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Introduccién

En los ultimos afios, los acidos fosfonicos y sus diésteres han despertado una
gran atraccién tanto en quimica medicinal como en quimica orgénica sintética.® Los
fosfonatos se consideran en muchos casos como andalogos de los fosfatos de origen
natural, los cuales presentan una estabilidad metabdlica mayor.? En particular los B-
cetofosfonatos y alquinilfosfonatos son una clase de compuestos que se encuentran
en una gran variedad de moléculas que presentan una importante actividad bioldgica,
por ejemplo como agentes antiinflamatorios,® inhibidores de proteinas,* entre otras.
Ademads, estos compuestos, son utilizados como intermediarios sintéticos muy
valiosos ya que permiten la sintesis de compuestos carbonilicos a,B-insaturados,®
acidos B-hidroxifosfonicos® y compuestos B-amino quirales.’

Los carbohidratos en configuracion galactofurandsica (D-Galf) son
constituyentes importantes de glicoconjugados de bacterias, protozoos, hongos y
plantas, en muchos casos patogénicos, y no se encuentran presentes en eucariotas
superiores.® En muchos casos se ha demostrado que las unidades de D-Galf son
esenciales para la supervivencia o virulencia de los microorganismos, debido a ello la
inhibicion de las enzimas relacionadas con la biosintesis y el metabolismo de los
glicoconjugados con D-Galf constituyen un objetivo prometedor en el desarrollo de
nuevos agentes antimicrobianos.®

Dado el gran interés que existe en el desarrollo de nuevos analogos de
fosfonatos que presenten una potencial actividad biolégica, en este trabajo queremos
comunicar la sintesis de B-cetofosfonatos y alquinilfosfonatos derivados de B-D-
galactofuranosa, asociando de esta manera las ventajas que presentan los
compuestos de fésforo con las particularidades de este hidrato de carbono.

Metodologia y Discusion de Resultados

Inicialmente, se optimizo la sintesis de los derivados alilico (1) y propargilico de
B-D-Galf (2) convenientes para obtener los fosfonatos de interés (Esquema 1). Para
ello el precursor glicosidico, per-O-benzoil-D-Galf (0,43 mmol, 300 mg), se hizo
reaccionar con alcohol alilico (1,24 mmol, 84 uL) o propargilico (1,24 mmol, 72 pL), en
presencia de BFs;-OEt; (0,85 mmol, 109 pL) como catalizador, en diclorometano (4
mL), a temperatura ambiente. El derivado alilico, se obtuvo como mezcla o/f (1:14, 87
%), la cual fue separada por cromatografia en columna, obteniéndose el compuesto 1
andémericamente puro. Por otro lado, el derivado 2, se obtuvo como Unico producto de
reaccion y se utilizé sin previa purificacion.
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Esquema 1. Sintesis de derivado alilico (1) y propargilico (2) de B-D-Galf.

Para la preparacion de los derivados de fosforo se utilizaron diversas
metodologias basadas en el uso de cobre como catalizador reportadas previamente
por Moglie y col.’° La sintesis de los B-cetofosfonatos 3ay 3b (Esquema 2), se llevé a
cabo utilizando el glicésido 1 (0,22 mmol, 137 mg), dialquilfosfito (0,33 mmol), 1,7
mol% de nanoparticulas de cobre soportadas sobre 6xido de zinc (CuNPs/ZnO) como
catalizador, en acetonitrilo (2 mL) a 70 °C, al aire y durante 16 h. Los productos fueron
purificados por cromatografia en columna de silica gel, utilizando como solvente de
elusion una mezcla de hexano/AcOEt 5:5.

(6]
P _OR
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Esquema 2. Sintesis de pB-cetofosfonatos 3ay 3b.

Los alquinilfonatos 4a y 4b (Esquema 3), fueron preparados empleando el
glicésido 2 (0,24 mmol, 150 mg), dialquilfosfito (0,36 mmol), 14 mol% de Oxido de
cobre (1) (0,04 mmol, 5 mg) como catalizador, en acetonitrilo (2 mL) a 70 °C, al aire y
durante 16 h. Los productos fueron purificados por cromatografia en columna de silica
gel, empleando como solvente de elusién una mezcla de hexano/AcOEt 5:5.
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Esquema 3. Sintesis de alquinilfosfonatos 4a 'y 4b.
Conclusiones

Las diferentes metodologias aplicadas sobre los pB-D-galactofurandsidos,
empleando dialquilfosfito y distintas fuentes de cobre como catalizador, nos han
permitido sintetizar hasta el momento cuatro nuevos fosfonatos derivados de B-D-
galactofuranosa con total regioselectividad, bajo condiciones suaves de reaccidn y con
muy buenos rendimientos. Estos nuevos derivados seran convertidos en sus
respectivos acidos fosfénicos empleando técnicas de dealquilacion y ademas los
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productos obtenidos seran desbenzoilados con el fin de obtener los correspondientes
derivados con grupos hidroxilos libres. Como objetivo final del presente trabajo sera la
evaluacion de las nuevas moléculas como inhibidores enzimaticos de j-D-
galactofuranosidasas, esperando encontrar resultados prometedores teniendo en
cuenta las multiples actividades bioldgicas que presentan los compuestos de fosforo y
los hidratos de carbono por separado.
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