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RESUMEN: En el presente trabajo se sintetiz6 PEG-SOsH y se teste6 la actividad catalitica del mismo para la acetilacion de diferentes

sustratos. Se pudo utilizar eficazmente el catalizador preparado para la acetilacion de aldehidos, alcoholes simples, azlcares, y O-

glicésidos. Se obtuvieron buenos rendimientos, con tiempos de reaccion cortos, y se consiguié una muy alta estereoselectividad anomérica

en la acetilacion de O-glicésidos. La mayoria de las reacciones de sintesis se realizaron en condiciones libres de solvente y a temperatura

ambiente.
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La reaccién de acetilaciéon es una transformacién cominmente utilizada
en sintesis organica tanto para obtener derivados de acidos carboxilicos,
como para proteger hidroxilos en reacciones de varios pasos. Las
reacciones de acetilacion suelen llevarse a cabo en presencia de piridina
como catalizador a pesar de la toxicidad de la misma. La baja
nucleofilicidad de los grupos hidroxilo en los carbohidratos conduce a la
necesidad de activacién de los agentes acilantes mediante la adicién de
derivados de piridina como co-catalizadores para acelerar la reaccidn, tal
como 4-dimetilaminopiridina (DMAP). En la bibliografia se detallan una
variedad de catalizadores acidos de Lewis que han sido utilizados para
las acetilaciones: InCls, In(OTf)3, ZnCl, Fez(S04) [1], FeCls, A pesar de su
utilidad, muchos de estos promotores tienen deficiencias como para ser
usados en la acetilacién de derivados de carbohidratos, que incluyen la
toxicidad, el uso de reactivos caros, intolerancia a la humedad, la
necesidad de la preparacion del catalizador, la incompatibilidad con los
derivados de hidratos de carbono que contienen grupos funcionales
sensibles a acidos, el uso de un exceso de anhidrido acético, etc. Debido a
lo anteriormente expuesto, se investiga en este trabajo la utilidad del
PEG-SO3H como un catalizador eco-compatible para las reacciones de
acetilacion.

Los catalizadores soportados en polimeros organicos son de gran interés
en sintesis organica por la posibilidad que brindan de recuperarse
facilmente y reutilizarse. Lo habitual es utilizar soportes prefabricados
los cuales son modificados quimicamente para introducir el catalizador,
por ejemplo, las resinas de estireno [2], polietilenglicol [3], [4], y
polimeros de prolina [5]. El polietilenglicol (PEG) es conocido por ser
econémico, térmicamente estable, recuperable, no téxico, y facilmente
degradable. Este es un polimero que se ha utilizado en sintesis organica
como solvente de reaccién, y en los ultimos afios algunos derivados del
mismo como catalizadores. En particular el PEG con grupos acidos
sulfénicos reemplazando los hidroxilos terminales (PEG-OSOsH) es un
4cido organico suave, no volatil y no corrosivo. Se ha utilizado como
catalizador acido reutilizable en una serie de reacciones [6], [7], [8]-

El catalizador PEG-SOsH utilizado en este trabajo se preparé de la
siguiente manera: se disolvi6 el PEG-6000 en diclorometano, se enfrié a

0°C, se agregd el acido clorosulfénico, y se dejé con agitacién magnética
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por 12 hs. Luego se evaporo el solvente en vacio, se lavé con éter etilico
para precipitar el producto, se filtré y se sec6 en vacio.

Ya sintetizado el catalizador, en primer lugar se ensay¢ la reaccién entre
benzaldehido y anhidrido acético. Para esto se agregaron en un balén 4,9
mmol de benzaldehido, 12,27 mmol de anhidrido acético, 100 mg del
catalizador, y se agit6 magnéticamente por media hora. La mezcla de
reacciéon se disolvié6 en diclorometano, se neutralizd6 con solucién de
bicarbonato de sodio, y se lavé con agua destilada. La fase organica se
secd con sulfato de sodio, se evaporo el solvente en vacio y se secé en alto
vacio (0,005 mmHg) hasta peso constante. Se obtuvo un rendimiento del
54 % del producto aislado.

Posteriormente, se ensayd la reaccién entre a-naftol y anhidrido acético.
En un balén se agregaron 5 mmol de o-naftol y se lo disolvié en
diclorometano. Luego se agregaron 5,3 mmol de anhidrido acético, 100
mg de catalizador, y se agit6 magnéticamente por una hora. Luego se
realizé el aislamiento de la misma manera que se detall6 para la reaccion
del benzaldehido. Se obtuvo un rendimiento del 85 % del producto
aislado.

Luego se realizd la reaccion de acetilacion de azicares, utilizando como
sustratos a-D-Glucosa y a-D-Galactosa. Estas reacciones se realizaron de
la siguiente manera: En un balén se agregaron 2 mmol de azicar
(previamente secada durante 30 minutos en tambor de vacio a 40 °C), 15
mmol de anhidrido acético, y 37,5 mg de PEG-SOszH. Se agit6
magnéticamente manteniendo en bafio de hielo, agua y sal por media
hora, y luego a temperatura ambiente durante una hora. Luego, la mezcla
de reaccién se disolvié en acetato de etilo, se neutralizé con solucién de
bicarbonato de sodio, y se lav6 con agua. La fase organica se sec6 con
sulfato de sodio, se evaporé el solvente en evaporador rotatorio, y se secé
en alto vacio (0,005 mmHg) hasta peso constante. Se obtuvo 1,2,3,4,6-
penta-(0O-acetil)-glucosa con un rendimiento del 77 %, y 1,2,3,4,6-penta-
(O-acetil)-galactosa con un rendimiento del 80 %.

Finalmente, se realizé la acetilacién de varios O-glicésidos que fueron
preparados utilizando el mismo catalizador. Para esto se colocé en un
balén el O-glicésido preparado, el cual no fue purificado con lo cual
contiene catalizador, se enfri6 en un bafio de hielo, agua y sal por 10
minutos, se agregd anhidrido acético (1,5 equiv/OH), y se agitd
magnéticamente manteniendo en frio por una hora, y luego a

temperatura ambiente durante una hora mas. Posteriormente, los
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productos fueron purificados mediante cromatografia en columna de

silica gel. En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos para estas

reacciones.
Tabla 1. Acetilacion de O-glicésidos de azticares
Rendimiento
Sustrato Producto of
(%)
1-(O-propil)-
(O-propil 37 70:30
glucosa
1-(0-butil)-
40 70:30
glucosa
& OAc OBu
OAc
OAc
1-(O-propil)- A/O
" Tu 20 74:26
galactosa A0
B OAc OPr
OAc
OAc
1-(0-butil)- O
" T 20 74:26
galactosa AQ
h OAc OBu

La sintesis del acilal del benzaldehido utilizando PEG-SOsH como
catalizador de la reaccién dio muy buenos resultados. La reaccién fue
realizada en condiciones libres de solvente, a temperatura ambiente, y el
tiempo de reaccién fue muy corto. Se obtuvo un rendimiento del 54 % del
producto aislado.

Se obtuvo un muy buen resultado en la sintesis del a-acetoxi-naftol
utilizando PEG-SOsH como catalizador de la reaccién. La reaccién no
necesité calentamiento, el tiempo de reacciéon fue corto, y no fue
necesario utilizar un gran exceso de anhidrido acético. Se obtuvo un
rendimiento de 85 % en el producto aislado.

Con respecto a las reacciones de acetilacién de azicares, se lograron muy
buenos resultados en estas sintesis utilizando PEG-SOsH como
catalizador. La sintesis fue realizada en condiciones libres de solvente y a
temperatura ambiente. Los productos fueron obtenidos con muy buenos

rendimientos.
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La dltima etapa de este trabajo de investigacion consistié en proteger los
hidroxilos de los O-glicésidos preparados, de modo de obtener los
derivados de hidratos de carbono correspondientes. Como se ilustra en la
tabla 1, se logré acetilar con éxito los glicdsidos preparados, utilizando
poco exceso de anhidrido acético. Ademas, mediante el andlisis de los
espectros de RMN de 'H y 13C se determiné que el método investigado es
selectivo con respecto a la relacién o/f en los productos obtenidos tanto

con D-glucosa como con D-galactosa.
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