Ja fom1ación del compuesto 1,2 ditiofenil 3,5-di-0-acetil-2,5-

anhidro-6-dcsoxi-L-altrosa. 
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6.3. Modelado molecular 

6.3.1. Cákulos de mecánica molecular y ah i11itio -

La determinación de la estereoquímica de una molécula constituye un requisito 

indispensable para poder calcular la energía total en función de la confonnación, 

estableciéndose de esta manera la estereoestructura que represente el riifoirrio energético, 

i.e. la conformación de máxima estabilidad. A continuación se describe la metodología 

usada para el modelado molecular de los compuestos 2-8 y 10-16. 

6.3.1.1. Derivados lineales 

Una búsqueda confonnacional sistemática, guiada con modelos·- Dreiding, permitió 

encontrar las estructuras de mínima energía preeliminares de los compuestos4, 12, y 13. 

El proceso se realizó de la siguiente manera: 

Se consideraron el número de enlaces susceptibles a rotación enl~s c'ompµestC>s 4, i2 (C1 ·­

C"" C"·-C3., CrC4·, C4·-Cs·) y 13 (C3•-C4:, C4·-Cs·), así com~ la'.m~gl1Ítud del giro ·rara 

estos fragmentos (P:60º; A: 180º; M:-60°) obteniendo de esta manera el grupo de 

confónneros que contiibuiría al equilibrio confonnacional (27 confónneros para 4, 12 y 9 

confónneros para 13, ver parte experimental, sección 5.4.). 14 El análisis de las secuencias 

establecidas para cada estructura pennitió descartar aquellos confónneros que presentaban 

valores de energía relativa fuera del intervalo de 0-5 kcal/mol en relación al valor 

correspondiente para la estructura que representa el mínimo energético, también se 

descartaron aquellos confónneros que presentaban interacciones 1,3-0Ac//OAc (t.G = 2.0 

kcal/mol) ya que corresponden a conformaciones inestables.87 De esta manera para el 

compuesto 4 se eliminaron Jos confónneros PMP, PMA, PMM, PAA, AMP, y MMP, para 

12 PPM, PMM, APP, APA, APM, AAM, AMA, MPP, MPM, MAP y para 13 PM y MP, 

por lo que la minimización energética se realizó con Jos confórmeros restantes. Cada 

confónnero se sometió a un proceso de optimización exhaustivo mediante el uso de 

cálculos de mecánica molecular empleando el campo de fuerza MMX implementado en el 

programa PCModel, obteniendo la energía mínima, la entalpía de formación y las 
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constantes de acoplamiento para todos tos protones localizados en los carbonos cuyos 
---

enlaces se rotaron. Los resultados obtenidos para cada \.uiode los"é:onfórmeros minimizados 

de los compuestos4, 1_2y13 se incluyen e_n loscua~dros13~.:is~ 

Cundro 13.- Parámetros registrados para cada uno de los confónneros mi~imizados del compuesto 4. 

Coufórmcro LiHf 
Jl'.l' JZ'-3' J3·-i· 

Kcnl/mol 

ppp -345.98 5.37 1.17 0.4 

PPA -346.07 4.27 0.82 0.96 

PPM -344.33 6.07 2.42 10.1 

PAP -343.28 6.24 1.91 4.91 

PAM -:,41.83 6.78 1.96 5.57 
--

A:\lA -350.92 2.9 9.56 1.22 --
AMM -348.35 2.04 9.56 1.16 

Al'!' -347.26 1.97 7.72 9.19 

Al'A -349.32 1.96 8.07 8.04 

Al'M -348.4 7 1.78 8.98 9.5 

AA!' -349.18 1.93 9.45 4.82 

/AAA -349.98 1.67 9.54 3.63 
1 

1 t\Al\I 
1 

-346.6 1.86 9.56 4.23 
1 

~MMA 1 -345.84 l. 74 3.09 0.4 

Ml\livl -346.28 2.03 2.99 0.22 

1 l'vl J> I' 
1 

-343.73 2.25 2.4 10.22 
! 
1 

\11':\ -346.2 3.23 2.02 10.15 
·---~- --

1 1 1 

Ml'l\I -346.72 3.32 1.82 9.43 
' ---i 

l\1.·\P -339.4 7 2.3 1.66 8.46 ¡ 
f- t'>·lt\/\ 1 

-343.51 1.87 2.75 6.61 

MAM -340.03 2.33 1.46 8.45 
--

.lcal.:ul.u.l.1 

.fe lhwrv;ul;i 

1 

J4'-5' 11 11J1·-2· 

2.38 l.8E-04 9.9E-04 

9.28 2.1 E-04 9.0E-04 

2.17 l.OE-05 6.6E-05 

3.51 l .7E-06 1.1 E-05 

1.07 l.6E-07 1.1 E-06 

9.21 1 7.3E-Ot 2.143 

1.01 9.5E-03 1.9E-02 

0.91 l .5E-03 3.1 E-03 

8.59 4.9E-02 9.7E-02 

2.32 1.1 E-02 2.0E-02 

1.95 3.8E-02 7.4E-02 

9.26 1.-fü-01 2.SE-01 

0.87 5.1 E-04 9.6E-04 

9.08 l .3E-04 2.4E-04 

1.67 2.9E-04 5.9E-04 

2.03 3.SE-06 8.7E-06 

9.29 2.5E-04 3.2E-04 

2.28 6. lE-04 2.0E-03 

1.69 2.9E-09 6.7E-09 

8.86 2.6E-06 4.9E-06 

1.61 7.5E-09 1.SE-08 

2_6 

3.0 
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11J¡•_3• 11J3•_4• 11.!4•_5• 

2.2E-04 7.4E-05 4.4E-04 

1.7E-04 2.0E-04 1.9E-03 

2.6E-05 1.1 E-04 2.3E-05 

3.4E-06 8.SE-06 6.3E-06 

3.2E-07 9.2E-07 l.8E-07 

7.064 9.0E--01 6.805 

9.lE-02 1.1 E-02 
1 

9.6E-03 

l .2E-02 l .4E-02 1.4E-03 

4.0E-01 4.ílE-01 4.3E-Ol 

l.OE-01 1.1 E-01 2.7E-02 

3.6E-Ol l.9E-Ol 7.5E-02 

1.413 5.4E-01 1.372 

4.9E-03 2.2E-03 4.5E-0-1 

4.3E-04 5.SE-05 1.3E-03 

8.SE-04 6.4E-05 4.9E-O-I 

9.3E-06 4.0E-05 7.9E-06 

5.1 E-04 2.6E-03 2.4E-03 

1 
1.1 E-03 5.8E-03 l.4E-03 

4.SE-09 2.SE-08 4.9E-09 

7.3E-06 1.7E-05 2.3E-05 

1.1 E-08 6.4E-08 l.2E-08 

9.5 2.2 8.7 

8.5 2.0 8.5 
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C1rndro 14.- Parámetros registrados para cada uno de los confórmeros minimizados del compuesto 12. 

Confórmcro ~Hf 
Ji•.¡• J¡•.3• J3•4• J4'-S' n J1•.2• 11 J¡•.3• 11 J.1•4• 11 J4'·S' Kcal/mol 

11 

PPP -347.31 5.88 1.04 1.74 9.11 2.0E-04 1.6E-03 2.0E-04 4.0E-04 2.6E-03 

PPA -347.46 6.42 0.29 2.45 2.64 3.0E-04 2.3E-03 l.OE-04 9.0E-04 9.0E-04 

PAP -350.28 7.79 0.25 9.33 8.86 4.3E-02 0.3356 1.1 E-02 0.4020 0.3818 

PAA -350.25 7.23 0.66 9.79 4.08 4.0E-02 0.2961 2.7E-02 0.401 o 0.1671 

l'A:\1 -351.92 6.63 0.4 9.84 1.43 0.6865 4.5518 0.2746 6.7557 0.9817 

PMP -.350.27 6.08 1.52 2.91 9.05 4.2E-02 0.2576 6.4E-02 0.1232 0.3834 

PMA -346.14 8.1 0.36 0.73 3.68 
1 

o.o 3.0E-04 o.o O.O - 1 
1.01:-0:.J 

AAP -347.59 0.56 4.49 9.63 8.6 ·l.OE-04 2.0E-04 2.0E-03 4.4E-03 3.9E-03 
1 

-
A.'\A -347.09 0.66 4.16 9.88 3.28 l .OE-04 l .OE-04 8.0E-04 1.9E-03 6.0E-04 

Al'v!P -348.42 1.96 3.65 2.94 9.19 l .8E-04 3.6E-03 6.8E-03 5.4E-03 1.7E-02 

AMM -347.12 3.96 3.92 2.33 0.33 2.0E-04 8.0E-04 8.0E-04 4.0E-04 o.o 

MPA -348.43 1.28 8.89 0.76 7.05 1.SE-03 2.4E-03 l.9E-02 l .4E-03 1.3E-02 

M:\A -349.1 0.67 9.6 9.47 3.53 5.SE-03 3.9E-03 5.6E-02 5.6E-02 2.1 E-02 

MAM -351.08 
1 

0.58 9.78 9.52 1.14 0.1662 9.6E-02 1.6263 1.5830 0.1895 
1 .-- ·-

1 M:VlP -349.23 0.78 9.8 1.38 
1 

9.1 7.3E-03 5.7E-03 7.lE-02 l.OE-02 6.7E-02 
L 

L l'vl:v!A -347.17 1.39 2.58 0.78 4.53 2.0E-04 3.0E-04 5.0E-04 l .OE-02 l.OE-03 

M~IM ·348.45 1.52 9.28 0.79 0.44 l.9E-03 2.9E-03 1.8E-02 l .5E-03 8.0E-04 

Sumatoria 
5.6 2.2 9.3 2.2 

.J Crl.·11l.1d.1 

L/o¡,,,"'"d" 5.7 1.8 9.7 2.1 

Cuadro 15.- Parámetros registrados para cada uno de los confóm1cros minimizados del compuesto 13. 

-
i Confórmcro Mlf 

Ji•.¡• Kcal/mol ~ 
1 PA -191.11 2.1 
1 Al' -192.43 11.34 L. 
1 AA -193.28 1.77 

! A:\1 -193.55 2.11(1 

Mi\ -188.68 2.64 

MM -191.17 1.04 
í Sumatoria 
j 

j C<1kul.1d.1 

1 J e fü~crv.id.1 

J¡•.3• 

2.55 

10.2 

10.67 

10.73 

1.62 

3.32 

11 11J¡•.¡• 

8.9E-03 J.9E-02 

8.3E-02 0.9407 

0.3483 0.6165 

0.5494 1.1318 

1.5E-04 · 3.9E-04 

9.9E-03 1.0E-02 

2.7 

2.3 
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11J¡•.3• 

2.3E-02 

0.8461 

3.7165 

5.8954 

2.4E-04 

3.3E-02 

10.5 

9.7 
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Se destaca en Jos cuadros cada uno de Jos confórmerosde mayor estabilida~ (n > 4%) de 

acuerdo con su fracción molar la cual se calculó a través de un programa de cómputo que 

consideró la contribución al total de la poblacféÍn-conformaci611aI~ver-~p~rte;~cXp-crin1ental 

sección 5.4. Las constantes de acoplamiento teóricas corresponden a .la sumatoria. de los 
. - -. -· -

valores calculados para cada confónneroen función de la fr~cción mola~ (cu~dros 13-15). 

Los valores de las constantes de acoplamiento calculadas indicaron una gran 

correspondencia con los obtenidos experimentalmente ( cuadr.o .16); 

Cuadro 16.- Valores de constantes de 3J11.11 (calculadas mediante mecánica molecular) y observadas (RMN, 

300 MHz) para los compuestos 4, 12, y 13. 

3
J11.11 

Compuesto 4 Compuesto 12 Compuesto 13 

Jcalculada Jobrtervada Jcalc:ulada Job$tn·ada Jcalculada Job~cn·ada 

J 1'·2' 2.6 3.0 5.6 5.7 -- ·-------------
J¡ .. 3· 9.5 8.5 2.2 1.8 ----------------
J.i·.4· 2.2 2.0 9.4 9.7 2.7 2.3 

J4'-S' 8.7 8.5 3.6 2.1 10.5 9.7 

6.3.1.2. Derivados cíclicos de cinco miembros. 

El análisis conformacional del compuesto 6 resultó de amplio interés debido a que se 

encontró que la población de los rotámeros que se obtienen por el giro del enlace C l-C2 

depende en gran medida de una interacción atractiva entre el átomo de oxígeno del anillo 

lctrahidrofuránico y los átomos de azufre unidos a Cl. Este tipo de interacción electrónica 

cstú poco estudiada y en general los trabajos que se han llevado a cabo en tomo al tema se 

han basado fundamentalmente en resultados de cálculos teóricos87 y en datos de difracción 

de rayos X.88 El refinamiento de la geometría molecular y las estructuras de rayos X que 

han presentado este fenómeno han permitido una estimación de la distancia S---0 cuando 

estos átomos presentan dicha interacción. Se sabe que dicha distancia oscila entre 2. 7 y 

3.1 A, lo que representa una distancia menor que la suma de los radios de van der Waals del 

oxígeno y del azufre. 
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Dado que en los ciclos de 5 miembros existe el fenómeno de pseudorotación90 y que el 

número de ~osibi!idades confotmacionales podría ser muy amplio, en este caso se realizó 

una tn'tsqu~da conforrnacional aleatoria utilizando el. método de Monte Carfo·.~se-encontró 

que el anillo furanósido existe en tres conformaciones principales que se acercan a las 

conformaciones clásicas E0 , 
1E, 4E. Además, se encontró que existían las co~fonnaciones 

correspondi~ntes a los tres rotámeros alternados que se obtienen por giro del enlace C 1-C2 

y variaciones en Ja orientación de Jos anillos aromáticos Jo que generó un amplio número 

de especies conformacionales. Estas especies se a!,>ruparon en nueve confórmcros 

representativos que se listan en el cuadro 17. 

Cuadro 17.- Valores de constantes de 3J11•11 (calculadas medianle mecánica molecular) y observadas (RMN, 

500 MHz) para el compuesto 6. 

63,4 
¿\Hf 

Confórmcro J1·-2· J2º-J' .!.1·-1· J4'·S' 11 11J1'.2· 11 J¡'.3' 11 J3'-4' 11 J4'·$' 
Kcnl/mol 

6 P 4E -147 -120.01 0.74 7.40 5.62 8.70 1.3E-03 9.3E-04 9.3E-03 7.0E-03 I.OE-02 

6 /1 
4E -130 -122.31 10.7 4.59 3.0 7.83 6.3E-02 0.6560 0.2814 º· 1839 0.4800 

-· 
6M 0 E -120 -120.69 5.34 4.31 2.08 7.07 4.0E-03 2.lE-02 1 .7E-02 8.2E-03 2.8E-02 

·-
61' 1E -92 - 120.53 0.51 2.05 0.69 2.9 3.0E-03 1.5E-03 6.2E-03 2.0E-03 8.8E-03 

1 ~ ,,,, ',, 
·--87 -123.82 10.8 1.85 0.89 2.61 0.7843 8.4704 1 .4509 0.6980 2.0470 

-147 ! r, :vi" E -120.91 4.57 6.99 5.64 8.67 5.8E-03 2.6E-02 4.0E-02 3.2E-02 5.0E-02 
------·--

fil' ''E 
1 

-120 -120.41 0.55 4.12 l. 71 6.94 2.5E-03 1.3E-03 1.0E-02 4.2 E-03 l. 7E-02 

·--·- ·-

1 

f1 .-\"E -118 - 122.79 10.8 3.52 1.58 6.79 0.1378 1 .4882 0.4850 0.2177 0.9356 

·~--

' 6 \1 1E -86 -120.94 5.36 1.72 1.0 1.82 o.o o o.o o.o O.O 
··-----
i 

Sumatoria 
10.7 2.3 1.2 3.6 

.f l".1L ulad.1 

---------·--· 
.! ori, .. "Jd.1 .4 4.5 1 4 

.. --· 
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El valor de la constante de. acoplamiento salculada J1.2 resultó muy diferente al valor 

observado lo que indicó la presencia de un efecto adicional al estérico en el fragmento S 1-

C 1-C2-0 el cual debe estar asociado a" la interacción atractiva 1,4 entre los átomos de 

azufre y el oxígeno del anillo tetrahidrofuránico. Para demostrar la presencia de este efecto, 

las estructuras de mínima energía se refinaron mediante cálculos semi-empíricos a nivel 

AM 1 y se seleccionaron de acuerdo a su energía y sus parámetros geométricos, 

considerando un rango de O a 5 kcalirnol y los ángulos de torsión Hl-Cl-C2-H2 y H3-C3-

C4-H4. Al efectuar un refinamiento de la geometría mediante cálculos de funcionales de la 

densidad con un nivel de teoria alto (B3LYP/6-3 l G*) se encontró que las estructuras tenían 

un ángulo dihedro Hl-Cl-C2-H2 cercano a 60° o -60°, a diferencia de lo que se observó en 

el modelado utilizando mecánica molecular. La diferencia en energía entre los confórmeros 

anti con respecto a los syn en el cas.o de los cálculos de mecánica molecular, que 

consideran únicamente efectos estéricos, fue de 2.39 kcal/mol en promedio, mientras que la 

energía entre estos misrnos confórmeros, en el caso de los cálculos B3LY?/6-3 l G* los 

cuales consideran tanto efectos estéricos como electrónicos, fue de 0.18 kcal/mol. Además 

de la diferencia energética también se observó una distorsión importante de la geometría de 

las conformaciones alternadas tal y como se ilustra en la figura 50. Esta distorsión en la 

que los ángulos Hl-Cl-C2-H2 son de 90° y no de 60° ocurre también debido al efecto 

atractivo 1,4 entre un átomo de azufre y el oxigeno del anillo furánico de tal manera que se 

pueda favorecer la interacción. Las distancias interatómicas S---0 estimadas en los modelos 

de teoría de funcionales de la densidad fueron de 2.9 A. 

H H*C 
s 1 s 

o 
l\1ccanlca molecular 

H 

o 
BJLYP/6-31 

Figura 50 .-Representación de las conformaciones alternadas para el compuesto 6. 

r-·-· -··-.·~·--··· -, 
l r·,1r;1cn~ r·;o~7 4 i' ... , ... , l 
1 - -· ": ·' .' ,; . t.¡ ' 
'p.'/1·1 . l ])!¡' .')i) 1('i1? ¡ 1 ..... ,_J~~:l..'.:·'-l l. ld ~r.i:iN 1 
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Para el compuesto 14, se había establecido su estructura con base en los datos obtenidos en 

la RMN, sin embargo no se sabía con certeza su estereoquímica parlo que en fonna­

particular para este compuesto -se establecieron· sus posibles diastereómeros -(Cuadro el 8),­

así para cada uno de ellos se propusieron tres posibilidades confonnacionales por el giro del 

enlace C4·-Cs· en tres diferentes posiciones (P:60º; A: 180º; M: ~60°} calculándose 

posterionnente las constantes de acoplamiento teóricas para cada diastereómero con ayuda 

de los programas PC Model y FRACMOL. -

Cuudro 18.- Posibilidades diasteroisoméricas y constantes de acoplamiento calculadas por mecánica 

molecular para el compuesto 14. 

Isómeros 

H,c~sc,,.. 
AcO SCa~ A 9.54 4.54 0.90 2.20 

r 
H,c'\)~····SCoH~ 

Acd
1 

'sea~ B 
6.50 6.80 4.40 5.5 

O A e 
1 

H,c~·,.sc,H, 

AcO SCoH, C 
0.60 0.60 3.80 2.20 

~ 
H,C~C,H, 

A e O SC"Hi, D 

OAc 

H,C J .. ,{'.¡5CoHo 

3.80 0.60 3.0 5.30 

i ,• " 
1 

Acd SCo~ E 
7.7 5.8 2.1 8.3 

l Jº H,C ''·):::t·'SC,H, 
Acd ...... SC0 H!i 

F 

Jº 
1 

H,c -~Q ... sc,,.. 

AcO SCoH!. G 

6.9 

1.1 2.4 

4.3 3.5 

0.90 

5.9 

7.6 
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Como se observa en el cuadro 18 las constantes de acoplat'niento calculadas para el 

diastereómero B corresponden a las observadas e11 RMN. 

Con la finalidad de refinar la geometría "dercompuesto 14, las estructuras"'de ~Jos ctres .· 

confórrneros de 148 (P, A, M) se exportaron al programa PC Spartan y se sometieron a una 

rutina de cálculos semi-empíricos A.Mi y' ah initio HF/3-210(*) impleiiientados en eJ 
mismo programa, generándose así los .valores de energía y ángulos dihedros que se 

incluyen en el cuadro 19, mientras qué-las constantes de acoplamiento se-muestra1i en el 

cuadro 20. 

Cuadro 19.- Valores de energía y de los ángulos de torsión, obtenidos mediante cálculos ab initio para el 

compuesto 14. 

Confórmcro H(x)~C-C-H(y) ~MMX 
Energía 

(hartrccs) 

11.2 164.79 

12.3 -42.69 
-2005.97920 148 p 

h4 -99.55 

hs -52.82 

h2 166.05 

}z.3 -48.12 
14BA -2005.98185 

lJ.4 -93.61 

hs 45.47 

Ji.2 86.98 

Ji.3 34.36 
14BM -2005.97316 

lJ.4 -145.07 

hs -179.71 

-· -----;] TEms CON 
L'¡ i.1 llF i H{1' (~i{t\T 

_ .. l .. - - J "" - .. \..-1.t..l .l \ . -------------
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Cuadro 20.- Valores de constantes de 3J 11•11 (calculadas mediante cálculos ab initio HF/3-21 G("')) y 

observadas (RMN, 300 MHz) para el compuesto 14. 

r Confórmcro Mlf Jp.2• Jl'.J' JJ'-4' J4•s 11 n J1 .. 2• n J2•.3• 11 JJ'-4' /I J4'-5' 

Kcal/mol 

148 p -1258751 6 5.1 2.8 4.5 3.3E-02 0.198 0.168 9.2E-02 0.148 

14BA -1258753 6.1 6.2 3.4 0.7 0.9667 5.897 5.993 3.286 0.676 

14BM -1258748 6.8 7.8 5.6 9.2 2.0E-04 l.OE-03 1.0E-03 1.GE-03 1.0E-03 

Sumatoria 6.1 6.2 4.2 4.8 

.J Calculada 

J Ob'icrvada 6.6 6.6 4.4 4.4 

6.3.1.2.1. Determinación de la conformación de los compuestos cíclicos de cinco 

miembros por el método Crcmer-Pople (CP) 

Por otra parte, la geometría de los compuestos cíclicos se puede definir mediante la 

obtención de las variables de plegamiento de anillo empleando el método CP, mediante el 

uso de las ecuaciones 7 y 8 (ver sección 2;3;4) que estan implementadas en el programa 

RICON, en el cual se introducen Jos datos de las coordenadas atómicas obtenidas de los 

cálculos ab initio para obtener los porcentajes de contribución de las confonnacioncs 

canónicas, definiendo de esta manera la conformación precisa de un compuesto. 

Los valores de plegamiento por el método CP son q,, <J>z, y Q, la magnitud de plegamiento q 

mide la desviación principal de los átomos del anillo desde un plano, mientras que los 

parámetros <j>, y Q reflejan las orientaciones relativas del plegamiento alrededor del anillo. 

Para el compuesto 14 los parámetros de CP y el porcentaje conformacional se muestran en 

los cuadros 21 y 22. Como se observa de acuerdo con los parámetros de plegamiento del 

anillo la conformación predominante para este compuesto es la de sobre como lo ha 

descrito Altona y colaboradores para ciclos de 5 miembros. 

TW1Sl~ .. I 
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Cuadro 21.- Parámetros de plegamiento detem1inados por el método Cremer-Pople para el compuesto 14, 

nAmplitud de plegamiento total en A. b En grados. 

Compuesto Qª $b eh 

148 p 0.373 5.61 0.373 

148 A 0.385 3.78 0.385 

148 M 0.369 10.07 0.369 
-- -- -

Cuadro 22.- Porcentaje de las conformaciones canónicas representadas por el método Cremer-Pople para el 

compuesto 14. 

Confórmero Sobre Twist 

14B P 44 56 

14BA 79 21 

14BM 69 31 

6.3.1.3. Derivados cíclicos de seis miembros 

Los enlaces C2·-C3• y C3·-C4· de Jos compuestos 2, 3, 7, 8, 10, 11, 15 y 16 y el enlace 

CrC4· del compuesto 5 se giraron en las posiciones P:60°; A:l80º; M:-60°, los grupos 

tiofenilo presentes en todos estos compuestos se rotaron ca. 10°, con Ja finalidad de obtener 

las estructuras minimizadas por PCModel y sus constantes de acoplamiento. Para refinar la 

geometria de dichos compuestos la estructura que correspondía al mínimo energético 

obtenida por mecánica molecular se exportó al programa PC Spartan y se refinaron 

empleando cálculos semi-empíricos AM 1, posteriormente se sometieron a Ja rutina de 

cálculo ab initio HF/3-210(*) impleinentados en el mismo programa. 

El valor de la energía total para Jos compuestos cíclicos de seis. miembros obtenida por 

cálculos ab initio se muestra en el cuadro 23. En las figuras s1~s9 se ilustran las 

confom1aciones de rriínima'energía para estas moléculas . 
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Cuadro 23.- Valores de energía para Jos compuestos 2,3,7,8,10,11,15 y 16 por cálculos ab inilio a un nivel de 

teoría 3-21 G(*). 

Valor de energía determinado por cálculos ab 
Compuesto 

initio a un nivel 3-21 G(•) 

2 -1154.60319 

3 .. -1154.60594 

7 -1607.42629 

8 -1607.42842 

10 -1154.60386 

11 -1154.59722 

15 -1607.43341 

16 -1607.43520 

Figura 51.- Estructura minimizada del 1-tiofenil-a-L-ramnopiranósido (2) mediante cálculos ab inilio a un 

nivel de tcorín 3-210* 
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Figunt 52.- Estructura minimizada del 1-tiofenil-P.L-ramnopiranósido (3) mediante cálculos ab initio a un 

nivel de teoría 3-210* 

Figura 53.- Estructura minimizada del 3,4-di-O-acctil-1,2-S-difenil-1,2-ditio-6-desoxi-p.L-glucopiranósido 

(5) mediante cálculos ab inilio a un nivel de teoría 3-21 G* 
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Figura 54.- Estructura minimizada del 2,3,4-tri-0-acetil-1-tiofenil-a-L-ramnopiranósido (7) mediante 

cálculos ab initio a un nivel de teoría 3-21 o• 

Figura SS.- Estructura minimizada del 2,3,4-tri-O-acetil- l-tiofenil-,8-L-ramnopiranósido (8) mediante 

cálculos ab inlllo a un nivel de teoría 3-210* 
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Figura 56.- Estructura minimizmla <lcl 1-tiofcnil-a-L-furnpiranósi<lo (10) mediante cálculos ah i11itio a un 

nivel de teoría 3-210* 

)~. 
'• :' 
1 ' t._.: 
1 

:-igun1 57.- L::;t1uctu1a minimizada dc::l l-tiüli:11il-P·l.-l'u.::•1f•Íra111'1,.,iJu (l l) 111.:diunl..: c;;lculus ah inilio 11 un 

nivel de teoría 3-21 U* 
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Figura 58.- Eslmctura minimizada del 2,3,4-tri-U-acctil-l-tiofcnil-a-L-fucopirunósido (15) mediante 

cálculos ah inilio a un nivel de teoría 3-21 ()• 

e 

o 

• 

Figura 59.- Estmctum minimizada del 2,3,4-tri-0-acctil-l-tiofcnil-P.L-fucopimnósido (16) mediante cálculos 

ah initio a tm nivel de teoría 3-2JG• 
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Las constantes de acoplamiento 3 
JH-H calculadas se obtuvieron empleando la ecuación de 

Altona (ver parte experimental) a partir del ángulo dihedro H-C-C-H medido en la 

estructura optimizada por cálculos ab initio. Los valores de las constantes de acoplamiento e 

observadas y calculadas, así como los valores de los ángulos dihedros, se enlistan en el 

cuadro 24. Con base en estos valores se observa que la asigna~ión ·de iás señales 

registradas en RMN, y que fueron descritas anteriormente, se realizó de manera corr~~ta. 

- - ·: -

6.3.1.3.1. Determinación de la confor~a<:ióó de los compuestos cíclicos.de 6 mjembros, 

por el método Cremer-Pople. 

Como se describió en los antecedentes sección 2.3.4 de este trabajo, los tres parámetros 

propuestos por Cremcr y Pople pueden ser representados en un espacio de coordenadas 

esféricas, y para los compuestos cíclicos de seis miembros, las formas de silla ideales se 

localizan en los dos polos de esta esfera (Q = 0° y 180º); los botes ideales y fonnas de bote 

torcido se encuentran alrededor del ecuador Q = 90° y las medias sillas y fotmas de sobre 

se posicionan entre los polos y el ecuador.91
'
92 Los parámetros de plegamiento para los 

compuestos cíclicos de 6 miembros presentados en este trabajo, así como sus 

contribuciones conformacionales se enumeran en los cuadros 25 y 26. 

f . l'RSlS CO}l 
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Cundro 24.- Valores de los ángulos de torsión, constantes de acoplamiento calculadas (método_s ab initio) y 

constantes observadas para los compuestos 2,3,5,7,8,10,11,15;16. 

Compuesto H(x)-C-C-H(y) c!>MMX - 'J calculada Jobscrvuda 
2 11.2 75 .. · ·:· ' · 1.2 -· 1.5 

Ji.3 54 I' 3.0 3.3 
lJ-4 -179 ... 9.6 9.3 
14.5 -175 9.2 9.3 

_-_-_- --- ·-
3 11.2 ~59 0.9 1.2 

12.3 54 3.1 3.5 
lJ-4 -167 8.7 9.2 
hs 171 9.1 9.2 

5 11·2 -178 10.9 11.0 
12.3 -169 10.5 11.0 
13.4 -168 8.5 9.5 
hs -177 9.3 9.5 

7 11.2 -60 2.3 1.6 
12.3 54 3.1 3.3 
lJ-4 -172 8.7 9.8 
hs 175 9.2 9.8 

8 Ji.2 -65 1.8 1.2 
]z.3 54 3.1 3.4 
lJ-4 -172 9.1 10.1 
hs 175 9.2 9.4 

10 11.2 -174.73 9.3 9.6 
J2.3 170.52 8.9 10.5 
lJ-4 -57.0 2.6 3.4 
hs 63.33 0.5 3.2 

11 11.2 -52.92 4.8 5.4 
J2.3 175.39 9.3 10.2 
lJ-4 -57.91 2.5 3.3 
hs 62.74 0.5 3.2 

15 Ji.2 -51.46 5.0 4.9 
Jz.3 173.82 9.4 10.8 
13.4 -56.58 2.7 2.9 
hs 57.54 1.0 2.0 

16 J 1-2 -171.20 9.2 9.9 
Ji.3 -170.39 9.0 9.9 
J3.4 -57.48 2.7 3.4 
hs 60.93 0.8 0.9 
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Cuadro 25.- Parámetros de plegamiento detenninados por el método Cremer-Pople para Jos compuestos 

cíclicos de 6 miembros, 

-

Compuesto Qª cj>b e" 
__ , 

2 0.57 7.88 
-·--

1 / --- 10.73 
'- •:. 

3 0.60 3.74 
_-

·-- 1·----- .- ···- 5;30 
. • ·'.J .·· 

5 0.56 16.67. . . 8:o3 . 
I • \' e'·, ·-···.·. · .• ··•·• . •. ·o' ;(-_'.',,º~;· ~ 

7 0.56 14.15 .·. . 3;90 .· 
. 

8 0.59 4.28 ·.· . .. L77 
. : ..... ·-·· . 

JO 0.59 20.85 5;20 

11 0.58 6.28 3.14 
.. 

15 0.56 1.95 2.13 

16 0.58 28;4! 5.85 

aAmplitud de plegamiento total en A. b En grados. 

. 

Cuadro 26.- Porcentaje de las conformaciones canónicas representadas por el método Cremer-Pople para los 

anillos de 6 miembros. 

Compuesto Silla Bote torcido Bote 

2 92 1 7 

3 94 3 3 

5 87 7 6 

7 94 3 3 

8 97 o 3 

10 91 6 3 

11 95 1 -4 

15 97 o 3 

16 90 9 1 
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Como se puede apreciar en los cuadros 26 y 27 los valores obtenidos para los compuestos 

2,3,5,7,8,10,11,15 y 16, reflejan que la confonnación preferida para los compuestos cíclicos 

de 6 miembros en este tipo de derivados es la de silla, como se ha reportado anterionnente · 

para ciclos de aldopiranosas.'i2 y en particular para el a-L-fucopiranósido.56 

Por otra parte los valores pequeños de 8 ( < 1 O) indican que los compuestos se encuentran en 

la conformación de silla 1C4 que en este caso resulta ser la más estable. Es bien conocido 

que cuando se presenta esta confonnación (1C4),- ésta se encuentra muy ligeramente 

distorsionada hacia las confonnaciones de bote y bote torcido. 
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7. CONCLUSIONES 

En este trabajo se realizó fa pr~paraciÓ~ del diÍiofenilacetal. de ia t.:;amnosa y la i..-fucosa, 

mediante la reacción de dichos carbohidratos con b\mcenotiol, obteniendÓ de manera 

adicional algunos derivados cíclicos minoritmios. 

Se estudió el mecanismo de reacción para la obtenci~1:~~e _al_g\l~nos de ellos, los cuales se 

fonnan mediante ciclaciones intramoleculares y migraciones de grupos tiofenilo. Así la 

ciclación intramolecular de los ditiofenilacetales de la L~ramnosa y L-fucosa condujo a la 

obtención de los nuevos derivados 2, 5, 6, 7, y 14. Al efectuar la reacción de acetilación del 

ditiofenilacetal de. Ja L-fucosa se obtuvo la. forma cetoacíclica 13, cuya formación se 

propusó a través de una migración 1,4 de un grul;'o tiofenilo, la cual se efectúa debido a las 

condiciones ácidas del medio. 

Todos Jos productos obtenidos fueron caracterizados por técnicas espectroscópicas 

convencionales. Para Ja elucidación estructural de varias de las substancias nuevas se 

utilizaron diversas técnicas bidimensionales especializadas tales como HMQC, HSQC, 

HMBC, HETCOR, NOESY y COSY. 

Teniendo el antecedente de que todos estos derivados pueden ser útiles en la síntesis de 

productos naturales, se realizó un estudió conformacional de los mismos mediante mecánica 

molecular y mecánica cuántica. 

Para la detenninación de la estereoquímica de las sustancias obtenidas · se empleó la 

combinación de las constantes de acoplamiento calculadas obtenidas por métodos teóricos 

en comparación con las constantes de acoplamiento vecinales 1H- 1H observadas 

experimentalmente, esta metodología nos pennitió conocer la conformación en solución de 

todos los derivados, estableciéndose de manera adicional mediante los parámetros 

propuestos por Cremer y Pople que los compuestos cíclicos de seis miembros existen 

predominantemente en una fonna de silla, en tanto que el compuesto 14 coexiste en una 

mezcla entre las conformaciones de sobre y twist. 

En este trabajo se describió el análisis eonformacional del compuesto 6 que representa un 

ejemplo relevante del efecto atractivo 1, 4 entre átomos no enlazados de azufre y oxígeno. 

Este efecto electrónico puede modificar de manera sustancial la conformación de derivados 

azufrados de carbohidratos. Este efecto debe tomarse en cuenta al llevar a cabo el análisis 
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conformacional de biomoléculas más complejas, como es el caso.de los Liooligosa<:áridos 

inhibidores de hidrolasas glicosídicas. 

Los resultados de está investigacion constituyen.tina co11tribucfon~en eLárea de síntesis de 

productos naturales, y ponen en e~idencia e!potencial de los métodos t~óricos en está línea 

de investigación. 
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