BOHIDRATOS
Clase 2

CH-0OH

Emil Fischer published hia proof of the structure of glucose in
1891, In 1902, he received the Mobel Prize in chemistry for his work.
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Las estructuras piranosicas de los azUcares pueden ser ancladas

mediante |la formacion de acetales
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Sintesis de Fisher (1893)
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Reacciones sobre monosacaridos

CHO CH.OH
H OH H——OH

1. Reduccion HO——H  N:BHy HO—|—H
H——0OH H OH
Obtencion de alditoles H——0H H——0H
CH;OH CH.OH

C-iFlucose Flwcitol

(alzo called sorbitol)

> CH,OH N
CHO 20 CHAOH CHI0H CHAOH
H——OH H—T—OH = SH . HO— 5
HO——H NaBH, ~ HO——H HO——H Hy . HO——E HO——H
—_— —_— +
HO—1—H HO—1—H H——OF Hi H—t—0H H——0H
H—1—OH H——OH H——0F H——0H H——0H
CH,OH CH,OH CHOH CHIOH CH20H
-Fructose Fiuciral Mlannitol

D-galactosa galactitol



Reacciones sobre monosacaridos

2. Oxidacién

2.1 Obtencion de acidos aldaricos

CHO
H————OH
HO————H
H————OH
H————OH
CH,OH

D-glucosa

HNO; dil
—_— >

55-60 °C

COOH
H———OH
HO———H
H———OH
H————OH
COOH

acido D-glucérico



Reacciones sobre monosacaridos

2. Oxidacion

2.2 Obtencion de acidos aldonicos: Oxidacion con agua de bromo

CHO
HO H
HO H
H OH
H OH
CH,OH
D-manosa

Brz, Hzo

CaCO;
pH 5-6

HO

HO

COOH

OH

OH

CH,OH

D-manonico
75%



Reacciones sobre monosacaridos

Interpretacion mecanistica: Oxidacion con agua de bromo
Observaciones empiricas:

*El andbmero ecuatorial oxida mas rapido que el axial

«L_a velocidad relativa depende del pH y la concentracion de bromo
L_as 2-desoxialdopiranosas se oxidan mas rapidamente

» Las cetosas NO reaccionan

Br:Br

Ordenamiento antiperiplanar del
par n con respecto al enlace C1-H



Reacciones sobre monosacaridos
Interpretacion mecanistica: Oxidacion con agua de bromo
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Reacciones sobre monosacaridos

Interpretacion mecanistica 2: Oxidacion con agua de bromo
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Las cetosas no reaccionan con agua de bromo porque no
tienen hidrogeno en el C anomeérico

OH
o Br, H,0O

OH

CaCoO i
HO 3 _» No reacciona

OH

CH,OH



Reacciones sobre monosacaridos

2. Oxidacion

2.3 Obtencion de acidos aldonicos: Reaccidn de Tollens

CHO COOH
HO——H HO———H
® g
HO—+—H AgMNH:2 0OH pgo—=—¢
—_— + Ag

HO————H HO——H
H—+——0OH H—+—0OH
CH>OH CH-OH

D-Talo=e D-Talonic acid



Reacciones sobre monosacaridos

2. Oxidacion

2.3 Obtencion de acidos aldonicos: Reaccion de Fehling

CHO COOH
H OH H OH
HO H Cu++ _ HO H
H OH HO", H,0 ’ on + CU0 l
H OH H OH

CH,OH CH,OH



Reacciones sobre monosacaridos

2. Oxidacidn

2.4 Ruptura oxidativa de dioles vecinales: Reaccion de Malaprade

Agente oxidante: Metaperiodato de sodio

|O4_ + 2 Hzo

H5|06 +:: H4|O6- —_— HBIOG: + H*




Reacciones sobre monosacaridos

Ruptura oxidativa de dioles vecinales: Reaccion de Malaprade
Ejemplos de reaccion

S O
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Reacciones sobre monosacaridos

Ruptura oxidativa de dioles vecinales: Reaccion de Malaprade
Interpretacion mecanistica

R R
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H———OH H—j_{ow/\‘l/OH
+H:10f =—= 2H,0 + PG
i—1 on >0 2 H——0" || “oH
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Reacciones sobre monosacaridos
Ruptura oxidativa de dioles vecinales: Reaccion de Malaprade
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Reacciones sobre monosacaridos

Ruptura oxidativa de dioles vecinales: Reaccion de Malaprade
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Aplicacion de la reaccion de Malaprade a la determinacion estructural
de monosacaridos

Determinacion del tamano de anillo en D-arabinosa

HOH,C H

oy OCH3

) OCHg HO
HO H HO

se consumen 2 moles de 10,
se consume 1 mol de 10,



Reacciones sobre monosacaridos

3. Condensacion del carbonilo con derivados de aminas; Obtencion osazonas

HO

HO

CHO

OH

OH

CH,OH

D-Glucosa

fenilhidracina

HoN

HoN

NH,

HO

OH

OH

CH,OH

Ph

Ph



Reacciones sobre monosacaridos

3. Condensacion del carbonilo con derivados de aminas: Obtencion

0Sazonas
< >—NH
\
NH,
3
~Z
H————OH
HO——F——H
H————OH
H————OH

CH,OH

H /N/
\C/ ”Q
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HQ—O/ -
HO————H Reoardenamiento
de Amadoris
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Reacciones sobre monosacaridos

3. Condensacion del carbonilo con derivados de aminas: Obtencion
0sazonas
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Reacciones sobre monosacaridos

3. Condensacion del carbonilo con derivados de aminas: Obtencion
0sazonas
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Reacciones sobre monosacaridos

3. Condensacion del carbonilo con derivados de aminas: Obtencion

0Sazonas i _ _ .
La reaccién se detiene al llegar al C-2 videncia experimental:
Ph CHO
‘ H——OH Ph
HO—T—H +  H,N—N
N 2 A
P H——OH CHs
N I;I H——OH o—metilfenilhidrazina
I :
1 N Phi
I /
H C,
Ph
| _
- HC——N NZ—CHj
H C3\ \\\\\H /Ph
/ o S
R I —"CHs
‘ " N~pn
H I —CHg
o — N N~p
I /CH3
Se estabiliza por formacién de puente de H — T N ~py
_— _—Ph

con el C3-OH
HC N N\
CHjy



Reacciones sobre monosacaridos

3. Condensacion del carbonilo con derivados de aminas: Obtencion
0sazonas

CHO HC——=N NH Ph ¢HO
—_— HO——F+—H
H OoH ——N——NH——Ph
HO——F—H HO——F—H
HO———F—H
H——+——OH — < H OH
H———F——OH
H———OH H—————OH
H——————OH
CH,OH CH,OH
CH,OH
D-Glucosa
T D-Manosa
CH,OH
=O
HO H
H—————OH
H—————OH
CH,OH

D-Fructosa



Reacciones sobre monosacaridos

4. Formacion de esteres
4.1.Acetilacion

OH

HO O @)

Condiciones: AcoO/py 20°C, 12h.
CH3COCl/py 25°C, 16h.

OCOCH,

H,COCO
HsCOCO

OCOCH,
OCOCH,

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-glucopiranosa
88 %



Reacciones sobre monosacaridos

4. Formacion de esteres
4.2. Benzoilacion

Los benzoatos son grupos protectores interesantes:
Dan derivados que cristalizan (muy utiles para realizar determinaciones
cristalograficas por RX (Se usan los 4-bromobenzoatos)

oH JOH oH OBz
0 PhCOCI py 0

HO BzO

RO Sch, 520 Seh,

Preparacion: Cloruro de benzoilo en piridina (18°C 2d)
Remocioén: 1 % NaOH/MeOH (mas estable que los acetatos 20°C, 50 min.)



Reacciones sobre monosacaridos

5. Formacion de éteres- Permetilacion

Metodos de permetilacion

Sulfato de metilo/NaOH

‘Mel/Ag,0 (Sintesis de Williamson) o Mel/N,N-DMF
‘Méetodo de Hakamori (NaH/DMSO/Mel)

O
OH T OCH;
H3C_O_ﬁ_O_CH3 R NaOH
)
HO © © H,CO
HO = > HsCO
OH
oH OCH;
OCHs

CH3OSO3N3., H20

1,2,3,4,6-penta-O-metil-D-glucopiranosa



Reacciones sobre monosacaridos

4. Formacion de éteres- Permetilacion

Metodos de permetilacion
Sulfato de metilo/NaOH
*Mel/Ag,0 (Sintesis de Williamson) o Mel/N,N-DMF

‘Méetodo de Hakamori (NaH/DMSO/Mel)

CH3I, Agzo, MeOH @)
O H3CO
> H,CO

OH

OCH;
OH
OCHj

1,2,3,4,6-penta-O-metil-D-glucopiranosa



Reacciones sobre monosacaridos
5. Formacién de eteres- Permetilacion

Método de Hakamori
(NaH/DMSO/Mel)

HO
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OH
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Reacciones sobre monosacaridos

5. Formacion de éteres
Trimetilsililéteres

oH OSi(CHg)s

o TMCS/HMDS/py | o
HO (H3C)3Si0~
> (H,C)5SiO

OH 20°C, 5 min

O$%i(CH
- (. 3)3
OSl(CH3)3

El uso de piridina en reacciones de sililacion cumple un rol de
solvente mas que de catalizador, aceptandose para ella una funcion
de solvatacion de Me,;Si-X con la consiguiente debilitacion del

enlace Si-X_



Reacciones sobre monosacaridos

5. Formacion de éteres — Tritiléteres-

N
© Q © Un i6n carbonio buen agente
@—C-CI —_— c® CI® alquilante

Selectivo por su tamano
Cation tritilo
; /\ ) | H

co® PloN C-O—R
% Ny T @@

En condiciones suaves se puede lograr tritilacion selectiva de alcoholes primarios

OH CH,OC(PH)3
0 Ph;CCl/ DMAPy/DMF 0
HO , HO
HO HO
OH 25°C, 12h. OH
OH OH

Los tritiléteres son estables a las bases pero sensibles a los acidos:
Remocién: AcOH, 56°C, 7h



Reacciones sobre monosacaridos

5. Formacion de éteres- Benziléteres

OH
CGHGCH2CI/NaOH

HO

20°C, 1-3h.
OH
OCH,

Remocion: H/Pd, EtOH

BnO
BnO

OBn

OB

OCH,



Reacciones sobre monosacaridos

6. Formacion de acetales ciclicos

c=—o C—O—H g\ C g
R R'/ H_O/C\_ R/COH o/C\_
H/
+H,O|( -H,0
R O—_ R O—_
\ / £~ al \C/ g\ _ R o\c/
SN SN e
. (o) \ / R k/o/c\—
: /



Reacciones sobre monosacaridos

6. Formacion de acetales ciclicos

Acetales isopropilidénicos o acetonidos:
Dioles vecinales cis con acetona en medio acido (catalitico)

HO ©
R . R
H
\ +H,0
c=—o0 5 CH,

/ HO

HsC

Desproteccion: 1IN HCI/THF (1:1) 10°C

OH
OH O OH
OH [ o
-0 C< -
H,C R
HO > Q
OH OCH,4 © OCHs



Reacciones sobre monosacaridos

6. Formacion de acetales ciclicos

HO—— o

0
OH o i ><
C O—
S
® OH o HsC™  "CH3 OH
HO -— - — > —0 +H,0
HO ZnCl, HsPO,
O H
OH o
OH OH o

91%rend

1,2,5,6-di-O-isopropiliden-D-glucofuranosa



Reacciones sobre monosacaridos
Uso de acetales ciclicos
O— O—
>< >< OH
0— 0—

OH OCH
. CH3l/Ag;0 % HO
-_— -_— _——
H4CO

—_—
OH

0] 0]

><O_ ><O_ ><O
OH PCC .
—0 ')
o) O o) | ‘ o)
oﬁ\ 05\ OH 05\
1,2,5,6-di-O-isopropilides-3- D-allo-derivado
ceto-a-D-ribohexofuranosa

PCC: clorocromato de piridinio



Reacciones sobre monosacaridos

6. Formacion de acetales ciclicos

Acetales ciclicos de seis miembros: Reaccidon de azucares con benzaldehido

- @*@

4,6-0-benziliden-D-glucopiranosa
42% rend

Esta reaccion requiere una unidad 1,3-diol en el azdcar teniendo el -CH,OH
libre rotacion de modo que puede dar una conformacion silla

Esta también es una relacion 1,3-diol

pero al tener los grupos un ordenamiento 1,3-
diecuatorial no puede formarse el acetal puenteandose
con un carbono




Reacciones sobre monosacaridos
Cambiando la longitud de cadena

Degradacion
CHO
H—1—OH
HO——H
Br,
H——OH | 35
H—1—OH
CH,OH

n-glucose

de Ruff

COOH
H——OH
HO——H
H——OH
H—+ OH
CH.OH

n-gluconic acid

CHO COOH
HO——H HO—H
H——0OH H——OH
Br3
H——O0OH H,0 » |H OH
CH,OH
p-arabinose p-arabinonic acid

CHO
HO——H
H,0,
Feysoy,” | H[OH | +CO.1
H——OH
CH,OH
p-arabinose
CHO
H——OH
H,0, _
Feys0,,” |H—1OH | +CO.

CH,OH

n-erythrose

Da R% bajos porque porque los productos pueden a su vez, oxidarse.



Reacciones sobre monosacaridos  Cambiando la longitud de cadena

Sintesis de Killiani-Fischer N e
CHO
H——0OH HO——H
HO——E
___BH a2
H——OH H——OH
H——0CH
H—1—0H H—1—0F
CH2OH
CH-OH CH-OH
D-Arabinozs

] COOH
H——0H H——0H
HO—H DEBs0H: HO—| H

e
| on »E0®P g om

H—{—0OH H—|—0H
CH0H CH,0H
The cyanolydrin The sldoic acid The lactone
CHO
H——0H
H——10H
H—1—0H
CH.OH

mHzhcoee



Reacciones sobre monosacaridos . ., .
Isomerizacion catalizada por bases

En medio basico cetosas y aldosas se equilibran para dar mezclas de azucares

CHO CHO CHO CH,OH
H———OH H————OH HO————H ——o0
HO———H Ca(OH), 0,035N ~HO———H HO———H HO———H
r
H———OH H————OH H————OH H————OH
H———OH H————OH H————OH H————OH
CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH
- D-manosa D-fr
D-glucosa D-glucosa uctosa

63-67% 0,8-2,4% 29-31%



Reacciones sobre monosacaridos

Isomerizacion catalizada por bases

En medio basico cetosas y aldosas se equilibran para dar mezclas de azucares

HO"\ CHO
~

H——T——OH
HO————H
H—T——OH

H————OH

CH,OH

D-glucosa

ﬂ

oL
c—00O
g—OH |
——OH
HO————H
HO————H
-
H————OH
H——f——OH
H———OH
H————OH
CH,OH
CH,OH
Hol| H2O

CH,OH

——0

HO————H

H————OH
H————OH
CH,OH

D-fructosa

CHO
HO———H
HO———H
H———OH
H———OH
CH,OH
D-manosa



Reacciones sobre monosacaridos
Formacion de derivados de furano en medio acido

CHO
H————OH
)
J\
HO——+—H -
O H
H———OH
Furfural
CH,OH

En medio fuertemente acido los azuUcares deshidratan
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