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1,- INTRODUCCIGN

El presente trabajo se enmarca dentro de una de las
lineas de investigacién que se siguen en el Departamento de
Quimica Organica de la Universidad de Granada y que se
relaciona directamente con los estudios llevados a cabo por el
Profesor Garcia Gonzélez, iniclador de la investigacién de
carbohidratos en Espafia. En dichos estudios se han tratado con
profundidad todos aquellos aspectos referentes a la sintesis,
reaccionabilidad y propiledades de polihidroxialquil- y C-
glicosil-furanos ¢é pirroles, entre otros, (1, 2). A la reaccioén
que conduce a la formacion de tal tipo de productos, a partir
de diversos azGcares y compuestos f-dicarbonilicos solemos
llamarla reaccién de Garcia Gonzélez. Aunque el estudio de estos
compuestos por parte de la "escuela de Sevilla“, resulta ser
muy profundo, como se puede apreciar en la bibliografia
recogida en esta Memoria, en los Gltimos aflos se ha
revitalizado el interés por estas familias de sustancias como
intermedios en 1la consecucién de C-glicosil derivados con
accién blolégica potencial. Entre estas reacciones podemos
destacar, por un lado, la obtencién de glicosil-furanos
ramificados a partir de los correspondientes dialdehidos que
provienen de la degradacién peryédica del resto glicosidico de
los que llamaremos de aqui en adelante condensados de Garcia
Gonzélez, y posterior integracién de dichos dialdehidos con
compuestos que poseen un metileno activo, y por otro, la foto-
oxigenacién sensibilizada del heterociclo furénico, que conduce
a la formacién de endoperoxidos que presentan estructuras de
ozénldos. Dichos endoperoxidos resultan ser, generalmente, muy
inestables evolucionando hacia estructuras de mayor estabili-
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dad. Este hecho, junto al caracter oxidante del producto de
foto-oxigenacién, son en si una herramienta que permite la
apertura del anillo furanico, con una alta funcionalizacién en
el "carbono anomérico" o bien 1la obtencién de otros sistemas
ciclicos de gran interés sintético, que, como Se ha indicado,
provienen de la foto-oxigenacién de un polihidroxi-—alquil— 6 G-
Glicosil~ furano.

El trabajo que se expone en la presente Memoria se ha
encaminado hacia el estudio de la reaccién de foto-oxigenacién
sensibilizada de compuestos furanicos y su posterior evolucion,
como método para la obtencion de Glicésidos de potencial
actividad biolégica, por si mismos 0 COMO intermedios activos
en la sintesis de compuesto de esta naturaleza. =
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2.- ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
2. 1. - C-GLICOSIL— DERIVADOS:

A los derivados de los monosacéridos en forma pirandsica o
furanésica con grupos alcoxilo o ariloxilo unidos al carbono
anomérico se les 1llama cominmente O-glicésidos. Por extension
del concepto, se le ha dado el nombre de N-glicésidos a una
serie de sustancias, por otro lado, muy extendidas en la
Naturaleza, en los que un resto glicosidico se une a un radical
o a un heterociclo a través de un &tomo de nitrégeno, en lugar
de una unién mediante un oxigeno, como ocurre en los O-gli-
césidos. Ambos tipos de glicoésidos pueden sufrir una reaccién de
hidrélisis para regenerar 1los correspondientes monosacaridos
y el aglicén.

Con posterioridad, el concepto de "glicosido" se ha
ampliado a otras sustancias en las que un anhidro-poliol se une
a través de un Atomo de carbono a un resto que en muchas
ocasiones es de caracter heterociclico. A este tipo de
sustancias se les ha denominado C-Glicdésidos, o©  méas
rigurosamente C-Glicosil-derivados. Con esta analogia en cuanto
a la nomenclatura, se les quiere reconocer una semejanza
estructural con los O-glicésidos, como se puede apreciar en el
ejemplo, ya clasico, de la Uridina (I) y la Pseudouridina (ID),
siendo necesario, sin embargo, resaltar el hecho de que dicha
analogia estructural no implica, necesariamente, analogias en el
comportamiento quimico como se pone de manifiesto en el hecho,
ya comentado, de la hidrélisis de C- y N-glicésidos,
evidéntemente imposible en el caso de los C-glicosil derivados.
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: N

HO o I HO o

Los C-glicosil-derivados son moléculas que han despertado
un gran interés debido a la actividad biolégica que presentan
nmuchas de ellas., Algunas actuan, por ejemplo, como inhibidores
en ciertas etapas especificas en la biosintesis de-proteinas lo
que les confiere en muchos casos, una accién antimicrobiana y/o
antitumoral. Por todo ello, se han desarrollado diversos métodos
de sintesis, que proporcionan modificaciones, tanto en el resto
glicosidico como en el “aglicén", que suele tener naturaleza
heterociclica. En muchos casos la investigacién se ha encaminado
no séblo a a la preparacién del C-glicosil derivado mismo, sino
mAs bien a la del correspondiente precursor que presente en el
carbono “anomérico" la funcionalizacién necesaria para su
posterior conversién en el heterociclo deseado.

En el Departamento de Quimica Orgénica de la Universidad
de Granada se han realizado una serie de investigaciones, algu-
nas de ellas en colaboracién con el Departamento homénimo de la
Universidad de Malaga.que se dirigen en el sentido que se ha
apuntado con anterioridad. Fruto de estas investigaciones son
toda una serie de trabajos y de Tesis Doctorales ¢4, 5, 6, 7), en
las que se hacen una completa revisién bibliografica acerca del
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tema y a las que nos remitimos para la consulta de los aspectos
més generales.

2. 1. 1. - C=GLICOSIL-FURANOS:

La reaccién de la D-glucosa con el acetil acetato de etilo
y con otros compuestos f-dicarbonilicos relacionados conduce a
la formacién de los compuestos furdnicos IIT (1.

R*0OC R!

CH,OH

I11

A esta reaccién, a la que hemos denominado como reaccién
de Garcia Gonzalez, ya que ha sido este autor, quien ha
determinado de una forma inequivoca la estructura del producto
de condensacién, habiéndola o desarrollado junto a una serie de
colaboradores, extendiéndose a distintos monosacéridos y
compuestos B-dicarbonilicos y compuestos realcionados que dan
lugar a una familia de derivados furénicos con toda una gama de
sustituyentes en el heterociclo.

Cuando se realiza la reaccién de condensaciéon de un
compuesto B-dicarbonilico con una 2-amino-2-desoxi-aldosa o con
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alguna otra sustancia de estructura relacionada, (2,3 se

obtienen una serie de derivados pirrélicos de formula general
Iv.

COR’

/ \

Az N R
H
IV

El tratamiento de estos polihidroxialquil heterociclos con
un &cido mineral (generalmente HCl) a baja temperatura (=0°)

conduce a la farmacién del par de anémeros o y P-glicosil-
derivados V.

A lo largo de este capitulo veremos las distintas variantes
de esta reaccioén, asi como la reactividad de los productos de
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condensacién. Con todo ello se puede concluir que este método
constituye una eficaz alternativa para la preparacién de
polihidroxialquil y C-glicosil furanos, incluso frente a
procedimientos relativamente recientes como los que se indican
en los ESQUEMAS I (&) y II (9).

BzO '
° Br + @\
HgCI

Bz OBz
CH,NO,
N\
Bz O
BzO Bz
ESQUEMA I
HO
@ CICH,COOH
+ C%>x<: —_——
CHO

2

ESQUEMA 11
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En 1927 E, S§. West (10) describe la reaccién de la D-
glucosa con el acetil acetato de etilo obteniendo un producto al
que asigna la estructura VI.

El interés que desperté esta reaccién por entonces residia
en el intento de P. A. Shaffer y T. E. Friedmann (11) de
esclarecer el mecanismo de formacién y eliminacién de compues-—
tos cetéonicos en los seres vivos,

Estos autores sostenian la idea de que la glucosa, bien
libre o bien en forma de algin derivado, se combinaba con
compuestos cetonicos para dar sustanclas que pudieran ser méas
facilmente degradables, por oxidacién, que las cetonas libres.

H H OH H CIZ

NN

. |
CH,0H— C—C—C— C—

‘ ? C— COOEt
I
OH H OH O

VI

Cuando BE. S. West traté el producto de condensacién con
dcido clorhidrico concentrado a baja temperatura obtuvo una
sustancia siruposa a la que asigna la estructura VII

F. Garcia Gonzélez (12) en 1934,tras una serie de pruebas
quimicas desecha la estructura propuesta por E. S. West para el
producto de reaccién de la glucosa y el acetil acetato de etilo,
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asignandole la estructura furanica III (Ri= Me; Re= OED), cuya
demostracién quimica la realiza por  degradacién de III con
permanganato potasico, llegando a la formacién del triacido VIII.

CH, OH

CH,

/

H OH H

|

@]

T
<l: C — C~——C — C——C——COOEt

O I
O
VII
COOH
/[ \
HOOC” ™ COOH
VIII

La reaccién se extiende a otros azicares. Asi por ejemplo,
A. Nuller e I. Varga (13) prepararon III a partir de la D-manosa
y el acetil acetato de etilo, y ralizaron también la degradacién
de la cadena lateral con tetracetato de plomo para dar IX. Con
este tipo de degradacién y la anteriormente comentada se abre

una via para
trisustituidos.

la sintesis de diversos furanos 2,3,5-
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COOEt

/ \

o)

OHC CH,

IX

En 1040 T. Széki y FE. Laszlé (14) realizaron la
condensacién de D-glucosa con benzoil acetato de etilo y B~
cetoglutrato de dietilo para dar X y XI respectivamente.

£100C " E+tO0C _ CH, COOEH
\_ o) \/o
.
CH, OH CH,OH
X XI

Cinco afios mas tarde J. K. N. Jones (15) condensa la 2,4~
pentanodiona con D-glucosa XII con 1o cual obtuvo una
funcionalizacién distinta en la posicién 3 del anillo furanica,
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CH,0C oy

CH,OH

XII

Este mismo autor realizé, por un lado el tratamiento de XII
con tetracetato de plomo con lo que pudo obtener XIII, y por
otro lado llevé acabo una serie de reacciones sobre X1I, tales
como el tratamiento con &acido diluido y posterior oxidaciéon
perydédica del producto obtenido. J. K. N. Jones asigné unas
estructuras incorrectas, como posteriormente F. Garcia GonzAlez
y col. (16) demostraron. Segin este ultimo autor, el tratamiento
tanto de XII, al igual que el de otros productos de condensacién
obtenidos por este tipo de reaccién, con un &cido mineral
conducia a 1la formacién de XIV. Cuando XIV se trataba con
peryodato potasico se obtenia XV

COCH,

/ \

OHC o CH,

XIII
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\CH-[-X_ COR

CH——CH : H CH,
OH SHo CHo

X1V XV

Existen en la literatura una serie de trabajos, en los
cuales se comunica la preparacién de de diversos furanos
obtenidos por el procedimiento que estamos considerando y que
se recojen, de forma resumida, en la TABLA I, en los que se
amplia la gama de compuestos fR-dicarbonilicos empleados en la
reaccién frente a la D-glucosa siendo el autor de Ia mayoria de
ellos el profesor Garcia Gonzélez.
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TABLLA 1T

COMPUESTO B~DICARBONSLICO

0 RELACIONADD REF
CH2COCH=C02C2Hs, 10, 12
CHaCOCH2C02CH3 17
CHaCH2C0CH=2C0=C2Hs 18
(Ha(CH2)2C0CH2002C2H= 18
(CHa)2CHCH2COCH2C02C2Hs 18
CHa>COCH2C0CHS 15, W7
CO(CH2C0=C2Hs 14, 19
CeHsCOCH2C02Hs 13
CsHsCOCHa 17
CH=COCO-H (y éster etilico) 14, 20
CHaCOCH2CONHC6Hs 17
CeHsCH2C0CHS, 17
2,4-(N0=2)2CeH3CH2C0CHa 17
{2HsC02CH200C02C2Hs 20
CH2C0CH2C0C02C2Hs 20
CHzC(NH2)=CHCO2C2Hs 17
CeHsCOCH=COCHS 17
CoH19COCH2C0CHS 17
CCCH2(C02C2Hs 17
N=C-CH2C0=H (y éster etilico) 14, 17
CHaCOCH2CH2COCHa 14
CHaCOCH2CH2CO2H (y éster etilico) 14
CHaC(OCOCH2CHs)=CHCO2C2Hs 17
DIMEDONA 21

Respecto a los monosacaridos que se han empleado existe
también una gran variedad 1lo cual, junto al uso de distintos
compuestos fB-dicarbonilicos, permite diversos tipos de cadenas
polihidroxialquilicas y de sustituyentes en el nucleo furanico.
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En 1956 F. Garcia Gonzélez y col. (23) pudieron aislar y
caracterizar la estructura de XVI, obtenido por reaccién de la
D-galactosa y el acetoacetato de etilo, llevando a cabo la
degradacién de XVI con Acido peryédico para dar IX.

Cabe decir, seguidamente, que se ha recogido en biblio-
grafia varios intentos fallidos de condensacién entre la D-
galactosa y el acetoacetatc de etilo llevados a cabo por Garcia
Gonzadlez (19, 20) realizados «con anterioridad a 19%6.
Reclentemente se ha realizdo otro intento de condensaciéon de la
D-Galactosa con el aceto acetato de etilo (22), y que,
naturalmente, siendo la D-galactosa el monosacarido utilizado
mayoritariamente para la condensacién con compuestos B-
dicarbonilicos en la presente Tesis Doctoral, estos trabajos se
han revisado, habiéndo, por nuestra parte, aislado algunos
compuestos furanicos, como se verd més adelante, que habian sido
negados por estos autores.

EtOOC CH
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También se ha intentado realizar la condensacién de la D-
galactosa con benzoil acetato de etilo (14) y con la 2,4-
pentanodiona (24), resultado ambos infructuosos.

Otras experiencias se han llevado a cabo con heptosas
como, por ejemplo, la reaccién de la D-glicero-D-gulo-heptosa
con aceto acetato de etilo (25) pudiendo aislar, en este casqg, un
producto cristalino, cuya estructura es la esperada. También se
han realizado reacciones con pentosas como los casos de la D-
ribosa (26, 27), L-arabinosa (24) y D-xilosa (24) con aceto
acetato de etilo. Esta misma pentosa cuando reacciona con el 3-
oxoglutarato de etilo (28) conduce a la formacién del producto
furanico esperado.

Por otro lado, se ha condensado el D-gliceraldehido con el
acetil acetato de etilo en las condiciones generales de la
reaccién (25). La posterior saponificacién del crudo lleva a la
formacién del compuesto furanico XVII,

CO,H

/ \

HOCH, Me

XVII
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A. Nijller e I. Varga (13) realizaron diversos intentos de
condensacién de la D-fructosa con distintos compuestos B-
dicarbonilicos, no obteniendo en ningin caso resultados
positivos. F. Garcia Gonzalez y col. (29) empleando las mismas
condiciones utilizadas para la reaccién entre la D-glucosa y el
aceto acetato de etilo, consiguié aislar el producto de
condensacién de este mismo B-cetoéster y la D-fructosa XVIII. La
estructura de XVIII se comprobé en base a la realizacién de una
serie de pruebas quimicas, entre las que destaca la técnica
mencionada anteriormente de degradacién de la cadena polihi-

droxialquilica.
(f O, Et

0,Et /cH
EtOCH
Me Me N ;H \om
{ COMe |
o O,Et cO ﬁ.'o
&H.OH EH,OH
CH,OH 2 2
XVIII XIX XX

Recientemente, F. J. Lépez Aparicio y col. (30) han
realizado la condensacién de la D-fructosa y la L-sorbosa con
acetil acetato de etilo. Ademés de los productos furanicos, se
han podido aislar a partir del crudo de reaccién, unas
sustancias de interés de estructura XIX y XX, sélo justificables
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mediante un intermedio de reaccién muy concreto. Este resultado
apoya el mecanismo de reaccién propuesto por F. Garcia Gonzélez
(17}, como veremos mas adelante.

2. 1. 1. 3~ Necanismo_y_catalisis:

Histéricamente se han realizado tres hipétesis acerca del
mecanismo de la reaccién de condensacién entre un compuesto B-
dicarbonilico:

1.~ La primera hipétesis la realizé F. Garcia Gonzilez (12)
suponiendo que la reaccién tiene lugar entre la forma enélica
del compuesto §-dicarbonilico y el monosacarido, en concreto la
glucosa, en forma de piranosa.

En contra de esta hipdtesis estd el hecho de que tanto el
aldehido glicoélico como 1la 1,3~dihidroxi-2-propanona (30, 25)
pueden reaccionar de forma semejante a la glucosa vy, sin
embargo, no poseen dos grupos hidroxilos en posiciones
contiguas, como se requiere segun este mecanismo.

2~ Una segunda hipétesis (31) supone que la reaccién se
lleva a cabo entre el compuesto B-dicarbonilico y la forma
enélica del azucar.

No obstante, segin lo expuesta anteriormente, no se podria
justificar el hecho de que la D-fructosa reaccione con el acetil
acetato de etilo, dado que, de alguna manera, deben intervenir
los sustituyentes en C-1 y C-2 de la cetosa, y el producto de
condensacién, formado a través del 1,2-en~dial de 1la D-fructosa,
seria el mismo que el obtenido a partir de la D-glucosa o de la
D-manosa y como se ha visto se forman productos distintos.

3.~ Una tercera propuesta sobre el mecanismo de la reaccién
que nos ocupa se debe a F. Garcia Gonzédlez (17) Yy supone que la
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reaccién es en realidad una condensacién de tipo aldélica entre
la forma carbonilica del azacar y el compuesto B-dicarbonilico.
ESQUEMA III.

Existen diversos precedentes acerca de reacciones de
condensacién tipo aldélico con el concurso de B-cetoésteres,
ademas de la evidencia experimental que supone el aislamiento de
XIX y XX en la reaccién de la D-sorbosa y D-fructosa con el
acetil acetato de etilo estan de acuerdo con este mecanismo.

RCO—CH, CHO

| +

Rl—CO CHOH —(CHOH), CH,0H

|

R CO —CH—CHOH

I

RICO CHOH—R"

RCO

/ N

ESQUEMA 111

Respecto al tema de la catédlisis hay que considerar dos
aspectos:
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1.— Influencia del disolvente.

2.~ Influenqia del catalizador.

1.~ Normalmente la reaccién se lleva a cabo empleando
etanol o metanol como disolvente y calentando a reflujo. Se han
realizado una serie de estudios acerca de la influencia de éste
y se pueden extraer las siguientes conclusiones:

a.~ No se requiere un medio estrictamente anhidro, a pesar de
que la formacién del furano implica la pérdida de dos moléculas
de agua (17).

b.~ A veces la presencia de agua en el medio de reaccién, no
sélo hace que la velocidad de la misma se incremente, si no que
se hace imprescindible para que la reaccién transcurra con
normalidad, o para que se incremente el rendimiento (14).

¢~ La reaccién puede darse en soluciones acuosas con
concentraciones de glucosa muy bajas (del orden de 0,1 %) (32).

2.~ El catalizador més empleado es el cloruro de cinc
anhidro, sin embargo no es el Gnico que se puede usar, puesto
que la reaccién puede darse con rendimientos estimables en
presencia de diversas sales metédlicas, como pueden ser los
cloruros de aluminio, niquel, hierroc o cobre, sulfatos y/0 nitra-

tos diversos e incluso en algunos casos en ausencia de
catalizador (17, 31).
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Respecto a la reactividad de los condensados, de Garcia
Gonzalez vamos a centrar nuestra atencién en dos aspectos
distintos:

1.~ Reactividad de la cadena polihidroxi-alquilica.

2.~ Reactividad del heterociclo furéamnico.

Cuando E. 5. ¥West (10) traté el producto de condensacién de
la D-glucosa con el acetil acetato de etilo, al que asignaba la
estructura VI, con un &cido mineral a baja temperatura pudo
aislar un producto al que asigné la estructura VII.

F. Garcia Gonzélez y col. (19), han estudiado este proceso
y han llegado a la conclusién de que que el tratamiento acido
de III origina la pérdida de una molécula de agua entre los
hidroxilos unidos a C-3 y C-6 de la molécula de glucosa con
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formacion de un anillo de dihidroxi-tetrahidrofurano, dando
lugar a un par de anémeros XXI.

COOEt

/ \

XX1I

Este hecho se ha comprobado por oxidacién peryédica de XXI
formandose el correspondiente dialdehido XXII.

H CH,
CHO CHO

XXII
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El proceso de anhidrizacién puede transcurrir con retencién
de la configuracién en C-1' o bien con inversién parcial o total
de la misma.

A. Gomez Sédnchez y col realizaron una serie de trabajos en
los que se estudié la estereoquimica de los procesos de
anhidrizacién (33) en diversos productos de condensacién
obtenidos, fundamentalmente a partir de la D-glucosa y varios
compuestos B8-dicarbonilicos. De estos trabajos se puede obtener
la conclusién de que en la mayoria de los casos y en las
condiciones experimentales que describen los autores produce la
inversién de la configuracién en C-1'.

Ko obstante, cuando se lleva a cabo la reaccién de
anhidrizacién para el 3-etoxicarbonil-5-(D-arabino-tetrahidroxi-
1-11)-2-metil furano con é&cido sulfirico en acetona (34) se
observa una inversién parcial en C-1' con lo cual se obtiene una
mezcla de los dos posibles diasterémeros XXIIT y XXIV siendo
mayoritario el producto de configuracién B, es decir el producto
de inversién de configuracién en C-1', mientras que el producto
de retencién de configuracién, o isémero a es, obviamente, el
minoritario.

Et00C
CH,

N

o) o)

X

XXIII XXIV
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Las estructuras de estos compuestos se pudieron establecer
de forma inequivoca por comparacién con el producto resultante
de la reaccién de la 3,6-anhidro-D—-Glucosa con aceto acetato de
etilo que lleva a la formacién de XXIV.

Recientemente (35) se ha podido establecer en nuestro
Departamento que la reacciéon de anhidrizacién de III por
tratamiento con &cido clorhidrico concentrado conduce a la
formacién de la mezcla de XXV y XXVI (R = H) siendo, en este
caso mayoritario el isémero B XXV. Ambos compuestos pudieron
aislarse medilante cromatografia preparativa en columna de gel de
silice de sus derivados acetilados XXV y XXVI (R = Ac) y poste-
rior desacetilacién de los mismos.

E10,C cn,
s
R OR
XXV

Muy relacionado con este proceso de anhidrizaciém, tal y
como se ha descrito est4d la sintesis de ciertos C-tiofuranésidos
obtenidos a partir de III.

La gran reactividad de los hidroxilos sobre C-1' en los
condensados de Garcia Gonzalez permiten su facil conversién en
compuestos del tipo XXVII (36) que facilmente conducen a la
formacién de XXVIII. Un resultado anadlogo se obtiene cuando se
parte de XXIX que,igualmente,se preparé a partir de III.
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—OR

CH2SBut

XXIX

XXVIII

_28_

/ \

COR

CH,

Se ha comentado anteriormente la posibilidad de llevar a
cabo la reaccién de Garcia Gonzélez entre una heptosa y un

compuesto B-dicarbonilico

255,

Mediante

reaccion

ge

obtiene un polihi-droxialquil furano con una cadena con cinco
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adtomos de carbono. Cuando se lleva a cabo la anhidrizacion de la
cadena polihidroxialquilica cabe la posibilidad de obtener un C-
furanosil-furano o bien un C-piranosil-furano (37) segun se
aprecia en el ESQUEMA IV.

R
—— "
N
— . .
R

CH,OH /R

o} R

ESQUEMA IV

El prablema de la configuracién de C-1' en los productos
de anhidrizacién, puede abordarse desde el punto de vista de la
estabilidad de la estructura final. Para el condensado de la D-
glucosa con la acetil acetona o el aceto acetato de etilo, el
producto mayoritario resultante, o anémeroc 8. presenta los
sultituyentes en trams, mientras que el minoritario, o andémero «,
los presenta en cis.
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Un mayor grado de complejidad se consigue cuando,
partiendo de los dialdehidos obtenides por oxidacién peryddica
de los derivados del tipo XXX con ésta u otras funcionali-
zaciones en el nicleo furinico se lleva a cabo la integracién
con compuestos que presentan grupos metilén-activos.
Dependiendo del tipo de activante del metileno, (ciano, acetilo,
carboxietilo etc) XXXI (38) se consiguen diversas funcio-
nalizaciones en C-3' de la estructura piranésica que se obtiene.
La reaccién es bastante répida y suele formarse un namero muy
limitado de los posibles estereoisémeros, puesto que todos
aquellos que estéricamente presentan fuertes impedimentos, o0 se
forman en proporciones minimas o ni siquiera llegan a formarse.

CH,CO

CH,
— N
A [} CH,
0 AcO Ac
COOBY COCH,
cHo ¢EHo
X X X XXXI

Este tipo de integraciones son comparables a las que se
pueden realizar con nitro alcanos sobre estos dialdehidos (39)
para dar compuestos del tipo XXXII.

NH

COR
XXXII
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2. 1. 2. 2~ Reactividad de los grupos hidroxilo,

Los grupos hidroxilos de la cadena polihidroxialquilica en
los condensados de Garcia Gonzalez presentan una reactividad
similar a la de los monosacdridos. Las reaccines mas frecuentes
a las que se han sometido son las de acetilacién y acetonaciédn.

1.- Respecto a la acetilacién, sélo comentar que los métodos
convencionales de acetilacién conducen a la formacién de
compuestos poliacetilados que en muchas ocasiones resultan ser
cristalinos. Dicha reaccién se ha empleado para caracterizar los
correspondientes derivados hidroxilados debido a su mayor
estabilidad y facilidad de purificacién.

2~ En el caso de la reaccién de acetonaciéon habra que
distinguir los casos en que la cadena polihidroxialquilica se
encuentre como tal o anhidrizada. Para este segundo caso y
cuando los hidroxilos que se ven implicados en la reaccién
tienen la geometria adecuada la reaccién se da con buen
rendimiento en distintos casos como por ejemplo en la formacién

de XXIII y XXIV, a partir de XXI, (33>, pudiéndo separarse ambos
“anémeros" o y B.

Cuando la cadena polihidroxialquilica no esta anhidrizada
se pueden obtener diversos derivados, segin las condiciones
experimemtales (40). Si el medio de reaccién se compone de una
mezcla de acetona anhidra y é&cido sulfirico y III se obtiene una
mezcla compuesta por XXXIII y XXXIV, siendo mayoritaric XXXIII.

En estas condiciones se forma también el producto acetona-
do anhidro XXIII
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Et0, C Me EtO,C Me

XXXIII XXX1IV

Empleando una mezcla acetona/sulfato de cobre 1la
proporcién de XXXIV aumenta siendo, entonces, éste el producto
mayoritario, y no se observa la formacién de XXIII.

Por otro lado en nuestro laboratorio se han realizado
experiencias de acetonacién de XII (41) en las que 'modificando
las proporciones de acetona y de sulfato de cobre, y variando el
tiempo que se mantiene la mezcla de reaccién en contacto,es
posible obtener diversos derivados monoacetonados en 1Y, 2° y 34,
4' pudiéndose, en algin caso, y una vez aislado el producto,
interconvertirse cuando, de nuevo se deja en una suspension de
sulfato de cobre en acetona.

2. 1. 2. 3.-Reactividad de] heterociclo furénico:

Una de las reacciones més caracteristicas de los derivados
tetrahidroxibutil furénicos es la que tiene lugar cuando una
solucién 1N de acido clorhidrico acuoso se calienta suavemente
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durante unos minutos, la solucién asi obtenida se hace
fuertemente reductora, mostrando las reacciones caracteristicas
de la agrupacién CHsCO-. Si se alcaliniza y se lleva hasta
ebullicién, se observa la pérdida de sus propiedades reductoras,
ademés de otras propiedades caracteristicas de la agrupacion
CH=CO- (10, 12,

Este proceso puede repetirse varias veces para una misma
muestra y puede atribuirse a la apertura y cierre del anillo
furanico.

Otra caracteristica del heterociclo furédnico en este tipo
de derivados es su resistencia a la hidrogenacién (12).

En el caso de C-glicosil furanos que no presenten grupos
electrén atrayente sobre el heterociclo, es posible utilizarlos
como sustratos activos para la reaccién de Diels-Alder (8) tal
como se indica en el ESQUEMA V.

v

ESQUEMA V
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2. 2.~ FOTO-OXIGENACION SENSIBILIZADA CON OXfGENO SINGLETE.
GENERALIDADES:

En los dltimos afios se ha revitalizado el interés de la
Quimica del oxigeno singlete (43-46), afirmandose el papel de
éste como especie activa en la reaccién de foto-oxigenacién sen-
sibilizada. Se han publicado gran cantidad de articulos sobre
las propiedades fisicas, fuentes quimicas, estudios sobre tiempos
de vida media, efectos quenching, reacciones con diversos tipos
de sustratos y posible papel del oxigeno singlete en los
procesos Dbiolégicos (44). También existen en la literatura
muchos ejemplos del uso del oxigeno singlete como reactivo en
sintesis orgénica (43), que se inicia con el trabajo de G. O.
Schenck y K. Ziegler (47) sobre la obtencién del (t)-ascaridol,
XXXV, y que se sigue empleando en la actualidad.

XXXV
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Por todo esto, se puede afirmar que la reaccién de foto-
oxigenacién sensibilizada con oxigeno singlete se ha convertido
