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SINTESIS DE INOSITOLES NITROGENADOS Y SULFONILADOS CON

ACTIVIDAD BIOLOGICA POTENCIAL

REACCIONES DE FUNCIONALIZACION DE HIDRATOS DE CARBONO

Sumario

A partir del mio-inositol se llevó a cabo la sintesis de
diversos inositoles nitrogenados y sulfonilados relacionados
con el muco-inositol. El 3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O­
(metilsulfonil)-muco-inositol fué el producto más importante
de éstas síntesis y se empleó como materia prima para la
obtención de mostazas nitrogenadas con diferentes
estructuras. Se investigó también su aplicación a la
síntesis de oligosacáridos aminociclitólicos.

Como resultado de observaciones realizadas en forma
paralela en éstos últimos estudios, surgió la posibilidad de
emplear sales de nitrilio en general para funcionalizar el
carbono anomérico de azúcares peracilados, generand N­
acilglicosilaminas. Comomodelo de ésta aplicación se estudió
la reacción, catalizada por el tetracloruro de estaño, del
acetilamino acetonitrilo con La penta-O-benzci;-a-D­
glucopiranosa, aislándose diferentes productos de acople y de
transformación del azúcar de partida.

Se discu:en estudios biológicos “i: vitro” reaiifados
con el 1,5-dicloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino—1,5,6-tridesoxi­
2,3,4-tri-O-(:etilsulfonil)-muco-inositc;, sintetizacc en
ésta tesis.
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SYNTHESIS OF NITROGENATED AND SULFONYLATED INOSITOLS WITH

POTENTIAL BIOLOGICAL ACTIVITY

FUNCTIONALISATION REACTIONS OF CARBOHYDRATES

Abstract
Starting from myo-inositol, the synthesis of several

nitrogenated and sulfonylated derivatives of muco-inositol
were performed. The 3-azido-3-deoxy-1,5,6-tri-O­
(methylsulfonyl)-muco—inositol was a relevant product
obtained and it was employed to synthesize several nitrogen
mustards. Its application to the synthesis of cyclitol
oligosacarides was also investigated.

In the latter studies, observations were made that
suggested the possibility to employ nitrilium salts in
general to functionalise the anomeric carbon atom of
peracylated sugars, to give N-acylglycosylamines. As a model
for that application, the reaction of acetylamino
acetonitrile with penta-O-benzoyl-a-D-glucopyranosecatalyzed
by tin (IV) chloride was intestigated, and different coupling
and transformation products of the starting sugars were
isolated.

Biological studies conducted with one of the substances
obtained, the 1,5-dichloro-6-N-bis(2-chloroethyl)aminc-l,5,6­
trideoxy-2,3,4-tri-O-(methyLsulfonyl)-muco-i:ositol, are
described.

'Key Words

Muco-inositol/ nitrogen mustards/ cy:li:cl
oligosacarides/ nitrilium 55;:5/ N-acylg;ycosylamines.
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CAPITULO I

SINTESIS DE SULFONIL Y ANHIDRO CICLITOLES



SINTESIS DE SULFONIL Y ANHIDRO CICLITOLES

Síntesis de sulfonil ciclitoles

Las reacciones de sulfonilación de azúcares fueron y son
ampliamente utilizadas en reacciones de bloqueo selectivo y
para introducir otros grupos funcionales, en muchas
reacciones particulares.

En el caso de los inositoles, en la literatura existen
unos pocos estudios sistemáticos acerca del comportamiento
de estas sustancias frente al cloruro de p-toluensulfonilo
(cloruro de tosilo), con el fin de preparar intermediarios
útiles principalmente para reacciones de aminación.

En general, la tosilación de inositoles es una reacción
que genera mezclas de diferentes isómeros parcialmente
sulfonilados con bajos rendimientos, atribuibles a razones
estéricas.

Por otra parte, las reacciones con cloruro de
metanosulfonilo (cloruro de mesilo) se han estudiado mucho
menos frente a inositoles y sólo se han aplicado a pocos
casos puntuales para la síntesis ulterior de aminociclitoles,
que se discutirán en el capítulo referente a inosaminas.

Suami y col.1 llevaron a cabo reacciones de p-toluen­
sulfonilación del 1,2-O-ciclohexilidén-mio-inositol2 (1) para
dar un mono-, tres di-, tres tri- y un tetra-O-p­
toluensulfonil derivados del mio-inositol.

Cuando 1 se trató con dos equivalentes de cloruro de
tosilo en piridina a 0°-5°C durante veinticuatro horas, se
obtuvo exclusivamente el l,2-O-ciclohexilidén-3-O-(p­
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toluensulfo- nil)-mio-inositol (2) con 41%de rendimiento. La
misma reacción se llevó a cabo con 1,5 ó 3 equivalentes de
cloruro de tosilo y se obtuvo el monosulfonil derivado 2 con
39 y 36%de rendimiento respectivamente.

Estos resultados indican que el grupo hidroxilo en C-3
es el más reactivo, respecto de los otros grupos hidroxilo en
el compuesto 1. Esto está de acuerdo con investigaciones
previas en las que se ha observado la acilación o
sulfonilación favorecida por átomos de oxígeno vecinos en
posición cisï

También se intentó la disulfonilación de 1 con dos
equivalentes de cloruro de tosilo en piridina a 0°-5°C
durante veinticuatro horas y luego nueve días a temperatura
ambiente. Asi se obtuvo el monosulfonil derivado 2 con 33%de

rendimiento y una mezcla de tres diésteres isómeros que se
separó por cristalización fraccionada de aguas madres con 41%
de rendimiento, compuesta por el 3,6-di- (3); 3,4-di- (4) y
3,5-di-O-p-toluensulfonil derivado (5), que se aíslaron por
cromatografía en columnade sílica gel.

Los estudios cromatográficos de sulfonilación del
monotosilato 2, indicarían que los tres ditosilatos obtenidos
provienen de él.



2 eq ClTs, py H0_>
24 hs 0°-5°C

2 eq ClTs, py

9 días temp amb

Cuando se llevó a cabo la reacción de 1 con siete
equivalentes de cloruro de tosilo en piridina a temperatura
ambiente, se obtuvo una mezcla de dos triésteres, el 3,4,6­
tri- (6) y el 3,5,6-tri-O-tosil derivado (7) por
cristalización fraccionada con 28 y 6% de rendimiento
respectivamente y una cantidad considerable de un tetraéster



que se detectó en aguas madres por cromatografía. En otra
experiencia, luego de cristalizar 6 con 24%de rendimiento,
las aguas madres se evaporaron y el residuo se hidrolizó con
ácido acético. Del hidrolizado se recuperó el l,4,5,6-tetra­
O-(p-toluensulfonil)-mio-inositol (9a) con 21% de
rendimiento, que se caracterizó comosu di-O-acetil derivado.
Las aguas madres se evaporaron y el jarabe residual se
acetiló 'por el procedimiento usual para dar 7b con 5% de
rendimiento y -el tri-O-acetil-tri-O-(p-toluensulfonil)-mio­
inositol (8b)con 11%de rendimiento.

Los estudios cromatográficos de sulfonilación de los
tres isómeros ditosilados 3, 4 y 5 indican que los tri-O­
tosil derivados 6 y 7 provienen del di-O-tosil derivado 3;
mientras que 6, también se forma a partir de 4 y 7 a partir
de 5, junto con un componenteminoritario no identificado que
puede suponerse que se trata del 1,2-O-ciclohexilidén-3,4,5­
tri-O-(p-toluensulfonil)-mio—inositol (8), que se detectó en
la mezcla de reacción de los di-O-tosil derivados 4 y 5.
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Posteriormente, Suami y col.3 estudiaron 1a
sulfonilación selectiva del 3-O-benzoíl-1,2-0-ciclohexilidén­
mio-inositol (10).

La reacción de 1 con 1,5 equivalentes de cloruro de
benzoílo en piridina a 0°-5°C durante tres dias dió el 3-0­
benzoil derivado 10 como único monobenzoato cristalino con

UI



40% de rendimiento, junto con una mezcla de di- y
tribenzoatos a partir de la cual pudo aislarse fácilmente el
3,6-di-O-benzoíl derivado 11 con 2,5% de rendimiento por
cristalización fraccionada.

La reactividad relativa de los grupos hidroxilo en el
compuesto 1 hacia la benzoilación es similar a la observada
respecto de la tosilaciónl. El grupo hidroxilo en C-3 es el
más reactivo. Los estudios cromatográficos de benzoilación
del monobenzoil derivado 10 indican que el 3,6-di-O-benzoil
derivado 11 se forma a partir de él por benzoilación
posterior y que la función éster está ubicada en C-3.

La sulfonilación de 10 con siete equivalentes de cloruro
de tosilo en piridina a temperatura ambiente durante cuatro
días, condujo a la formación de dos di- y un trisulfonato.
Por cristalización fraccionada de la mezcla se obtuvo el 4,6­
di- (12) y el 4,5,6-tri-O-p-toluensulfonato (14) con 22 y 5%
de rendimiento respectivamente. El 4,5-diéster 13 siruposo se
convirtió en el acetil derivado cristalino 13a con 20% de
rendimiento, para su identificación.

Cuando la misma reacción se llevó a cabo a 30°C durante

tres días, se aíslaron los compuestos 12, 13 y 14 con 30, 7 y
12%de rendimiento respectivamente. Esto indica que el 4,5­
di-O-tosil derivado 13 reacciona más rápidamente con el
agente acilante que el 4,6-di-O-tosil derivado 12, para dar
el compuestotritosilado 14.
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Por otra parte, cuando la misma reacción se llevó a cabo
a 80°-85°C durante doce horas, se obtuvo el 3-0-benzoil-5­



cloro-1,2-O-ciclohexilidén-5-desoxi-4,6-di-O-(p-tolilsulfo­
nil)-neo-inositol (15) con 9%de rendimiento, junto con una
mezcla de 12 y 14 (20%), 13 y 14 con 8 y 30% de rendimiento

respectivamente.
Se postuló un ataque SN2 directo del ión cloruro,

generado a partir del clorhidrato de piridinio, sobre el C-5
del tri-O-tosil derivado 14. Hess y Stenzel4 habian observado
previamente el desplazamiento por el ión cloruro de grupos
tosiloxi en C-6 y en C-4 del metil-a-D-glucopiranósido, por
tratamiento con seis equivalentes de cloruro de tosilo en
piridina a 85°C.

La sulfonilación selectiva de 11 con tres equivalentes
de cloruro de tosilo en piridina a temperatura ambiente
durante tres dias, condujo a la formación de dos
monosulfonatos y un disulfonato. Por cristalización
fraccionada de la mezcla se obtuvo el 5- (16) y el 4,5-di-O­
p-toluensulfonil derivado (18) con 12 y 20% de rendimiento
respectivamente. El supuesto 4-O-p-toluensulfonil derivado
(17) no pudo obtenerse en estado cristalino. Aparentemente,
los dos monosulfonatos parecen haberse formado en lil misma
proporción.

Estas experiencias ponen de manifiesto que aún en
condiciones drásticas la tosilación de los inositoles no
suele ser completa y es común la formación de mezclas. Los
rendimientos no son en general elevados. Su empleo como
intermediarios de síntesis en el campode los inositoles se
ve, por lo tanto, afectado por esas limitaciones.
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Síntesis de anhidro ciclitoles

Los anhidro inositoles son útiles como intermediarios
para la síntesis de diversos derivados de inositoles, además
de poseer, algunos de ellos, acciones biológicas específicas.

Asi, el crotepóxido5 (19) que se aisló de Croton
macrostachysófl y de Piper futokazuraa9 posee acción
inhibidora tumoral. También se encontró que el antibiótico



1°'“. PorLL-Z1220tiene estructura de cis-diepoxi-ciclohexeno
ello, resulta de gran interés estudiar la relación entre
estructura y actividad de los anhidro derivados del inositol.
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Síntesis de monoanhidroinositoles

Suami y col.“ llevaron a cabo la reacción de tosilatos
del 1,2-O-ciclohexilidén-mio-inositol con metóxido (ke sodio
en un solvente apropiado para dar seis anhidro derivados
diferentes.

Por ejemplo, cuando el 1,2-0-ciclohexilidén-3-O-(p­
toluensulfonil)-mio-inositol1 (2) se trató con un ligero
exceso de metóxido de sodio en metanol a temperatura ambiente
durante tres horas, se obtuvo exclusivamente el 1,2-anhidro­
5,6-O-ciclohexilidén-chiro-inositol (20) con un rendimiento
del 80%.

NaOCH3,H3COH—>



Por tratamiento del 1,2-O-ciclohexilidén-3,4-di-O-(p­
toluensulfonil)-mio-inositol1 (4) con metóxido de sodio
metanólico 2 M, en una mezcla de cloroformo-metanol durante
veinticuatro horas a temperatura ambiente, se obtuvo el 1,4­
anhidro-5,6-O-ciclohexilidén-2-O-(p-toluensulfonil)-chiro­
inositol (21) con 67% de rendimiento. También se obtuvo

exclusivamente el monoepóxido 21 cuando 4 se trató con exceso
de azida sódica en 2-metoxietanol hirviente durante veinte
horas con un rendimiento del 73%. En el compuesto 4 el ataque
del grupo hidroxilo en C-5 a C-4 está impedido y entonces el
otro grupo hidroxilo en C-6 ataca por el lado opuesto a C-3
en la conformación bote para dar el anhidro derivado 21.

o o Ho ° °
NaOCH3 HO

I OTS 4 1

o/
0 l TS TS

4 21

Cuando el 1,2-O-ciclohexilidén-3,4,6-tri-O-(p-toluen­
sulfonil)-mio-inositoll (6) se trató con ¡metóxido de sodio
metanólico 1 D4en una mezcla de cloroformo-metanol durante
veinticuatro horas a temperatura ambiente se obtuvo el 1,2­
anhidro-3,4-O-ciclohexilidén-5,6-di-O-(p-toluensulfonil)-epi­
inositol (22) con 84% de rendimiento. En el compuesto 6, el
oxianión en C-5 ataca preferentemente a C-6, para dar el
monoepóxido 22.



NaOCH3

Síntesis de dianhidro inositoles

Suami y col.n llevaron a cabo la reacción de tosilatos
del 1,2-O-ciclohexilidén-mio-inositol con metóxido de sodio
en un solvente adecuado para dar tres dianhidro derivados.

Asi, por tratamiento del 1,2-O-ciclohexilidén-3,5-di-O­
(p-toluensulfonil)-mio-inositol1 (5) con metóxido de sodio
metanólico 3 D4en una mezcla de cloroformo-metanol durante

veinticuatro horas a temperatura ambiente, se obtuvo el 1,2­
anhidro-5,6-0-ciclohexilidén-4-O-(p-toluensulfonil)-neo­
inositol (23) con 76%de rendimiento. Para convertir 5 en el
diepóxido 24, se necesitaron condiciones más drásticas. Asi,
cuando 5 se trató con exceso de metóxido de sodio metanólico
3 M en 2-metoxietanol hirviente durante diez minutos, se
obtuvo el 1,223,4-dianhidro-5,6-O-ciclohexilidén-allo­
inositol (24) con 28% de rendimiento. Monitoreando la
reacción por cromatografía se encontró que el monoepóxido 23
es un intermediario en la epoxidación posterior a 24.
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Cuando el l-O-benzoil-Z, 3-O-ciclohexilidén-4, 6-di-O- (p­
toluensulfonil)-mio-inositol3 (12) se trató con metóxido de
sodio metanólico 3,5 M en una mezcla de butanona-metanol
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente, se obtuvo
el 1,223,4-dianhidro-5,6-O-ciclohexilidén-cis-inositol (25)
con 19% de rendimiento. Monitoreando la reacción por
cromatografía se encontró que 12 se convierte lentamente en
25 y este a su vez reacciona con el ión metóxido para dar
origen al 2,3-anhidro-4,5-O-ciclohexilidén-6-O-metil-epi­
inositol (26). Así, cuando 12 se trató con metóxido de sodio
7 M en metanol a temperatura ambiente durante dos dias, se
obtuvo el monometiléter 26 con 48%de rendimiento.



12 25
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Suamiy col.” sintetizaron todos los 1,2:3,4- y l,2:4,5­
dianhidro-ciclohexanohexoles isómeros (cinco racematos y seis
compuestos meso) por tratamiento con. metóxido de sodio de
tosilatos y Inesilatos apropiados del mio-, muco- y chiro­
inositol.

Por ejemplo, el tratamiento del 2,3,5,6-tetra—O-acetil­
1,4-di-O-(p-toluensulfonil)-mio-inositol (27) con metóxido de
sodio metanólico 1 M (2,5 equivalentes) en una mezcla de
cloroformo-metanol durante veinticuatro horas ¿a temperatura
ambiente, dió tres diepoxidioles; el 1,2:5,6-dianhidro-allo—
inositol (28), el 1,2:4,S-dianhidro-epi-inositol (29) y el
2,3:5,6-dianhidro-allo-inositol (30) con 23, 8 y 21% de
rendimiento respectivamente. El diepoxidiol 29 se formaría a



partir de 28, por isomerización catalizada por base. El
tratamiento de 29 así como de 29 con metóxido de sodio en

metanol dió una mezcla (3:2) de 28 y 29 respectivamente. El
compuesto 30 permanece inalterado en esas condiciones.

2 OH o OHo
OH

l + 1 +

2
o OH

CAC 29 29
Aco OAC NaOCH;

1 o ou
.AC H0

27 1

o

30

El tratamiento del 1,2,5-tri-O-acetil-3-O-benzoí1-4,6­
di-O-(p-toluensulfonil)-mio-inositol3 (31) con metóxido de
sodio metanólico l bd (2,5 equivalentes) en una mezcla de
cloroformo-metanol durante veinticuatno horas a temperatura
ambiente dió dos diepoxidioles; el 1,2:3,4-dianhidro-cis­
inositol (32) y el 1,2:4,5-dianhidro-cis-inositol (33) con 4
y 37% de rendimiento respectivamente, junto con el 2,3­
anhidro-G-O-(p-toluensulfonil)-epi-inositol (34) con 4% de
rendimiento. El tratamiento de 34 con metóxido de sodio en
metanol dió el diepoxidiol 33.

En contraste con los resultados anteriores, cuando el 1­
O-benzoíl-4,6-di-O-tosil-mio-inositol3 (35) fué sometido a
epoxidación, se obtuvo el diepoxidiol 32 con 36% de
rendimiento, junto con trazas de 33 y 34. Se postula un



ataque del oxianión en C-5 a C-6 ó a C-4 para dar el 1,2­
anhidro-6-O-tosil-epi-inositol (36) comointermediario de 32.

En el caso del compuesto 31, 34 debe ser el
intermediario principal que resulta de un ataque del oxianión
en C-l ó C-3, formado primero por desacilación, a C-6 ó C-4.
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32 33
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El tratamiento del 2,3,5-tri-O-acetil-l,4,6-tri-O-tosil­
mio-inositol1 (37) con exceso de metóxido de sodio metanólico
1 M (2,5 equivalentes) en una mezcla de cloroformo-metanol
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente, dió el
1,2:3,4-dianhidro-5-O-tosil-cis-inositol (38) con 50% de
rendimiento.

Por otra parte, el 1,4,6-tri-O-tosil-mio-inositol1 (39)
reaccionó con metóxido de sodio en condiciones similares para
dar el 1,2-anhidro-5,6-di-O-tosil-epi-inositol (40) con 24%
de rendimiento, junto con trazas de 38.

En el caso del compuesto 37, primero se produce la
desacilación del grupo acetoxilo en C-3 para dar el epóxido­
3,4; como intermediario de 38. La formación preferencial del
epóxido-3,4 ó —4,5; está deacuerdo con lo observado en el
caso de los derivados 31 y 35.
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El tratamiento del 1,2,3,6-tetra-O-benzoil-4,5-di-O­
tosil-muco-inositoan‘ (41) con metóxido de sodio metanólico
l M (2,5 equivalentes) en una mezcla de cloroformo-metanol
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente dió el
1,2:4,5-dianhidro-neo-inositol (43) con 39%de rendimiento.
El equilibrio entre el l,2:3,4-dianhidro-allo-inositol (42) y
el diepoxidiol 43 en medio básico, está completamente
desplazado hacia éste último. El tratamiento de 42 con
metóxido de sodio en metanol dió exclusivamente el compuesto
43.

NaOCH3 OH

zríilillngo

Finalmente, el 3,4,5,6-tetra-O-benzoíl-l,2-di-O-mesil­
chiro-inositoln'“ (44) se trató con metóxido de sodio
metanólico l M (1,1 equivalentes) en una mezcla de
cloroformo-metanol durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente para dar el monoepóxido 45, que se pasó a través de
una columna de resina básica Amberlite IRA-400 en solución
metanólica varias veces, hasta su desaparición, monitoreando



por cromatografía. El producto crudo consistía en una mezcla
del 1,2:3,4-dianhidro-epi-inositol (46) y trazas de 30, que
se separó por cromatografía para dar 46 con 25% de
rendimiento. El tratamiento de 46 con metóxido de sodio en
metanol dió exclusivamente 30.

En el compuesto 44 primero ocurre la epoxidación entre
C-l y C-6 ya que el grupo benzoiloxi en C-6 y el grupo
sulfoniloxi en C-l están ubicados en posición diaxial en la
conformación favorecida. Las condiciones para la epoxidación
fueron elegidas cuidadosamente, para evitar la migración
conducente al compuesto 30.

OBz

BzoMs NaOCH3BZO 1 l
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44 45

OH

m 30 4—

30 46

Prinzbach y col.”, sintetizaron los dianhidro inositoles
29, 30, 33, 43 y 50, utilizando como material de parzida los
dibromo-epoxi-ciclohexenos 47, 48 y 49, fácilmente accesibles



a partir de la reacción del 4,5-epoxi-ciclohexeno con N­
bromoSuccinimida en tetracloruro de carbono.

Los dibromuros estereoisómeros 47, 48 y 49 se obtuvieron
por bromación del 4,5-epoxi-ciclohexeno con N­
bromosuccinimida en tetracloruro de carbono, como una mezcla
(36:59:5) con un rendimiento del 70%y pueden aislarse puros
en escala preparativa por cristalización fraccionada.

o O OH O
OH H0 HO OH

H
0

30
29 33

O on °

H Ho H
O

43 50

o o o
Br Br Br

Br Br Br

47 43 49

Por tratamiento de los dibromo-epoxi-ciclohexenos con
acetato de tetrabutilamonio obtuvieron los correspondientes
acetatos de 51, 52 y 53.
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La peroxidación de la doble ligadura (ácido
cloroperbenzoico) y' posterior desacetilación condujo a los
diepóxidos arriba mencionados.

La epoxidación de la doble ligadura de los dibromo
derivados 47, 48 y 49 condujo también a los correspondientes
diepóxidos dibromados, los cuales, fueron parcialmente
desbromados para dar los monobromo-monohidroxi-diepóxidos.

Tanto la cis-hidroxilación de la doble ligadura con
permanganato de potasio comola apertura del anillo oxiránico
de los dibromo y nmnobromo epóxidos genera un conjunto de
inositoles sustituidos por halógeno que fueron ulteriormente
utilizados en nuevas secuencias sintéticas.

Síntesis de trianhidro inositoles

Comouna derivación de los estudios anteriores Prinzbach
y col.”J° sintetizaron el l,2:3,4:5,6-trianhidro-cis-inositol
(cis-benceno-trióxido) con 59%de rendimiento utilizando los
dibromo- monoepóxidos 47, 48 y 49.

Por cis-hidroxilación de 47 con permanganato de potasio
y epoxidación con base, a través del diepóxido 55, se obtiene
el triepóxido 56.
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La segunda alternativa sintética en el campo de los
triepóxidos inositólicos se llevó a cabo” a partir del
dibromo derivado 49, el cual por cis-hidroxilación dió lugar
al dibromo-dihidroxi-monoepóxido 57 y luego, por epoxidación
controlada, al diepóxido 58 y finalmente al l,2:3,4:5,6­
trianhidro-allo-inositol (59).
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CAPIT' LO II

SINTESIS DE AMINO CICLITOLES

INOSAMINAS



SINTESIS DE AMINOCICLITOLES

(INOSAMINAS)

Los aminociclitoles son constituyentes importantes de
los antibióticos modernos. Se trata en general de moléculas
complejas, constituidas por una ó varias unidades de
monosacáridos unidas a una ó varias moléculas de
aminociclitoles, de estructura también compleja. La síntesis
de estos aminociclitoles naturales se ha visto notablemente
facilitada por el conocimientobásico desarrollado sobre los
aminociclitoles más sencillos, particularmente sobre las
denominadas “inosaminas”, es decir los aminoinositoles. La
descripción que sigue se centrará en las investigaciones
realizadas sobre la sintesis y .reacciones de este tipo de
sustancias y de aminociclitoles simples. Uno de los métodos
más utilizados para sintetizar diversas inosaminas ó
aminociclitoles en general es el que consiste en introducir
un grupo azido en la molécula de inositoles ó de compuestos
directamente relacionados con ellos.

Suami y col.N estudiaron el desplazamiento del grupo
metanosulfoniloxi (mesiloxi) del 1,3-di-O-acetil-2-O-mesil­
ciclohexanotriol, por el ión azido altamente nucleofílico.

Comomaterial de partida emplearon la 2,6-diacetoxi­
ciclohexanona (60) con configuración cis. Cuando 60 se
hidrogena en presencia de óxido de platino como catalizador
se obtiene una mezcla de 1,3-di-O-acetil-cis-1,2,3­
ciclohexanotriol (61) y l,3-di-O-acetil-trans-l,2,3­
ciclohexanotriol (63). La cristalización fraccionada de la
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mezcla, de etanol, permitió obtener 61 en estado cristalino
con 40%de rendimiento. La desacilación del jarabe crudo de
63 conduce al trans-1,2,3-ciclohexanotriol (64) con 50% de
rendimiento. La mezcla original de hidrogenación se trata con
cloruro de metanosulfonilo (cloruro de mesilo) en piridina
para dar los derivados mesilados 65 y 68. Por cristalización
fraccionada de dicha mezcla, de etanol, se obtienen los
compuestos 65 y 68 en estado cristalino con 50 y 17% de
rendimiento respectivamente. También 65 se obtiene
cuantitativamente a partir de 61 por tratamiento con cloruro
de mesilo en piridina, mientras que 68 se prepara a partir
del producto crudo 63 con 73%de rendimiento.

El tratamiento de 65 con azida de sodio en 2­

metoxietanol ó en dimetilformamida a reflujo da un producto
siruposo 66 que muestra la absorción caracteristica del azido
a 2090 cm” en el infrarrojo. La hidrogenación catalitica de
66 y posterior acetilación con anhídrido acético en piridina
conduce finalmente al diacetato del trans-2-acetamido-1,3­
ciclohexanodiol (67) con 41%de rendimiento.
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Cuando el anillo de ciclohexano contiene grupos
sulfoniloxi y acetoxi vecinos en posición trans, la
sustitución del grupo sulfonato, por tratamiento con acetato
de sodio en un solvente apropiado, tiene lugar con inversión
de configuración a través de un ión acetoxonio
intermediario”. Cuando estos grupos están ubicados en
posición cia, la sustitución ocurre a una velocidad
considerablemente menorlï debido a la falta de asistencia
anquimérica”.

Para la reacción con azida de sodio, se ha propuesto un
mecanismoanálogon'".

En el compuesto 65 el grupo mesiloxi tiene una
orientación cis respecto de los grupos acetoxi vecinos. La
formación del trans-Z-amino-l,3-ciclohexanodiol derivado como
producto principal, indica que la reacción transcurre a
través de un mecanismo SN2.

La desmesilación del mesilato trans 68 por el ión azido
en dimetilformamida también transcurre a través de un
mecanismoSN2directo, ya que la hidrogenación catalítica del
azido derivado 69 y posterior acetilación conduce a la
formación del triacetil derivado cis 70 con 43% de
rendimiento.

No obstante, la misma reacción sigue un curso
estereoquímico diferente cuando se lleva a cabo en 2­
metoxietanol.

Por hidrogenación catalítica y acetilación subsiguiente
puede aíslarse el diacetato del D,L-3-B-acetamido-l-a,2-a­
ciclohexanodiol (72) con 25%de rendimiento, mientras que el
diacetato del cis-2-acetamido-1,3-ciclohexanodiol (70) sólo
se obtiene con 3%de rendimiento. La formación de 72 a partir
de 68 sólo puede interpretarse suponiendo J¿1 participación
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del grupo acetoxi vecino en el curso de la reacción. El grupo
mesiloxi es eliminado con formación de un ión acetoxonio
intermediario 73, sobre el cual el ataque nucleofilico ocurre
predominantemente en la unión C-O cuasi ecuatorial. Se
obtiene asi el producto diaxial 71a, que pasa a la
conformación silla más estable 71b.

N3

OAc

OMS —u Ac

°\ JJ OC—o \ É /
H3

CH3

68 73

AcN .1
AcO

Ac Ac
71h 713

Los autores postulan que la fuerza relativa de los dos
nucleófilos (el ión azido y el grupo acetoxi anquimérico)
depende del solvente.

De una manera similar Suami y col. aplicaron la
desmesilación por el ión azido del l-O-acetil-3-O-mesil-D,L­
2-a-acetamido-1-B,3-a-ciclohexanodiol a la síntesis del D,L­

trans-Z,3-diamino-ciclohexanol”; la del (i)-2-O-mesil—epi­
inositol pentacetato a la síntesis de mio-inosaminas:4 y la
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del (i)-1,4,5,6-tetra-O-acetil-3-O-mesil-mio-inositol a la
sintesis de muco-inosaminas”.

Posteriormente, estos autores“ estudiaron el
desplazamiento del grupo mesiloxi por el ión azido en
inositoles bloqueadosy lo aplicaron a la sintesis de scillo­
y muco-inosaminas.

Síntesis de inosaminas

Los autores utilizaron el 1,4,5,6-tetra-O-acetil-mio­
inositolN (74) comomaterial de partida.

Por tratamiento de 74 con un mol de cloruro de mesilo en

piridina, se obtuvo el 1,4,5,6-tetra-O-acetil-3-O-mesil-mio­
inositol (75) con 72% de rendimiento. La acetilación de 75
dió el 1,2,4,5,6-penta-O-acetil-3-O-mesil-mio-inositol (76)
con un rendimiento del 87,7%. El ataque del cloruro de mesilo
tiene lugar preferencialmente sobre un hidroxilo ecuatorial
antes que sobre uno axial". La reacción de 76 con azida de
sodio en 2-metoxietanol hirviente y acetilación subsiguiente
permite obtener el 1,3,4,5,6-penta-O-acetil-2-azido-2-desoxi­
muco-inositol (77). La reducción catalítica de 77, seguida de
acetilación da la hexacetil-muco-inosamina (78) con 32,3% de
rendimiento. Durante el curso de la reducción tiene lugar una
migración de acetilo de oxigeno a nitrógeno”.

La desmesilación de 76 transcurre a través de la

formación de un anillo dioxolano, con participación del grupo
acetoxi vecino trans, que sufre una apertura trans-diaxial
por el ataque del ión azido”.

El compuesto 78 puede prepararse con 40%de rendimiento
a partir de 75, por tratamiento con amoniaco metanólico a
presión y acetilación posterior. Comola primer etapa de ésta



reacción es una des-O-acetilación, la formación de 78
transcurre a través de un anillo oxirano entre C-3 y C-4, que
sufre luego una apertura trans-diaxial”.

El curso estereoquímico de éstas reacciones es análogo
al ataque por el ión acetato, de un ión acetoxonio
intermediario20 y a la apertura de un anillo oxirano, muy
tensionado, por un nucleófilo”.

Cuando la desmesilación de 76 con azida de sodio se

lleva a cabo en dimetilformamida, se obtiene el compuesto 78
con 9,6% de rendimiento y una hexacetil inosamina no
identificada.

0Ac

ClMs , py_. ACZOI PY
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1)NaN3,
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2)Ac20,py

1)H2,Ni-Raney
2)AC20¡

Paralelamente el compuesto 74 se hizo reaccionar con un
mol de cloruro de benzoilo en piridina y se obtuvo el tetra­
O-acetil-3-O-benzoil derivado (79) con un rendimiento del
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73%, cuya mesilación condujo al 1,4,5,6-tetra-O-acetil-3-O­
benzoil-2-O-mesil-mio-inositol (80) con. 67% de .rendimiento.
El cloruro de benzoilo ataca un hidroxilo ecuatorial antes
que uno axial, de la mismamanera que el cloruro de tosilo” ó
de mesilo”. La reacción de 80 con azida de sodio se llevó a
cabo en 2-metoxietanol hirviente, obteniéndose el azido
derivado 81 con 77%de rendimiento por acetilación posterior.
La hidrogenación y acetilación subsiguiente de éste compuesto
produce la hexacetil-scillo-inosamina (82) con un rendimiento
del 91,3%.

En el caso del compuesto 80 los dos grupos aciloxi en
C-l y C-3 tienen una configuración cis respecto del mesiloxi
vecino, de manera tal que la participación del grupo vecino
es poco probable y se postula un mecanismo SN2directo” para
la desmesilación de 80 con azida de sodio.

74 79 BO
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El desplazamiento de grupos sulfonato en ciclitoles por
el ión azido en 2-metoxietanol ha sido estudiado por Suami y
col. y en dimetilformamida húmeda, con agregado de benzoato
de sodio ó sin él, fué investigado por Angyal y Stewart". En
los ejemplos descriptos por éstos dos grupos de
investigadores, cuando hay grupos acetilo ó hidroxilo vecinos
y con orientación trans respecto de los grupos sulfonato, el
desplazamiento de éstos últimos transcurre a través de un
mecanismo que involucra la participación de los _grupos
vecinos. Cuando éstos grupos vecinos no pueden participar,
resulta un desplazamiento directo, ó no hay reacción.

Wu y Anderson” estudiaron el desplazamiento de grupos
sulfonato por el ión azido en dimetilformamida a 110°C en
p-toluensulfonatos y p-bromobencenosulfonatos (brosilatos)
derivados del chiro-inositol.



H3C CH3/

aR=Ts
bR=Bs

En éstos compuestos el grupo arilsulfonilo está ubicado
en la posición 3 y los sustituyentes en las otras posiciones
son grupos isopropilidén, acetilo, metilo y carbonato
cíclico. Se llevaron a cabo estudios cinéticos y se
discutieron efectos estéricos y electrónicos sobre tales
desplazamientos.

A través de los compuestos examinados en este estudio y
considerando poco probable la participación del grupo
metoxilo, el desplazamiento asistido anquiméricamente sólo
seria posible en los sulfonatos 85a y b”.

La reacción del brosil tetracetato 85b con azida de
sodio dió dos productos. Unode ellos es el azido tetracetato
87 con configuración chiro y el otro es el triacetatc 86 que
se convirtió en 87 por acetilación. De esta manera, el
desplazamiento del grupo brosilo en el compues:o 85h
transcurre con retención de la configuración y pérdida
parcial de un grupo acetilo.



851:

NaN3,DMF,110°C

Aco OAc
H, A03

+

N3 0 AC

oAc

36 37

I Aczo, py I

OAc
H¿,Pd 5% C,Ac0H,Ac20 3 OAC 1

AcHN

37 —————————)>
H3CO

Ac
Ac

se

En el brosil tetracetato 85h, el grupo acetoxilo en C-l
tendría una orientación syn-axial respecto del eventual
nucleófilo atacante, que impide el desplazamiento directo del
grupo sulfonato. Richardson“ ya había informado sobre
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desplazamientos impedidos debido a este tipo de
ordenamientos. No obstante} en este compuesto el
desplazamiento puede transcurrir a través del ión acetoxonio
intermediario 89.
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El grupo acetoxilo en C-6 protege la posición 2 del ión
89 debido a una interacción syn-axial con respecto al
eventual nucleófilo atacante. Por lo tanto, el ataque por el
ión azido tiene lugar en la posición 3, con retención de la
configuración.

Síntesis de Inosadiaminas

Suami y col.“ aplicaron el desplazamiento del grupo
mesiloxi por el ión azido en inositoles bloqueados a la
síntesis de mio-1,2- y muco-1,5-inosadiaminas.

El tratamiento del 1,4,5,6-tetra-O-acetil-mio-inositol
(74) con dos moles de cloruro de mesilo en piridina produce
el 1,4,5,6-tetra-O-acetil-2,3-di-O-(metilsulfonil)-mio—inosi—
tol (90) con un rendimiento del 87,5%. Cuando 90 se hace
reaccionar con azida de sodio en 2-metoxietanol hirviente,
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seguido de acetilación, se obtiene el diazido derivado 91
que se convierte en la hexacetil-muco-l,5-inosadiamina (92)
con un rendimiento del 7,6%, por hidrogenación y acetilación
posterior. Cuando la reacción con azida de sodio se lleva a
cabo en dimetilformamida y luego se aplica un procedimiento
análogo al anterior se obtiene la hexacetil-mio-1,2­
inosadiamina (95) con un rendimiento del 6,4%.

La formación de 91 puede explicarse (ver Esquema 1)
considerando un ión acetoxonio intermediario en un mecanismo
anquimérico con el desplazamiento del grupo mesiloxi en C-3.
Luego se produce el ataque nucleofílico por el ión azido
provocandouna apertura trans-diaxial del anillo dioxolanom.
Nuevamente el grupo mesiloxi y acetoxi tienen una
configuración trans que da como resultado la formación de
otro ión acetoxonio y subsiguiente apertura por el ión azido.

Cuando 90 se trata con amoniaco bajo presión se obtiene
la misma muco-1,5-inosadiamina con 25% de rendimiento. En
ésta reacción primero tiene lugar una des-O-acetilación y se
forma un anillo oxiranom que sufre una apertura por ataque
nucleofílico del amoniacode la manera descripta antes.

En la formación de 94, el desplazamiento de los grupos
mesiloxi en C-2 y C-3 transcurre a través de un mecanismo SN2
directo con inversión de configuración en C-2 y C-3.
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Como extensión de éstos estudios, Suami y col.”
describieron la síntesis de streptamina, componente del
antibiótico streptomicina y cuya estructura es una 1,3­
inosadiamina con configuración scillo, por azidolisis del
(i)-1,2,3,4-tetra-O-acetil-5,6-di-O-(metilsulfonil)-epi­
inositol (99).

Para ello se partió del (i)-1:2-3:4-di-O-isopropilidén­
opi-inositoln'” (97). Cuando 97 se trató con exceso de
cloruro de mesilo en piridina, se obtuvo el derivado di-O­
mesilado 98. Este compuesto se trató con una solución de
ácido acético 50% en baño de agua hirviente durante dos
horas, para eliminar los grupos isopropilidén y el producto
se acetiló para dar el tetracetato del (i)-5,6-di-O­
(metilsulfonil)-epi-inositol (99), el cual se hizo reaccionar
con azida de sodio en 2-metoxietanol hirviente durante 40

horas seguido de acetilación. Se obtuvo asi el (i)-1,2,3,5­
tetra-O-acetil-4,6-diazido-4,6-didesoxi-mio-inositol (100),
como producto principal con 28% de rendimiento. La
hidrogenación catalitica de 100 en etanol y la acetilación
del producto de reducción dió la hexacetil-mio-4,6­
inosadiamina (101). La desacetilación selectiva de 101 dió el
di-N-acetil derivado 102, que contiene un solo grupo
hidroxilo axial en C-2. Por lo tanto, éste compuesto se oxidó
en presencia de negro de platino a 40°C durante veinticuatro
horas33'39 a la cetona 103 que se redujo inmediatamente con
amalgama de sodio” en solución ligeramente ácida y el
producto de reducción se acetiló para dar la hexacetil­
streptamina (104) con 12,5% de rendimiento.
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Posteriormente, Suami y col.“ estudiaron el
desplazamiento de grupos sulfoniloxi en derivados del muco­
inositol, y lo aplicaron a la sintesis de muco- y mio­
inosadiaminas nuevas.

El muco-inositol“ (105) se trató con acetona a reflujo
en presencia de cloruro de zinc anhidro para dar el 1,2:4,5­
di-O-isopropilidén-muco-inositol“ (106). La reacción de 106
con cloruro de mesilo conduce a la formación del 1,224,5-di­
O-isopropilidén-B,6-di-O-(metilsulfonil)-muco—inositol (107)
con 95% de rendimiento. El compuesto 107 se hidrolizó con
ácido acético 90%para dar el 3,6-di-O-(metilsulfonil)-muco­
inositol (108). Luego108 se acetiló obteniéndose el 1,2,4,5­
tetra-O-acetil-B,6-di-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (109).

Cuando 109 se hizo reaccionar con azida de sodio en 2­
metoxietanol hirviente durante 46 horas se obtuvo una mezcla
de dos diazido derivados 110 y 100. La mezcla se separó
mediante recristalizaciones fraccionadas obteniéndose 110 y
100 con 76 y 3,6% de rendimiento respectivamente. Cuando la
misma reacción se llevó a cabo en dimetilformamida, en lugar
de 2-metoxietanol como solvente, sólo se obtuvo 110 con 46%
de rendimiento y no se pudo aislar 100 de los productos de
reacción.

El compuesto 110 se hidrogenó y el producto de reducción
se acetiló por el procedimiento usual para dar la hexacetil­
muco-3,6-inosadiamina (111). La hidrólisis selectiva de los
grupos acetilo dió la di-N-acetil-muco-3,6-inosadiamina
(112). Finalmente, la hidrólisis ácida del producto crudo de
reducción dió el diclorhidrato 113.
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El requerimiento estérico para la formación del ión
acetokonio cíclico es una disposición trans de los grupos
acetoxi y sulfoniloxi. No obstante, no es necesario que éstos
grupos sean axiales.

Es razonable pensar que el desplazamiento de los grupos
sulfoniloxi por los iones azido, procede en el compuesto 109
en etapas sucesivas. La reacción de éste compuesto con azida
de sodio puede dar el primer ión acetoxonio cíclico
intermediario, debido a que hay tres grupos axiales en C-2,
C-3 y C-4 (ver Esquema 2). Luego el ión cíclico es atacado
por el ión azido, predominantemente con una apertura trans­
diaxial para dar el tetracetato del 3-azido-3-desoxi-6-O­
(metilsulfonil)—muco-inositol (114a). Luego tiene lugar la
inversión del anillo a la forma silla 114b, que contiene el
otro grupo sulfoniloxi y otro acetoxi en posiciones axiales.
Asi, puede formarse el segundo ión cíclico, que sufre la
apertura por el ión azido de la manera descripta más arriba
para dar el 3,6-diazido-3,6-didesoxi-muco-inositol derivado
(110) comoproducto principal.

También se obtuvo el 4,6-diazido-4,6-didesoxi-mio­
inositol derivado como producto minoritario, además de
aminociclitoles no identificados, que se detectaron por
cromatografía en papel.

Por lo tanto, debe concluirse que el producto principal
se forma a través de una apertura trans-diaxial del ión
acetoxonio intermediario por el ión azido, mientras que los
productos secundarios se obtienen a través de una apertura
trans-diecuatorial.
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Los azido-desoxi y diazido-didesoxi inositoles obtenidos
son intermediarios útiles en la sintesis de inosaminas y de
inosadiaminas ó de análogos de nucleósidos cuya parte de
hidrato de carbono tiene estructura de pseudo-azúcar.

Asi, Suami y col.” llevaron a cabo reacciones de
desplazamiento nucleofilico por el ión azido en 1,4-; 1,5- y
1,6-disulfonatos del mio-inositol y sus 1,2-O-ciclohexilidén
derivados. Se discutieron; los mecanismos de reacción que
involucran Ala participación de grupos vecinos. La
hidrogenación de los azido derivados seguida de acetilación
condujo a la sintesis de seis inosadiaminas acetiladas, tres
de ellas conocidas (alla-1,5; maca-1,3 y mio-4,5) y tres
nuevas (allo-l,4; maca-1,2 y chiro-2,4).

Por ejemplo el tratamiento del 1,5-di-O-tosil-mio­
inositol1 (115) y su acetil derivado1 116 con azida de sodio
en 2-metoxietanol a reflujo, seguido de acetilación dió el
2,3,5,6-tetra-O-acetil-1,4-diazido-1,4-didesoxi-allo-inositol
(117) como único producto cristalino con 13 y 39% de
rendimiento respectivamente. Además del compuesto 117 se
detectaron por cromatografía dos productos minoritarios no
identificados. La reducción catalitica de 117 seguido de
acetilación dió la hexacetil-allo-l,4-inosadiamina nueva
(118).

Desde un punto de vista mecanístico, inicialmente tiene
lugar la participación del grupo hidroxilo ó del acetilo en
C-4 a C-5 para dar lugar a un intermediario cíclico-4,5.
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Por otra parte, los dos grupos hidroxilo en C-2 y C-3 de
115 se bloquearon con el grupo ciclohexilidén para dar el
1,2-O-ciclohexilidén-3,5-di-O-tosil-mio-inositoll(5). La azi­
dolisis de 5 en condiciones similares, seguido de acetilación
dió la tetra-acetil-O-ciclohexilidén-inosadiamina (119) con
34%de rendimiento que se convirtió en la hexacetil-muco-1,2­
inosadiamina nueva (120).

En el caso del compuesto 5 la sustitución nucleofilica
del epóxido intermediario está afectada por la presencia del
grupo ciclohexilidén, ubicado con una orientación trans
respecto de él; por lo que resulta una apertura inicial
trans-diecuatorial del epóxido-5,6“, seguido de la apertura
trans-diaxial del epóxido-3,4.
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Suamiy col.“ llevaron a cabo la hidrazinólisis del 1,3­
di-O-p-(toluensulfonil)-mio-inositolu (121), seguido de
hidrogenación catalitica para dar una mio-1,3-inosadiamina,
Via el intermediario (no aislado) 6,7-diazabiciclo-[3.2.1]­
octano-2,3,4,8—tetrol (122).

En ésta reacción, el uso de la N,N’-dimetilhidrazina y
la N-metilhidrazina conduce a la actinamina, componente del
antibiótico spectomicina y a la N-metil-mio-l,3-inosadiamina
que es un intermediario importante en la sintesis de la D,L­
hyosamina, respectivamente.

Cuando 121 se calentó a reflujo con una mezcla de N,N’­
dimetilhidrazina y 2-metoxietanol durante veinte horas, se
obtuvo un jarabe que fué hidrogenado en presencia de Ni-Raney
y acetilado con anhídrido acético y piridina para dar la
hexacetil-actinamina cristalina (123) con un rendimiento del
36,3%. Mientras que cuando se utilizó N-metil-hidrazina por
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un procedimiento análogo se obtuvo la hexacetil-D,L-N-metil­
mio-1,3-inosadiamina (124) con un rendimiento del 42,7%. La
desacilación selectiva de 124 condujo a la cürN,N'-acetil­
D,L-N-metil-mio-l,3-inosadiamina (125) y la hidrólisis de 124
con ácido clorhídrico 6 N dió la D,L-N-metil-mio-1,3­
inosadiamina (126) comosu diclorhidrato.

Los grupos hidroxilo vecinales ubicados con una
orientación cia respecto de un grupo amino ó acetamido en los
aminociclitoles son desplazados preferentemente por halógenos
en una mezcla del haluro de acetilo y anhídrido acético“, con
inversión de la configuración en el centro involucrado.

Cuando 126 se calentó en una mezcla de bromuro de

acetilo y anhídrido acético, en un tubo sellado a 130°-135°C
durante trece horas, se obtuvo la pentacetil-D,L-2-bromo-2­
desoxi-N-metil-scillo-l,3-inosadiamina (127) con un
rendimiento del 22%.

La desbromación catalítica de 127 con hidrógeno-Ni-Raney
y Amberlite IR-4B (HO') dió la pentacetil-D,L-hyosamina (128)
con un rendimiento del 86,6%.
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Prinzbach y Schneider" llevaron a cabo la reacción con
hidrazina del diepóxido" 129 para dar el aducto 130, el cual
no se aisló, sino que se hidrogenó en presencia de Ni-Raney y
se peracetiló a la chiro-2,4-inosadiamina peracetilada”
(131). La entrada se produce en las posiciones 1,3. A pesar
de las múltiples variantes posibles, la reacción transcurre
en consonancia con investigaciones previas similaresm'”.

OH
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QAc CAC
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Suamiy col.” estudiaron la ciclación de dialdehídos con
nitrometano en la preparación de inosadiaminas nuevas y se
discutieron los mecanismosde reacción.

Para ello, partieron del 1,4-di-O-acetil-(1,4/2,3,5)—5—
acetamido-l,2,3,4-ciclopentanotetrol (132) y del 1,4-di-O­
benzoil derivadom'” (133). El compuesto 132 se oxidó con
peryodato de sodio en solución acuosa para dar la 3­
acetamido-Z,4-di-O-acetil-3-desoxi-xilo-pentodialdosa (134)
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como un jarabe, que se trató con nitrometano en presencia de
metóxido de sodio. Luego se hidrogenó con Ni-Raney y se
acetiló por el procedimiento usual. Asi, se obtuvieron tres
productos: hexacetil-epi-3,6-inosadiamina (142); hexacetil­
mio-1,4-inosadiamina (143) y hexacetil-scillo-1,4­
inosadiamina (144) con 1,3; 39 y 3,5% de rendimiento
respectivamente. Se obtuvieron resultados análogos partiendo
del dibenzoil derivado 133.

Los resultados obtenidos coinciden con estudios previos
realizados por Kovar y Baer”.

En la etapa inicial de la reacción, tendria lugar una
adición entre el nitrometano y uno de los grupos aldehido de
134 para dar los dos intermediarios diastereoisméricos con
configuración D-gluco y L-ido.

La segunda etapa de la reacción seria la ciclación
intramolecular de los intermediarios para dar los compuestos
con configuración mio-1,4 y epi-3,6 provenientes del D-gluco
y mio-1,4 y scillo-1,4 provenientes del L-ido, vía las sales
de nitronato correspondientes.

Síntesis de desoxi-inosaminas y desoxi-inosadiaminas

La desmesilación por el ión azido se aplicó a la
síntesis de (i)-l-desoxi-muco—4-inosamina; de (i)-l-desoxi­

scillo-2-inosamina y de (:)-2-desoxi-allo—3,5-inosadiamina“,
utilizando comomaterial de partida el l-desoxi-mio-inositol“
(145).

En éste último caso, por ejemplo, el l-desoxi-mio­
inositol (145) se trató con acetona en presencia de cloruro
de zinc anhidro y ácido acético glacial, y el producto
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obtenido se acetiló para dar el (i)-4,5,6-tri-O-aceti1-1­
desoxi-2,3-O-isopropilidén-mio-inositol (146) c0n 66,4% de
rendimiento. El grupo O-isopropilidénico se eliminó por
tratamiento de 146 con ácido acético 80%, obteniéndose el
(i)-4,5,6-tri-O-acetil-l-desoxi-mio-inositol (147) el cual se
trató con cloruro de mesilo en exceso y piridina, para dar el
di-O-mesil derivado 148.

Cuando 148 se hizo reaccionar con azida de sodio en 2­
metoxietanol hirviente durante 41 horas y luego se acetiló,
se obtuvo el diazido acetato 149 con 16,5% de rendimiento. La
hidrogenación catalitica de 149 y la acetilación del producto
de reducción dió la pentacetil-desoxi-inosadiamina 150, cuya
desacilación con amoniaco metanólico dió el diacetamido
derivado 151.
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El grupo mesiloxi en C-3 de 148 es eliminado con
participación del acetoxi vecino trans para formar el ión
acetoxonio intermediario, y luego el anillo dioxolano es
atacado por el ión azido.

El otro grupo mesiloxi en C-2 es reemplazado por el ión
azido via un mecanismo SN2directo. El comportamiento de éste
último grupo difiere del observado por Suami y col. en una
situación análoga anterior“.

Posteriormente Suamiy col.“ aplicaron la azidolisis del
1,2-di-O-acetil-3,5-di-O-mesil-(1,3/2,5)-ciclohexanotetrol y
del l,5-di-O—acetil-2,3-di-O-mesil-(1,3/2,5)-ciclohexano­
tetrol a la síntesis de 2,4- y 4,6-didesoxi-streptamina
respectivamente junto con los acetil derivados de otros dos
diamino ciclohexanodioles; y del 2,3-di-O-acetil-L,4-di-O­
mesil-(1,2/3,4)-ciclohexanotetrol a la síntesis de 4,5­
didesoxi-streptamina.



La azidolisis en dimetilformamida a reflujos'7 del 1D­
(1/2,3,5)-1,2-dihidroxi—3,5-di-O-tosil-ciclohexano (152), se
aplicó a la sintesis quiral de la D-(+)-2,6-didesoxi—
streptamina (153), que tiene la misma configuración absoluta
que la didesoxi-streptamina sustituida presente en los
antibióticos naturales.

OH OH

TsO \¿¿::::Í:;ZÏ\OH
Ts

H

152 153

También, Suami y col.“ aplicaron la hidrazinólisis del
1,4-di-O-mesil-(1,4/2,3)—ciclohexanotetrol (154), en 2­
metoxietanol a reflujo, seguido de hidrogenación y
acetilación a la sintesis de la tetracetil-4,5-didesoxi—
streptamina (156) con un rendimiento del 46%.

El compuesto 154 se obtiene a partir del 1,2-anhidro­
5,6-O-ciclohexilidén-3,4-di-O-mesil-Chiro-inositol por re­
ducción con hidruro de aluminio y litioE seguido de
mesilación. La hidrólisis de; grupo ciclohexilidén se realizó
con ácido acético 80%.

55



HZN-NHZ OH

OH H3COCH2CH20H
I d

NHMs /
154 155

1) H2, PtOz

CAC 2)Ac20, py

HAc

NHAc

156

Además, los mismos autores“ llevaron a cabo la reacción
con hidrazina del diepóxido” 157 en 2-metoxietanol a reflujo
durante cuatro horas y media para dar el 1,3-hidrazino
derivado 158, que se caracterizó como su di-N-acetil y su
tetracetil derivado por reacción con anhídrido acético en
metanol y anhídrido acético en piridina, respectivamente. La
hidrogenación de 158 en presencia de Ni-Raney dió el diamino
ciclohexanodiol 159, que se aisló y caracterizó como su
diclorhidrato. El compuesto 159 también se convirtió en el
tetracetil, en el di-N-acetil y en el di-N-carbobenciloxi
derivado respectivamente po: los procedimientos usuales.

El 1,3-hidrazino derivado 158 es estable e: estado
cristalino puro. No obstante en soiución ó izptro se
descompone gradualmente por oxidación para dar e; azo
derivado cristalino 160, que se caracterizó como su
diacetato.
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Síntesis de inosatriaminas y deaoxi-inosatriaminas

Suami y col.” llevaron a cabo la sintesis de la N,N’,N”­
triacetil-scillo-l,3,5-inosatriamina (166), a partir del
1,2,3,5-tetra-O-acetil-4,6-diazido-4,6-didesoxi-mio-inositol”
(100).

La desacilación selectiva de 100 con amoniaco metanólico
a 5°C condujo a la formación del 5-O-acetil-4,6-diazido-4,6­
didesoxi-mio-inositol (161). El compuesto 161 contiene dos
grupos hidroxilo ecuatoriales y uno axial. Por lo tanto, la
benzoilación selectiva con cloruro de benzoilo y piridina
permite obtener el 5-O-acetil-4,6-diazido-1,3-di-O-benzoíl—
4,6-didesoxi-mio-inositol (162) con 84,2% de rendimiento. La
mesilación del hidroxilo libre en C-2 con cloruro de mesilo
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en piridina durante cuatro dias dió el 5-O-acetil-4,6­
diazido-l,3-di-O-benzoil-4,6-didesoxi-2-O-mesil-mio-inositol
(163) con 83,2% de rendimiento.

Cuando 163 se trató con azida de sodio en 2-metoxietanol
y el producto se hidrolizó con ácido clorhídrico 6 N y luego
se acetiló con anhídrido acético y piridina, se obtuvo el
triazido derivado 164 como un jarabe. Posteriormente se
hidrogenó en presencia de óxido de platino comocatalizador y
el producto de reducción se acetiló, obteniéndose la
hexacetil-scillo-l,3,5-inosatriamina (165) con 35% de
rendimiento.

El desplazamiento del grupo mesiloxi por el ión azido
ocurre en éste caso a través de un mecanismo SN2directo.

N3 NH3,H3COH N3
17 hs,0°-5°C AcO OH

AcO oAc H H
Ac

100 161

PhCOCl,py

N3 N3

ClMs, py fi
ACO M5 4 dias AcO OH

BZ Bz
163 162
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1)NaN3,H3COCH2CH20H “a

12 hs d N3
163 ____.. .

2)HC16 N ACC “Hz'Ptoz

3)AC20:PY 0Ac \2)Ac20,py164

NHAc

165

Posteriormente, Suami y col.60 estudiaron el
desplazamiento nucleofilico por el ión azido en 1,4,5-;
1,4,6-; 1,5,6- y 4,5,6-trisulfonatos y en un tetrasulfonato
(1,4,5,6) del mio-inositol y se discutieron los mecanismosde
reacción que involucran la participación de grupos vecinos.

Por ejemplo, el tratamiento del l-O-benzoil-4,5,6-tri-O­
mesil-mio-inositol3 (167) con azida de sodio en 2­
metoxietanol a reflujo, seguido de acetilación, dió una
mezcla de tres productos: el 2,4,5-tetra-O-acetil-3,6­
diazido-3,6-didesoxi-1-O-mesil-muco-inositol (168); el 3,5,6­
tri-O-acetil-l,2,4-triazido-l,2,4-tridesoxi-chiro-inositol
(169)y el 2,4,6-tri-O-acetil-1,3,5-triazido-l,3,S-tridesoxi­
scillo-inositol (164) con 30,5; 13,6 y 9,5% de rendimiento
respectivamente.

La participación del grupo benzoiloxi en C-l ó del grupo
hidroxilo en C-3 a C-6 ó a C-4 respectivamente, seguido de la
apertura diaxial del intermediario cíclico por el ión azido
conduce a la formación preferencial de 168 como producto
predominante, además del minoritario 164. Se postula la
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sustitución inicial del grupo mesiloxi en C-5 para explicar
la formación de los compuestos 169 y 164.

28 hs d
1)NaN3,H3COCH2CH20H

2)Ac20,py

OAc
N3 OAc 3

N3 MsO OAc CAC

Aco N3

OAc 3 N3

164 169 169

También se llevó a cabo la azidolisis“ del 2,3-0­
ciclohexilidén derivado3 (170). Al cabo de 45 horas de
calentamiento, se detectó la presencia de tres productos: el
3-O-acetil-2,4-diazido-5,6-O-ciclohexilidén-2,4-didesoxi-l-O­
mesil-chiro-inositol (171); el 1,4-anhidro-6-azido-2,3-0­
ciclohexilidén-6-desoxi-5-O-mesil-epi-inositol (172) 3/ el 2­
O-acetil-3-azido-4,5-O-ciclohexilidén-3-desoxi-1,6-di-O­
mesil-muco-inositol (173) con 7,7; 8,7 y 1,5% de rendimiento
respectivamente.
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1) NaN3, H3COCH2CH20H
45 hs d

2)AC20,py

Debido a que la reacción transcurriria a través de un
intermediario cíclico, que es el ión 1,6-benzoxonio, se
estudió la azidolisis de un epóxido con configuración
similar. Para ello se partió de los epóxidos 2,3-anhidro-4,5­
O-Ciclohexilidén-l,6-di-O-mesil-epi-inositol3 (174a) y el
1,6-di-O-tosil-epi-inositol;2 174b y se obtuvieron los
compuestos 171a y b y 172a y b con rendimientos razonables.
La eliminación. del grupo ciclohexilidén de 171a. y de 172a
condujo en ambos casos al dihidroxi compuesto
correspondiente.
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174 a R=Msb R=Ts

1)NaN3,H4NCl
H3COCH2CH20H,d

2)Ac20,py

o OR

o
+

3

a R=Ms a R=Ms
171 b R=Ts 172 b R=Ts

H3CCOOH 30% H3CCOOH 30%

o OMS

Ho OAC Ho
ü
O

3

176

En la primera etapa de la azidolisis, desde un punto de
vista mecanístico, es razonable concluir que el epóxido-2,3
se abre por el ión azido para dar origen a los 2- y 3-azido
derivados, los cuales carecen de grupos vecinos que puedan
participar en la sustitución nucleofilica de los grupos
sulfoniloxi.
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En el último caso la sustitución del grupo sulfoniloxi
en C-l transcurre a través de un mecanismo SN2directo para
dar el diazido derivado 171a.

En el primer caso, el ataque SN2 directo sobre el CEI
está impedidopor factores estéricos y electrónicos debido a
la presencia del grupo azido adyacente; pero el grupo
hidroxilo en C-3 puede atacar“ por el lado opuesto de C-6
intramolecularmente, lo que da como resultado el epóxido
transanular ‘le 172a.

Hasegaway Sable“ estudiaron la ciclación de dialdehídos
con nitrometano y la aplicaron al diacetamido pentanodial 178
para obtener una mezcla de dos diacetamido-nitro­
ciclohexanodioles diastereoisoméricos 179 y 180.

También llevanmu a cabo estudios de desaminación, por
tratamiento con nitrito de plata, de los triaminodioles
acetilados obtenidos por hidrogenación catalitica de los
mencionados nitrocompuestos.

El (1,2/3,5)-3,5-diacetamido-ciclopentano-1,2-diol“
(177) se oxidó con metaperyodato de sodio al 2,4-diacetamido­
pentanodial simétrico (178). El dialdehído crudo reaccionó
con nitrometano en las condiciones usuales de ciclación para
dar una mezcla de dos diacetamido-nitro-ciclohexanodioles: el
(1,3/2,4,6)—4,6-diacetamido-2-nitro-ciclohexano-1,3-diol
(179) con 43,3% de rendimiento y el (1,2,3/4,6)-4,6­
diacetamido-2-nitro-ciclohexano-1,3-diol (180) que no se pudo
cristalizar. El producto predominantees el derivado trans
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ACNH NHAC
NaIO4

-—-—-a>

H H

177

NHAC

AcNH

+

OH

Ho

179

H2, Ni-Raney

NHAc

AcNH

H

HO

181

1)AgN02,HC1 15 N
2)Ac02, py

NHAc

ACNH
AgNOz

«<—————

Ac

OAc OAc

183

ACNH

0

¿—H HJCNOZ

NHAC NaOCZHS, CzHSOH—>
NHAC

¿-H

178

NHAc

1)H2,Ni-Raney
2)AC20¡
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179. En el estado de transición de éste último compuesto, el
grupo nitro y los grupos hidroxilo pueden adoptar una
disposición 1,2,3-trans-diaxial, mientras que en el estado de
transición de 180 ésta orientación es imposible de
lograr.Probablemente éste último estado de transición sea de
mayor energia. Además, si la energia del producto tiene
influencia en el curso de la reacción el derivado 179 con
todos los grupos ecuatoriales es de menor energía que su
epimero 180. Noobstante, la diferencia en las energías entre
los dos estados de transición no supera las 0,5-1,0 Kcal,
probablemente debido a que en la orientación 1,2,3-triaxial,
el grupo nitro de 179 tiene una interacción syn-diaxial con
los dos grupos acetamido. El grupo nitro en 180 no puede
estar involucrado en tal interacción y esto disminuye la
diferencia de energía entre los dos estados de transición. El
rendimiento despreciable de los otros diastereoisómeros
posibles está de acuerdo con las energías elevadas para los
estados de transición y estados fundamentales
correspondientes.

La reducción de 179 dió el (1,3/2,4,6)-4,6-diacetamido­
2-amino-ciclohexano-1,3-diol (181), que se convirtió en el
pentacetil derivado. La reducción del nitrocompuesto 180,
seguido de acetilación dió el (1,2,3/4,6)—2,4,6-triacetamido­
1,3-di-O-acetil-ciclohexano-l,3-diol (182) con 23% de
rendimiento.

También se llevó a cabo la desaminación del triaminodiol
parcialmente acetilado 181, por tratamiento con nitrito de
plata. La acetilación del producto de reacción dió el
diacetamido derivado 183. La inversión de la cnnfiguración
durante la desaminación de aminociclitoles, habia sido
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observada previamente por Posternak“ y en derivados no
acetilados de amino azúcares por Watanabe y col.“.

Cuando se intentó la desaminación del clorhidrato de
184, no pudieron aislar productos de la reacción y cuando el
bromhidrato de 185 se trató con nitrito de plata, el único
producto que pudo aislarse fué el diacetamido derivado 183,
con un rendimiento muy pobre.

Síntesis de Inoaatetraminas

Suamiy col.“ llevaron a cabo la sintesis de la tetra-N­
acetil-muco-l,2,4,5-inosatetramina (191) por azidolisis del
3,6-di-O-acetil-l,2,4,5-tetra-0-(metilsulfonil)-muco—inositol
(188).

Cuando 188 se trató con azida de sodio en 2-metoxietanol
hirviente, se obtuvo el tetrazido derivado 189. La
hidrogenación de 189 en presencia de un catalizador seguida
de acetilación, permite obtener la hexacetil-muco-l,2,4,5­
inosatetramina (190) con 29%de rendimiento.

Para ésta reacción puede proponerse un mecanismo similar
al descripto en el Esquema2.

IP/
o X OH

/° Aczo, py AcOH eos HO . ou
I ————> —-—> o

H OAc

186 137
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1)NaN3,HscocuzcugaH
ClMs,py 40 hs a137__> ————>

2)Ac;0,py

N3

N3 N3 1)H2,Pt02fi
2)AC20,py

Ac
109

muxa A/NHa, H3COH

AcNH NHACw
ou

191

Síntesis de AminoCarba-Azúcares

Es sabido que los carba-azúcares (pseudo-azúcares) son
aceptados por algunos sistemas enzimáticos en lugar de los
azúcares verdaderos correspondientes y poseen propiedades
biológicas muyútiles e interesantes.

Asi, Suami y col.“ estudiaron el desplazamiento de
átomos de bromo en carbonos primarios y secundarios por el
ión azido y por el ión acetato en el tri-O-acetil­
(l,3/2,4,6)-4-bromo-6-bromometil-l,2,3-ciclohexanotriolü
(192) y en el 1,2-di-O-acetil-3-O-tosil-(l,3/2,4,6)-4-bromo­
6-bromometil-l,2,3-ciclohexan0triol“ (193); y lo aplicaron a
la sintesis de D,L-validamina (197) como parte de un estudio
sintético de los antibióticos validamicinas.
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La sustitución preferencial del átomo de bromo primario
del compuesto 192 por el ión azido se realizó por tratamiento
con un ligero exceso de azida sódica en 2-metoxietanol para
dar el correspondiente 7-azido derivado 194 con 91% de
rendimiento.

Por otra parte, la reacción de 192 con exceso de azida
de sodio en dimetilformamida condujo al desplazamiento del
átomo de bromo en C-4 por el ión azido via un mecanismo SNZ
para dar el diazido derivado cristalino 195 con 76% de
rendimiento. La hidrogenación catalitica de 195 en presencia
de Ni-Raney“ en anhídrido acético y metanol dió el pentacetil
derivado 196 con 51%de rendimiento.

CHZBr

1)NaN3,H3COCH2CH20H l)NaN3 exceso, DMF
2 hs 95°C 20 hs 85°C

2)AC20,py 2)Ac20,py

CH2N3 CH2N3

Ac Ac N3
Ac AC

194 195
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H2,Ni-Raney T-4
Aczo, H3COH

Ac NHAc

La D,L-validamina (197) se obtuvo por desplazamiento del
átomo de bromo en el carbono primario de 192 con acetato de
sodio en 2-metoxietanol a reflujo seguido de azidolisis en
dimetilformamida a reflujo y posterior hidrogenación
catalitica en presencia de Ni-Raney en anhídrido acético y
metanol.

GQOAC

AcNHAC
Ac

197

Por otra parte, el compuesto 193 se convirtió en ¡el
correspondiente 7-acetoxi derivado 198 con 63% de
rendimiento. Por tratamiento con un ligero exceso de azida de
sodio en dimetilformamida, 198 dió el azido tosilado 199 como
un jarabe con 97% de rendimiento que se hidrogenó de la
manera descripta antes para dar la amida tosilada 200.

En éste caso, la sustitución del átomo de bromo en C-4
por el ión azido ocurre más rápidamente que 111 del grupo
tosiloxi en C-3, vía una reacción anquimérica.



CHZBr CHZOAc
1)NaOAc,H3COCH2CH20HBr

1 2 días 90°C Br

A
c Acc2 2)Ac20,py

OTs OTS

193 198

1)NaN3,DMF
24 hs 85°C

2)Ac20,py

CHzoAC CHZOACH2,Ni-Raney T-4
Aczo, H3COH<—

Ace NHAC Ac. N3

OTS OTS

200 199

Los pseudo-aminoazúcares relativos a la 2-amino-2­
desoxi-; 6-amino-6-desoxi- y 2,6-diamino-2,6-didesoxi-D­
glucosa, componentes de algunos antibióticos de importancia
clínica, son útiles para el estudio de la relación entre
estructura y actividad de los antibióticos.

Asi, Suami y col.“5 llevaron a cabo la síntesis de
análogos carbocíclicos derivados de la glucosamina con
configuración a- y B-gluco, mediante reacciones de
desplazamiento del átomo de bromo en carbono primario por el
ión azido y por el ión acetato en el 3,L-3,4-di-C-acetil­
(1,2, 4/3, 5)-2- (p-toluensulfonamido) -5-bromometil-1, 3, é-ciclo­
hexanotriol (202) y del grupo mesiloxi en el D,L-3,4-di-O­
acetil-l-O-(metilsulfonil)-(1,2,4/3,5)-5-bromometil-2-{p-to­
luensulfonamido)—1,3,4—ciclohexanotriol (205), obtenidos por
cis-oxiaminación del D,L-di-O-acetil-(1,3/2)-3-bromometil-5­
ciclohexén-1,2-diol“ (201).



Las olefina 201 es considerada como pseudo-glical
derivado, intermediario versátil para la preparación de
derivados de pseudo-azúcares.

Así, el tratamiento de 201 con tetróxido de osmio y
cloramina T en una mezcla de cloroformo-agua (1:1) en
presencia de cloruro de trietilbencilamonna a 60°C durante
cuarenta horasm dió una mezcla de por lo menos cuatro
productos. El producto principal se separó fácilmente por
cristalización de etanol-éter para dar el D,L-3,4—di-O­
acetil-(1,2,4/3,5)-5-bromometil-2-(p-toluensulfonamido)­
1,3,4-ciclohexanotriol (202) con 31%de rendimiento, que se
caracterizó comosu triacetil derivado. La azidolisis de 202
en dimetilformamida a 80°C durante tres horas dió el azido
derivado 203 con 90%de rendimiento, que se convirtió en el
acetamido derivado 204.

0504

CHzBr
chOSOZNHClw a

ACO (C2H5)3N(CH2Ph)Cl ACO OH

CHzBr

o

40 hs 60 C NHTS

201 202

NaN3,DMF
3 hs 80°C

CHZNHAC CH2N3H2,Ni-Raney T-4
AC20 , HJCOH<_

ACO OH Aco OH
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Por otra parte, para obtener los derivados con
configuración B-gluco, se intentó una inversión de la
configuración de C-l de 202 por una reacción de sustitución
directa del 1-O-metanosulfonato 205.

La azidolisis de 205 con 1,5 equivalentes de azida de
sodio en dimetilformamida a 80°C durante dos horas dió
preferencialmente el 7-azido derivado 209 con 68% de
rendimiento, mientras que el tratamiento con cinco
equivalentes de azida de sodio a 85°C durante veinte horas
dió principalmente el diazido derivado 206 con 71% de

rendimiento. La hidrogenación de 209 y 206 seguida de
acetilación condujo a los acetamido derivados 210 y 207.

También se aisló como producto secundario de la
hidrogenación de 206 el D,L-1,2-di-O-acetil-(1,3/2,6)-3­
acetamidometil-G-(p-toluensulfonamido)-1,2-ciclohexanodiol
(208) con 18%de rendimiento, que surge de la eliminación del
grupo azido en C-4 en condiciones ligeramente básicas.

CHzBr CHZBI

ClMs, py{D a 0
AGO OH AcO OMs

NHTS NHTS

202 205
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207

1)NaN3 5 eq;DMF
20 hs 85°C

2)Ac20,py

CH2N3

AcO

NHTs

206

H2,Ni-Raney T-4
ACzo, H3COH

CHZNHAC

NHTS NHTS

209

l)NaN3 1,5 eq;DMF
2 hs 80°C

2)AczO, py

H;,Ni—Raney T-4
ACZO, H3COH

CHZNHAC

AcO OMs
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SINTESIS DE PSEUDO-OLIGOSACARIDOS

(CARBAOLIGOSACARIDOS)

Los pseudo-oligosacáridos son análogos carbociclicos de
los oligosacáridos en los cuales una ó más unidades de hexosa
ó pentosa son reemplazadas por un carba-azúcar. Se consideran
dentro de éste grupo a compuestos que poseen por lo menos un
componenteciclitólico con variado tipo de sustituyentes.

Los más conocidos son los oligosacáridos
aminociclitólicos cuyo estudio estructural y sintético
comienza con el descubrimiento de la streptomicina en 1944.

En el campo de los antibióticos los aminociclitoles
desempeñan un papel preponderante, asi como en el de los
inhibidores enzimáticos, los glicosil-ciclitoles. Los
glicosil-ciclitoles han presentado acciones destacadas,
particularmente comoinhibidores de las glicosidasas.

En el presente capitulo se describirán los trabajos más
significativos referidos a éste último tipo de compuestos,
mientras que en el capitulo cuatro se discutirán trabajos
recientes referentes a oligosacáridos aminociclitólicos, en
los que se pondrá en evidencia la metodologia que se aplica
modernamente en éste campo.

Ogaway Shibata“ sintetizaron la pseudo-trehalosamina
(219-A), que es un pseudo-disacárido análogo del antibiótico
trehalosamina (211).
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211

El acoplamiento del D,L-(1,2,4/3,5)-2,3,4-tri-O-bencil­
5-benciloximetil-1,2,3,4-ciclohexanotetrolsm" (212) con tres
equivalentes de bromuro de 3,4,6-tri-O-acetil-Z-desoxi-Z­
(2,4-dinitrofenilamino)-a-D-glucopiranosilom (213), en
diclorometano en presencia de carbonato de plata, perclorato
de plata, 2,4,6-trimetilpiridina y sulfato de calcio durante
cuatro horas a temperatura ambiente, dió una mezcla de los

pseudo-disacáridos diastereoisoméricos (lS-a-D) 214-A, (lR-a­
D) 214-B y (ls-B-D) 215-A con 63% de rendimiento, que se

separó por cromatografía del isómero (lR-B-D) 215-8 obtenido
con 29% de rendimiento. El fraccionamiento posterior de la
mezcla por cromatografía dió 8,3% de 214-B. El tratamiento de
la mezcla de 214-A, 214-B y 215-A con resina alcalina
Amberlite IRA-400 en metanol, para desbloquear los grupos
amino, seguido de acetilación y separación cromatográfica,
dió los N-acetil derivados 216-A, 216-B y 217-A con 8,8; 3,8;
y 9,3% de rendimiento respectivamente, basado en 212.
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OAc OAC

Aco ACC

A o AC
c DNPNH DNPN“

OBn
2

+ Bno +

OBn cHzan
3

B

BnOCHz En n (En

214-A 214-3

B o 2 BnOn
OAC 08n +

AGO o 1 CHZOBn

AcO

DNPN H BnOCH 2

QAC OBn
OBn

215-A A°° OBn
ACO

DNPNH

215-8

Los compuestos 214-8 y 215-8 aislados antes también se
convirtieron en los N-acetil derivados 216-8 y 217-8 con 7,1
y 9,2% de rendimiento respectivamente. La hidrogenólisis de
216-A, en metanol en presencia de paladio 10% sobre carbón
seguido de acetilación dió el pseudo-disacárido peracetilado
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218-A. El pseudo-disacárido libre [1(S)-(1,2,4/3,5)-2,3,4­
trihidroxi-S-hidroximetil-l-ciclohexil]-2-amino-2-desoxi-a-D­
glucopiranósido (219-AJ, se preparó por hidrazinólisis del
correspondiente peracetato con rendimiento cuantitativo.

1)Amberlite IRA-400 (H0)­
214-A,214-8, 215-1 —>

2)Aczo, py

OAc 03°
AGO O AcO

AcOAcO
AcNH AcNH

OBn

+ BnO +

En CHZOBn

Bn
BnOCHz énBn

216-A 216-3

B o BnOn
CAC OBn

AGO CHZOBn

AcO
ACNH

217-A
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OAc

Aco

AcO
AcNH

OAC
1)H2,Pd 10% C216-3 —.
2)Ac2°rpy

OAc

ACOCHzOAc

ZIB-A

OH

HO

H0 HzN'NH2 60% +
H2N OH Dowex sow-xz (H)

OH

HOCHZ H

219-A

Alenfalk y col.71 llevaron a cabo la sintesis de los
isómeros 1D- y 1L-1-O-(2-acetamido-2-desoxi-a-D-galactopi­
ranosil)-mio—inositol con el objeto de determinar la
configuración absoluta en la parte de inositol del 1-0-(2­
acetamido-2-desoxi-a-D-galactopiranosil)-mio-inositol, aisla­
do de la orina humanadurante el periodo de gestación.

Como ninguno de los dos isómeros se corresponde
espectroscópicamente (IH-RMN)con el producto natural también
se sintetizaron los correspondientes 2-O-derivados; la mezcla
de 1D,L-4-O— y 5-0-(2-acetamido-2-desoxi-a-D-ga1actopira­
nosil)-mio-inositol. No obstante, ninguno de ellos mostró
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analogía UH-RMN)con el producto natural, por lo que el
problema estructural no está resuelto aún.

Las glicosilaciones se llevaron a cabo utilizando el
cloruro de 3,4,6-tri-O-aceti1-2-azido-2-desoxi-a-D-galactopi­
ranosilo" (220) comodonor de glicosilo y triflato de plata
como catalizador, condiciones que dan el anómero a con buen
rendimiento y estereoselectividad.

El lD-1,2,4,5,6-penta-0-benzoil-mio-inositol7L73 (221),
que contiene el grupo hidroxilo libre en C-3 reaccionó con
220 en diclorometano para dar el a-glicosil inositol 222 con
76% de rendimiento, que se separó del anómero B por
cromatografía, este último con 10% de rendimiento. La
hidrogenólisis de 222 seguida de N-acetilación y des-O­
acilación dió el lD-l-O-(2-acetamido-2-desoxi-a-D-galacto­
piranosil)-mio-inositol (223).

AGO CAC OBZ 3 AgOTf,CH2C12
Bzo H 24 hs temp amb

+ Bzo 2 -—>
AcO Bz

N3 BZ

220 221

AGO OAc Ho OH

1)H2,Pd 10% c

AcO 2)AC20,py HO
N3 AcNH

OBz ’ OH
B20 3)NaOCH3,H3COH H0

BzO HO
Bz H

Bz H

222 223
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Los glicolipidos, comúnmente conocidos como glicosil
fosfatidil inositoles (GPI) unen una gran variedad de
proteinas de la pared celular a las membranas". Su
estructura, biosintesis y función es objeto de intensas
investigaciones. Algunos fragmentos metabólicos de GPI
generados por la acción combinada de proteasas y fosfolipasa
CZposeen. propiedades bioquímicas asociadas previamente con
preparaciones crudas de presuntos" mensajeros de insulina
(PIM). Esto sugiere una similitud estructural entre GPI y PIM
y confirma la heterogeneidad de PIMproveniente de distintos
tipos de células. Con el objeto de facilitar la
caracterización quimica y bioquímica de las múltiples formas
de los GPI y PIMse han realizado esfuerzos por sintetizar el
núcleo estructural de oligosacárido del tipo general 224.

0

Proteina-NH-CHZCHZO\ /o R1_|¿_O_CH2
P o

o/'\o %
o fosfato Rz- -o-CHH0

H

H0 (hexosa) 2,3—hexosamina-inositol-O-P-O-CH2

224

Los componentes del disacárido hexosamina-inositol
varian según el origen. No obstante, en diversas

preparaciones de GPI se encontró D-glucosamina-a-(1-96)-mio­
inositol. Por otra parte las glicoproteinas de la pared de
tripanosomas están unidas a las membranas a través de
hexosaminas-(1—+4)-inositoles y en preparaciones de higado de
rata se encontró D-galactosamina y D-chiro-inositol como
componentes de PIM. Asi en las primeras pruebas destinadas al
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estudio estructural de GPI y PIM, se eligió sintetizar una
hexosamina-inositol-fosfato con unión de tipo l-+4.

Berlin y col.” sintetizaron el 4-0-(2-amino-2-desoxi-a­
D-glucopiranosil)-D-mio—inositol-l-fosfato (229), por conden­
sación del 1,2;4,5-di-O-ciclohexilidén-3-O-dibencilfosforil­
D-mio-inositol7‘3'77'7e (225) con el cloruro de 4-O-acetil-2­

azido-2-desoxi-3,6-di-O-terbutildimetilsilil-a-D-glucopirano­
silo72'76h79 (226), empleando triflato de plata como
catalizador, seguido de desprotección.

La condensación de 225 y 226 se llevó a cabo en
diclorometano, en presencia de tetrametilurea y empleando
triflato de plata como catalizador y un exceso doble del
cloruro de glicosilo, para dar el gluco-mio-disacárido 227
con 47%de rendimiento, basado en el aceptor de glicosilo.

É;;L AgOTfOTBS
O tetrametilurea, CH2C12

HO AcO+ ——>
o OPO(OBn)2 TBSO 4a hs 25°C

N3
c1

225 226
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OTBS 1) (C4H9)4NE‘,THF

ACC 2) NH3, H3COH
TBSO ——>

N3 O

0 OPO(OBn)2

227

OH

Ho H2,Pd 10% c——>
“o N3 o H3COH,H20

O 0P0(0Bn)2

228

OH

Ho

HO OH
HzN HO

H0 0PO3H2
H

229

TBS = t-Bu (CHJ)231­

La condensación, también dió el anómero B con un rendimiento
del 10%, que se separó por cromatografía. Los bromuros de
glicosilo dan mayor proporción del anómero B y los
rendimientos de los productos de acople no son mayores. El
gluco-mio-disacárido 227 se desbloqueó primero por
desililación utilizando fluoruro de tetrabutilamonio seguido
de desacetilación para dar el triol 228 con 60% de
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rendimiento. La hidrogenólisis de los grupos bencilfosfato y
azido se realizó en presencia de paladio 10% sobre carbón,
para dar el 4-0-(2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosil)-1-O­
dihidrogenofosforil-D-mio-inositol (229). Según Vacca y col.77
cuando en las hidrogenólisis se utiliza como solvente una
mezcla de metanol-agua, el grupo fosfato liberado posee la
acidez suficiente para hidrolizar los acetales, de manera tal
que la hidrogenólisis e hidrólisis de los grupos
ciclohexilidén se realiza en una sola etapa.

Plourde y d'Alarcao“ sintetizaron el disacárido 6-0-[(2­
amino-2-desoxi)-a-D-glucopiranosil]-D-mio—inositol-1-fosfato
(234) por resolución del producto de condensación de Koenigs­
Knorr del bromuro de 3,4,6-tri-O-acetil-2-(2,4­
dinitrofenilamino)-a-D-glucopiranosilosm7° (213) con el
1,2;5,6-di-O-ciclohexilidén-D,L-mio-inositolrn (230).

El fosfodisacárido 234 constituye la porción terminal y
presumiblemente esencial de los presuntos mensajeros
secundarios de insulina, además de ser el sitio de unión de
las glicoproteinas en las membranas celulares. Estudios
preliminares sugerian que el disacárido compuesto por D­
glucosamina unida glicosidicamente <1(1-+6)al D-inositol-l­
fosfato sería la subunidad estructural de los
fosfoligosacáridos suficiente para poseer actividad insulino­
mimética“.

La reacción de Koenigs-Knorr del inositol racémico 230
con el bromuro de glucosamina protegido 213 dió una mezcla de
ocho disacáridos isómeros que se separaron cuidadosamente por
cromatografía-flash. El isómero deseado 6-0-[3,4,6—tri-O­
acetil-2-desoxi-2-(2,4-dinitrofenilamino)-a-D-glucopirano­
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sil]-2,3;4,5-di-O-ciclohexilidén-D-mio-inositol (231) se
obtuvo de la mezcla con un rendimiento del 30%basado en 230.
La fosforilación de 231 con cloruro de difenilfosforilo
condujo al fosfodisacárido protegido 232. Por tratamiento con
hidróxido de litio 1 M en dioxano durante dieciocho horas a
25°C y luego una hora a 95°C, se eliminaron los grupos
acetilo, dinitrofenilo y uno de los grupos fenilo del
fosfotriéster, para dar el zwitterion 233. La hidrogenólisis
en presencia de óxido de platino en una mezcla de etanol-agua
con trazas de ácido acético 80% durante una hora a 95°C,
eliminó los grupos protectores restantes.

De esta manera, el fosfodisacárido 234 ópticamente puro,
se preparó a partir del inositol racémico 230 con un
rendimiento global del 7%.

° OAc
OH

H AcO a
+ ———>

DNPNH
Br

23° 213
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DNPNH o
o

Ph0\ P/o 10% \0Ph

c,d
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OH

H0

H0
H3N OH

‘ OH
2

04""oNH4 3

a = AgCO3;AgClO4;CaSO4;CH2C12;2,4,6-collidina. b = (PhO)2POCl,py,

DMAP,benceno. c = LiOH 1 M,dioxano. d = H3CCOOH.e = H2,Pt02,

C2H50H-H20,trazas H3CCOOH.f = H3CCOOH80%. g = DEAE celulosa,

gradiente de NH4(H3CCOO)_

Verduyn y col.” desarrollaron una sintesis
estereoespecífica del 2-azido-2-desoxi-D-glucosil-D-mio­
inositol (242) parcialmente bloqueado precursor de la
actividad insulino-mimética potencial°°'°2 y el sitio de unión
de glicoproteinas en las membranascelulares“.

La glicosilación del 3,4,5-tri-O-bencil-1,2-0­
ciclohexilidén-mio-inositol racémicomL“ (235) con el O-(6-O­
acetil-2-azido-3,4-di-O-bencil-2-desoxi-B-D-glucopiranosil)­
tricloroacetimidato‘aa'"6 (236), se llevó a cabo empleando
triflato de trimetilsililo (TMSOTf)como catalizador en
diclorometano a -20°C, observándose la formación exclusiva de

la unión a-glicosidica. Por purificación posterior se obtuvo
la mezcla diastereoisomérica del disacárido 237 con 84% de
rendimiento basado en 235. La desacetilación de la mezcla

seguida de bencilación condujo a los isómeros 238. La
hidrólisis ácida del grupo 1,2-ciclohexilidén dió los dioles
239-L y 239-D, que se separaron por cromatografía, con 39 y
43% de rendimiento respectivamente, aislándose el último en
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caLauU ULLdeLLuU. Luego, ei gLupU uiuroxiio eu b-L UBL uiUi
239-D se bloqueó de la siguiente manera: primero, el complejo
dibutilestannilidénm de 239-D se trató con cloruro de p­
metoxibencilo en presencia de bromuro de tetrabutilamonio”
para dar el glicosil inositol parcialmente bloqueado 240 con
76% de rendimiento. La bencilación seguida de hidrólisis
ácida del grupo p-metoxibencilo dió el azido-D-glucosil-D­
mio-inositol 242 ópticamente puro.

OAc
OBn a

Ho OBn Bno —>
+ Bno 0

o 2 OBn N3 \C=NH3 c13o/

235 236

OAc

BnO b l CBnO _>
N3 OBn

OBn

o OBn
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BnO _>
N3 OBn

OBn

o OBn

OBn 238

BnO

BnO +
N3 OBn

Bn

HO 2 OBn
1 3

239-0
OBn

BnO

Bno OH
N3 OH

BnO OBn
Bn

239-1.

OBn

BnO

BnO
N3 OBn

e Bn239-D—>
p-MeO- BnO OBn

2 40
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OBn

BnO

BnO

f N3 OBn OEn

p-Meo- Bno OBn

241

OBn fi
BnO

BnO
N3 OBnB“0

HO 2 OBn
1 3

242

a = TMSOTf,CH2C12,-20°C. b = NaOCH3,H3COH-CH2C12. c = PhCHzBr

NaH, DMF,(C4H9)4NI. d = HC1,H3COH-CH2C12. e = (C4H9)25n0,tolue­

no, p-(H3CO)-PhCH2C1, (C4Hg)4NBr. f = PhCHzBr,NaH,DMF, (C4H9)4NI.

g = F3C-COOH 2%,cnzc12.

TMTSOTf = F3C-SOZ-O-Si (CH3)3

El camino sintético descripto aqui es en varios
aspectos, como por ejemplo la estereoespecificidad de la
glicosilación y la separación eficiente de los
diastereoisómeros 239 D/L superior a los informados en la
literatura previamente°°'°"’°.

Se determinó la configuración absoluta de los dioles
239-L y 239-D mediante un procedimiento análogo al descripto,
pero partiendo del mio-inositol ópticamente activo 235-DE'3'91y
comparando los datos fisicos y espectroscópicos (IH y 13C-RMN)
del diol ópticamente activo 239-D obtenido como un producto
cristalino con el diol 239-D cristalino preparado a partir
del inositol racémico 235.
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Ogaway Shibata” sintetizaron el pseudo-disacárido 248-A
análogo del 2—amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosil-a-D-mano­
piranósido.

La condensación del D,L-(1,2,4/3,5)-3,4-di-O-acetil-5­
bromometil-Z-(p-toluensulfonamido)-1,3,4-ciclohexanotriol“
(202) con el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-a-D­
manopiranosilo” (243) en benceno a reflujo en presencia de
cianuro mercúrico durante cuarenta y dos horas dió una mezcla
de pseudo-disacáridos diastereoisoméricos 244-A yr B con 84%
de rendimiento. Las condiciones de reacción empleadas
favorecieron la formación del a-glucósido. El tratamiento de
la mezcla con acetato de sodio anhidro en dimetilformamida a
80°C dió la mezcla de los 3',4’,6'-triacetatos 245-A y B con
64%de rendimiento, que se desaciló con metóxido de sodio en
metanol y luego se acetiló por el procedimiento usual para
dar los heptacetatos 246-A y B que se separaron por
cromatografía con 32 y 30%de rendimiento respectivamente. El
tratamiento de 246-A con sodio en amoniaco liquido, seguido
de acetilación dió el octacetil derivado 247-A con 47% de
rendimiento. La hidrazinólisis de 247-A seguida de
purificación con resina ácida Dowex 50w-x2 condujo al
pseudo-disacárido [(18)-(l,2,4/3,5)-2-amino-3,4-dihidroxi-5­
hidroximetil-l-ciclohexil]-a-D-manopiranósido (248-A).



CHzBr OBZ Hg(CN)2,benceno
ACO + BZ BZ 42 hs a

AcO 1 BzO _>
3 TSNH

OH Br

202 243

OAc
CHzBr ACO NHTS

AcO
BerC

AcO
TsNH o

o OBz
OBz

+ 0
O

OBz
OBz

BzOCH2
¡szocu2 OBzOBz

244m 244'3

NaOCOCH3, DMF
15 hs 80°C

4' OAcCH2°Ac AcO NHTs
AcO

Aconzc
AcO

3. TSNH o
0 oBz

OBz
+ O

0
OBz

OBz

BzOCHz
BzOCH2 OBzOBz 245-8245-A

l)NaOCH3,H3COH
2)Ac20,py
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CHZOAC Aco NHTS
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ACOHZCAcO

TsNH o
O OAc

OAc
+ o

O
OAc

OAc

Acouzc
ACOHZC OAc

OAc

246-A “"3

1)Na,NH3

\ 2)Aczo,
GQOAC

AcO

AcO
ACNH

OAc

0

HzN-NHZ 30% OAc
1/2 hora d

Dowex 50w-x2 (H)+'(/// ACOHZCCAC

247-A

CHZOH
HO

HO

HzN
0

OH

0

OH

HOHZC
OH

248-11

Los carba-azúcaresN análogos de los oligosacáridos
naturales de interés biológico se han utilizado como
compuestos modelo para el análisis conformacional de los
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oligosacáridos verdaderos, o como sustratos para el estudio
de acciones enzimáticas.

Sato y col.” obtuvieron una mezcla de isómeros de
posición del glucosil-mio-inositol por digestión con
glucoamilasa de los oligoglucosil-inositoles sintetizados
utilizando el mio-inositol como aceptor y B-ciclodextrina
como donor por transglicosilación con ciclomaltodextrina
glucanotransferasa (CGTasa)de Bacillus ohbensisg“97.

La fracción de glucosil-inositoles se separó por
cromatografía de intercambio iónico. Esta fracción está
compuesta por dos isómeros de posición que se aislaron por
cristalización y HPLCen columna de grafito.

La estructura de uno de los dos isómeros se determinó

comoel O-a-D-glucopiranosil-(1-95)-mio-inositol aislado como
el par diastereoisomérico (249-A y B) y el otro se postuló

como el 1D-4-O-a-D-glucopiranosil-mio-inositol (250<A y B) a
partir de datos fisicoquimicos y espectroscópicos.

OH OH
CHZOH

H0 H0¡\ OH H0 ¡,OH
H0

OH
H0 OH H0"0/ l o

OH OH o

OH

- 249-3
249 A HOCHZ

OH
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OH OH
CHZOH

H0 . H0.\ ou H0 ,.0H
H

H0 .
O¡I"" OH HO "nulo OH

OH OH o

OH

zso'A 25°‘B HOCHZ

También se llevaron a cabo los ensayos de asimilación de
la mezcla de isómeros de posición del glucosil inositol
cristalino por bacterias intestinales, encontrándose que el
glucosil-mio-inositol es un factor estimulante del
crecimiento para las bifidobacterias.

Posteriormente, Watanabe _y col.°‘"a determinaron la

configuración absoluta del 4-a-D-glucopiranosil-mio-inositol,
uno de los productos de transglicosilación enzimática de la
B-ciclodextrina al mio-inositol95 mediante una sintesis
quimica.

Asimismo, el análisis por HPLC demostró que la
glicosilación enzimática transcurre con alto grado de
diastereoselectividad.

El lL-l,3,4,5-tetra-O-benzoil-mio-inositol” (251) (con
74%de exceso enantioméricom0) se glicosiló selectivamente en
C-6 por reacción con fluoruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-[P
glucopiranosilo (252)m1 (a/B 1:1) en presencia de anhídrido

trifluormetanosulfónico m2para dar el a-D-glucósido 253 con
76% de rendimiento, junto con. el B-D-glucósido con 11% de
rendimiento acompañado por una pequeña cantidad de otros
productos no identificados. La eliminación de los grupos
bencilo por hidrogenólisis seguida de benzoilación exhaustiva
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condujo al nonabenzoato 254 (66%) junto con el 2-hidroxi
derivado 255 (23%).

OH

BzO\ OBz CHZOBn

+
Ho/ \oaz Bno F

Bno
OBz

251 252

szo, (cznsuo
18 hs temp amb

OH
CHzan 1)H2,Pd 5% c

Bno Bzo\ OBz 2) PhCOCl , py, DMAP
BnO

BnO ..
ou'" OBz

OBz

253

CH2082 OBZ

BzO BzO\ OBz
BzO +

BzO v
OH". OBZ

OBz
OH

254 CHZOBz
BzO BZO\ /OBz

BzO
BzO __

ou". OBZ

OBz

255

Por otra parte, el producto de glicosilación enzimática95
250-A se benzoiló a 60°C para dar 254, mientras que la
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reacción a temperatura ambiente dió el 5-hidroxi derivado 256
como producto principal junto con 11%de 254. En este caso no
se formó el 2-hidroxi derivado 255.

OH
CHon

H0 Hour OH
H

Ho ._
Ou". OH

OH

250-A

PhCOCl,py,DMAP PhCOCl,py,DMAP

10hs 50°C/ \30 hs tempamb

OBz

CHzoBz o 032 CHzoBz
BzO BzO 032 32° BIO-r ,4082

Bzo BzO
B o BzO w

z 00"". OBz OH" OBz

OBz OH

254 256
(96%) (36%)

+ 254

El análisis por HPLCdel glucosil-mio-inositol 250
obtenido por desprotección con metóxido de sodio de la mezcla
diastereomérica de 254 mostró dos picos en relación (1:1),
uno de los cuales coincide con el pico correspondiente al
producto de glicosilación enzimática 250-A y la relación de
250-A/250-B fue de 98,8/1,2. Por lo tanto, la glicosilación
enzimática transcurre con alto grado de
diastereoselectividad.
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RELACIONADOS CON LAS INOSAMINAS



SINTESIS DE PSEUDO-OLIGOSACARIDOS

RELACIONADOS CON LAS INOSAMINAS

Suami y col.1“ llevaron a cabo modificaciones en el
hidroxilo de C-6 de la unidad de 2-desoxi-streptamina del
antibiótico aminociclitólico neamina con la finalidad de
estudiar la relación entre estructura y actividad
antimicrobiana.

La condensaciónde la 5,3’,4'-tri-O-acetil-1,3,2',6'­
tetra-N-(etoxicarbonil)-neamina“”J°‘ (257) con el. cloruro de
2,3,5-tri-O-benzoil-D-ribofuranosilom5 (258) en presencia de
cianuro mercúrico, seguido de acetilación y purificación
cromatográfica, condujoa la 5,3’,4'-tri-O-acetil-6-O-(2,3,5­
tri-O-benzoíl-B-D-ribofuranosil)-1,3,2',6’-tetra-N-(etoxicar­
bonil)-neamina (259) con 59% de rendimiento. La des-O­
acilación de 259 dió la 1,3,2',6'-tetra-N-(etoxicarbonil)-6­
O-(B-D-ribofuranosil)-neamina (260). El compuesto 260 se
hidrolizó con hidróxido de bario y se purificó con resina
Amberlite GG-50 (NHJ) para dar la 6-0-(B-D-ribofuranosil)­
neamina (261).

La introducción del residuo de B-D-ribosa en C-6
disminuye la actividad antimicrobiana, comparada con la de la
neamina.
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HO OH
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También Suami y col.m6, por un procedimiento análogo al
descripto antes, introdujeron un residuo de B-D-ribosa en el
hidroxilo de C-5 de la unidad de 2-desoxi-streptamina, de la
neamina.

La condensaciónde la 6,3’,4'-tri-O-acetil-l,3,2',6’­
tetra-N-(etoxicarbonil)-neamina3cn (262) con 258 seguido de
desprotección condujo a la ribostamicina (263) con un
rendimiento global del 47%.

La ribostamicina es un antibiótico aminociclitólico
producido por Streptomyces ribosidificus.

CHZNHRO
AcO BzOHzc o

AcO Cl
NHR NHR +

5 Ac

262 258

a , b, c , d

CHZNHZ

HO

HO

HzN NHZ
OomHz

HOHZC o H

H0 OH

263
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R = -COOC2H5

a = Hg(CN)2,benceno,drierita,22 hs 96. b = Ac20,py.

c = NaOC2H5,C2H5OH.d = Ba(0H)2Üb,Amberlite GG-SO (NH;S

Suami y col.1m sintetizaron una de las cuatro
tetrahidrospectomicinas, descriptas por Knight y Hoeksemama.

La spectomicina (264) es un antibiótico aminociclitólico
producido por fermentación de Streptomyces spectabilis y! de
amplio uso en tratamientos clinicos.

La reducción de la spectomicina con borohidruro de sodio
o con hidrógeno en presencia de un catalizador da dos
dihidrospectomicinasN9 epimeras, cuya reducción posterior da
cuatro tetrahidrospectomicinasm9.

OH

H3CHN

264

La condensación de la 1,3-bis-N-(benciloxicarbonil)­
actinaminaü'mnlm (265) con el cloruro de 2-O-cloroacetil-4,6­

didesoxi-3-O-p-nitrobenzoil-a-D-xilo-hexopiranosi­
lolo-"11L“2 (266) en benceno a reflujo en presencia de cianuro
mercúrico dió una mezcla de tres productos. La purificación
de la mezcla por cromatografía dió la 1,3-bis-N­
(benciloxicarbonil)-5-O-(2-O-cloroacetil-4,6-didesoxi-3-O-p­
nitrobenzoil-B-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina (267) crista­
lina con 7,8% de rendimiento junto con la 1,3-bis-N­
(benciloxicarbonil)-4,6-bis-O-(2-O-cloroacetil-4,6-didesoxi­
3-O-p-nitrobenzoil-B-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina (268)



con 13% de rendimiento y un isómero de 267 con 1,7% de
rendimiento cuya estructura no fué clarificada.

OH
H3CNR CH3

HO

H0 NRCH3 + p-NOz-BZO
H - ClAcO

Cl

265 266

Hg(CN)2,benceno,drierita
41 hs d

OH
CH3 H3CNR

HO
+

p-NOZ-Bzmo NRCH3
ClAcO 5 H

267

CH3

H3CNR

p-NOz-Bz °

ClACO HO NRCH3
CH

3 o

p-NOz-Bzm
ClAcO

268

R = -COOCH2Ph

La eliminación de los grupos protectores de 267 dió la
5-0- (4,6-didesoxi-B-D-xilo-hexopiranosil) -actinamina (270),
idéntica a una de las cuatro tetrahidrospectomicinas
descriptas por Knight y Hoeksemam.
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La eliminación de los grupos protectores de 268 dió la
4,6-bis-O-(4,6-didesoxi-B-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina
(272).

OH
CH H CNR

3 H0 3 NH3,H3COH—>
p-NOz-BzO ° NRCHa

5 HClAcO

267

OH
CHJ H3CNR "ZIPd

HO '

Ho o NRCH3
OH H

269

OH
CH3 H3CNH

HO

Ho 0 NHCH3
OH H

270

CH
3 o

HJCNR

p-NOZ-BZO o

clAco Ho NRCH3 NH3,H3COH

CH3
O

p-NOZ-82m
ClAcO

268
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CH3

H3CNR

H0 HO NRCH3 Hszd

CH3“m
OH

271

CH3

H3CNH

H0 H0 NHCH3

CH3Rm
OH

272

R = -COOCH2Ph

3 llevaron a cabo la sintesis del 4’­Suami y col.n
hidroxi análogo (281) de la fortimicina Du“, por condensación
del cloruro de 4-O-acetil-2,6-bis-(2,4-dinitrofenilamino)­
2,3,6-tridesoxi-a-D-ribo-hexopiranosilo“3J1“1” (273) con un
amino ciclitol parcialmente bloqueado, la l,2:4,5-di-N,O­
carbonilfortamina B““‘” (274), seguido de desprotección.

Las fortimicinas se aíslaron por fermentación de
cultivos de Micromonospora olivoasterospora. Estos
antibióticos poseen estructura de pseudo-disacáridos
compuestos por un 1,4-diamino ciclitol (fortamina) y un
diamino azúcar (6-epipurpurosamina B). Con el objeto de
estudiar la relación entre la estructura y la actividad
antimicrobiana se llevaron a cabo modificaciones ya sea en la
parte de amino ciclitol“°, comoen la de amino azúcarlu.
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La condensación de 273 y 274 en dioxano en presencia de
trifluormetanosulfonato de plata condujo a la mezcla de
anómeros 275 con 28%de rendimiento. La desacetilación de la
mezcla con hidróxido de sodio 0,02 M, dió los dos anómeros,
276 y 277, que se separaron por cromatografía con 5 y 11% de
rendimiento respectivamente, basado en 274. La eliminación
del grupo dinitrofenilo de 276 con resina alcalina Amberlite
IRA-400, seguido de hidrólisis con hidróxido de sodio 1 M a
reflujo dió la 4'-hidroxi-fortimicina KE (278) con 76% de
rendimiento que se caracterizó por conversión en su
heptacetil derivado.

O

HN-g .
NHDNP AgOTf,dioxano

Aco hs tempamb
+ NCH3 ’

DNPNH Ho c

Cl g

273 274

O

lHN-J:

NHDNP
0CH3 NaOH 0,02 MAco

NCH3 '

DNPNH

“K

275



o

NHDNP HN_Q

H0 0
0CH3

DNPNH NCH3 +
o

í
276 0mi!

NHDNP OCH
o 3

Ho NCH3

DNPNH

277

La N-benciloxicarbonilación selectiva de 278 con N­
(benciloxicarboniloxi)-succinimida dió la l,2',6’-tris-[N­
(benciloxicarbonil)]-4'-hidroxi-fortimicina KE (279) con 50%
de rendimiento. La introducción del grupo N­
(benciloxicarbonil)—glicilo en el grupo metilamino en C-4 de
279 se llevó a cabo con N-[N-(benciloxicarbonil)-gliciloxi]­
succinimida y trietilamina para dar la 1,2',6’-tris-[N­
(benciloxicarbonil)]-4—[N-[N-(benciloxicarbonil)-glicil]]-4’­
hidroxi-fortimicina KE (280) con 67% de rendimiento. La
hidrogenólisis de 280 dió la 4'-hidroxi-fortimicina D (281).

NH2

1)Amberlite IRA-400 (Hof' H0 °

276 2)NaOH 1 M HZN NHZ OH

HO

279 CH3
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NHCbz

H0

cszH NHCbz
279 —--—>­

H0

279 CH3

NHCbz NHCbz
HO

OCH3

CszH NCH3

==O

290 CHZNHCbz

4y
HO °

HZN

281 HZNH

no2 Cbz =
DNP= «<:)rNoz Tf = F3c-soï­

-COOCH2«(:)

Ganas-Rodriguez y col.“*1" aplicaron la adición de
alcoholes a glicales catalizada por trifluoruro de boro, a la
sintesis del pseudo-trisacárido 289 análogo de la apramicina.

Este procedimiento conduce a a-glicósidos con buenos
rendimientos y estereoselectividadumln.

La apramicina {O-(4-amino-4—desoxi-a-D-glucopiranosil)­

(1—+8)-O-[(8R)-2-amino-2,3,7-tridesoxi-7-metilamino-D-glice­



ro-a-D-allo-octodialdo 1,5:8,4- dipiranosil]-(1-+4)-2-desoxi­
streptamina} (282) es un amino glicósido que posee alta
actividad antibacteriana y baja toxicidad. En este pseudo­
trisacárido la aglicona, 2-desoxi-streptamina, está
sustituida en C-4 por la diamino octobiosa y posee un sistema
de anillos dipiranósico rigido, del tipo de la trans­
decalina. Esto a su vez está glicosidado a través de un
segundo centro anomérico C-8 por la 4-amino-4-desoxi-D­
glucosa.

CHon
HZN

H0
OH HNCH3

O

0

H2“ NHZ

HOmi“
H

232

La estabilidad de este antibióticouz frente a la
desactivación enzimática producida por bacterias resistentes,
constituye la base para establecer la relación entre
estructura y actividad y la preparación de antibióticos más
efectivos.

Comola octobiosa no es accesible, se prepararon 4-0­
pseudo-trisacáridos de la 2-desoxi-streptamina con derivados
de glucosa.

La glicosiJación catalizada por trifluoruro de boro de
la 1,3-di-N-bencil-5,6-O-ciclohexilidén-Z-desoxi-l,3-di-N­
metoxicarbonil-streptaminalm (284) con el hexa-O-acetil-D­
maltalH3 (283) en 1,2-dicloroetano, seguido de hidrogenación
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catalítica, dió el a-glicósido pseudo-trisacárido 285 con 85%
de rendimiento junto con algunos productos poliméricos que se
separaron por HPLC semi-preparativa en fase reversa. La
desacilación convencional de 285, seguido de HPLCen. fase
reversa dió 286 como un producto cristalino con rendimiento
cuantitativo. La formación selectiva de las sales de fosfonio
en los grupos hidroxilo primarios de 286 utilizando tris­
(dimetilamino)-fosfinam en dimetilformamida seguido de
desplazamiento nucleofilico por el ión azido condujo al
diazido derivado 287 con 60% de rendimiento. La reducción

simultánea. de los grupos azido y la saponificación de los
grupos carbamato en l-propanol hirviente con hidrato de
hidrazina en presencia de paladio 10%sobre carbón, seguido
de hidrogenación sobre hidróxido de paladio 20%condujo a la
tetramina 288. La hidrólisis del grupo ciclohexilidén con
ácido clorhídrico dió el pseudo-trisacárido 289 [2-desoxi-4­
O-(6,6'-diamino-2,3,6,6'-tetradesoxi-a-D-maltosil)-streptami­
na-tetraclorhidrato].
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CHZOAc CHZQAC NBnR

NBnR

OAc OAc +
Ac o //' H

Ac O

203 284

1)BF3.O(C2H5)2,C1CH2CH2C1
2 hs -5°c

2)H2,Pd 10% c

CHZOAC CH20AC NBnR

N
BnR NaOCH3,H3COHCAC —>

Ac o o

Ac 0

295

CHZOH CHZOH NBnR

OH

H O 0

H O

286

1) P[N(CH3) 2] 3,DMF

2 hs -40°c, N2
2)NaN3

4B hs 60°C, N2
R = -COOCH3
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CHzNa CHzNa NBnRo
OH

H o o

H o

237

1)H2N-NH2 90%, czusou, Pd 10% c

4a hs a, N2
2)H2, Pd(OH)z 20%

CHZNHZ CHZNHZ NHZ

NH
2 HCl 1,4 M dOH _>

0 O
H

H 0

288

CHZNHZ CHZNHZ NHZ

NH;

H O O

H H

239

R = -COOCH3

Kitagaway col.”5 sintetizaron el antibiótico dibekacina
(3’,4’-didesoxi-kanamicina B) (290) utilizando una des­
carboxilación oxidativa con tetracetato de plomo y una
desacetoxilación reductiva con borohidruro de sodio como
reacciones claves en dicha síntesis. Estas reacciones habían
sido empleadas previamente en el desarrollo de métodos de
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síntesis de aminociclitoles y sus glicósidos de
monosacáridos”° y en la sintesis del antibiótico
aminoglicosídico ribostamicinau7, compuesto por dos residuos
de monosacáridos unidos a los hidroxilos de C-4 y C-5 de la
2-desoxi-streptamina.

La dibekacina es un antibiótico aminoglicosídico de
importante aplicación clinica, que está compuesto por dos
residuos de monosacáridos unidos a los hidroxilos de C-4 y C­
6 de la 2-desoxi-streptamina.

CHZNHZ

CHZOH

NH2 HZN
H o

H o

H

H2

290

° llevaron a cabo la síntesis delHashimoto y col.”
antibiótico destomicina C (302), que pertenece al grupo de
las ortosomicinas y es un pseudo-trisacárido que contiene las
uniones ortoéster y B-D-talo-piranosídica.

La caracteristica estructural de las ortosomicinas es la
presencia de la unión inter-glicosídica spiro ortoéster.

Las ortosomicinas se clasifican en dos grupos:
antibióticos con estructura de oligosacárido (everninomicinas
y flambamicinas) y antibióticos aminoglicosídicos (pseudo­
trisacáridos), que incluyen las destomicinas (A-C)”9“3“1”.
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Las destomicinas se aislaron de Streptomyces rimofaciens
y se utilizan como antihelminticos para aves y animales
domésticos.

La destomicina C (302) tiene un grupo adicional N-metilo
en el aminociclitol y muestra un espectro antimicrobiano130
similar al de la destomicina A (303).

El problema principal en la sintesis de la destomicina C
consiste en la formación de las uniones ortoéster y B-D-talo­
piranosidica. Esta última unión se formó primero para evitar
el impedimentoestérico debido a la unión ortoéster. Si se
utiliza la D-manosacomo precursor de la unidad central de
302, la formación de la unión B-D-mano-piranosidica requiere
la creación posterior de la unión ortoéster y la inversión de
la configuración (mano-+ talo) ó viceversa.

Por acoplamiento del cloruro de 2,3,4-tri-O-allil-6-O­
bencil-a-D-mano-piranosilonm1” (292) con la 1-N,6-O;3-N,4-0­
dicarbonil-2-desoxi-streptamina”3 (291) en tetrahidrofurano
a -90°C en presencia de triflato de plata, se obtuvo el
pseudo-disacárido sólo con un rendimiento del 3%. El
acoplamiento de 292 con la 4,6-di-N-benciloxicarbonil-Z­
desoxi-streptaminam (293) en las mismas condiciones condujo
al B-pseudo-disacárido deseado 294 junto con el

correspondiente a-disacárido 295 con 40 y 22%de rendimiento
respectivamente.
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0

ANP!
0

HO NH
0

291

Esta diferencia en la reactividad entre los dos
aceptores puede atribuirse a la formación de un complejo
entre el nitrógeno y los átomos de oxigeno vecinos con los
iones plata.

Cuando el acoplamiento de 292 con 293 en
tetrahidrofurano se llevó a cabo a —78°C, y a
concentraciones 2,7 veces superiores, se logró mejor
selectividad B, obteniéndose 294 y 295 con 52 y 14% de
rendimiento respectivamente. A temperaturas de reacción
mayores, la selectividad disminuye, aunque se obtiene un
rendimiento total mayor trabajando a (—30)-(-50)°C. A 0°C se

forma predominantemente el anómero a 295 con 31% de

rendimiento junto con un 10%del anómero B 294.
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CHZOB“ AgOTf,THF

Ho NHR 30. 0.Co + —>
Al(”u H°\JZ:EE:Ï::Z:HRAl Cl H

292 293

CHZOBn NHR CHzan
A10

A10 Al H0 + Al
Alo o NHR A10 NHR

H HO

° NHR
H

294
295

Al = 'CH2CH=CH2

R = -COOCH2Ph

La porción desoxi-streptamina del B-disacárido 294 se
convirtió en el carbamato cíclico por intercambio
intramolecular de ésteres, utilizando hidruro de sodio en
dimetilformamida a 0°C seguido de metilación con ioduro de
metilo para dar 296. La des-O-allilación de 296 con paladio
sobre carbón y ácido p-toluensulfónico en metanol seguido de
trimetilsililación dió el derivado 297.

El acoplamiento de la destominolactonanmln 298 con 297
en éter en presencia de triflato de trimetilsililo durante
tres dias a 3°C transcurre con regio y estereoselectividad
para dar el pseudo-trisacárido 299 con 30%de rendimiento.

La inversión de la configuración en C’-4 se llevó a cabo
por oxidación y posterior reducción del derivado des-O­
sililado 300 para dar 301 con 36% de rendimiento (dos
etapas).
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Luego el carbamato se hidrolizó con hidróxido de bario a
80°C y los grupos p-metilbencilo y bencilo se eliminaron por
hidrogenación sobre hidróxido de paladio 20%. El producto se
purificó con resina alcalina Dowex 1-x2 para dar la
destomicina C (302) .

CH-¿OBn NHR

A10 Al HO

1)NaH,DMF,0°C
2)ICH3

OAl 1)p-TSA,H3COH

O OAl Pd 10% C

HJCN 0 ° c32an -——>
0 2)ClSi(CH3)3,DMF

imidazol
30' temp amb296

O

OSiMe3 CHZOBn-p-MeHJCN p_Me-Bno
SiMe3

o O
HJCN o CHZOBn p_Me_Bno

p-Me-Bno

297 298

TMSOTf,éter
3 dias 3°C

A1 = -CH2CH=CH2 R = -COOCH2Ph

TMSOTf = FJC-SOZ-O-Si(CH3)3 R' = -COOC2H5
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p_Me_Bno CHZOBn-p-Me

o R"
+ 298

H3C o

° o SiMe3
H3CN ° CHZOBn

o .
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K2C03,H3COH

temp amb

CHZOBn-p-Me
p Me BnO NHR,

O

H3CN C'4
OH

H3CN CHZOBn

300

R' = "COOC2H5

R" = p-Me-BnO­

c _ _
p-Me-Bno HZOÉZRÉ Me1)Clorocromato de py

CH2C12 o
300 —> R

2)NaBH4,C2H5OH o OHH3CN l
o C 4

H3CN o ° CHZOBn

301

116



1)Ba(OH)2 0,1 M
dioxano 80°C

2)H2,Pd(0H)2 20%

3)Dowex 1-x2 (OHF Ho CHZOH
NH2

HO
H

o ou
HNCH3 0

on

H3CHN ° ° e}!on
OH

302

cazo"
H0 NHZ

HO
H

o on
HNCH3 0

OH
o

HZN ° CHZOH
ou

303

Ogawa y col.1“ sintetizaron el carba-disacárido
bloqueado 306 precursor de carba-oligosacáridos relacionados
con los glicanos de la pared celular.

La condensación de la 2-acetamido-1-azido-6-O-benzoil-3­
O-bencil-Sa-carba-l,2-didesoxi-B-D-glucopiranosa”“1” (304)
con el bromurode 2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-glucopiranosilo
(305) en 1,2-dicloroetano a reflujo en presencia de
tetrametilurea y empleandotriflato de plata comocatalizador
condujo a la 2-acetamido-1-azido-6-O-benzoil-3-O-bencil-5a­
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carba-l, 2-didesoxi-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopira­
nosil)-B-D-glucopiranosa (306) con 80%de rendimiento.

CH os CAC2 Z o
Ho ACO

+

BnO N3 AGO A
3 ACNH- 1 C Br

304 305

AgOTf

tetrametilurea, Cl (CH2)2C1
24 hs d

OAc

AGO CHZOBz
AcO 0

AC BnO N3
AcNH

306
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EMPLEO DE SALES DE NITRILIO

EN SINTESIS ORGANICA

Es conocida la reactividad de los nitrilos frente a
centros de carga positivos, que conduce a la formación de
sales de nitrilio altamente reactivas que se han empleado
como intermediarios en la sintesis de diversos compuestos
como amidas, aminas, tetrazoles, etc.. Asi, se ha descripto
la interacción de nitrilos con dobles ligaduras polarizadas133
según el Esquema 3.

Esquema 3

CH3

H3C\ / H Ic=c + sto4 _. 1-130-C-OSO3H
H3c/ \ a H3

CH3 CH:

H30—C—OSO3H + H3C-CEN —- H3C—C=N—C—CH3

H3 050311 CH3

lnzo

o CH3 CH:

H30—!:—NH—C——CH3 .——= H3C— C=N--C--CH 3

cas OH CH3

119



El alqueno, el nitrilo y el ácido sulfúrico se mezclan
en proporciones equimoleculares en ácido acético como
solvente, se mantiene a temperaturas menores de 50°C durante
toda la noche con agitación, luego se trata con agua y
cristaliza la amida.

En esta reacción los rendimientos con acetonitrilo y
benzonitrilo fueron del orden del 70%,mientras que nitrilos
alifáticos de alto peso molecular dieron rendimientos
menores.

Una reacción similar a la sintesis de amidas de Ritter
pero que evita los ácidos fuertes requeridos en dicha
sintesis y con ello ciertos reordenamientos concomitantes, es
la solvomercuriación-desmercuriación de Brown y Kurekug. Esta
reacción, llevada a cabo en presencia de acetonitrilo,
constituye una técnica conveniente para la aminación de
dobles ligaduras etilénicas. La reacción consiste en la
adición del solvente (acetonitrilo) y del nitrato de mercurio
a un alqueno y la posterior reducción del aducto con
borohidruro de sodio en medio alcalino, como se formula en el
Esquema 4.

Esquema 4

R-CH=CH2+ ¡bc-EN + H9(N03)2 —- R-CH-CHZHgNoa

N=C-CH3

-N02
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R-CH-CHZHgNO3 + 2 NaOH + 1/4 NaBH4 -—­

N=C-CH3

.‘Noz

R-CHZ’CHg + Hg + 2 Nano3 + 1/4 NaB(OH)4
H-CO-CH3

La reacción transcurre a 25°C. La posterior hidrólisis
de la alquilacetamida obtenida conduce a la correspondiente
amina. Los rendimientos varian del 70 al 95%.

Sokolov y Reutov“° llevaron a cabo la solvomercuriación
de dobles ligaduras, pero ru) la desmercuriación, empleando
acetonitrilo, benzonitrilo y cianoacetato de etilo con altos
rendimientos de la amida correspondiente, por tratamiento
acuoso de la sal de nitrilio inicialmente formada.

Otro caso de reacción frente a dobles ligaduras
polarizadas ha sido descripto por Hassner y col.“1.

En la reacción de halógenos con olefinas se producen
iones halonio del tipo 307. Si se usa un nitrilo como
solvente (acetonitrilo), se puede competir con la entrada del
ión halogenuro, introduciendo en su lugar el nitrilo comosal
de nitrilio 308. Luego se puede derivar a diversos productos
como amidas 309 por hidrólisis, o a tetrazoles 311 por
reacción con azida sódica. La estereoquimica de la
reacción es trans.
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x2 R-CEEN
l

307 308

NaNa/ l KOH

“"uNH-c-R

N3

310 309

R = 'CH3

En la reacción se inhibe el efecto competitivo del ión
halogenuro por agregado de perclorato de plata.

El iodo no da productos de adición a olefinas con
facilidad, pero reacciona en presencia de perclorato de plata
para dar iodoamidas 309 (x=I, R=-CHM 60%) o iodotetrazoles
311 (x=I, R=-CH3, 45%).
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La sintesis de tetrazoles mediante la reacción de sales
de nitrilio con azida de sodio ha sido descripta por Lee y
CO1 142

Las sales de nitrilio de fórmula general:

+ _ +R'-C=N-R 4—. R'-CEN-R X

pueden obtenerse por reacción de sales de trialquiloxonio con
nitrilos“3. Estas sales de nitrilio (p. ej. fluoroboratos,
312) reaccionan con azida de sodio en tolueno para formar
tetrazoles 1,5-disustituídos 314.

El intermediario 313, que se cicla en tolueno hirviente
para dar 314, no se ha podido aislar.

Con este procedimiento se prepararon l-etil-S-metil y
1,5-dietil tetrazoles con rendimientos del orden del 20%. Los
rendimientos aumentan en un 10% cuando se utiliza azida de
sodio activada“‘.

Otro aspecto en el cual se ha estudiado la reactividad
de nitrilos para formar sales de nitrilio fué el de las
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uniones carbono-halógeno polarizadasl‘s. Se llevó a cabo un
estudio cinético de la reacción del 2-bromooctano en
acetonitrilo en presencia de perclorato de plata. Los
resultados se interpretaron en términos de la participación
del acetonitrilo, que puede competir con un nucleófilo
relativamente débil como el ión perclorato, frente a un
centro positivo, generando una sal de nitrilio.
Alternativamente, el acetonitrilo puede provocar la
eliminación de un protón vecino al centro positivo para dar
un alqueno:

+ +
R-X + Ag .—_- R-X-Ag

+ +- +
H3C-CEN + R-X-Ag .—_- Bac-CEN—RXA

/ \
+ +

¡{aC-CEN-R + Agx Bac-CEN—H + alqueno + Agx

La reacción. de nitrilos también fue aplicada a iones
alquiloxonio“°. Se preparó la sal de nitrilio 316 reflujando
el nitrilo y dos equivalentes de fluoroborato de
trietiloxonio en diclorometano. La reacción de 316 con etanol
absoluto conduce al iminoéster 317, que posteriormente fué
reducido con borohidruro de sodio a la amina secundaria 318
correspondiente.
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+ - CHzClz + _
R-CEN + (C2H5)30 BF4 —. R'CEN-CH2CH3 BF4

d

315 316

l C2H50H

NaBH4
R-CHz-NH-CH2CH3 . R-C=N- CHzCH3

0C2H5

318 317

R = -Ph, -CH2Ph,-(CH2)3CH3, -CH(CH3)2, -C(CH3)3, -CHPh2

Por otra parte, se encontró que también se podian
obtener sales de nitrilio, por reacción de fluoroboratos de
dialcoxi-carbonio con nitrilos“‘.

Estos compuestos se obtienen por reacción de ortoésteres
con trifluoruro de boro-eterato, en diclorometano a -30°C
(pueden aislarse como productos cristalinos a bajas
temperaturas).

La reacción condujo a la formación del iminoéster 322
además de la sal de nitrilio 320. La formación del iminoéster
se explica suponiendo que el formiato de alquilo 321, sub­
producto de la reacción, actúa comodador de grupos alcoxilo
en un medio muy polar, y se descompone para dar el iminoéster
protonado (HBF4)y monóxido de carbono.
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,zOR — CH2C12
Ph-CEEN + H-C+ BF4 _

‘Non

319

o
+ _

[Ph-CEN-R] BF4 + ¡FL-OR

320 321

l ROH

322

J NaBH4,H3COH

Ph-CHz-NH-R

323

R = ‘CH3, 'CH2CH3, ‘(CH2)2CH3, 'CH(CH3)2, —CH2CH=CH2

La reducción del iminoéster conduce nuevamente a la
amina secundaria. Con fluoroboratos de diisopropoxi y
dialiloxi-carbonio la reacción se completa en una a tres
horas a 25°C. El tratamiento con agua rinde la amida
correspondiente.

Existen otros aspectos sintéticos en los cuales las
sales de nitrilio intervienen a través de mecanismos
indirectos, como ocurre en el caso de la transformación de
alcoholes en amidas, que resulta ser una reacción principal
al emplearse nitrilos comosolventes.

147Asi, Barton ¡I col. trataron. alcoholes con el catión
hexacloroantimoniato de cloro difenilmetilio en presencia de
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nitrilos como solventes, y cortaron la reacción con agua a
los cinco minutos, obteniendo la amida correspondiente:

H _ H
OH ' R'C=N NH­+ c

+ thCCl SbCl5 — ¿

- -But (55%)

R = -CH3 (70%)

SD
I

(Í) borneol

El mecanismoinvolucraria una sal de nitrilio:

R2 OH R2 H Ph\ / + \C/ cíc].
C + thCCl SbClg —‘ / \+/ \

Rl/ \H R1 o Ph

H

324 325

-HC1

R1 R2 H

\C/ R-CEN \c/ ph
Rz/ \NEC-R ‘ R1/ \o c/+ +

327 326

+R1 R1
c H2° \c/

Rz/ \H —’ Rz/ \NH-c-R
l
O

328

El alcohol genera un ión oxonio 326, que es atacado por
el solvente nucleofilico (RCN)para dar la sal de nitrilio
327 más estable. El tratamiento con agua, da la amida 328
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correspondiente. Los rendimientos varian del 50 al 80% y la
reacción se lleva a cabo con exclusión de oxigeno y de
humedad.

Las sales de nitrilio en el campode los hidratos de carbono

En el campo de los hidratos de carbono se ha descripto
la interacción del acetonitrilo con glicosiloxocarbocationes
originados a partir de imidatos“°.

Las sales de nitrilio se producirian comointermediarios
en reacciones de formación de N-acetilglicosilaminas o de
glicosilación, llevadas a cabo en acetonitrilo comosolvente,
cuando estas sales de nitrilio reaccionan con ácidos o
azúcares parcialmente bloqueados, respectivamente.

La formación de estas sales de nitrilio seria
consecuencia de la capacidad de ciertos imidatos de azúcares
para formar glicosiloxocarbocationes, reactivos frente al
nitrilo seleccionado comosolvente.

Estos imidatos se obtienen a partir de haluros
bencilados de glicosilo y amidas secundarias en presencia de
óxido de plata.

R \
CHZOBn 0 CHzan C=N—R'

á /R- -NHR' 0

ogn ———> OBn
gn Br A920 Bn

benceno
Bn Bn

32 9 330

El compuesto 330 se disuelve en acetonitrilo y en
presencia de un ácido (o-clorobenzoico) o de un azúcar
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parcialmente bloqueado (p. ej. metil 2,3,4-tri-O-bencil-a-D­
glucopiranósido), se forma una amida o un disacárido
respectivamente.

La formación de la amida se explica mediante el
mecanismosiguiente:

Ph

CHZOBn \C=N_ph
o/

OBn '
Bn

Bn

331 332

H3C-CEN

¡“3
CHZOBn c CH OBn

'í/ x 2 n
(.0 NzEc-CH3

OBn K, |C_O h OBn

PhCl (o)

Bn Bn 0- -PhCl(o)
334 333
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o

cazoan L-cn;/
N

334 -—> \C-Phc1(o)
OBn l

Bn o

Bn

335

/ NaOCH3cazoan
NH-C-PhCl (o)

OBn

Bn

336

Los autores postulan que el ataque del acetonitrilo al
glicosiloxocarbocatión 332 se lleva a cabo por la cara B,
debido al efecto anomérico inverso. No obstante,
posteriormente se demostró la formación cinética de una sal
de nitrilio con configuración a“9.

El ácido o-clorobenzoico transforma 333 en el

iminoanhidrido (o isoimida) 334 inestable que se traspone por
un reordenamiento de Mumm”°a la imida 335 más estable. El

tratamiento de la imida 335 con ¡netóxido de sodio, da la
amida 336, del ácido agregado. Todas estas reacciones tienen
lugar con rendimientos cuantitativos.

Posteriormente, Sinay y col. aplicaron los imidatos a la
síntesis de oligosacáridosül.

El imidato 337 se prepara con 88% de rendimiento a

partir del cloruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D­
glucopiranosilo y N-metilacetamida en presencia de óxido de
plata:
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CHZOBn

Bno 0 l A920
B o + H3C--NH-CH3 —>n

Bno [CH(CH3)2]2N—C2H5
Cl

CHZOBn
BnO

BnO 0\\C,ICH3
BnO

N\cu3
337

Estos imidatos reaccionan con azúcares parcialmente
bloqueados, como el metil 2,3,6-tri-O-bencil-a-D­
glucopiranósido (338), en presencia de ácido p­
toluensulfónico, en cantidades equimolares con el azúcar, en
benceno a temperatura ambiente (seis días), para dar
oligosacáridos a-glicosidicos (1,2 cia) con buenos
rendimientos.

CHZOBn CHzano
BnO H0

Bno o \C/ CH3 + BnO Bno

BnO k ocfia‘xcn3
337 338

p-TSA,benceno
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CHZOBn
BnO

Bno CH OB
BnO 2 “o0

BnO
Bno

OCH3339

Cuando la reacción se lleva a cabo en acetonitrilo, se
obtiene principalmente la configuración B-glicosídica, a
través de una sal de nitrilio intermediaria; pero los autores
sólo mencionanel hecho y no interpretan los resultados. Esta
es la primera sintesis de un oligosacárido 1,2 cis con
rendimiento alto. El hidroxilo en C-4 de la glucopiranosa
bloqueada se mostró siempre muypoco reactivo en las sintesis
clásicas y el mejor rendimiento que se habia obtenido fué del
44%‘52.

Otra reacción en la cual se postula la formación de
intermediarios conjugadosnitrilio-acetonitrilo del tipo 340,
es la de ésteres de ácidos urónicosw3. Sus haluros de
glicosilo se utilizaron comoagentes glicosilantes frente a
hidroxilos primarios y secundarios de azúcares, en presencia
de perclorato de plata, usando acetonitrilo comosolvente.

coocn3

Como la relación obtenida de glicósidos a,B fué

independiente de la estereoquimica a o B del haluro del
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uronato de partida, se pensó en un intermediario común de
nitrilio, comoel formulado 340.

La estereoquimica de la glicosilación depende de la
temperatura (generalmente —15°C),del solvente, etc.

El carácter B de la sal de nitrilio 340 se atribuye al
efecto anomérico inverso. A partir de 340, se obtienen
glicósidos a, cuando en realidad Sinay y col. indican que se
forman glicósidos 8””.

Asi, la reacción de un haluro del metil éster del ácido
2,3,4-tri-0-bencil-D-glucopiranurónico (341) con el bencil
2,3-di-O-bencil-B-D-ribofuranósido (342) da una mezcla de
disacáridos en una relación azfi > 19:1 con un 56% de

rendimiento de la forma a.

COOCH3
HOCHZ o OBn

OBn x +

Bn

OBn OBn OBn

341 342

Ag (C104) 1ch-CN
—15°c
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coocu3

BnO LH; o OBn

343

X = Cl, Br.

La reacción también da buenos rendimientos y
selectividad con hidroxilos secundarios en C-2 de azúcares.

Una confirmación de la hipótesis acerca de los
intermediarios conjugados nitrilio-acetonitrilo, la da el
hecho de que en el caso del éster ribofuranósico, el efecto
anomérico inverso favorece el derivado a de la sal de
nitrilio15M 344.

H3CCOO o

N +
\ «N\ ,

o o \c’ NE,\. / \
C CH3 \CH

H3C/ \CH3

344

Al aplicar éste método a la reacción del éster
ribofuranurónico 345 con el metil 2,3-isopropiliden-B-D­
ribofuranósido (346) empleando perclorato de plata en
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acetonitrilo, se obtuvo la mezcla de disacáridos con una
relación azfi < 1:19.

H3CC00 O HOCHz O CCH 3
Br

+

0 O O o\c/ \c// \
Hac CH: H3C/ \cu3

345 346

Ag (C104) I H3C-CN

H3CCOO O 0 ———CHz o OCH3

\/° /\
ch cn3 H3C CH;

347

En 1985 Schmidt y MichelH5 encontraron que los
tricloroacetimidatos 348 son más reactivos que los N­
metilacetimidatos 337, utilizados por Sinay y col.“°J5K

CHZOBn CHZOBn
BnO Bno

BnO 0\\c,zCH3 BnO
BnO l Bno o CCl\ / 3

N‘xcn3 ï
337 348 N\H
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Los tricloroacetimidatos se preparan, por ejemplo, a
partir de la 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucosa, por reacción
con tricloroacetonitrilo en presencia de hidruro de sodio‘“.

En la reacción del tricloroacetimidato 348 con ácido o­
clorobenzoico en acetonitrilo, a temperatura ambiente, se
obtienen dos productos, el éster benzoico 349 y la imida 350,
esta última con más alto rendimiento. Ambos productos se
obtuvieron con inversión de configuración en el carbono
anomérico.

COOH
CHZOBn

Bno c1 H3C-CN
BnO + _>

Bno
0\C/CC13

349 N\H

CH3

CHZOBn CHZOBn (I:_o
Bno BnO

BnO O\C/ PhCl(o) + BnO N\C/Phcl (0)
BnO BnO

349 ' 350

/NaOCH3

CHZOBn

BnO T
BnO N\\C/,Phcl(o)

BnO L

351
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La reacción comenzaría con la formación de un
carbocatión en el C-l del azúcar, asistida por la protonación
del tricloroacetimidato, luego la formación de una sal de
nitrilio intermediaria 352, que conduciria al O­
aroilacetimidato 353, que luego se reordenaria a la imida 350
de una manera similar a la postulada por Sinay y col.“°,
descripta anteriormente.

CHZOBn

BnO /CH3 CH3Zac «¡C"BnO N +\ “y \
BnO

352

cazoan CHa

BnO lc/
BnO N" “o

BnO
C-O

353 PhCl (o)

El tratamiento posterior de 350 con metóxido de sodio
generó la amida 351 del ácido agregado, con 84% de
rendimiento.

La mayor reactividad del tricloroacetimidato comparada
con la del N-metilacetimidato, puede explicarse considerando
que la transferencia de un protón del ácido o-clorobenzoico
al grupo tricloroacetimidato genera el anión o-clorobenzoato
y acelera la formación de 349, presumiblemente a través de un
par iónico intermediario. La formación competitiva de la sal
de nitrilio estaria favorecida por la separación iónica, lo
cual es más probable para imidatos protonados, más estables.
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Se obtuvieron resultados consistentes con lo
anteriormente postulado al hacer reaccionar el
tricloroacetimidato 348 con el metil 2,3,4-tri-O-bencil-a-D­
glucopiranósido (354) en acetonitrilo, catalizado por
trifluoruro de boro-eteraton5.

CHZOBn CH20H
Bno BnO

Bno + BnO
Bno BnO

o\\C/,cc13 0CH3
343 l 354

N\\H

H3C-CN, BF3. o (C2H5) 2

5 hs, -15°C

CHZOBn CHZOBn
BnO BnO

o + +
BnO \CH BnO OH

B o 2 BnO
n BnO

BnO
BnO

OCH
355 3 356

CHzoAc
OBnO

Bno
BnO

OCH3

357

De la competición entre el HO-6nucleofílico y e; átomo
de nitrógeno del acetonitrilo, surge la formación del
disacárido B 355 con 43% de rendimiento por un lado y por
otro un 21%del compuesto 6-O-acetilado 357. La formación de
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este último puede postularse por reacción del HO-6 del
compuesto 354 con el intermediario 352 para dar 358 y
subsiguiente hidrólisis. En la reacción se produjo además, un
35%del tetrabencil derivado 356. No se observó el ataque del
grupo HO-6al C-l del intermediario 352, lo que hubiera dado
lugar al disacárido a.

NH ï

CHZOCCHa CHZOCCH3
BnO

BnO
’ BnO

BnO Bno

BnO OCH30CH3

353 357

Lemieux y Ratcliffe72 llevaron a cabo una reacción de
azidolisis sobre el 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (359),
catalizada por nitrato amónicocérico (CAN)en acetonitrilo.

Comoresultado de esta reacción obtuvieron una mezcla de
cuatro productos. Tres de ellos poseen estructura de 2-azido­
l-nitrato y el cuarto producto, que se obtiene con un
rendimiento del 10%, es la N-acetil-3,4,6-tri-O-acetil-2­
azido-2-desoxi-a-D-glucopiranosilamina (363).
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AcO

¡[o CAN, NaN3,H3C-CN
AcOCHz

AcO

359

AcO
ACC CHzoAc CHZOAc

O
+ +

ACO Aco
3 3

ONo2

360 (53%) 361 (22%)

Aco
ACO cazom: CH20Ac

3 +
AcO ACO

N3

ONOZ NHAc

362 (8%) 363 (10%)

La formación de 363 parece ser coherente con la
formación de un oxocarbocatión 364, que sufriría el ataque
del acetonitrilo nucleofilico para dar el ión acetonitrilio
365, que luego se hidrolizaria al acetamido derivado 363.

A o
AGO C CHZOAC

o H c-cn
AcoCH2 " 3

AcO N3
N3

364 365
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La interpretación del curso de esta reacción se basa en
trabajos anteriores en química alifáticaunlü. Frente al
reactivo azida sódica-nitrato amónico cérico, los alquenos
reaccionan dando a-azido-B-nitroalcanos a través de la
inserción de un radical azido. Este se formaría deacuerdo con
la siguiente reacción:

Ce (IV) + N3 _> Ce(III) + N;

Esta adición sigue IHI camino anti-Markovnikovy por lo
que la reacción con glicales bloqueados siempre produce 2­
azido-Z-desoxi nitratos de glicosilo. Inicialmente se
formarían radicales azido-alquilo, los cuales en una reacción
lateral por oxidación darían glicosiloxocarbocationes del
tipo 364, reactivos frente al acetonitrilo usado como
solvente. La presencia de iones azido no actúa
competitivamente en términos prácticos.

9 estudiaron la reacción de azúcares con elPavia y col.”
hidroxilo anomérico libre, con acetonitrilo a 0°C y durante
una hora, catalizada por anhídrido trifluorometanosulfónico
(anhídrido tríflico) para dar un aminoazúcar.

Hicieron reaccionar la 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D­
glucopiranosa (356) con acetonitrilo y obtuvieron la 2-0­
acetil-3,4,6-tri-O-bencil-B-D-glucopiranosilamina (366). De
la reacción también aíslaron la N-acetil-bencilamina 367.
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CHZOBn
Bno o

BnO NH2
AcO

CHzOBn H3C-CN 366
BnO

Bn° OH (F3C-802)20 +
BnO

ï
-CH2-NH-C-CH3

356

367

Previamente los autoresm° habían observado que el
anhídrido triflico capta agua para dar la especie estable,
insoluble, trifluorometanosulfonato de hidroxonio:

- +
F3C-503 n30

Esto proporciona una captación eficiente de agua
liberada durante la reacción de glicosilación, por lo que la
aplicaron a reacciones de glicosilación con azúcares1m y
aminoazúcaresmz.

La formación de los compuestos 366 y 367 puede
explicarse mediante el esquemasiguiente:

CHZOBn

(F3C-SOZEO Pac-sog'
OBn OH _’

Bn

Bn

356 332
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332

\H:C-EN

" 7

€112an CHZOBn

O

OBn + 4-) OBn
Bn Bn

\\\c \\C+

\CH d \CH
Ph-CH2 3 Ph-CHZ 3

NEC-CH3

L 360

CHZOBn +
+ H20,H

—= — ——>
OBn + CHz N_C CH3

Bn
N

O\
\CH3

369 370

CHZOBn

CH NH L CH
OBn + 2 3

BD NH3
+

0\
C—o/

H3C

371 367
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CHZOBn

NH 2Efecto Anomérico
OBn

371 __’ Bn
Inverso

OAc

366

El anhídrido triflico generaría el oxocarbocatión 332,
el cual actúa como un electrófilo fuerte frente al
acetonitrilo, generandola sal de nitrilio intermediaria 368.

La formación del 2-O-acetil derivado con configuración
gluco, implicaría una oxazolina intermediaria 369 con la
mismaconfiguración. La hidrólisis de la oxazolina es posible
debido a que el medio contiene el catalizador ácido y agua:

F3C-SO3 H3o+

El efecto anomérico inverso sería responsable de la
configuración B del grupo amino en el compuesto 366.

La reacción de pent-4-enil glicósidos con N­
bromosuccinimida en acetonitrilo, que conduce a la formación
de N-acetil-a-D-glucopiranosilamina fue descripta por
Ratcliffe y Fraser-Reid“9.

El pentenilglicósido 372 tratado con N-bromosuccinimida
en acetonitrilo genera un ión. bromonio 373 que da un ión
oxolanio 374 y finalmente un oxocarbocatión 375. Este último,
en presencia de un alcohol, que puede ser un azúcar
parcialmente bloqueado, da el glicósido correspondiente 376.



372 373

+Á A Br
<— +o

375 374

ROH

/0A0};
376

Cuando se bloquea el pentenilglicósido, como en 377, se

aísla solamente la N-acetil-a-D-glucopiranosilamina
correspondiente 378.
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NBS,H3C-CN aq 1%
H3C Hac65 hs

H3C>VO H3C>vo——>
o 0

0 OPent o

lb;><;;: H3;><Ï/" NHAc

377 37°

377 a. —-378 (34%)

377 p —- 379 (27%)

En cambiosi se parte del pentenilglicósido perbencilado
379, no se observa la formación de la N-acetilglicosilamina
correspondiente.

CH OB NBS,H3C-CN aq 1% CHZOBn2 n 2-3 hs ano
BnO

l BnO OH
Bno OPent Bno

BnO

379 355

379 a. —’356 (71%)

379 p ——*356 (71%)

La formación del N-acetil-a-D-glucopiranosilamino
derivado se explica de acuerdo al mecanismosiguiente:
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375 380

NH-C-CH3

381

El oxocarbocatión 375 en presencia de acetonitrilo
genera la sal de nitrilio a, cuya hidrólisis posterior da la
amida correspondiente, con configuración a.

No está claro porqué un oxocarbocatión proveniente de un
pentenilglicósido tensionado capta acetonitrilo tan
eficazmente. Podria haber mayor reactividad en ese ión de la
moléCula tensionada 377, pero este no seria el único factor.

Otro punto interesante es que la configuración de la sal
de nitrilio es a. En otros casos se ha descripto la formación
de la sal de nitrilio con configuración B, debido al efecto

143,155anomérico inverso Hay evidencia de que el grupo
acetamido tiene un efecto anomérico pequeñom3. Es decir que
va a preferir la orientación ecuatorial sobre bases
estéricas. Por lo tanto, el origen de la configuración
anomérica en 378, no seria termodinámico sino cinético.

l.m y Lemieuxy Ratcliffe” informaron que losPavia y co
iones acetonitrilio de hidratos de carbono adoptan
configuración anomérica a.

La aparente disparidad de resultados en las reacciones
de glicosilación en acetonitrilo es racionalizada por Schmidt
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y col.1“, quienes vuelven a plantear que el curso
estereoquimico de las reacciones de glicosilación está
controlado por intermediarios conjugadosB-nitrilio-nitrilo,
generados en condiciones SNl. No obstante, cuando hacen
reaccionar tricloroacetimidatos (dadores de grupos
glicosilo), en presencia de nitrilos comosolventes a bajas
temperaturas con un ácido de Lewis en cantidades equimolares
comocatalizador (trifluorometanosulfonato de trimetilsililo,
TMSOTf)(condiciones SNl) y un aceptor (hidroxilos primarios
y secundarios de azúcares), observan la formación primordial
de disacáridos B. Por ejemplo, la reacción del
tricloroacetimidato 348 con el metil 2,3,4-tri-O-bencil-d-D­
glucopiranósido (354) en acetonitrilo conduce a la mezcla de
disacáridos 355 en una relación Bza = 16:1, con 89% de
rendimiento.

CHZOBn CH20H o
Bno Bno

Bno + BnO
Bno BnO

OCH0\C/ cc13 3
34a | 354

N\fl

H3C-CN,TMSOTf

—40°c,20'

CHzan

355
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Los autores postulan que la formación rápida de un
intermediario conjugado a-nitrilio-nitrilo (que conduce al
glicósido B), seria previa a la formación del conjugado B­
nitrilio-nitrilo 352 termodinámicamentemás estable, que
generaría un glicósido a. Estos intermediarios conjugados a­
nitrilio-nitrilo se convierten rápidamenteen presencia de un
aceptor en disacáridos B con altos rendimientos y
diastereoselectividad. La relación a,B es independiente de la
configuración del material de partida. Esto indica la
formación de un intermediario común, que seria atacado por el
nitrilo, por la cara a (Esquema5).
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Esquema 5

CH OBn CHZOBn
2 o . BnO OBno catallzador Y

+ BnO xace tor AH
Bno B o P Bnon

x

314/ ‘\:N1 SV \:N2

AH

glicósido AH {CZHÚZO=® gLLcósidO

HX + Y

HX + Y

rá ida lenta
(’ P / “MN=@ \ w

CHZOBn CEOE: A
Bno o BnO V

Bno BnO _.-Ng. / CH3
Bno 5 Bno + cx N CF

N‘ + N ‘ g-C/ -—

ï ï xy
CH3 CH3

—O \ _
x = C-NI­

C13C/



Los nitrilos empleados son aceto-, propiono-, butiro—,
benzo- y acrilonitrilo. Los tiempos de reacción 'varian. de
quince a treinta minutos, a -40°C con hidroxilos primarios de
azúcares. La reacción también da buenos rendimientos y
selectividad con hidroxilos secundarios de azúcares en C-3 o
C-4, a -80°C durante diez minutos.

1“ aplicaron las sales de nitrilio aGordon y Danishefsky
la sintesis de 1,2-glicooxazolinas.

Para ello parten de sistemas de 1,2-anhidro piranosas,
que tratan con acetonitrilo anhidro y cloruro de zinc en éter
etílico durante dos horas a temperatura ambiente.

ZnCl
Bno ¡,0 2 BnO ¡,0

BDOCHZ _> BHOCHZ
Bno BnO

H3C-CN

332 369 (56%)

N

I
‘NC\

CHa

Las oxazolinas obtenidas no daban buenos análisis por
combustión debido a su inestabilidad, pero se caracterizaron
por espectrometria de masa de alta resolución, otros métodos
espectroscópicos (IR, 1H-RMN)y rotación óptica.

El mecanismo implicaría la formación de una sal de
nitrilio 383, que sufriria inversión para dar el anómero
axial“‘J°7384, que es capturado por el oxianión en C-2.

151



+ BnO ¡,0 +
BnO ¡,0 Ná? BnOCHz N\\

BnOCHz _____.. Bno sae

Alternativamente 384 puede formarse por una apertura de
tipo SNldel oxirano.

La hidrólisis ácida de la oxazolina en tetrahidrofurano
durante treinta minutos a temperatura ambiente da lugar al B­
glicosilamino derivado 366.

B o o CHZOBnn
BnOCHZ HCl 1 N BnO

BnO ’ BnO NH2

ï THF AcO\C
ha

369 366

La formación del compuesto 366 fué descripta por Pavia y
col.1”, según se mencionó antes.

El problema de la estereoquimica de las sales de
nitrilio en las glicosilaciones de azúcares con sustituyentes
protectores no participativos (por ejemplo bencilos)
realizadas en acetonitrilo como solvente fué retomado por
Sinay y col.“°.

Estos autores generaron intermediarios de nitrilio a
- 30°C por reacción de acetonitrilo con derivados
convenientemente sustituidos de glucosa y galactosa y los
estudiaron por resonancia magnética nuclear de HL 13€ y 15Ny
por modelado molecular. A. esa temperatura encontraron que
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sólo se forman derivados de nitrilio con configuración
anomérica a. Asimismo pudieron determinar que la
participación del solvente en la deslocalización de la carga
positiva del ión nitrilio era insignificante.
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CAPILULO VI

RESULTADOS Y DISCUSION



SINTESIS DE INOSITOLES NITROGENADOS

Y SULFONILADOS

Es conocida la importancia de los ciclitoles
nitrogenados en la determinación de la actividad biológica de
muchas sustancias complejaSI”. Un pequeño grupo de esos
ciclitoles son mostazas nitrogenadas y derivados de nitroso­
ureas”° que han demostrado actividad antitumoral similar a la
de derivados de azúcaresul. La eficacia de los grupos
nitrogenados activos se relaciona con la estructura general
de la molécula portadora de dichos gruposnz, lo cual explica
el amplio espectro de actividad antitumoral que en general
presentan las mostazas nitrogenadas.

Sobre esas bases se consideró la posibilidad de insertar
la agrupación activa:

(R-CHz-CHfi2N— R = H0-, halógeno, mesiloxi.

en la estructura de inositoles sulfonilados que habian sido
obtenidos previamente en nuestro laboratorio, pero cuyas
sintesis requerían una optimización para llevarlas a escala
preparativa y, eventualmente, mejorar sus rendimientos.

En el Esquema 6 se muestra una secuencia de reacciones
en la cual, partiendo del mio-inositol (385) se obtiene el
2,3-isopropilidén-mio-inositol (386) mediante un

3procedimiento descripto en la literatura17 empleando 2,2­
dimetoxipropano en dimetilsulfóxido.
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Esquema 6

OH

OH

385

OMS
OMS OMS

MsO OH
MsO oa 1) [H] M50 OH NaN3

'HCl *-' '
2) HCl 2 hs 9’

OMS2- ro anol
NHZ P P N3

39° 399 383

DMP= Dimetoxipropano

p-TSA= Acido p-toluensulfónico
ClMs = CH3-SOZ-Cl

Las reacciones siguientes resultan de modificar los
‘ en la literatura.procedimientos descriptosN

Asi, la mesilación de 386 con cloruro de metanosulfonilo
en piridina condujo al 2,3-isopropilidén-1,4,5,6-tetra-O­
(metilsulfonil)-mio—inositol (387) con 89%de rendimiento en

“4. La hidrólisis del compuesto 387lugar del 69% descripto
con ácido clorhídrico acuoso dió lugar, por eliminación del
grupo isopropilidénico, al 1,4,5,6-tetra-O-(metilsulfonil)—
mio-inositol (388) con 91%de rendimiento.
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Este inositol tetramesilado se trató directamente con
azida sódica, eliminando la etapa de acetilación previa del
procedimiento de literatura‘", obteniéndose el 3-azido-3­
desoxi-l,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (389) con
82%de rendimiento.

La reducción del -compuesto 389 según literaturam
requería la acetilación previa para poder solubilizarlo en
etanol. La buena solubilidad de 389 en metilcellosolve (2­
metoxietanol) permitió llevar a cabo la reducción sin
problemas de Inigración de acetilos hacia el nitrógeno que
presentaba el procedimiento de literatura, con lo cual se
obtuvo el 3-amino-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco­
inositol (390) directamente en una etapa. A los fines de su
utilización ulterior, el residuo bruto semisólido de la
reducción se trató con una mezcla de ácido clorhídrico acuoso
concentrado y 2-propanol en una proporción 1:4,
respectivamente. Se obtuvo asi el clorhidrato cristalino de
390 con un rendimiento del 80%.

El clorhidrato del 3-amino-3-desoxi-l,5,6-tri-O­
(metilsulfonil)-muco-inositol (390) se hizo reaccionar en
medio acuoso con óxido de etileno para dar el 3-desoxi-3-N­
bis(2-hidroxietil)amino-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-ino­
sitol (391). Este dietanolamino derivado parecia ser una
mezcla compleja por cromatografía en capa delgada, aunque los
espectros de RMN>1H,RMN-“Cy los datos analíticos indicaban
que era puro. La benzoilación de 391 dió lugar a un único
producto cristalino, el 1,5-di-O-benzoíl-6-N-bis(2-ben­
zoiloxietil)amino-6-desoxi-2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco­
inositol (392). Este tetrabenzoato por desbenzoilación con
álcali diluido volvió a regenerar el aparentemente complejo
material de partida.
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OMS

MsO OH

H3* c1'

390 391

/Cle,py
OMs

2 OBz 6 N 2
3 4 OBZ

5
Ms

392

En el espectro de RMN-IHde 391 en agua deuterada
(Fig.1) los protones sobre los átomos de carbono hidroxilados
(H-2 y H-4), aparecen debido a la simetría molecular,

superpuestos como LHIpar de dobletes ancho (6 4,54), cuya
separación (11 Hz y 3 Hz), refleja las relaciones axial-axial
y gauche de éstos protones con sus vecinos, como se ve en la
conformación representada para 391. Las resonancias de H-l y

H-5, que aparecen superpuestas como un triplete angosto (6
5,25), confirma ésta conformación.

El protón del anillo del átomo de carbono nitrogenado
(H-3) aparece protegido y parcialmente superpuesto con los
correspondientes a los grupos metileno terminales (CHQOH)en

6 4,00. En 8 5,38 aparece un triplete para H-6 con JLG = Jie =
3 Hz que refleja la relación ecuatorial-ecuatorial con H-l y
H-5 respectivamente. Los protones de los grupos metileno
unidos al átomo de nitrógeno (N-CHz) resuenan en 6 3,70.
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Finalmente, los protones de los grupos mesilo aparecen como

dos singuletes, en 6 3,41 (6H) y 3,43 (3H).

OMs

1 OH 3

N(CH2CH20H)2.

6 5 OH

OMS “-3 ZN
(cazou)2

CH35020­

Figura 1. Espectro de RMN-‘Hde 391 a 100 MHz.

158



La benzoilación de 391 no cambió notablemente éstos

aspectos conformacionales, pero desprotegió fuertemente los
dos protones del anillo H-l y H-5 en 392 (6 5,62, Fig.2). Los
protones del anillo H-2, H-3 y H-4 correspondientes a los
átomos de carbono mesilados aparecen superpuestos en 6 5,26.
El protón del anillo del átomo de carbono nitrogenado H-6

resuena a 6 3,96 como un triplete ancho con JLG = Jms = 10
Hz, tal como era de esperar para la conformación postulada.
Los protones correspondientes a los grupos metileno KHhOBz)
terminales y los correspondientes a los grupos metileno
unidos al átomo de nitrógeno (NCHz)aparecen como tripletes a

6 4,22 y 3,14 respectivamente. Los singuletes de los grupos

mesilo aparecen a 6 2,94 (6H) y a 6 3,22 (3H). Finalmente,
los protones de los grupos benzoilo aparecen como un

multiplete en 6 7,32-7,88.
La estructura simétrica de 391 también se evidenció en

su espectro de RMN-“C (CflkN) (Fig.3) que mostró a C-l y C-5

como un singulete en 5 78,8 y a C-2 y C-4 también como un

singulete en 5 65,7, ambos de intensidad doble comparada con

el de C-6 (6 74,4) y C-3 (5 61,0). Los átomos de carbono de

los grupos metileno terminales (CHÁNUaparecen en 6 58,8 y
los correspondientes a los grupos mesilo aparecen
superpuestos con los de los grupos metileno unidos al átomo

de nitrógeno en 6 37,8.
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Figura 2. Espectro de RMN-lnde 392 a 100 MHz.



(CH2)2N

cuasozo—

c-2,C-4

C-l,C-5

(CHZOH) 2

OMS
3

N(CH2CH20H) 2

6 5 OH C'G .

Ms

Figura 3. Espectro de RMN-“Cde 391.

La cloración de 391 con cloruro de tionilo sigue un
curso diferente, dependiendo de la presencia ó ausencia de
piridina en el medio y del tiempo de reacción. Por ejemplo,
cuando se utilizó cloruro de tionilo y piridina en cantidades
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equimolares y la reacción se llevó a cabo a reflujo se
observó un fuerte oscurecimiento y se aisló con bajo
rendimiento un hexacloro derivado, el 1,5-dicloro-6-N­
bis(1,2-dicloroetil)amino-1,5,6-tridesoxi-2,3,4-tri-O-(metil­
sulfonil)-muco—inositol (394). Por otra parte, el tratamiento
de 391 con cloruro de tionilo a reflujo durante sesenta horas
conduce al 1,5-dicloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino-1,5,6-tri­
desoxi-2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (393) con
buen rendimiento (61,1%).

¡,cac1cnzc1
N(CH2CH2C1)Z

‘NCHClCHZCl

La comparación del espectro de RMN-Hi (Cde) del
tetracloro derivado 393 (Fig.4) con el del compuesto 391,
indica que no han ocurrido cambios conformacionales en el
anillo; la cloración tiene lugar sin inversión de la
configuración en los centros quirales involucrados.
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(CH2C1)2
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H-1,H-5
N(CH2)2
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h
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Figura 4. Espectro de RMN-¡Hde 393 a 200 MHz.

163



En el compuesto 393, los protones de los átomos de
carbono mesilados (H-2, H-3 y H-4) aparecen como tripletes

angostos (8 5,84, H-2 y H-4; 6 5,97, H-3, JL; = JL4 = 3 Hz)

idénticos a los correspondientes en 391 y los protones de los
átomos de carbono clorados del anillo (H-l y H-5) aparecen

como un par de dobletes superpuestos (8 5,04, H-l y H-5) con
una separación de 3 y 10 Hz, indicando la relación gauche y
trans-diaxial de ambos protones con sus vecinos, como se
observa en los protones correspondientes (H-2 y H-4) de 391.
Por lo tanto la conformación no ha sufrido alteraciones. Los
protones pertenecientes a los grupos metileno junto con H-6 y
con los protones de los grupos mesilo aparecen entre 6 3,10­
3,90.

En el espectro de RMN-“C(CJhN) (Fig.5) las resonancias

para C-2, C-3 y C-4 (6 78,4, C-2 y C-4; 5 74,5, C-3) son
similares a las de los correspondientes átomos de carbono
mesilados en el compuesto 391. La única diferencia notable se

observa para los átomos de carbono clorados (C-l 3! C-5, 6
58,8) cuya resonancia aparece superpuesta y desplazada a
campos altos (-6,8 ppm) con respecto a las correspondientes
(C-2 y C-4) en el compuesto 391. La señal de C-6 aparece en

6 63,4. Los grupos clorometileno terminales en la cadena
lateral aparecen fuertemente desplazados (-15,7 ppm) a campos

altos (8 43,1, (JhCl) en comparación con los correspondientes
grupos hidroximetileno de 391. Se han observado
desplazamientos drásticos similares en las cloraciones con
otros azúcares”5. Las señales correspondientes a los átomos
de carbono de los grupos metileno unidos al átomo de

nitrógeno (NCHZ)aparecen en 6 37,7 y las correspondientes a

los grupos mesilo aparecen en 6 38,4.



C_2' C_4 CH35020­

C-1,C-5

(CH2C1) 2

(CHZ) ¡N

C-3

J MJ UM

Figura 5. Espectro de RMN-“Cde 393.

En el espectro de masa del derivado tetraclorado 393
(Esquema 7) se observa el ión molecular (m/z 573; 8,6%) y la
tendencia común de algunos inositoles para dar fragmentos
ciclicos de tres carbonos por impacto electrónico”6 que se
atribuyen al ión diclorociclopropilio y diclorociclopropano
nitrogenado. La mostaza nitrogenada de la_ cadena lateral
produce un fragmento importante en m/z 92 (64,2%) que se
atribuye al ión CH2=N‘H-CH2CH2C1.
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Esquema 7

H

+N=CH2 -HCl
—o m/z = 56 (11,7%)

/ CHZ-CHZCl

OMS m/z = 92 (64,2%)
M50 Cl

U

Cl OMS

+N=CH2

CHz-CHZCl HH (CHZCHzcl) 2

= m/z = 310 (61 3%)
m/z 524 (60,6%) OMS I

\ Mso c1 / l_ HCl0

a m/z=274(57,8%)
. CH -CH Cl
+N< 2 2CHz-CHZCl

+

/ m/z = 573 (8,6%) \ NH(CH2CH2c1)7_
+

Cl Cl l Cl Cl
+ CH -CH Cl
N/ 2 2 = 250 2 2%

m/z = 109 (6,2%) \CH2_CH2Cl m/Z ( I )

m/z = 140 (3,7%) l

.3.

1 N=CH2

+
N

¿A c1 c1

m/z = 42 (48,2%) rn/z = 137 (5,1%)
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La cloración de 391 con cloruro de tionilo y piridina a
reflujo transcurre con sustitución en los grupos metileno
secundarios de la cadena lateral, para dar el hexacloro
derivado 394 con 20,6% de rendimiento.

El espectro de RMN-¡H (C5D5N) (Fig.6) muestra H-2 y H-4

superpuestos como un triplete angosto a 6 5,91 con
espaciamientos de 3,0 Hz; lo cual refleja la relación gauche
de esos protones con sus vecinos. Por otra parte, H-l y H-5
aparecen también superpuestos como un par de dobletes
centrado a 8 5,83 con espaciamientos de 3,1 Hz y 11,0 Hz; lo
cual evidencia la estereoquimica de la cloración con
retención de la configuración mucodel inositol de partida,
con una relación trans-diaxial de H-l y H-6 y de H-5 y H-6.
El protón unido al átomo de carbono nitrogenado (H-6) se

superpone con los protones de los grupos mesilo a 6 3,53 y

H-3 aparece a campo muy bajo a 6 6,03. En lo que respecta a
la cadena lateral nitrogenada, la distribución de los átomos
de cloro aparece confirmada por la relación de protones
metinicos, dos a 8 4,08, que aparecen superpuestos como un

triplete y cuatro comoun multiplete entre 6 4,32-4,47. Los
primeros, a campo muy alto, son comparables a los de los
átomos de carbono unidos al átomo de nitrógeno. Puede
observarse el corrimiento a campobajo provocado por la mayor
cloración en la cadena lateral, si se comparanlos espectros
del tetracloro 393 y del hexacloro derivado 394.
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Figura 6. Espectro de RMN-IHde 394 a 200 MHz.
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El compuesto 394 resultó ser insoluble en solventes a
las concentraciones requeridas para la determinación del
espectro de RMN-“Cen solución.

El espectro de masa de 394 (Esquema 8) muestra un pico a
m/z 208 y otros relacionados con éste, que son útiles para
confirmar ésta estructura particular.

Cuando el compuesto 391 se reflujó con cloruro de
tionilo durante dos horas se obtuvo una mezcla de cloro
derivados en la cual pueden distinguirse dos productos
principales diferentes de 393 y 394. Estos nuevos compuestos
difieren notablemente de aquellos en cromatografía en capa
delgada y fueron separados y purificados mediante sucesivas
extracciones selectivas con solventes, recristalizaciones y
cromatografias en placa preparativa. Asi, se aisló el D,L-l­
cloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino-l,6-didesoxi-2,3,4-tri-O-(me­
tilsulfonil)-muco—inositol (395) con 21,1% de rendimiento,
mientras que el otro compuesto, el 3-N-bis(2-cloroetil)amino­
3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (397), si­
ruposo, se obtuvo con 23%de rendimiento y se identificó como
un dicloro derivado a través de los datos aportados por su
diacetil derivado cristalino 398 [1,5-di-O-acetil-6-N-bis(2­
cloroetil)amino-6-desoxi-2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco­
inositol].
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Esquema B

MsO Ho

——’

Cl cl
C1 + c1 +

m/z 241(11,0%) m/z 163(25,7%)

OMs H0 4
Cl Mso Cl

UA ‘­
Cl +

. N/CHCl-CH2C1 Cl
m/z 109(9,9%) xNCHCl_CH2Cl

m/z 641 m/z 127(5,7%)

l H

H I

L. +N/CHCl-CH2C1 N+

í E 4— \CHCl-CH2C1 —‘ (31-0 C1
c1 c1

m/z 111(l7,3%) m/z 208(7,7%) m/z 139(4,0%)

H H

I . L4.
N .1. _ +

é2 [HN-CHCl] Ü“
H c1

m/z 75(10,8i) m/z 63(54,8%) m/z 103(10,1%)
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C1280
2 hs d

OMS

1 OH 3

N (CH2CH2C1) 2 N (CH-¿CH2C1).Z

+ 6 5 OH
4

Ms

397

l Aczolpy 1 ACZOIpy

La estructura de 395 se determinó a partir del espectro
de RMN-Hi(CJkN) (Fig.7) de su monoacetil derivado 396 [D,L­
l-O-acetil-S-cloro-6-N-bis(2-cloroeti1)amino-5,6-didesoxi­
2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol], el cual mostró un
multiplete angosto entre 8 5,84-5,93 que integra para 3 IL
asignable a los protones ecuatoriales de los átomos de
carbono mesilados (H-2, H-3 y H-4). Los protones
correspondientes a los átomos de carbono acetilado y clorado
del anillo aparecen bien diferenciados como dos pares de
dobletes en 5 5,63 (H-l) y 6 5,11 (H-5) respectivamente con
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JL; = 10 Hz y JL; = 3 Hz para H-l y Jie = 10 Hz y Jhs = 3 Hz

para H-S, confirmando la conformación representada para 396.
El protón unido al átomo de carbono nitrogenado (H-6) aparece

como un triplete a campo más alto (6 3,80) con JLG = Jïs = 10
Hz. Estos datos concuerdan con una estereoquimica de
monocloración en el anillo con retención de la configuración.
Los protones correspondientes a los grupos metileno unidos al
átomo de nitrógeno (NCHZ)y los correspondientes unidos a los

átomos de cloro (CH¿C1), aparecen a 6 3,24 y 3,61
respectivamente. Los protones correspondientes a los grupos
mesilo aparecen a 5 3,38; 3,52 y 3,55 y los correspondientes

al grupo acetilo en 6 2,21. La resonancia del singulete de
acetilo aparece a un valor que indica la orientación
ecuatorial de ese grupon7.

El espectro de RMN-¡Ha 100 MHz en DMSO-dó (Fig.8) de 395

sigue los lineamientos del espectro de su acetato pero con
muy baja resolución. Muestra un multiplete en 6 5,04-5,24
para los protones de los átomos de carbono mesilados (H-2, H­
3 y H-4). Los protones correspondientes a los átomos de
carbono hidroxilado y clorado (H-5 y H-l) aparecen como
multipletes a 6 4,96 y 4,63 respectivamente. El protón unido
al átOHK)de carbono nitrogenado (H-6) aparece a campo más
alto superpuesto con los protones correspondientes a los
grupos metileno (CHAHJterminales en 6 3,58. Los protones de
los grupos metileno unidos al átomo de nitrógeno (NCHQ

aparecen como un multiplete en 6 3,12, mientras que los

protones correspondientes a los grupos mesilo aparecen en 6
3,28; 3,38 y 3,40.
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Figura 7. Espectro de RMN-IHd'e 396 a 200 MHz.
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Figura 8. Espectro de RMN-‘Hde 395 a 100 MHz.
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El espectro de RMN-“C (CflkN) (Fig.9) de 395 comparado

con el de 393 indica una cloración prácticamente idéntica en
la cadena lateral para ambos compuestos, confirmando la
estructura con el grupo hidroxilo libre en el anillo. Las
resonancias para los átomos de carbono del anillo muestran
diferencias predecibles para C-5, C-6 y C-l, indicando un
modelo de sustitución asimétrico (6 66,6; 63,4 y 57,8 para C­
5, C-6 y C-l respectivamente), mientras que los átomos de
carbono mesilados C-2, C-4 y C-3 muestran resonancias

idénticas que las del compuesto 393 (6 78,6 y 74,5 para C-2,
C-4 y C-3 respectivamente). Los átomos de carbono
correspondientes a los grupos metileno terminales (CHZCl)

aparecen a 5 43,5; mientras que los correspondientes unidos

al átomo de nitrógeno (CHfiUaparecen a 6 37,6; ambos valores
coincidentes con los observados para el tetracloro derivado
393. Finalmente, los átomos de carbono correspondientes a los

grupos mesilo aparecen a 6 38,4.
Los aspectos más significativos desde el punto de vista

estructural del espectro de masa de 395 son el pico a m/z 506
y otros producidos por su fragmentación comose muestra en el
Esquema 9, así como también para los picos relativos al
compuesto 396.
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Figura 9. Espectro de RMN-“Cde 395.
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Esquema 9

OMs

MSO ORa
+N47CH2

‘scnzcazc1

395 R = H m/z 506(86,1%)

396 R = Ac m/z 548(91,6%)

+
áCHz

+ CH \CH2CH2C1 +HNá’ 2
\CH2CH2C1

C OR Cl OR

395 R = H m/z 92(19,7%) m/z 182(8,0%) ——

396 R = AC m/z 92(44,1%) —— m/z 134(16,0%)

El dicloro derivado 397 se obtuvo como un polvo amorfo
que dió un diacetato 398, cuyo espectro de RMN-iii (C5D5N)
(Fig. 10) muestra los protones correspondientes a los dos
grupos acetilo superpuestos comoun singulete, indicando que
ambos grupos pueden estar ubicados en el anillo ó en la
cadena lateral (5 2,22). La primer posibilidad está
sustentada por el hecho de que los protones correspondientes
del anillo (H-l y H-5) aparecen a campos relativamente bajos
(5 5,74 - 6,00) debido a la acetilación. La cloración en el
anillo implicaría desplazamientos a campos mayores de esos

177



protones. La resonancia del singulete para los protones de
los grupos acetilo en 6 2,22 indica una orientación
ecuatorial177 para ambos grupos acetilo. Los protones
correspondientes a los grupos metileno unidos al átomo de
nitrógeno (CHZN)aparecen a 8 3,20 parcialmente superpuestos

con la resonancia de un grupo mesilo (8 3,30), mientras que
los correspondientes a los grupos metileno terminales (CHZCl)

aparecen a 6 3,58 parcialmente superpuestos con la resonancia

de dos grupos mesilo a 6 3,53. El protón unido al átomo de
carbono nitrogenado (H-6) aparece como un triplete a campo

más bajo (6 3,88).
El espectro de masa de 398 (Esquema 10) a 20 eV confirma

la estructura postulada, principalmente sobre la base del
pico a m/z 573 (100%) que se origina por la pérdida del
fragmento (CHzCl)a partir de la cadena lateral diclorada.
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Figura 10. Espectro de RMN-¡Hde 398 a 100 MHz.
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Esquema 10

OMS

MSO CAC
o
o

. N/ CH2CH2C1+.
\\CH2CH2C1

m/z 622

MSOOAC
o

+ 47€"?
‘scnzcnzcl

m/z 573 (100%)

Cuando el compuesto 391 se trató con cloruro de mesilo
en piridina a temperatura ambiente, se obtuvo el D,L—l-cloro­
6-[N(2-cloroetil)-N-(2-0-(metilsulfonil)etil)]amino-1,6-dide­
soxi-2,3,4,5-tetra-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (399).

Los datos analíticos y espectroscópicos están de acuerdo
con la presencia de cinco grupos mesilo y dos átomos de
cloro.

¡,cagcagc1
\\CH¿CH30MS

N(CH2CH20H)2 ClMs,py
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En su espectro de RMN-Hi(CflhN) (Fig. 11) la señal del

protón unido al átomo de carbono nitrogenado (H-6, 6 4,16)
aparece como un triplete con J¿6 = JLs = 7,8 Hz; que
corresponde a una estereoquimica trans-diaxial de éste protón
con sus vecinos H-l y Hq5 (similar a los compuestos 396 y

402). A 5 5,87 aparece un par de dobletes que integra para
dos protones con espacios de 3,3 Hz y 7,8 Hz; que son
atribuibles a H-l y H-S. Los restantes protones del anillo
(H-2, H-3 y H-4) aparecen como un multiplete a

aproximadamente 6 6,0. Los protones correspondientes a los
grupos metileno terminales flHhCl) y KJhOMs) aparecen

superpuestos comoun triplete a 8 3,82 y los correspondientes
unidos al átomo de nitrógeno (CHflJ)aparecen como un triplete

a 6 3,51. Finalmente, la señal correspondiente a los protones
del grupo mesilo de la cadena lateral aparece como un

singulete a 6 3,32. Otros dos singuletes a 5 3,57 y 3,64 que
integran para doce protones pueden atribuirse a los cuatro
grupos mesilo del anillo.

En el espectro de masa del compuesto 399 (Esquema 11) no
aparece el ión molecular, pero sí muestra dos iones
importantes a m/z 644 (100%) y 584 (30%) que se atribuyen a
la pérdida de los fragmentos (CH¿C1) y (CHZOMs)
respectivamente.

181



2 CH35020—

2 CH3SOZO­

N/CH2CH2C1
\\CHZCH20M8

CHzous CHasozo­

CH2C1

I I V l l l I r' y I v I rñ 1 l I l

ppm 6.50 5.00 5.50 5.00 ¿.50 4.00 3.50 3.00 2.50

Figura 11. Espectro de RMN-¡Hde 399 a 200 MHz.
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Esquema 11

OMS o
OMS + OMS

c1 +N=CH2 +
l c1 OMS c1

H

m/z 198 (3,4%) m/z 264 (5,6%) m/z 170 (3,7%)

\ I
OMS

M50 OMS

/ 4 N/ CHZCHZCl\
OMS CHZCHZOMS

MSOOMS m/z
U

+ N=CH2

CHZCHZOMS

m/z 644 (100%)

OMS

Mso OMsa
+ N=CH2

m/z 522 (2,8%)

/

+N=CH2

CHZCHZCl

m/z 584 (30,0%)

/ \
H

+ N=CH2

CHZCHZCl

m/z 92(9,6%)
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El espectro de RMN-“C (CJhN) (Fig. 12) de 399 concuerda

con la estructura propuesta, mostrando una señal a 6 75,4;
que aparece comoun singulete de intensidad doble, atribuible
a C-3 y C-4, en un entorno simétrico. Luego, dos señales

cercanas de intensidad simple (8 74,2 y 73,5) se atribuyen a
los otros átomos de carbono mesilados (C-2 y C-5). A campos
mayores aparecen las resonancias correspondientes a los dos
átomos de carbono restantes del ciclo C-6 en 6 61,2 3! el

átomo de carbono clorado C-l en 8 53,8. Los átomos de carbono
correspondientes a los grupos metileno de la cadena lateral
(CH2C1) y (CHZOMs)resuenan a 6 42,3 y 38,6 respectivamente,

mientras que los correspondientes unidos al átomo de
nitrógeno (CHAUy a los cinco grupos mesilo aparecen como

picos de mayor intensidad a 8 39,4 y 38,8 respectivamente.
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N<CH2CH2C1
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1
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CH35020­

C-3

c_4 N 2

C-2

C-5

Figura 12. Espectro de RMN-“Cde 399.

Una confirmación de la distribución de los grupos mesilo
indicada en la fórmula 399 la dió la sintesis del D,L-l­
cloro-6-[N-(2-cloroetil)-N-(2-iodoetil)1amino-1,6-didesoxi­
2,3,4,5-tetra-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (400). Esta
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sustancia se obtuvo por reflujado del compuesto 399 con
ioduro de sodio en acetona.

OMs
CMS 64 CHCHC

¡,cnzcuzcl “al N'/ 2 2 1
\ —" \ CHZCHZI

CHZCHzoMs acetona 3 2 Cl
- 1

Ms

399 400

El iodo derivado 400 tiene tendencia a perder iodo
cuando se lo recristaliza de solventes hidroxilados, pero
precipita comoun polvo amorfo de solventes no hidroxilados,
el cuál no dió un análisis aceptable, aunque sus datos se
acercan razonablemente a los valores calculados para la
estructura propuesta.

En su espectro de RMN-‘H,en acetona deuterada, (Fig.
13) se observan cuatro singuletes para los protones de los
grupos mesilo a 5 3,38; 3,36; 3,33 y 3,30. El protón del
átomo de carbono nitrogenado (H-6) resuena como un triplete

ancho a 6 3,71 con JM; = J5,5 = 8 Hz, lo cual confirma la
estereoquimica trans-diaxial de los protones H-l, H-5 y H-6 y
consecuentemente la configuración del clorado original 399.
El resto de los protones del anillo aparece como un gran
multiplete entre 6 5,20 - 5,45. Los cuatro grupos metileno
aparecen superpuestos con la resonancia de los cuatro grupos
mesilo entre 6 3,20 - 3,50 formando un multiplete que integra
para veinte protones.

El espectro de esta sustancia en piridina deuterada
presentó los cuatro grupos mesilo como dos singuletes, cada
uno de los cuales integra para seis protones y los grupos
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metileno de la cadena lateral aparecen diferenciados a 6 3,35
(CHzI), 3,51 [N(CH2)2] y 3,80 (CHzCl). La resonancia de los
protones anulares no presentó una mejor resolución con
respecto al espectro en acetona deuterada.

El espectro de RMN-“C (C5D5N)muestra un modelo análogo

al del compuesto 399 para los átomos de carbono del ciclo; C­

3 y C-4 en 8 75,6 y 75,4; C-2 y C-5 en 6 74,2 y 73,5; C-6 en 6

61,1 y C-l en 8 53,8. Los átomos de carbono halogenados de la

cadena lateral aparecen bién diferenciados (CHZCl)en 6 42,3

y (CHZI)en 5 38,7 y los correspondientes a los grupos mesilo

y (CHZN)aparecen en 8 39,4 y 39,9 respectivamente.
El espectro de masa (Esquema 12) muestra picos

significativos desde el punto de vista estructural comopor
ejemplo m/z 92 (51%) y m/z 184 (6,7%) que se atribuyen a los
iones CH2=N‘HCH2CH2C1y CH2=N*HCH2CHZIrespectivamente.
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Espectro de RMN-¡Hde 400 a 100 MHz en acetona
deuterada.
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Esquema 12

OMS

Cl +N=CH2

m/z 198 (2,5%)

Cl

m/z 170 (14,8%)

OMS +

c1 OMS

m/z 264 (8,1%)

o N/,CH2CH2C1
‘scuzcuzI

m/z 725

l OMs

ï MsO OMS
+N=CH2

CH CH I
2 2 +N=CH2

m/z 134 (6,7%)
CHZCHZCl

m/z 584 (8,2%)

l

H

+N=CH2

CHZCHZCl

m/z 92 (51%)
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Cuando el tetracloro derivado 393 se reflujó con agua
durante cinco horas se obtuvo el D,L—1-cloro-1,6-didesoxi-6­
N-bis(2-hidroxietil)amino-2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco­
inositol (401) con un rendimiento del 47%.

OMS

4 OH 6
“2° N(CH2CH20H)2—o

3 2 C1
1

Ms

393 401

l AC20! PY

OMs
2 OAC6

N(CH2CHZOAC)2

3 4 Cl
5

Ms

Este monocloro derivado muestra en su espectro de RMN-Hi

(CJkN) (Fig. 14) un triplete angosto para H-3 (6 5,99) con
JL3 = JL. = Z3Hz, lo que indica una relación ecuatorial­
ecuatorial de éste protón con sus vecinos H-2 y H-4, y un

triplete ancho para H-6 (6 3,70) con Jis = JLG = 10 Hz que
refleja una relación axial-axial de éste protón con sus
vecinos H-l y H-5. Los protones del anillo H-l y H-5 aparecen

superpuestos como un doble doblete a 8 5,10 con JL; = JLS = 4

Hz, mientras que H-2 y H-4 aparecen superpuestos a 6 5,84
como un triplete angosto. Los protones de los grupos
hidroximetileno terminales de la cadena lateral (CHZOH)

aparecen a 6 3,88; mientras que los correspondientes a los
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grupos metileno unidos al átomo de nitrógeno aparecen a 6
3,17. Los protones de los grupos mesilo aparecen como dos

singuletes a 6 3,51 (3H) y 3,55 (GH).

2 CH35020­

ca3sozo­

H‘Zr “'4 (CH201-02

N(CH2)2

.
|

.

I, . ." LII 7 .llllllllïl-|-ll¡|llllllllllllllllll|14lllljnl1
6 5 4 1 PPm

Figura 14. Espectro de RMN-IEde 401 a 100 MHz.
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Cuando el compuesto 401 se acetila para dar el
correspondiente triacetato 402 [D,L—l-O-acetil-6-N-bis(2­
acetoxietil)amino-5-cloro-5,6-didesoxi-2,3,4-tri-O-(metilsul­
fonil)-muco-inositol], el grupo acetoxi del anillo-desprotege
al protón correspondiente de manera tal que en su espectro de

RMN-Hi (CJkN) (Fig. 15), H-l aparece ahora a 6 5,65 como un

doble doblete con JLG = 11 Hz y JL: = 3,3 Hz; mientras que la
resonancia del protón unido al átomo de carbono clorado
permanece prácticamente inalterada como en el compuesto 401.

Asi, para H-5 se observa un doble doblete a 6 5,00 con Jas =
ll Hz y Jhs = 3,2 Hz. Los protones del anillo H-2, H-3 y H-4

aparecen comoun multiplete a 6 5,90 y H-6 como un triplete a

campo más alto (6 3,86) con Jms = JLG = 11 Hz. En el

triacetil derivado 402, los dos grupos acetoxilo de la cadena
lateral aparecen como un singulete a 6 2,06 y el tercero,

ubicado en el anillo aparece a 5 2,22; lo que indica una
orientación ecuatorialn7.

192



CH35020' 2 CH3COO'

r_,____.
2 CH35020- Guacoo­

2

OMS 6
2 OAc

N (CH2CH20AC) 2

3 4 c1 2
5

Ms

H-Z, H-3

(CH20AC)2 N(CH2)2
H-4

H‘G

H-5H-l

ppm F. 5.:; I 5.l50 ' 1'00 l ¡"'50 I ¿Foo rVJÏSÑO ' 3.r00 50 2.00 r7

Figura 15. Espectro de RMN-¡Hde 402 a 200 MHz.
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SINTESIS DE OLIGOSACARIDOS CICLITOLICOS

Comouna extensión de los estudios sobre ciclitoles
descriptos en páginas anteriores, se llevaron a cabo
experiencias relacionadas con la sintesis de oligosacáridos
inositólicos, dirigidas a su potencial utilización como
inhibidores enzimáticos.

Inicialmente se llevaron a cabo experimentos aplicando
la sintesis de Konigs-Knorr al acople de la penta-O-benzoil­
a-D-glucopiranosa con alguno de los ciclitoles previamente
sintetizados, pero en todos los casos fué imposible la
purificación de los productos debido a su fuerte asociación
con las sales de mercurio empleadas, dentro de un complejo
esquema de reacción.

Se optó por utilizar la catálisis por tetracloruro de
estaño, el cual resultó fácilmente eliminable de los
productos de reacción.

Un segundo inconveniente resultó de la insolubilidad de
los ciclitoles en los solventes usualmente empleados en los
acoples de azúcares bloqueados, comobenceno, diclorometano ó
cloroformo. El empleo del acetonitrilo, en el cual todos
nuestros reactantes resultaron muy solubles parecia
solucionar el problema, pero se observó una muy escasa
capacidad de acople de los azúcares. Este hecho podia ser
atribuido a la baja reactividad de los hidroxilos secundarios
de los inositoles empleados. Sin embargo, se pudo observar
que en éste solvente la reacción principal transcurría hacia
la formación de la sal de nitrilio con el acetonitrilo para
generar, después del procesamiento de la reacción, la N­
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acetil-B-D-glucopiranosilamina como producto final
significativo.

Si bién la formación de sales de acetonitrilio lábiles
intermediarias se habia mencionado en diversas síntesis de
glicósidos y oligosacáridos, nunca se habían manifestado lo
suficientemente estables como para actuar de manera
notoriamente competitiva.

Comoresultado de ésta observación surgió la posibilidad
de aplicar los nitrilos a reacciones de funcionalización
directa del carbono anomérico de azúcares acilados,
catalizada por tetracloruro de estaño, tal comose describe
en el capítulo correspondiente a las sales de nitrilio de
ésta tesis.

Finalmente, el problema de encontrar un solvente
adecuado se resolvió con el empleo de nitrometano puro ó en
mezclas con solventes no polares. Este constituye un medio
poco usual en éste tipo de sintesis, pero su polaridad
resultó particularmente apta para sustancias con el tipo de
bloqueo que presentaban los inositoles descriptos en el
apartado anterior.

A partir de éste punto el planteo principal fué la
búsqueda de la diastereoselectividad en el acople. Esto podía
encararse tanto desde el punto de vista de la aplicación de
diferentes métodos variando el donor de glicosilo y las
condiciones experimentales ó bién, a través de la aplicación
sistemática de la catálisis con tetracloruro de estaño,
empleardiferentes sustratos ciclitólicos.

De las diferentes alternativas estudiadas, el esquemade
reacción más simple se observó al utilizar como sustrato el
3-azido-3-desoxi-l,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco—inositol
(389). Aprovechando la estructura simétrica de esa molécula
se pensó que una relación 1:1 molar del glicosi; donor (403)
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al ciclitol aceptor (389) podria conducir a una mezcla
enantiomérica de un disacárido diastereoisomérico principal.
Sin embargo la reacción transcurrió con muy bajo rendimiento
y con una alta proporción de ciclitol sin reaccionar.

Se encontró luego que una relación molar 2:1 de 403 a
389 daba lugar a una reacción con muy baja proporción de
material de partida sin reaccionar. El esquema de reacción
resultó aparentemente simple ya que se determinó, por
cromatografía en capa delgada, la presencia de tres productos
principales. Su posterior aislamiento y purificación por
métodos cromatográficos demostró que en realidad se habian
obtenido mezclas diastereoisoméricas complejas de di- y
trisacáridos 404 y 405 [2-0-(2’,3',4',6’-tetra-O-benzoíl-D­
glucopiranosil)-3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)­
muco-inositol] y [2,4-bis-O-(2',3',4’,6'-tetra-O-benzoil-D­
glucopiranosil)-3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-0-(metilsulfonil)­
muco-inositol], respectivamente.
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Las mezclas de disacáridos por un lado y la de
trisacáridos por el otro se estudiaron en diversos sistemas
de solventes cromatográficos a los fines de su separación y
cuantificación, pero sin resultado ya que en todos los casos
se comportaron comoproductos unitarios.
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El disacárido 404 se obtuvo con 17%de rendimiento. Esta

sustancia dió un buén análisis elemental, pero su espectro de
RMN-1K (C13CD) (Fig. 16) evidencia una compleja mezcla de
isómeros, tal comolo indican en particular la diversidad de
señales para los grupos mesilo.

r

Figura 16. Espectro de RMN-1ade 404 a 200 MHz.

El trisacárido 405 se obtuvo con 11,3% de rendimiento.
Su espectro de RMN-1B(C13CD)se muestra en la Figura 17.
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Figura 17. Espectro de RMN-1Kde 405 a 200 MHz.

Un tercer producto de reacción resultó del autoacople de
la glucosa benzoilada, generando una sustancia cuya
estructura, que no se pudo determinar rigurosamente, se
discute a continuación en la sección referente a las sales de
nitrilio. Este producto parece producirse sistemáticamente en
todas las reacciones de la penta-O-a-D-glucopiranosa
catalizadas por tetracloruro de estaño. Tentativamente se le
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asignó la estructura de ortoéster 422 y sobre esa base su
rendimiento en ésta reacción seria del 28,3%.

El resto de los compuestos corresponde a productos
adelantados de Rs similar al de la penta-O-benzoíl-a-D­
glucopiranosa, al inositol 389 sin reaccionar (en pequeña
cantidad) y a productos oscuros de destrucción que
permanecían en el origen de las placas cromatográficas.
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FUNCIONALIZACION DE HIDRATOS DE CARBONO

MEDIANTE SALES DE NITRILIO

En el capitulo cinco se describió la reactividad de los
nitrilos con moléculas que poseen centros electropositivos,
que conducen a sales de nitrilio altamente reactivas.
Resumiendobrevemente lo alli desarrollado, puntualizaremos
que se ha descripto la reacción de nitrilos con dobles
ligaduras polarizadasna ó con iones halonio“1 y
posteriormente éstos estudios se extendieron a enlaces
carbono-halógeno polarizados“5, iones alquiloxonio y
dialcoxi-carbonio“°, asi como también a alcoholes activados
por sales orgánicas de antimonio“7.

En el campo de los hidratos de carbono se ha descripto
la interacción del acetonitrilo, empleado comosolvente, con
glicosiloxocarbocationes provenientes de diferentes dadores
de grupos glicosilouau4m1n,m4nsm1m_

En algunos casos las sales de acetonitrilio formadas
actúan como intermediarios en la sintesis de
oligosacáridosnll“, ó alternativamente conducen a la
formación de uniones glicosilamidan'“°”‘%ZH'M6JGÏ
oxazolinas‘“, ó reordenamientos para dar glicosilaminaslw.

Estos antecedentes, centrados en la utilización del
acetonitrilo, sugirieron la posibilidad de que un azúcar
peracilado, activado en solución por cloruro de estaño (IV),
reaccione con nitrilos en general en cantidades
estequiométricas, seguido de hidrólisis para dar N­
acilglicosilaminas, como se muestra en el Esquema 13.
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Esquema 13

CHZOBz cagosz

BzO 5nc14 BzO +
Bzo + RCN —’ BzO NECR

OBz

403 406

lazo

CHzoBz

B20 g
BzO NH—¿— R

320

407

Este tipo de reación permitiría una síntesis directa de
N-acilglicosilaminas con una gran versazilidad estructural en
el átomo de carbono anomérico, siendo particularmente
interesante su aplicación potencial a la síntesis de
aminoácidos glicoconjugados, a traves de los nitrilos
correspondientes. Otra potencial derivación surgiria de
aplicar a la sal de nitrilio inicialmen: formada, reacciones
diferentes de la de hidrólisis (azidolisis, alcoholisis,
etc.)

Se comenzaron a explorar éstas posibilidades con el
estudio de la reacción de la penta-O-benzoil-a-D­
glucopiranosa (403) con un nitrilo simple, como el
acetonitrilo, para luego extenderla a derivados N-blcqueados
de a-aminonitrilos, como por ejemplo el
acetilaminoacetonitrilo.

La reacción de 403 con acetonitrilo en exceso,
catalizada por cloruro de estaño (IV), a reflujo, seguida de
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desacilación con una mezcla de metanol-agua-trietilamina
(5:2:1) a temperatura ambiente condujo a la 1H-acetil-B-D­
glucopiranosilamina (408) con un rendimiento del 53%.

CHzOBZ

OBz ' + NEC-CH3
Bz Bz

OBz

403

1) SnC14

\\\\‘ 2)CH3OH-H20-(C2H5)3N(5:2: 1)

CHZOR ÍNH- -CH3

OR

R0

R

403 R = H

fl O 'D m Il >O

Su espectro de RMN-¡Ha 100 MHz, en agua deuterada,

muestra un singulete a 6 2,12 para los protones del grupo
acetilo. El protón correspondiente al NH- aparece como un

doblete a 6 5,02. Entre 8 3,42-3,70 y 3,80-4,05 se observan
dos multipletes que integran para siete protones (protones
del anillo, H-6 y H-6’).

Cuando el compuesto 408 se acetila en presencia de
anhídrido acético y piridina, se obtiene la N-acetil-2,3,4,6­
tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosilamina (409) cristalina, cuyo
espectro de RMN-¡H (C13CD) (Fig. 18) muestra LHi doblete a 6
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6,30 para el protón correspondiente al NH- con JLNH= 9,1 Hz.

Los protones del anillo aparecen ahora bién diferenciados a 6
5,30 (H-3) y a 5,25 (H-4). H-2 y H-l aparecen como dos

tripletes a 6 4,90 y 5,05 respectivamente, con JL; = 9,5 Hz.

H-6 y H-6’ aparecen como un par de dobletes a 6 4,30 con Jay

= 12,4 Hz y JLG = 4,4 Hz; y a 6 4,07 con Jmsl = 12,4 Hz y

Jiy = 2,1 Hz respectivamente. H-5 aparece como un multiplete
a 6 3,82. Los protones correspondientes a los grupos acetilo

aparecen como singuletes a 6 1,99; 2,01; 2,03; 2,05 y 2,07
respectivamente.

Los resultados obtenidos indican que la reacción
transcurrió bajo control termodinámico, lo cual era esperable
dadas las condiciones empleadas. Esta posibilidad fué
planteada por Schmidt y col.m (Esquema3) para explicar las
alternativas que presenta ésta reacción.
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Figura 18. Espectro de RIM-1}!de 409 a 200 MHz.
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A continuación se planteaba la posibilidad de que éste
tipo de reacción pudiera llevarse a cabo con nitrilos que no
actuaran además como solventes, empleados en cantidades
estequiométricas.

Se estudió asi la reacción de la penta-O-benzoíl-a-D­
glucopiranosa (403) con el acetilaminoacetonitrilo (411), en
cantidades equimolares, catalizada por cloruro de estaño
(IV). Esta reacción se llevó a cabo empleando una mezcla de
diclorometano-nitrometano para permitir la solubilización de
los reactivos, durante setenta y dos horas a temperatura
ambiente. La solución se lavó con solución saturada de
bicarbonato de sodio, luego agua y la fase orgánica se
evaporó hasta sequedad, para dar una mezcla siruposa de
diferentes compuestos que se separaron y purificaron por
cromatografía en columnay placas preparativas de silica gel.
Los resultados obtenidos indican que alrededor del 36%de la
reacción transcurre por acoplamiento de los reactivos y el
resto resulta en transformaciones del azúcar de partida
promovidaspor el catalizador.

El Esquema 14 muestra uno de los diferentes caminos

competitivos que puede seguir la penta-O-benzoíl-a-D­
glucopiranosa (403) activada a través del intermediario
reactivo aciloxonio 410.

Por acoplamiento con acetilaminoacetonitrilo, el aducto
formado reacciona a través de las estructuras resonantes 412.
La inserción de agua en éste aducto, seguido de
reordenamiento conduce a la esperada N-(2-acetilaminoacetil)­
2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-B-D-glucopiranosilamina (414) con 30%
de rendimiento.
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En el espectro de RMN-¡H (C13CD) (Fig. 19) de éste

compuesto H-l aparece como un triplete a 6 5,66 con JL; = JLNH

= 9,5 Hz; lo que indica una configuración anomérica B; el
resto de las constantes de acoplamiento evidencian una
conformación ‘C1 para éste compuesto. Así, a 6 6,01 aparecen
superpuestos H-3 con el protón del NH- de la cadena lateral
como un triplete con espaciamientos de 9,5 Hz y H-4 aparece

como un triplete a 8 5,70 con JL. = Jhs = 9,5 Hz. H-2 aparece

como un triplete a 6 5,38 y H-5 como un multiplete a 6

4,26. H-6 y H-6' aparecen como un par de dobletes a 6 4,60

con Ji; = 2,7 Hz y Jmel = 12 Hz y a 6 4,45 con Jsi‘ = 4,4 Hz

respectivamente. Los protones del grupo metileno aparecen
como un doblete a 6 23,88 y los correspondientes al grupo

acetilo como un singulete a 6 1,99. En 5 7,16 aparece la
señal correspondiente al protón del NH- anomérico con Jïmfl =

9,0 Hz y a 6 8,04-7,25 las señales correspondientes a los
protones de los grupos benzoilo.
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Figura 19. Espectro de RMN-¡Hde 414 a 200 MHz.

Las asignaciones de éste espectro fueron realizadas
aplicando técnicas de doble resonancia. Asi, la irradiación
del multiplete de H-S a 6 4,26 produjo el colapso del

triplete de H-4 a 5 5,70 a un doblete y el de H-6, H-6’ a un
par de dobletes. Asimismo, la irradiación simultánea del NH­
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y H-3 a 6 6,01 provocó el cambio a dobletes en H-4 y H-2 y a
un singulete la resonancia del metileno.

Como un segundo producto de acople se obtuvo la N­

benzoil-3,5,6-tri-O-benzoil-a-D-glucofuranosilamina (418) con
6,2% de rendimiento a partir del intermediario 410. La
estructura de éste compuesto se evidenció a partir de su
espectro de RMN-HiUHJCD) (Fig. 20) y del de su 2-O-acetil
derivado 419, cuyas resonancias fueron asignadas en su
totalidad por irradiación doble.

En el compuesto 418 como es de esperar para un anillo
furanósico y según los datos registrados en la literatura
para compuestos hexofuranósicos peraciladosue, H-5 resuena a

campo muy bajo (multiplete a 6 5,76), lo que sugiere que C-5
está benzoilado. Por otra parte, H-4 aparece desplazado a
campos más altos (6 4,38 con JL, = 3,4 Hz y Jhs = 7,3 Hz) que
lo esperable para una eventual estructura piranósica, lo que
indica que C-4 está involucrado en un anillo furanósico. H-2

resuena a campo alto (6.4,29 con JL, = 4,2 Hz), lo que indica
que C-2 no está benzoilado.
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Figura 20. Espectro de RMN-IHde 418 a 200 MHz.

Por otra parte, H-2 es el único protón que cambia por
acetilación del compuesto 418, desplazándose su resonancia a
campos menores (5 5,32) (Fig. 21). H-l, H-3, H-6 y H-6'

aparecen como pares de dobletes a 6 5,98 con Ju = 4,2 Hz;
5,39 (J2,3 = l Hz y J“ = 3,4 Hz); 4,85 (J5,6 = 3,01 Hz y J6,5: =
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12 Hz) y 4,60 (JM: = 6,1 Hz) respectivamente. El protón

correspondiente al NH- aparece como un doblete a 6 6,71 con

JM" = 9,2 Hz y los protones de los grupos benzoilo a 6 8,03­

7,38. El pico ancho a 5 3,72 (HO-) correspondiente al grupo
hidroxilo en C-2, desaparece por acetilación. Las constantes
de acoplamiento de H-‘l y H-2 indican una configuración
anomérica a. De otro modo, éste valor deberia ser menor de 1
HZI'IB

CH3CO­

CHZOBz

BzO °

OBz ÍNH- -Ph

OAC

H-2

Figura 21. Espectro de RMN-IHde 419 a 200 'MHz.
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En el espectro de RMN-Hidel producto de acetilación de

418 (Fig. 21) H-3 aparece como un doble doblete a 6 5,52
(JL3 = 1 Hz; JLq = 2,5 Hz). H-l aparece superpuesto con el

protón del NH- como un multiplete a 5 6,22; mientras que H-5

resuena comoun multiplete a campo bajo (5 5,74). H-6, H-6' y

H-4 aparecen como pares de dobletes a 6 4,85 (Jas = 3,1 HZ Y

Jfifi' = 12 Hz); 4,51 (Jïsl = 6,4 Hz) y 4,33 (JLs = 7,9 Hz),
respectivamente. Los protones del grupo acetilo aparecen como
un singulete a 6 2,18 y los correspondientes a los grupos
benzoilo a 6 8,06-7,33.

La asignación de las señales se hizo por irradiación de
H-4 a 6 4,33; observándose que el par de dobletes a 6 5,52

(H-3) se simpifica a un doblete y el multiplete a 5 5,74 (H­
5) se simplifica a un par de dobletes. Luego, por irradiación
del multiplete a 6 6,22 (NH- y H-1) se observa un cambio

solamente en el par de dobletes a 5 5,32 (H-2) que colapsa a
un doblete muyestrecho. Las señales restantes a identificar,
H-6 y H-6', son obvias por su gran constante de acoplamiento
geminal.

En el Esquema 15 se muestra una interpretación para la
formación del compuesto 418. Considerando las estructuras de
resonancia 412, la inserción previa del contraión benzoato en
una de las formas de la sal de nitrilio, seguido de
hidrólisis conduce a la imina de cadena abierta 417. Este
tipo de compuestos se ha postulado como intermediarios
activos en reacciones de migración de grupos benzoilom°.
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En éstas estructuras de azúcares peracilados de cadena
abierta, la migración del grupo acilo en C-2 está altamente
favorecida para dar N-acil derivados en C-1”°. Por otra
parte, la migración fácil de grupos acilo en compuestos
polihidroxilados acilados bajo condiciones ligeramente
alcalinas es bién conocida y ha sido tema de numerosos
informes en la literaturaml. Es un concepto establecido“32 el
hecho de que las migraciones de grupos aciha a través del
esqueleto del azúcar transcurren desde C-l y hacia C-6, lo
cual está de acuerdo con el desplazamiento que postulamos en
el compuesto 417 desde C-4 hacia C-5. La gran tendencia a la
formación de anillos furanósicos que se ha observado en
reacciones irreversibles en la quimica de los hidratos de
carbonom3, también puede jugar un papel en los
reordenamientos producidos. Esto está justificado
termodinámicamente, debido a los bajos requerimientos de
entropía para la formación de anillos de cinco miembros, en
el pasaje desde la forma acíclicam‘.

Los otros productos aislados de la reacción resultan de
autocondensaciones y reordenamientos del azúcar de partida.

Asi, se obtuvo el octa-O-benzoil-B-D-glucopiranosil-a-D­
glucopiranósido (octa-O-benzoíl-a,B-trehalosa) (421) con 5,3%
de rendimiento, la 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucopiranosa
(420) con 8,5% de rendimiento y otra sustancia cuya
estructura se postula tentativamente.
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Esquema. 16
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Estos compuestos se originaron por la inserción del
grupo hidroxilo en el ión aciloxonio cíclico 410, ó por
condensación de éste ión con. la 2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-D­
glucopiranosa producida en la misma reacción.

La estructura del compuesto 421 se determinó a partir de
su espectro de RMN-HíKHJCD) (Fig. 22) y todas las señales
fueron asignadas por doble resonancia.
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Figura 22. Espectro de RMN-¡Hde 421 a 200 MHz.

La octa-O-benzoíl-a,B-trehalosa (421) se obtuvo como un
polvo amorfo y la configuración anomérica quedó claramente

definida por los dobletes correspondientes a H-l en 6 5,67

(Ju = 3,6 Hz; configuración a) y H-l' en 6 5,23 (Juzl = 7,7
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Hz; configuración B) que aparece parcialmente superpuesto con
la señal correspondiente a H-2.

H-3 aparece como un triplete a 6 6,18 con JL3 = JL4 = 10

Hz y H-4 como un doble doblete a 6 5,80 con Jgs = 3,5 Hz.

H-2' y H-3' aparecen como un multiplete a 5 5,65-5,70 y H-4'

a 8 5,75 con Jym = 10 Hz. En 6 4,85-4,55 aparecen las
señales correspondientes a H-5, H-6a y H-6'a como un

multiplete con Jah“ = 12,6 Hz y JL“ = 2,7 Hz; a 6 4,38 las

correspondientes a H-6b y H-6'b y a 8 4,20 un multiplete para

H-5’. Finalmente, a 6 8,15-7,00 aparecen las señales
correspondientes a los protones de los grupos benzoilo que
integran para 40 protones.

La asignación de las señales se him: de la siguiente
manera .

Análisis de la porción de d-D-glucopiranosa benzoilada:

La irradiación del triplete a más bajo campo (6 6,18) provoca

un cambio en el doble doblete centrado a 5 5,23 (se confirma
que se trata de H-3 ya que si fuera H-2 modificaria algún
doblete aislado, H-l, cosa que no se observa) y también en el

doble doblete a 5 5,80; que se atribuye a H-4. El doble

doblete a 6 5,23 seria H-2. Podría invertirse la asignación

pero si 6 5,23 fuera H-4, al irradiar a 6 5,23 se :endrían
que observar modificaciones en la zona de 4,80-4,ZC (donde
estaria H-S) cosa que no ocurre.

Quedan así ubicados sin ambigüedad H-2, H-3 y H-4 de una
de las mitades de la trehalosa benzoilada.

Al irradiar H-2 a 6 5,23; colapsa un doblete in:enso a 6
5,67 a un singulete, por lo tanto allí está H-l.
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La irradiación de H-4 asignado más arriba (6 5,80)
provocaría un colapso en H-3, cosa que ocurre y en H-5. Esto

último, se observa a aproximadamente 6 4,75; lo que ubica a
H-5 debajo del multiplete que integra para tres protones a
4,85-4,55.

La irradiación de H-3 a 8 6,18 hace que el doble doblete

ancho a 6 5,23 (JLa = 10 Hz) permita evidenciar claramente
el doblete de H-l' superpuesto, al mismo tiempo que el
doblete con JLZ = 3,6 Hz indica que la configuración
anomérica es a.

Restan por asignar H-6a y H-6b de ésta porción del
disacárido y eso sólo podría hacerse por irradiación de H-S
que justamente se superpone con, por lo menos, uno de ellos.
Por lo tanto, esa asignación debería hacerse por descarte al
analizar la irradiación de H-5' de la otra mitad, que aparece
como un protón aislado a 5 4,20.

CHZOBzo

Análisis de la parte de B-D-glucopiranosa benzoilada:
El análisis de ésta porción se inicia por el doblete a 6 5,23
que se asigna a H-l'. Este, por tener un J = 7,7 Hz indica
una configuración anomérica B. Cabría postular que ese
doblete podría corresponder a H-l y no a H-l', pero el par de
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dobletes parcialmente superpuesto corresponde ¿1 H-2, y sus
constantes de acoplamiento no coinciden con los de dicho
doblete, por lo que esa posibilidad queda excluida. Al
irradiar ese H-l' se irradia simultáneamente H-2 por lo cual
la asignación de H-2' es ambigua, pero el colapso que se
produce a 6 5,65 no sólo involucraria a H-l como se dijo para
la otra mitad, sino también H-2’, ya que no se produce
colapso en ninguna otra parte del espectro. H-2’ estaría en
6 5,70 y se superpondria con H-3’.

En ésta segunda porción estarian asignadas H-l', H-2' y
H-3' (éstos dos últimos en la parte superior del multiplete
que integra para cinco protones, ambos se centrarían en. 6
5,65-5,70).

El multiplete aislado, ubicado a campo alto (5 4,20),
sólo puede corresponder a H-5’. Su irradiación ubica a H-4'
en 8 5,75 aproximadamente donde aparece un doblete intenso al

irradiar H-5', cuyo Jyly z 10 Hz.
Al mismo tiempo el par de dobletes que integra para dos

protones superpuestos en 6 4,38 se transforma en otro par de
dobletes imperfecto, pero que indica que el acople corto que
corresponde a Jyaár desapareció y quedó el acople largo Jsu,eb
[aparte de los dos acoples largo y corto J&,% y Jiea
respectivamente de la otra mitad del disacárido (las primas
se aplican a la resonancia a campo:ás alto)]. Por lo tanto,
el par de dobletes a 6 4,38 (2H) corresponde a H-6b y H-6’b
de las dos mitades del disacárido.

La irradiación de H-5’ no modifica el par de dobletes
correspondiente a un protón centrado en 6 4,69 por lo que se
asigna a H-6a con Ju,“ = 12,6 Hz y :¿m¿ = 2,7 Hz.
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En cambio, si se modifica el multiplete a 6 4,75 que por
lo tanto corresponde a H-5 (ya determinado antes) y a H-6’a
que se transforma en un doblete con una constante de
acoplamiento grande similar al del doblete a campo alto
correspondiente a H-6’b.

Las respectivas constantes de acoplamiento de H-l (JL; =
3,6 Hz) y de H-l' (Jyly = 7,7 Hz) indican que se trata de la
octa-O-benzoil-a,B-trehalosa.

El espectro de masa FAB+muestra el ión molecular a
1173 unidades de masa.

Otro compuesto aislado, fué un jarabe cuya estructura
422 se postula tentativamente (sobre esa base su rendimiento
en ésta reacción sería del 12,2%). Muestra un espectro de
RMN-¡H(C13CD) (Fig. 23) coherente para una molécula que posee
tres unidades de glucopiranosa benzoilada, tal comose indica
en 422 en base a la relación de protones aromáticos a
protones de los anillos de glucosa.
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Figura 23. Espectro de RMN-IHde 422 a 200 MHz.

Su espectro FAB‘ (Fig. 24) muestra un ión intenso a 1530
unidades de masa, atribuible a la pérdida de un fragmento
CHZOBzy otro de benzoilo a partir del ión molecular (1770).
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Figura 24. Espectro de masa FAB+de 422.

El hecho de que por desacilación sólo se obtiene glucosa
sugiere la siguiente hipótesis acerca de su formación:
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El carbocatión intermediario 410 reaccionaría
sucesivamente con dos moléculas de tetra-O-benzoil-D­
glucopiranosa (420) generando una estructura de ortoéster 422
susceptible de ser desacilada totalmente a glucosa.

La acetilación de éste presunto ortoéste: genera un
"\compuesto siruposo 423 que en su espectro de RMN-H (Clscoj



(Fig. 25) mostró la presencia de dos resonancias de acetilo
(6 2,13 y 2,25), atribuibles a la mezcla de anómeros en una
de las unidades de glucosa.
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Sin embargo, el espectro de RMN-3C (Cl CD) (Fig. 26) de
ésta sustancia no presenta el pico típico de carbono de
ortoéster entre 6 112 y 122. Pero, por otra parze, entre 6 9Q
y 101 hay cuatro picos azribuibles a Los :arbonos a“

de las moléculas de glucosa a 6 90,6; 92,0; 95,8 y 101,1.

lx) lx) c.



Figura 25. Espectro de RMN-IHde 423 a 200 MHz.
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Figura 26. Espectro de RMN-“Cde 423.
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ESTUDIOSBIOLOGICOSDEl 1,5-DICLORO-6-N-BIS(2­

CLOROETIL)AMINO-1,5,6-TRIDESOXI-2,3,4-TRI-0-(METILSULFONIL)­

¡HKZFINOSITOL (393)

A pesar de los avances en la quimioterapia del cáncer
durante los últimos cuarenta años, todavia es necesario
superar grandes dificultades antes de que ésta modalidad para
el tratamiento tenga utilidad general en el nmnejo de las
enfermedades neoplásticas.

Las dos limitaciones principales son el grado
insuficiente de selectividad de la acción antitumoral de los
agentes quimicos disponibles, con la consecuente toxicidad
para el huésped y el desarrollo de cuadros de resistencia al
agente185,136,187 .

Estas razones justifican la necesidad de continuar la
búsqueda de nuevas sustancias antineoplásticas con eficacia
terapeútica mejorada y menor toxicidad.

Las drogas antitumorales usadas en quimioterapia se
clasificaron según su acción preferencial dentro del ciclo de
la célula, basado en estudios cinéticos de cultivos de
células.

Los antimetabolitos, generalmente análogos de la purina
y la pirimidina, interfieren la división celular, afectando
la síntesis del ADNma.

Por otra parte, los agentes alquilantes, tales comolas
mostazas nitrogenadas, usualmente reaccionan con el ADNen la
posición N-7 de la guanidina generando entrecruzamientos
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entre las hebras y dentro de ellas, así como también
entrecruzamientos entre el ADNy proteínasm9nglm.

Estas acciones ocurren en cualquier fase del ciclo de la
célula y el daño bioquímico del ADNresulta en la muerte de
la célula debido a interferencias en eventos críticos tales
como la replicación ó la segregación de cromosomas.

En función de éstos antecedentes se realizó el screening
“in vitro” del tetracloro derivado 393.

Los estudios antiproliferativos se realizaron en
cultivos primarios de células normales y tumorales murinas.

Los resultados indican que ésta sustancia tiene efecto
antiproliferativo y es efectiva sobre el crecimiento de
células tumorales más que en las normales.

Inhibición del crecimiento.
El compuesto 393 que posee una estructura de mostaza

nitrogenada clásica mostró una actividad inhibitoria
significativa en la fase logaritmica del crecimiento en
células tumorales y normales (Fig. 27).

La dosis inhibitoria 50% fué 3 x 10-3 9 x 10'7 y 10’5 M
en el adenocarcinoma mamario murino con moderada actividad
metastásica (M3), con alta actividad metastásica (MM3)y en
células de embriones murino (MEC)respectivamente.
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Figura 27. Efecto de 393 sobre el crecimiento de células

normales y tumorales. ID“ es 3 x 10*, 9 x 10” y 10* M para

M3 (I), MM3(Ü) y MEC (0), respectivamente.

Citotoxicidad.
Se estudió el compuesto 393 en monocapas confluentes de

M3para establecer si era citotóxico respecto de las células
inactivas.

Ninguna de las concentraciones investigadas presentó
citotoxicidad.

La morfología celular fué similar para las células
tratadas con el compuesto 393 y las células de control y no
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se encontró diferencia en el número de células muertas en el
sobrenadante.

Paralelamente, no se encontraron diferencias
significativas en el contenido de proteínas de las células.

Reversibilidad.
Al cabo de tres dias de tratamiento de las células de M3

con el compuesto 393, la droga se eliminó según se menciona
en Materiales y Métodos en la Parte Experimental.

Mientras que las células de control crecieron
continuamente, las células de M3tratadas fueron incapaces de
recuperar la habilidad para crecer y finalmente murieron
(Fig. 28).

Estudios del ciclo celular.
La distribución del contenido de ADN en la fase

logaritmica del crecimiento de las células de embriones al
cabo de tres dias en cultivo (Fig. 29), indica que el 55%de
las células corresponde a la fase G1 y el 27% a GNQL

Cuando las células de MECse trataron con el compuesto
393 (10ú M), el 67%de las células corresponde a G1.
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Discusión.

Se estudió el efecto del compuesto 393 sobre el
crecimiento “in vitro” de dos adenocarcinomas mamario murino
con nwderada (M3) y alta (MM3)actividad metastásica y! en
células normales de embriones.

Las drogas con sustituyentes clásicos y no clásicos del
tipo de las mostazas nitrogenadas presentan un efecto
inhibitorio del crecimiento.

Las mostazas nitrogenadas y muchos de los agentes
alquilantes reaccionan con el ADN primariamente en la
posición N-7 de la guaninaml. Compuestos bifuncionales pueden
reaccionar con dos guaninas de la misma hebra ó) de hebras
opuestas del ADNpara generar entrecruzamientos entre hebras
y dentro de la misma hebra.

Además, éstas drogas producen entrecruzamientos entre el
ADNy las proteinas.

Ambosmecanismos son capaces de inducir la muerte de las
célulasmmlm.

Paralelamente, la muerte de las células no puede deberse
simplemente a la presencia de lesiones en el ADNsino que
debe involucrar una interacción con procesos vitales tales
como la replicación ó la segregación de cromosomas.

Algunas drogas capaces de producir entrecruzamientos
entre el ADNy las proteínas (inhibidores de topoisomerasas)
muestran rápidamente un efecto reversible”2.

Paralelamente, en algunas células los entrecruzamientos
entre el ADN y las proteinas correlacionan con la
citotoxicidadwll“.

Se observó que el efecto inhibitorio del compuesto 393
en las células de M3 fué irreversible y sólo ocurre en la
fase logaritmica del crecimiento de las células, ya que las
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monocapas confluentes inactivas rm) fueron dañadas por éste
compuesto.

El análisis del ciclo celular sugiere que el compuesto
393 inhibe las células en la fase Gp

Este comportamiento está de acuerdo con los mecanismos
propuestos para los agentes alquilantes.

Hay algunas drogas más efectivas sobre células tumorales
que otras. Esta diferencia puede atribuirse a la
especificidad de la secuencia del ADNque ellas reconocen.

1” mostraron que la selectividad en laKohn y col.
secuencia del ADNque la mayoría de las mostazas nitrogenadas
reconocen está basado en interacciones electrostáticas entre
el catión aziridinio de la mostaza nitrogenada y el potencial
electrostático negativo en la vecindad del sitio de reacción
del ADN. Por ejemplo, secuencias GGGprobablemente pueden
formar entrecruzamientos intracadena letales, mientras que la
secuencia 5'-CG-3' puede formar entrecruzamientos entre
cadenas.

El compuesto 393 tiene un posible uso clínico debido a
que es activo a dosis bajas y es más efectivo en las células
de MM3que sobre las células de M3.

Dicho compuesto es más efectivo sobre células tumorales
que sobre las normales, por lo tanto se espera una baja
citotoxicidad para el huésped.

Las experiencias biológicas fueron realizadas en el Area
Investigación del Instituto Angel H. Roffo de la Facultad de
Medicina (Universidad de Buenos Aires).
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INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES

Los puntos de fusión (p.f.) se determinaron en un
aparato Kofler y no están corregidos.

Para la cromatografía en capa delgada (ccd) se utilizó
la técnica ascendente en placas de vidrio cubiertas con
sílica gel G (Merck) de 0,25 mm de espesor y 20 cm de
longitud. Se emplearon los siguientes sistemas de solventes
de desarrollo:

1. Etanol Absoluto-Benceno 2:8 (v/v)
2. Etanol Absoluto- Cloroformo 1:1 (v/v)
3 Butanona saturada con Agua
4. Etanol Absoluto-Benceno 1:19 (v/v)
5. Etanol Absoluto-Benceno 1:9 (v/v)
6. Metanol-Cloroformo 2,5:7,5 (v/v)
7. n-Propanol-Cloroformo-Agua 32:5:15
8 Etanol Absoluto-Benceno 3:17 (v/v)
9. Etanol Absoluto-Benceno 1:49 (v/v)

Las manchas se detectaron con los siguientes reactivos:
1. Vapor de iodo
2. Ninhidrina en 1-Butanol para amino compuestos;H
3. Hidroxilaminaalcalina-Nitrato férrico para éstereswe
Para la cromatografía en placa preparativa se utilizó la

técnica ascendente en placas de vidrio cubiertas con silica
gel G (Merck) de 1 mmde espesor y 20 cm de longitud.

Para la cromatografía en columna se utilizó como relleno
sílica gel Fluka 100. Los solventes de elución se indican en
cada caso.
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Las cromatografías sobre papel se realizanm1 en papel
Whatman N°1 por el método descendente y se empleó el
siguiente sistema de solventes de desarrollo:

Como

1. Butanol-Etanol-Agua 10:4:4
reactivos de revelado se utilizaron:
1. Nitrato de plata-Hidróxido de sodio.

Se preparó según la técnica descripta por
Trevelyan y col.1”. Una solución acuosa saturada de
nitrato de plata (0,1 ml) se agregó a 20 ml de
acetona. El precipitado de nitrato de plata obtenido se
redisolvió por agregado de la minima cantidad de
agua. Los cromatogramas se sumergieron en la solución
anterior y se secaron a temperatura ambiente. Luego de
tres ó cuatro minutos se pulverizaron con una
solución de hidróxido de sodio 0,5 N en etanol 50%.
El exceso de óxido de plata después de revelar se
remueve por inmersión en una solución acuosa de
tiosulfato de sodio al 5%. La cantidad minima detectada
de azúcares reductores es de 2 a 20 microgramos.
2. Biftalato de Anilina.

Se preparó según la técnica descripta por
Partridgel”. A 10 ml de butanol saturado con agua se le
agregan 160 mg de ácido ftálico anhidro y en el momento
de usar se le añaden 0,1 ml de anilina (destilada sobre
zinc). Se pulveriza el cromatogramay se calienta en
estufa a 110°Cdurante diez minutos.
3. Ninhidrina.

Se preparó según la técnica descripta por Smith;”.
Se disuelven 10 mg de ninhidrina en 10 ml de acetona y
se rocía el papel. Se deja durante veinticuatro horas a
temperatura ambiente y se observan las manchas que van
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apareciendo. Luego se puede calentar 15-20 minutos a
120°C.

Los poderes rotatorios fueron medidos en un polarímetro
Perkin-Elmer, modelo 141, en microceldas de 1 dm de longitud
y a temperatura ambiente. El solvente y la concentración
utilizados se indican en cada caso.

Los espectros de absorción en el infrarrojo (IR) fueron
determinados en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 710-B
Infracord. Los espectros se realizaron en emulsión de nujol
en todos los casos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica
(RMNslH)y de carbono (RMN-HC)se realizaron a 20-25°C en un
espectrómetro Varian XL-100 a 100 ÜH) y 25,2 (UC) MHz
respectivamente ó en un espectrómetro Bruker ACE a 200 MHz,
con tetrametilsilano como standard interno. Los

desplazamientos quimicos (6) se expresan en partes por millón
(ppm) respecto del tetrametilsilano (TMS).

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un
espectrómetro Varian MAT7 acoplado a un sistema de datos
computarizado Varian MAT166 y a un potencial de ionización
de 70 eV, la temperatura de inserción directa de la muestra
fué de 200-220°C; ó en un espectrómetro VG a 180°C y 70 eV.

Los espectros de masa. FAB+ se realizaron en un
espectrómetro ZAB-SEQ.
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PURIFICACION DE REACTIVOS Y SOLVENTES

Todos los solventes se purificaron por destilación. Las
condiciones para obtener solventes anhidros se indican en
cada caso.

Acetona: se reflujó con permanganato de potasio y se
destiló.

Acetonitrilo: se destiló y se secó sobre tamices
moleculares 3 de Á.

Benceno: se destiló conservándose bajo sodio metálico.

Cloroformo: se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Se
destiló conservándose sobre tamices moleculares de 3 Á.

Diclorometano: se destiló conservándose sobre tamices
moleculares de 3 Á.

2-Metoxietanol: se destiló conservándose sobre tamices
moleculares de 3 Á.

Nitrometano: se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Se
destiló conservándose sobre tamices moleculares de 3 Á.
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Piridina: se reflujó sobre hidróxido de sodio y se
destiló conservándose sobre hidróxido de sodio.

Cloruro de estaño (IV): se destiló a presión reducida
sobre granallas de estaño en atmósfera de nitrógeno. Se
guardó en atmósfera de nitrógeno, protegido de la luz.
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SINTESIS DE INOSITOLES NITROGENADOS

Y SULFONILADOS

1,2-0-Isopropilidén-mio-inositol (386).
Este compuesto se sintetizó por el procedimiento de

literatura“3.
Una mezcla de mio-inositol (385) (20 g, 0,11 moles) y

ácido p-toluensulfónico (150 mg) se calentó a 110°C en 2,2­
dimetoxipropano (75 ml) y dimetilsulfóxido (75 ml) hasta
disolución, luego se destilaron el metanol y el 2,2­
dimetoxipropano. Se agregó una nueva porción de mio-inositol
(20 g, 0,11 moles) y se calentó a 120°C durante una hora y
media más, al cabo de lo cual se agregó carbonato de potasio
(150 mg) y se evaporó hasta sequedad. El residuo siruposo se
reflujó con etanol durante media hora, se filtró para
eliminar la materia prima sin reaccionar (21,5 g). Por
concentración y enfriamiento de la solución y posterior
filtración se obtuvo el compuesto 386 (14 g, 61% de
rendimiento), p.f. 182-183°C, 11t.1” p.f. 182-183°C.

1,2-O-Isopropilidén-3,4,5,6-tetra—0-(metilsulfonil)-mio­
inositol (387).

El compuesto 386 (14 g, 0,068 mmoles) se disolvió en
piridina (50 ml) y se agregó cloruro de metanosulfonilo (40
ml; 0,5 moles) a 0°C en porciones, con agitación. La solución
se mantuvo protegida de la humedad a temperatura ambiente
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durante 48 horas, luego se agregó agua y hielo picado
obteniéndose un precipitado marrón que se filtró 37 se lavó
con agua. El sólido se extrajo dos veces con acetona, los
extractos se juntaron (300 un) y se concentraron a 50 ml
seguido de enfriamiento durante la noche. Se obtuvo el
compuesto 387 (3o g, 89%de rendimiento), p.f. 218°C, 1it.m
p.f. 218°C; ccd R; 0,84 (solvente 1, reactivo 1).

1,4,5,6-Tetra-O-(matilsulfonil)-mio-inositol (388).
El compuesto 387 (30 g) se suspendió en ácido

clorhídrico l N (0,6 l) y se reflujó durante dos horas, luego
se decoloró con carbón y se filtró. Por enfriamiento y
filtración se obtuvo el compuesto 388 (24,2 g; 91% de
rendimiento), p.f. 227-228°C, lit.m p.f. 227-228°C; ccd R:
0,63 (solvente 1, reactivo 1).

3-Azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol
(389).

El tetramesilato 388 (500 mg; 1,02 mmoles) y azida de
sodio (250 mg; 3,85 mmoles) se disolvieron en 2-metoxietanol
(20 ml) y se reflujó durante dos horas. La solución se
evaporó hasta sequedad y el residuo se extrajo con acetona
caliente (3 x 30 ml). El extracto acetónico se evaporó hasta
sequedad y el residuo, triturado con etanol, dió 389 (367 mg,
82%de rendimiento), p.f. y p.f. mezclam 227°c; ccd Rf 0,52
(solvente 1, reactivo 1).
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Clorhidrato de 3-Amino-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)­
muco-inositol (390).

El compuesto 389 (2 g; 5,56 mmoles) se disolvió en 2­
metoxietanol (100 ml) y se agregó paladio al 10%sobre carbón
(0,3 g). Esta suspensión se hidrogenó a temperatura ambiente
durante veinte horas a 50 libras/pulg.2 en un hidrogenador de
Parr; luego se filtró y el catalizador se extrajo con etanol
caliente (3 x 30 ml). La solución en 2-metoxietanol y los
extractos etanólicos se juntaron y se evaporaron a sequedad.
El residuo se suspendió en 2-propanol hirviente (200 ml) y se
agregó ácido clorhídrico concentrado (50 ml) hasta lograr la
disolución del producto. Por enfriamiento posterior, se
obtuvo el compuesto 390 (1,73 g; 80%de rendimiento), p.f. y
p.f. mezclam 186-187°C; ccd Rf 0,45 (solvente 2, reactivos 1
Y 2).

3-Desoxi-3-N-bis(2-hidroxietil)amino-1,5,6-tri-0-(metilsul­
fonil)-muco-inositol (391).

El compuesto 390 (7,82 g; 0,017 moles) se disolvió en
agua (100 ml) y se agregó óxido de etileno (60 ml). La
solución se mantuvodurante diez dias a temperatura ambiente,
al cabo de los cuales se evaporó hasta sequedad. El compuesto
391 cristalizó de 2-propanol como base libre (7,87 g; 92%de
rendimiento), p.f. 138-140°C. Por recristalización de 2­
propanol saturado con cloruro de hidrógeno (g) se obtuvo el
clorhidrato de p.f. 108-110°C.

RMN-IH (D20) (Fig.l): 5 3,41 (s, 6H, CH380;-); 3,43 (31-1,

CH;SOz-)í 3,70 [N-(CH2)2]; 4,00 [5H, H-3, (CHZOHMI; 4,54 (cld,

H-2, H-4, JL; = 3 Hz, J2,3 = 11 Hz); 5,25 (t, H-l, H-5); 5,38
(t, H-6, J“;= J5,6= 3 Hz).
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RMN-“c (C5D5N)(Fig.3): 6 78,8 (c-1, c-5); 74,4 (C-6);
65,7 (C-2, C-4); 61,0 (C-3); 58,8 (CH20H); 37,8 [CH3802-,
(CH2)2N]­

Anal. calc. para CanNonsaJKH: %C 29,02; %H 5,21; %N
2,60; %S 17,86. Encontrado: %C 28,74; %H 5,40; %N 2,91; %S
17,60.

A partir del clorhidrato, se re-obtuvo la base libre por
tratamiento con amoniaco metanólico; ccd R¿0,45 (solvente 3,
reactivo 1).

Anal. calc. para C13H27N01383.H202%C 30,06; %H 5,59; %N

2,70; %S 18,50. Encontrado: %C 30,00; %H 5,49; %N 2,89; %S
18,13.

Las sustancias puras, no obstante mostraron un esquema
complejo en ccd. La acetilación dió una mezcla de acetatos
siruposos; no así la benzoilación que dió lugar a un único
producto.

1,5-Di-O-benzoí1-6-N-bis(2-benzoiloxietil)amino-6-desoxi­
2,3, 4-tri-O- (metilsulfonil) -muco-inositol (392).

El compuesto 391 (146 mg; 0,29 mmoles) se disolvió en
piridina (2 ml) y a la solución previamente enfriada se
agregó cloruro de benzoilo (2 ml). Al cabo de veinticuatro
horas a temperatura ambiente la solución se calentó durante
treinta minutos en baño de agua hirviente y luego se volcó en
hielo-agua. El sólido obtenido se lavó repetidas veces con
agua, se secó y se recristalizó de 2-propanol-acetona (5:1)
obteniéndose un producto (155 mg) de p.f. 160-163°C; ccd R:
0,60 (solvente 4, reactivo 1) doble desarrollo.

RMN-¡H (Cl3CD) (Fig.2): 6 2,94 (s, 6H, CH;SOz-); 3,22 (s,

3H, CH380z-); 3,14 [t, 4H, N(CHfi2]; 3,96 (t, H-6, JLG = Jïs =
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10 Hz); 4,22 [t, 4H, (CHÁN2]¡ 5,26 (3H, H-2, H-3 y H-4); 5,62

(2H, H-l y H-5); 7,32-7,88 (m, 20 H, grupos benzoílo).
Anal. calc. para C4flh30uNS3: %C 53,65; %H4,69; %N1,53;

%S 10,47. Encontrado: %C53,54; %H5,04; %N1,76; %S 10,33.

Desbenzoilación.
El benzoato 392 se trató con metóxido de sodio en

metanol 0,01 N y la solución se mantuvo durante tres dias a
temperatura ambiente. Luego de neutralizar con resina ácida
Dowex-50, la solución se evaporó hasta sequedad y el residuo
se recristalizó de 2-propanol para dar un producto de p.f.
140°C correspondiente al compuesto de partida. El análisis
por ccd mostró una mezcla compleja similar a la observada con
una muestra pura de 391.

1,5-Dicloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino-1,5,6-tridesoxi-2,3,4­
tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (393).

El clorhidrato del compuesto 391 (1,11 g; 2,1 mmoles) se
suspendió en cloruro de tionilo (15 ml) y se reflujó durante
sesenta horas. La solución ligeramente amarilla se evaporó
hasta sequedad y el residuo se extrajo con cloroformo
caliente (3 x 30 ml), el cual por evaporación dió un residuo
que se recristalizó de metanol para dar 393 (787 mg; 61,1% de
rendimiento), p.f. 209-211°C; ccd Rf 0,54 (solvente 4,
reactivo 1).

RMN-¡H (C5D5N) (Fig.4): 6 3,10-3,9o (m, 9H, H-6 y

protones metilénicos); 3,38 (s, 3H, CH3SO;-); 3,51 (s, 6H,
CH3802-); 5,04 (dd, H-l y H-5, JLz = 3 Hz, J¡¿ = 10 HZ); 5,84

(t, H-2 y H-4); 5,97 (t, H-3, JL3 = JL4 = 3 Hz).
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RMN-“c (C5D5N)(Fig.5): 8 78,4 (c-2 y c-4); 74,5 (c-3);

63,4 (C-6); 58,8 (C-l y C-5); 43,1 (CHZCl); 38,4 (CH3SOZ);
37,7 [(CHfizN].

EM (Esquema 7): m/z(%) 573(8,6); 524(60,6); 310(61,3);
274(57,8); 250(2,2); 140(3,7); 137(5,1); 109(6,2); 92(64,2);
56(11,7); 42(48,2).

Anal. calc. para Clúh3Cl4NOgS3: %C 27,13; %H 4,00; %Cl

24,69; %N2,43; %S 16,70. Encontrado: %C27,44; %H 4,29; %Cl

24,09; %N2,50; %S 16,80.

1,5-Dicloro-6-N-bis(1,2-dicloroetil)amino-1,5,6-tridesoxi­
2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (394).

El compuesto 391, como base libre, (1,17 g; 2,3 mmoles)
se disolvió en piridina (5 ml) y se agregó cloruro de tionilo
(5 ml). La solución se reflujó durante cinco horas, luego se
mantuvo veinticuatro horas a temperatura ambiente y se
evaporó hasta sequedad. El residuo triturado con 2-propanol
dió 1,12 g de un sólido oscuro que se extrajo dos veces con
acetona (2 x 20 ml). El extracto acetona se evaporó hasta
sequedad y el residuo se recristalizó de metanol,
obteniéndose 394 (307 mg; 20,6% de rendimiento) como agujas
de p.f. 213-216°C; ccd R, 0,59 (solvente 4, reactivo l). Las
aguas madres dieron una mezcla compleja de derivados
clorados, que no fue resuelta.

RMN-1H (C5D5N) (Fig.6): 5 3,53 (9H, CH3502- y H-6); 4,08

(t, 2H, -CHCl); 4,32-4,47 (m, 4H, -CH2Cl); 5,83 (dd, H-l y

H-5, J“; = J5,6 = 11,0 Hz; J1,2 = J.,5 = 3,1 Hz); 5,91 (t, H-Z y
H-4, JL3 = JL; = 3,0 Hz); 6,03 (H-3).
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EM (Esquema 8): m/z(%) 24l(ll,0); 208(7,7); 163(25,7);
139(4,08); 127(5,7); 111(17,3); 109(9,9); 103(10,l);
75(10,8); 63(54,8).

Anal. calc. para ClfithlsNOgS3: %C 24,22; %H 3,26; %Cl
33,07; %N2,17; %S 14,91. Encontrado: %C24,53; %H 3,52; %Cl

32,73; %N2,27; %S 14,74.

D,L-1-Cloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino-1,6-didesoxi-2,3,4-tri­
0-(metilsulfonil)-muco-inositol (395).

El clorhidrato de 391 (2,27 g; 4,2 mmoles) se suspendió
en cloruro de tionilo (50 ml) y se reflujó durante dos horas.
La solución se filtró para eliminar material sin reaccionar
(0,169 g) y se evaporó hasta sequedad; el residuo se trituró
con agua caliente para obtener un sólido amorfo que se filtró
(1,84 g) y se extrajo a reflujo con benceno, cloroformo y
diclorometano sucesivamente (3 x 30 ml c/u). Los extractos se
juntaron, se evaporaron hasta sequedad y el sólido residual
se recristalizó de metanol para dar 395 puro (460 mg; 21,2%
de rendimiento) como placas de p.f. 168-171°C; ccd R5 0,49
(solvente 4, reactivo 1).

RMN-ln (DMSO-dg) (Fig.8): 6 3,12 (m, 4H, CHZN); 3,28 (3H,

CH3802); 3,38 (3H, CHasOfi; 3,40 (3H, CH3802); 3,58 (SH, H-6,

(HhCl); 4,63 (m, H-l); 4,96 (m, H-5); 5,04-5,24 (m, H-2, H-3
Y H-4).

RMN-“c (C5D5N)(Fig. 9): 6 78,6 (c-2 y c-4); 74,5 (c-3);

66,6 (C-S); 63,4 y 57,8 (C-6 y C-l); 43,5 (CH2C1); 38,4
(CH3SOz); 37,6 (CHzN).

EM (Esquema 9): m/z(%) 506(86,1); 182(8,0); 92(19,7).
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Anal. calc. para C13H24C13N01053.H20:%C 27,15; %H 4,53;

%Cl 18,54; %N2,44; %S 16,71. Encontrado: %C27,40; %H 4,65;

%Cl 18,90; %N2,44; %S 16,60.

D,L-l-O-Acetil-5-cloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino-5,6-dide­
soxi-2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (396).

El compuesto 395 (140 mg; 0,25 mmoles) se disolvió en
piridina -anhídrido acético (1:1, 3 ml); la solución se
mantuvo a temperatura ambiente durante veinticuatro horas y
luego media hora en baño de agua hirviente. Después de
evaporar hasta sequedad, el residuo se trituró con agua, se
filtró (117 mg) y'se recristalizó de etanol-acetona (1:1, 12
ml). Se obtuvo el compuesto 396 (89 mg), p.f. 188-191°C; ccd
RE0,50 (solvente 4, reactivo 1).

RMN-IH (C5D5N) (Fig.7): 8 2,21 (3H, CH3CO-); 3,24 (4H,

CHzN); 3,38; 3,52; 3,55 (9H, CHJSOz); 3,61 (4H, CHZCl); 3,80

(t, H-6, Jl,6 = J5,5 = 10 Hz); 5,11 (dd, H-5, J..,5 = 3 Hz, JS,6 =

10 Hz); 5,63 (dd, H-l, JL; = 3 Hz, JLS = 10 Hz); 5,84-5,93
(m, H-2, H-3 y H-4).

EM (Esquema9): m/z(%) 548(91,6); l34(16,0); 92(44,1).
Anal. calc. para ChfiháfldNouS3: %C 30,07; %H 4,34; %Cl

17,79; %N2,33; %S 16,04. Encontrado: %C 30,31; %H 4,57; %Cl

17,48; %N2,50; %S 15,84.

1,5-Di-O-acetil-6-N-bis(2-cloroetil)amino-6-desoxi-2,3,4-tri­
0-(metilsulfonil)-muco-inositol (398).

El residuo (504 mg) de las extracciones sucesivas para
obtener 395, mostró una mancha principal en ccd de R5 0,25
(solvente 4, reactivo 1). Una alícuota (99 mg) de dicho

249



residuo se purificó por placa preparativa para dar un dicloro
derivado 397 como un polvo amorfo, que se acetiló con
anhídrido acético-piridina (1:1) como en el caso del
compuesto 395. Se obtuvo un acetato cristalino que se
recristalizó de etanol-acetona (1:1) para dar 398 (21 mg),
p.f. 203-205°C; ccd Rf 0,40 (solvente 4, reactivo 1).

RMN-Hi (CflhN) (Fig. 10): 6 2,22 (6H, (xhc0-); 3,20 (4H,

CHfiJ); 3,30 (3H, CHasOZ); 3,53 (GH, CH3802); 3,58 (4H, CHZCl);

3,88 (t, H-6); 5,74-6,00 (5H, protones del anillo).
EM (Esquema 10): m/z(%) 573(100).

Anal. calc. para C17H29C12013NS3:%C 32,79; %H 4,66; %Cl

11,41; %N2,25; %S 15,43. Encontrado: %C 33,12; %H 4,80; %Cl

11,30; %N1,97; %S 15,21.

D,L-1-Cloro-6-[N-(2-cloroetil) -N-(2-0-metilsulfonil) etil]
amino-1,6-didesoxi-2,3,4,S-tetra-O-(metilsulfonil)-muco­
inositol (399). l

El compuesto 391, como base libre, (1,0 g; 1,4 mmoles)
se disolvió en piridina hirviente (15 ml) y luego de enfriar
la solución a temperatura ambiente se agregó cloruro de
metanosulfonilo (0,5 ml). La mezcla se mantuvo durante dos
horas a 0°C al cabo de las cuales se agregó una nueva porción
de cloruro de metanosulfonilo (0,5 ml). Después de cuatro
días a temperatura ambiente la solución se volcó en hielo
picado y el sólido pulverulento obtenido se lavó con agua por
decantación repetidas veces. El producto (622 mg) se
recristalizó de metanol para dar 399 comoplacas de p.f. 202­
204°C; ccd Rf 0,58 (solvente 5, reactivo 1); rendimiento
46,7%.
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RMN-¡H(C5D5N)(Fig. 11): 6 3,32 (s, 3H, CHgst); 3,51 [t,

4H, (CH2)2N]; 3,57 y 3,64 (12H, CH3SOz); 3,82 (m, 4H, CH2Cl,

CHZOMS);4,16 (t, H-6, J5,6 = Jl,6 = 7,8 Hz); 5,87 (dd, H-l y

H-5, JLz = 3,3 Hz, JLS = 7,8 Hz); 6,00 (m, H-2, H-3 y H-4).

RMN-“c (C5D5N)(Fig. 12): 6 75,4 (c-3 y c-4); 74,2 y 73,5
(c-2 y c-5); 61,2 (C-6); 53,8 (c-1); 42,3 (CHZCl); 39,4
[(CH2)2N]; 38,8 (CH3802); 38,6 (CHZOMS).

EM (Esquema 11): m/z(%) 644(100); 584(30); 522(2,8);
264(5,6); 198(3,4); 170(3,7); 92(9,6).

Anal. calc. para C15H29C12N01585:%C 25,94; %H 4,18; %Cl

10,23; %N2,02; %S 23,05. Encontrado: %C 26,27; %H 4,27; %Cl
10,32; %N2,17; %s 22,79.

D,L-1-Cloro-6-[N-(2-cloroetil)-N-(2-iodoetil)]amino-1,6-di­
desoxi-2,3,4,5-tetra-0-(metilsulfonil)-muco-inositol (400).

El compuesto 399 (348 mg; 0,5 mmoles) se disolvió en una
solución de ioduro de sodio (245 mg; 1,6 mmoles) en acetona
(50 m1). La mezcla se reflujó durante veinte horas, se filtró
y se evaporó hasta sequedad. El residuo seco se trituró con
agua caliente y el precipitado obtenido (379 mg) se filtró y
se disolvió en acetato de etilo. Esta solución se lavó con
solución saturada de tiosulfato de sodio, luego agua y se
secó sobre sulfato de sodio anhidro. Por concentración de la
solución a pequeño volumen y precipitación del producto con
éter de petróleo se obtuvo un sólido amorfo (245 mg) y
posteriormente un segundo precipitado (77 mg; rendimiento
total de 400 88,5%). El sólido se precipitó nuevamente de
acetato de etilo con éter de petróleo para dar un producto de
p.f. 199-201°C; ccd Rf 0,63 (solvente 5, reactivo 1).



RMN-Hi(acetona-ds) (Fig. 13): 6 3,30; 3,33; 3,36; 3,38
(12 H, CH3802); 3,20-3,50 [m, 20 H, (CHZI), (CHZCl), (CH2)2N,

(CH3S02)]; 3,71 (t, H-6, JLs = Jis = 8 Hz); 5,20-5,45 (m, 5H,
protones del anillo).

RMN-¡H (C5D5N): 6 3,35 (CHzI); 3,51 (CH2)2N; 3,54 (6 H,

CHast); 3,61 (6 lL CH3S02); 3,80 (CHZCl); 4,20 (H-6); 5,80­
6,06 (m, 5 H, protones del anillo).

RMN-“c (C5D5N):6 75,6 y 75,4 (c-3 y c-4); 74,2 y 73,5

(C-2 y C-5); 61,1 (C-6); 53,8 (C-l); 42,3 (CH2Cl); 39,9
[(CH2)fiJ]; 39,4 (CH3S02); 38,7 (CHZI).

EM (Esquema 12): m/z(%) 584(8,2); 264(8,1); l98(2,5);
184(6,7); 170(14,8); 92(51).

Anal. calc. para (L4HnClZINOn84: %C 23,14; %H 3,58; %N

1,93. Encontrado: %C23,98; %H3,50; %N1,74.

D,L-1-Cloro-1,6-dideaoxi-6-N-bis(2-hidroxietil)amino-2,3,4­
tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (401).

El compuesto 393 (275 mg; 0,48 mmoles) se suspendió en
agua (10 ml) y se reflujó durante cinco horas. La solución se
evaporó hasta sequedad y el residuo seco se trituró con
metanol para dar 401 como un sólido amorfo (129 mg, 47% de
rendimiento), p.f. 178-181°C; ccd R5 0,66 (solvente 3,
reactivo 1). La recristalización de metanol saturado con
cloruro de hidrógeno (g) dió el clorhidrato de p.f. 137­
141°C.

RMN-1B (C5D5N) (Fig. 14): 6 3,17 (41-1, (CHZ);N]; 3,51 (s, 3

H, CH3502); 3,55 (s, 6 H, CH3S02)í 3,70 (t, H-6, Jia = J¿¿ = 10

Hz); 3,88 (4H, CHZOH); 5,10 (dd, H-l y H-5, JLZ = Jhs = 4

Hz); 5,84 (t, H-2 y H-4); 5,99 (t, H-3, JL; = JL; = 3 Hz).



Anal. calc. para CUHNClNou83.HCl: %C28,06; %H4,86; %Cl
12,77; %N2,52; %S 17,27. Encontrado: %C28,05; %H 4,41; %Cl

13,14; %N2,44; %S 17,47.

D,L-1-O-acetil-6-N-bis(2-acetoxietil)amino-S-cloro-S,6-dide­
soxi-2,3,4-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (402).

El compuesto 401 (150 mg; 0,29 mmoles) se disolvió en
una mezcla caliente de anhídrido acético-piridina (1:1). La
solución se mantuvodurante veinticuatro horas a temperatura
ambiente, luego media hora en baño de agua hirviente y! se
llevó a sequedad. El residuo obtenido se maceró con agua y se
filtró (146 mg). Por recristalización de metanol-acetona se
obtuvo 402 (113 mg), p.f. 122-126°C; ccd Rf 0,26 (solvente 4,
reactivo 1).

RMN-¡H (C5D5N) (Fig. 15): 8 2,06 (s, 6H, CH3CO-); 2,22 (s,

3H, CH3C0-); 3,14 (41-1, CH2N); 3,42 (s, 3H, CH3802); 3,52 (s,

3H, CH3SOz); 3,54 (s, 3H, CH3802); 3,86 (t, H-6, J5,6 = J“; = 11

Hz); 4,16 (4H, CïhOAC); 5,00 (dd, H-5, Jïs = 11 Hz, Jhs = 3,2

Hz); 5,65 (dd, H-l, JLS = 11 Hz, JLZ = 3,3 Hz); 5,90 (m, H-2,
H-3 y H-4).

Anal. calc. para C¡9H32C1NO¡583:%C 35,32; %H 4,96; %Cl

5,50; %N 2,17; %S 14,87. Encontrado: %C 35,05; %H 5,07; %Cl

5,45; %N2,58; is 14,53.



OBTENCION DE OLIGOSACARIDOS

CICLITOLICOS SUSTITUIDOS

Penta-O-benzoíl-a-D-glucopiranosa (403).
A una mezcla de piridina (100 ml), cloruro de benzoilo

(100 ml) y cloroformo (250 ml) enfriada a 0°C, se agrega D­
glucosa (25 g; 0,138 moles). Se agita hasta disolución y
luego se mantiene durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente. Se vuelca sobre hielo picado, se decanta la fase
clorofórmica y la fase acuosa se extrae con cloroformo (3 x
70 ml). Los extractos clorofórmicos juntos se lavan con ácido
sulfúrico 2 N (3 x 100 ml), solución saturada de carbonato de
sodio (1 x 100 ml) y agua hasta neutralidad. Se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora hasta
sequedad. Por maceración con etanol se obtuvo un sólido que
se recristalizó de acetato de etilo, p.f. 184-187°C, lit.m0
p.f. 187°C, [a]D +137,5° (c 0,9; cloroformo), 11:.2oc [aJD
+138,5° (c 2,0; cloroformo); ccd R: 0,77 (solvente 6, reactivo
1).

Reacción del 3-azido-3-desoxi-1,5,6—tri-o—(metilsulfonil)­
muco-inositol con la penta-O-benzoíl-a-D-glucopiranosa.

A la penta-O-benzoíl-a-D-glucopiranosa (403) (2,95 g;
4,22 mmoles) disuelta en nitrometano (20 ml) se agrega
cloruro de estaño (IV) (0,8 ml; 6,66 mmoles) y se agita a
temperatura ambiente durante una hora. Luego se agrega el 3­



azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco—inositol
(389) (1,84 g; 4,21 mmoles) disuelto en nitrometano (40 ml).
Se agita a temperatura ambiente durante cuatro dias, se
diluye con nitrometano (250 ml) y se agrega bicarbonato de
sodio para neutralizar. Se lava con agua (l x 50 ml) y la
fase orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra
y se evapora hasta sequedad. El residuo (2,80 g) se disolvió
en benceno a temperatura ambiente y se cromatografió en una
columna de silica gel utilizando etanol 9% en benceno como
eluyente y sacando fracciones de 200 ml cada una. De las
fracciones de columna F63-F94 se recuperó un total de 2,73 g
de producto. Estas fracciones de columna se purificaron
mediante placas preparativas de silica gel (solvente 4, doble
desarrollo), aislándose los siguientes compuestos:

2-0-(2’,3',4',6'-Tetra-0-benzoíl-D-glucopiranosil)-3-azido-3­
desoxi-1,5,6-tri—0-(metilsulfonil)-muco-inositol (404).

Este compuesto se obtuvo como un polvo amorfo
constituido por una mezcla diastereomérica. (728,5 mg; 17%de
rendimiento); ccd R: 0,36 (solvente 6, reactivo 1).

RMN-¡H (Cl3CD) (Fig. 16).

Anal. calc. para C4fih3OnN5S3:%C50,74; %H4,23; %N4,13;

%S 9,44. Encontrado: %C50,84; %H4,70; %N4,02; %S 8,89.
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2,4-Bis-O-(2',3’,4’,6'-tetra-O-benzoíl-D—glucopiranosil)—3­
azido-3-desoxi-1,5,6-tri-o-(metilsulfonil)-muco—inositol
(405).

Este compuesto se obtuvo como un polvo amorfo
constituido por una mezcla diastereomérica. (379,4 mg; 11,3%
de rendimiento); ccd Rf 0,69 (solvente 6, reactivo 1).

RMN-1H (C1300) (Fig. 17).

Anal. calc. para CnHüonNúh: %C57,93; %H4,33; %N2,63;
%S 6,02. Encontrado: %C58,45; %H4,91; %N2,82; %S 5,69.

Un tercer producto 422 [3,4,6-tri-O-benzoil-D­
glucopiranosa-Z-bis(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucopirano­
sil)ortobenzoato], aislado como un jarabe y purificado
carecía de nitrógeno y azufre, y resultaría del acople de
tres moléculas de glucosa benzoilada (702,8 mg; 28,3% de
rendimiento); ccd R; 0,46 (solvente 6, reactivo 1).

Ver descripción en la sección referente formación de
sales de nitrilio y sintesis de N-acilglicosilaminas.

El resto de los compuestos corresponde a productos
adelantados (126,6 mg) de Rf similar al de la penta-O­

benzoil-a-D-glucopiranosa, ccd Rf 0,77 (solvente 6, reactivo
1), al inositol 389 sin reaccionar y a productos oscuros de
degradación (701,7 mg), que en el solvente 6 permanecían en
el origen de las placas cromatográficas.
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FORMACION DE SALES DE NITRILIO

Y SINTESIS DE N-ACILGLICOSILAMINAS

Reacción de la penta-O-benzoíl-a-D-glucopiranosa con
acetonitrilo.

N-Acetil-B-D-g1ucopiranosilamina (408).

A la penta-O-benzoíl-a-D-glucopiranosa (1,16 g; 1,66
mmoles) disuelta en acetonitrilo (30 ml) se le agregó cloruro
de estaño (IV) (0,12 ml; 1 mmol) y se reflujó durante
diecinueve horas. Se diluyó con cloroformo (200 ml) y se lavó
con solución saturada de bicarbonato de sodio (3 x 30 ml) y
luego con agua hasta neutralidad. Se secó sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtró y se evaporó hasta sequedad.

Al residuo obtenido se le agregó una mezcla de metanol­
agua-trietilamina (5:2:1) y se mantuvo durante una semana a
temperatura ambiente. Luego se evaporó hasta sequedad y por
maceración con etanol, seguido de filtración, se obtuvo 1a N­
acetil-B-D-glucopiranosilamina (408) (126,2 mg) que se
recristalizó de etanol. Las aguas madres se evaporaron hasta
sequedad y se extrajeron sucesivamente con acetona y
cloroformo. De los residuos de las extracciones (158,9 mg) se
eliminó la glucosa por fermentación con levadura de cerveza a
36-37°C durante veinticuatro horas. Se filtro, se evaporó
hasta sequedad. y el producto se purificó a través de una
columna rellena con resina ácida Dowex50 eluida con agua. Se
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recuperaron 68,8 mg del compuesto 408 (53% de rendimiento
total); ccd Rf 0,40 (solvente 7, reactivo 1); cromatografía
en papel R: 0,33 (solvente 1, reactivo l); [aJD-21,0° (c 1,0;

agua); lit.2m [alo -22,4° (agua).

RMN-¡H (D20): 6 2,12 (s, 3H, CH3CO-); 3,42-3,7o y 3,80­

4,05 (m, 7H, protones del anillo, H-6 y H-6’); 5,02 (d, NH).

N-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-aceti1-B-D-glucopiranosilamina
(409).

Al compuesto 408 (71 mg; 0,32 mmoles) se le agregan 0,7
ml de piridina y 0,5 ml de anhídrido acético. La solución se
mantuvo durante veinticuatro horas a temperatura ambiente, se
calentó en baño de agua hirviente durante tres horas y se
evaporó hasta sequedad. Se obtuvo 409 (49 mg), p.f. 160­
162°C; lit.2°2'2°3 p.f. 163-164°C; ccd R,- 0,31 (solvente 4,

reactivo 1); [a]D +16,5° (c 2,3; cloroformo); lit.2°2'N3 [a];
+17,0° (c 1,0; cloroformo).

RMN-¡H(C13CD) (Fig. 18): 6 1,99; 2,01; 2,03; 2,05 y 2,07

(15 H, CflhCO-); 3,82 (m, H-5); 4,07 (dd, H-6, Jy,6 = 12,4 Hz,

Jïs = 2,1 Hz); 4,30 (dd, H-6', Jsfir = 12,4 Hz, Jisl = 4,4 H2);
4,90 (t, H-2, J1,2 = 9,5 Hz); 5,05 (t, H-l, Jllz = 9,5 HZ, J;,.\-;.;
= 9,1 Hz); 5,25 (H-4); 5,30 (H-3); 6,30 (d, NH-, JLNH= 9,1
Hz).
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Reacción de la penta-O-benzoíl—a-D-glucopiranosa con N­
acetilamino acetonitrilo.

Acetilamino acetonitrilo (411).
El clorhidrato del amino acetonitrilo (1,0 g; 1,7

mmoles) se disolvió en una mezcla de piridina (11 ml) y
anhídrido acético (9,5 ml). La solución se mantuvo a
temperatura ambiente durante 48 horas y luego se evaporó
hasta sequedad. El jarabe obtenido dió una mancha principal
ccd Rf 0,70 (solvente 4, reactivo 1) y se purificó por
cromatografía en una columnade silica gel utilizando acetona
como eluyente. La fracción principal cristalizó de tolueno
(1,05 g; 60%de rendimiento), p.f. 77-79°C.

RMN-1}! (Py-ds): 6 2,03 (s, 3H, CH3CO-),‘ 4,48 (d, CHZ);

9,56 (NH).

Anal. calc. para CfikNáx %C 48,97; %H 6,12; %N 28,57.
Encontrado: %C49,30; %H6,40; %N28,93.

Reacción del acetilamino acetonitrilo con la penta-O-benzoíl­
a-D-glucopiranosa.

El compuesto 403 (700 mg; 1,0 mmol) se disolvió en
diclorometano (3 ml) y se agregó cloruro de estaño (IV) (0,2
ml). La solución se agitó a temperatura ambiente durante una
hora y luego se agregó el acetilamino acetonitrilo (99 mg;
1,0 mmol) en diclorometano (1 ml). El sólido que precipitó se
disolvió por agregado de nitrometano (4 ml) y la solución se
agitó durante 72 horas a temperatura ambiente. Luego se
diluyó con nitrometano (70 ml) y se lavó con solución
saturada de bicarbonato de sodio (40 ml) y agua (3 x 30 ml).
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La mezcla de agua-nitrometano se mantuvo durante 24 horas a
temperatura ambiente, se decantó la fase orgánica y se secó
sobre sulfato de sodio anhidro. La solución se evaporó hasta
sequedad para dar un residuo (519 mg) que se cüsolvió en
benceno y se purificó por cromatografía en columna de silica
gel de 350 mmpor 20mm. La elución se realizó con benceno
(700 ml, F1-F3) y concentraciones crecientes de etanol en

benceno como sigue: 0,5% (1 1, F4-F17); 1% (1,5 l, F18-F32);
2,5% (600 ml, F33-F38); 5% (600 ml, F39-F44); 15% (600 ml,
F45-F47); 30% (600 nu” F48-F50); etanol (800 Inl, F51-F54).
Los productos principales se obtuvieron de F7-F8 (212 mg) y
F33-F35 (207 mg). El resto de las fracciones mostró una
distribución de productos a lo largo de la columna
totalizando 78 mg. Los productos principales de la reacción
se aislaron y purificaron comosigue:

N-(2-Acetilaminoacetil)-2,3,4,6-tetra-o-benzoíl-B-D-glucopi­
ranosilamina (414).

El compuesto 414 se obtuvo como un sólido amorfo de las
fracciones 33-35 por precipitación con etanol, p.f. l96-199°C
(207 mg, 30% de rendimiento); [GJD +45,0° (c 0,7;
cloroformo); ccd Rf 0,48 (solvente 8, reactivo 1).

RMN-‘H (DCCl3) (Fig. 19): 8 8,04-7,25 (20H, grupos

benzoilo); 7,16 (NH anomérico, Jmhl = 9,0 Hz); 6,01 (t, 2H,
H-3, NH cadena lateral, JL; = JL, = 9,5 Hz); 5,70 (t, H-4,
J“ = J“, = 9,5 Hz); 5,66 (t, H-l, JL, = J;,NH= 9,5 Hz); 5,38
(t, H-2); 4,60 (dd, H-6, Jïs = 2,7 Hz, J¿¿I = 12 Hz); 4,45
(dd, H-6’, Jïa = 4,4 Hz); 4,26 (m, H-5); 3,88 (d, CHz); 1,99
(s, grupo acetilo).
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Anal. calc. para CnHuNxhlz %C 65,69; %H4,93; %N 4,03.
Encontrado: %C65,35; %H5,03; %N4,24.

N-Benzoíl-3,5,6-tri-0-benzoíl-a-D-glucofuranosilamina (418).
El compuesto 418 se obtuvo de las fracciones 21-24, como

un jarabe que solidificó a un polvo por trituración con agua
caliente (37 mg; 6,2% de rendimiento); [aJD +13,6° (c 0,5;
cloroformo); ccd Rf0,44 (solvente 4, reactivo 1).

RMN-1K (DCC13) (Fig. 20): 6 8,03-7,38 (20H, grupos

benzoilo); 6,71 (d, NH, JLNH= 9,2 Hz); 5,98 (dd, H-l, JLZ =
4,2 Hz); 5,76 (m, H-5); 5,39 (dd, H-3, JL3 = 1 Hz, JL4 = 3,4
Hz); 4,85 (dd, H-6, Jme = 3,01 Hz, Jasl = 12 Hz); 4,60 (dd,
H-6', Jis' = 6,1 Hz); 4,38 (dd, H-4, JL. = 3,4 Hz, JL5 = 7,3
Hz); 4,29 (H-2, JL: = 4,2 Hz); 3,72 (s ancho, OH).

Anal. calc. para C34H29N09.2H202%C 64,65; %H 5,26; %N

2,21. Encontrado: %C64,98; %H5,56; %N2,25.

2-O-Acetil-N-benzoíl-3,5,6-tri-O-benzoíl-a-D-glucofuranosil­
amina (419).

El compuesto 418 se acetiló con una mezcla de piridina ­
anhídrido acético 1:1 (1,5 ml) a temperatura ambiente. La
solución se evaporó hasta sequedad, el jarabe residual se
disolvió en etanol y la solución se decoloró con carbón. La
evaporación del solvente dió un residuo siruposo que se
transformó en. polvo por trituración con agua caliente. La
cromatografía en capa delgada mostró una única mancha R5 0,54

(solvente 4, reactivo 1); [a]D+11,0° (c 0,09; cloroformo).

RMN-H (DCClg) (Fig. 21): 5 8,06-7,33 (20H, grupos

benzoilo); 6,22 (m, 2H, NH, H-l); 5,74 (m, H-5); 5,52 (dd, H­
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3, JzJ = 1,0 Hz, Jgfi = 2,5 Hz); 5,32 (H-2, JIJ = 3,7 Hz);
4,85 (dd, H-6, Jïs = 3,1 Hz, me = 12,0 Hz); 4,51 (dd, H­
6’, Jisl = 6,4 Hz); 4,33 (dd, H-4, Jhs = 7,9 Hz); 2,18 (s,
grupo acetilo).

Anal. calc. para C36H31N010.H201%C 65,95; %H 5,03; %N

2,13. Encontrado: %C66,26; %H5,15; %N2,03.

Estudio de la fracción 7-8 de columna.
Estas fracciones (212 mg) contienen cinco componentes

que se separaron por cromatografía en placa preparativa
(solvente 9, doble desarrollo). Se identificaron las
siguientes sustancias:

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-D-glucopiranosa (420).
Se obtuvo una mezcla siruposa de los anómeros (51 mg;

8,5% de rendimiento); [a]D +29,5° (c 0,1; cloroformo) cuyo
espectro RMN-IHfué idéntico al de la muestra sintética
obtenida según el procedimiento descripto por Mikamom‘.
También dió una mancha coincidente en cromatografía en capa
delgada Rs 0,66 (solvente 4, reactivo 1) y coincidió con una
muestra auténtica en los solventes 4 y 9, reactivo 1.

Octa-O-benzoíl-B-D-glucopiranosil-(1-+1)-a-D-glucopiranósido
(octa-O-benzoíl-a,B-trehalosa) (421).

El compuesto 421 (31 mg; 5,3% de rendimiento) se obtuvo

como un polvo amorfo de p.f. 104-106°C; {a}; +43,3° (c 0,7;
cloroformo); ccd RE0,68 (solvente 9, reactivo 1).
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RMN-Hi (Dcc13) (Fig. 22): 8 8,15-7,00 (40H, grupos

benzoilo); 6,18 (t, H-3, JLa = JL4 = 10 Hz); 5,80 (dd, H-4,
Jhs = 3,5 Hz); 5,67 (d, H-1, JLZ = 3,6 Hz); 5,65-5,70 (m, H­
2', H-3'); 5,75 (H-4', Jyly = 10 Hz); 5,23 (m, H-2, H-l’,
Jy'y = 7,7 Hz); 4,85-4,55 (m, H-S, H-6a, H-6'a, JgLSb = 12,6
Hz, Jsfia = 2,7 Hz); 4,38 (H-6b, H-6’b); 4,20 (m, H-5’).

EM FAB‘: M‘1174.

Anal. calc. para CWHHOH:%C69,49; %H4,62. Encontrado:
%C 69,20; %H 5,00.

3,4,6-Tri-o-benzoíl-D—g1ucopiranosa-2-bis(2,3,4,6-tetra-O­
benzoíl-D-glucopiranosil)ortobenzoato (422).

Este compuesto se obtuvo como un jarabe (72,2 mg; 12,2%
aproximadamente de rendimiento); ccd R: 0,60 (solvente 4,
reactivo 1).

Su análisis indicó ausencia de nitrógeno, pero los
valores cuantitativos no se ajustaron a los correspondientes
a la estructura 422 postulada (5%por debajo de los valores
calculados). Por secado en caliente la muestra analítica se
oscurece.

RMN-IH (Dcc13) (Fig. 23).

EM FAB‘ (Fig. 24): m/z 1530 [1770 (M’) - CHZOBz- Bz].

El compuesto 422 (30 mg) se suspendió en metanol (2 ml)
y se agregaron gotas de metóxido de sodio hasta pH alcalino
neto. La solución se mantuvo a temperatura ambiente durante
dos dias. Se neutralizó con resina ácida Dowex50W, se filtró
y se evaporó hasta sequedad completa, obteniéndose un residuo
de 7,3 mg (79,8% de rendimiento); que dió una única mancha en
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cromatografía en papel que coincidió con una muestra
auténtica de D-glucosa (solvente 1, reactivos l y 2).

Acetilación.
El compuesto 422 se acetiló con una mezcla de anhídrido

acético y piridina (1:1) a temperatura ambiente durante
veinticuatro horas. Luego se calentó en baño de agua
hirviente durante una hora y! la solución se evaporó hasta
sequedad, obteniéndose un residuo que dá una única mancha en
ccd de Rf 0,65 (solvente 4, reactivo l).

RMN-III (Dcc13) (Fig. 25) (5 2,13 y 2,25, picos de
acetilo)

RMN-“C (DCC13) (Fig. 26) (protones anoméricos a 6 90,6;
92,0; 95,8 y 101,1).
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ESTUDIOSBIOLOGICOS DEL 1,5-DICLORO-6-N-BIS(2­

CLOROETIL)AMINO-1,5,6-TRIDESOXI-2,3,4-TRI-O-(METILSULFONIL)­

MUCObINOSITOL (393)

Realizados en el Area Investigación del Instituto Angel H.
Roffo de la Facultad de Medicicna (Universidad de Buenos
Aires).

Materiales y Métodos

Tumoresy cultivos primarios
Se utilizaron dos adenocarcinomas mamarios

trasplantables BALB/Ccon diferente capacidad metastásica
para el pulmón, M3 moderadamente metastásico y MM3altamente
metastásico. Para obtener los cultivos primarios, las
suspensiones de células tumorales a partir de los tumores
sólidos de M3 y MM3se prepararon enzimáticamente de acuerdo
al procedimiento de Bal de Kier Joffé y col.“5.

Las suspensiones de células de embriones murino (MEC)se
prepararon a partir de embriones de doce días de edad por
tripsinización (0,25% solución de Hanks) durante treinta
minutos.

Las células se cultivaron en un medio completo: MEM
41500 - 018 (Gibeo, Grand Island, N. Y., USA), suplementado
con FCS 5%, L-glutamina 2mMy gentamina 80 mg/ml.

Las monocapas consistieron principalmente de células
tumorales epiteliales polihédricas con menos del 2% de
macrofagos contaminantes y células con aspecto de
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fibroblastos analizados por criterios morfológicos y
citogenéticosms.

Inhibición del Crecimiento
El compuesto 393 se utilizó para chequear la capacidad

de inhibir el crecimiento de cultivos primarios de
adenocarcinomas murino M3 y MM3y de células normales de
embriones BALB/C. Como controles se utilizaron soluciones
salinas ó DMSO.

Se sembraron 5 x 104 células en 0,5 ml de un medio

completo en los agujeros de placas de toque (Corning). Al
cabo de un periodo de incubación de dieciocho horas, el medio
se eliminó y se colocaron en los agujeros diluciones del
compuesto 393 (desde 10” a 104 M) en MEMsuplementado con
FCS 2%. Las placas se incubaron a 37°C en atmósfera húmeda
con 5% de C02. Las células fueron realimentadas y las
muestras se agregaron cada dos dias.

El crecimiento celular se determinó al cabo de cuatro a
seis días de tratamiento, mediante la determinación del
contenido de proteínas, utilizando el método de Oyama e
Eaglem7. Previamente se determinó que 1 mg de proteínas
celulares era equivalente tanto a 1,300 células de M3 <5 a
1,500 células de MM3.

Cada experimento se repitió al menos tres veces.
La dosis inhibitoria 50% (IDm) se calculó a partir de la

curva obtenida al graficar el porcentaje de inhibición en
función de la concentración molar de droga.

El porcentaje de inhibición del crecimiento (GI) se
calculó de la siguiente manera:
% GI = (1 - contenido de proteínas del grupo experimental/
contenido de proteínas del grupo de control) x 100.
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Citotoxicidad
La citotoxicidad aguda del compuesto 393 (10" a 10" M)

se determinó en monocapas confluentes inactivas de M3durante
96 horas.

Los cultivos fueron observados a diario y la muerte
celular se evaluó mediante el test de exclusión con trypan­
blue.

Raversibilidad
Cultivos de células de M3 en la fase logaritmica se

trataron durante tres días con la IDWdel compuesto 393.
Luego las células se lavaron y se agregó el medio

completo.
Las células fueron observadas a diario y el contenido de

proteinas se evaluó al final del periodo de incubación.

Ciclo Celular
El contenido de ADNde células cultivadas de embriones

teñidas con Feulgen se trató con 393 (IDw) ó DMSOy se
analizó utilizando un sistema de análisis celular (CAS200
Image Analysis System).

Análisis de Datos
Las desviaciones standard de los datos de las curvas de

crecimiento fueron menores del 15%del valor medio.
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Sólo los porcentajes de inhibición del
mayores del 30%fueron significativos
de Anova.

(p < 0,05)

crecimiento

por el test
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RESUMEN

A) Síntesis de Inositoles Nitrogenados y Sulfonilados
Se discute la importancia de los ciclitoles nitrogenados

en la determinación de la actividad biológica de muchas
sustancias de origen natural y sintético.

Se lleva a cabo una revisión de ciertos aspectos
referentes a la funcionalización de las moléculas de los
inositoles como base para la sintesis de productos con
actividad antibiótica, antitumoral y antiviral.

Se discuten los resultados obtenidos en la sintesis de
inositoles con actividad biológica potencial. A partir del
mio-inositol se introducen grupos metilsulfonilo susceptibles
de sufrir reacciones de epoxidación y azidolisis conducentes
a inositoles sulfonilados y nitrogenados con la
estereoquimica del muco-inositol.

A partir de esos derivados aminados se sintetizan
mostazas nitrogenadas con diferentes grados de cloración del
3-desoxi-3-N-bis(2-hidroxietil)amino-1,5,6-tri-O-(metilsulfo­
nil)-muco-inositol (391) en diferentes condiciones
experimentales que conducen a hexa, tetra, tri, di y
monocloro derivados, cuyas estructuras se estudian por RMN­
1H, RMN-“Cy espectroscopia de masa.

En algunos casos éstos compuestos se han derivatizado a
los fines de completar ó confirmar las estructuras
propuestas.
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B) Síntesis de oligosacáridos ciclitólicos
Los oligosacáridos ciclitólicos y aminociclitólicos

resultan de particular interés desde el punto de vista
biológico. Entre ellos se encuentran muchos antibióticos
modernos. En ésta tesis se lleva a cabo una revisión de los
aspectos sintéticos más relevantes en éste campo.

Comouna extensión de los estudios sobre ciclitoles, se
llevaron a cabo experiencias relacionadas con la sintesis de
oligosacáridos inositólicos dirigidas en principio a su
potencial utilización comoinhibidores enzimáticos.

La reacción del 3-azido-3-desoxi-l,5,6-tri-O-(metil­
sulfonil)-muco-inositol (389) con la penta-O-benzoil-a-D­
glucopiranosa (403) en una relación molar 2:1 catalizada por
cloruro de estaño (IV) condujo a una mezcla de tres productos
principales:

El 2-0-(2’,3’,4’,6'-tetra-O-benzoil-D-glucopiranosil)-3­
azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol
(404) con 17% de rendimiento, como una mezcla
diastereoisomérica.

El 2,4-bis-O-(2',3',4’,6'-tetra—O-benzoil-D-glucopirano­
sil)-3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inosi—
tol (405) con 11,3% de rendimiento, también como una mezcla
diastereoisomérica y finalmente un tercer producto, que
resultó del autoacople de la glucosa benzoilada. Este
producto parece producirse sistemáticamente en todas las
reacciones de la penta-O-benzoíl-a-D-glucopiranosa catalizada
por cloruro de estaño (IV). Tentativamente se le asignó una
estructura de ortoéster 422 y sobre esa base su rendimiento
en ésta reacción seria del 28,3%.
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C) Fnacionalización de Hidratos de Carbono mediante Sales de
Nitrilio

Durante las experiencias exploratorias de las sintesis
de oligosacáridos ciclitólicos en medio de acetonitrilo se
observó la formación de N-acetilglucosilamina, que no habia
sido descripta como producto normal en sintesis de
oligosacáridos en ese medio.

Se llevó a cabo una revisión bibliográfica (Capitulo V)
centrada en la reactividad de los nitrilos con moléculas
portadoras de centros electropositivos, que conducen a sales
de nitrilio altamente reactivas.

En el campo de los hidratos de carbono se ha descripto
la interacción del acetonitrilo, empleado comosolvente, con
glicosiloxocarbocationes provenientes de diferentes dadores
de grupos glicosilo.

Estos antecedentes centrados prácticamente sólo en la
utilización del acetonitrilo, sugirieron la posibilidad de
que un azúcar peracilado, activado en solución por cloruro de
estaño (IV), reaccione con nitrilos en general en cantidades
estequiométricas, seguido de hidrólisis, para dar N­
acilglicosilaminas.

Este tipo de reacción permitiría una síntesis directa de
N-acilglicosilaminas con una gran versatilidad estructural en
el átomo de carbono anomérico.

En primer lugar, se investigó la reacción de la penta-O­
benzoíl-a-D-glucopiranosa con acetonitrilo en exceso
catalizada por cloruro de estaño (IV) a reflujo, seguida de
desacilación a temperatura ambiente. Ello condujo a la N­

siacetil-B-D-glucopiranosilamina con un rendimiento del 5J¿.
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Luego se estudió la reacción de la penta-O-benzoil-a-D­
glucopiranosa con el acetilaminoacetonitrilo, en cantidades
equimolares, catalizada por cloruro de estaño (IV).

Esta reacción se llevó a cabo en una mezcla de
diclorometano-nitrometano, durante 72 horas a temperatura
ambiente y condujo a una mezcla siruposa de diferentes
compuestos que se separaron y purificaron
cromatográficamente. Se obtuvieron así los siguientes
compuestos:

N-(2-acetilaminoacetil)-2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-B-D-glu­
copiranosilamina con 30%de rendimiento.

N-benzoil-3,5,6-tri-O-benzoil-a-D-glucofuranosilamina
con 6,2% de rendimiento, cuya estructura se evidenció a
partir de sus datos espectroscópicos y los de su 2-O-acetil
derivado.

Los otros productos aislados de la reacción resultaron
de autocondensaciones y reordenamientos del azúcar de
partida.

Asi, se obtuvo la 2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-D-glucopira­
nosa con 8,5% de rendimiento; el octa-O-benzoíl-B-D­

glucopiranosil-a-D-glucopiranósido (octa-O-benzoíl-a,B-treha­
losa) con 5,3% de rendimiento y una sustancia cuya estructura
resultaría del autoacople de tres moléculas de glucosa
benzoilada generando una estructura de ortoéster con un
rendimiento del 12,2% y sería similar a la aislada en la
sintesis de oligosacáridos ciclitólicos, tal como se ha
mencionado más arriba.
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D) Estudios Biológicos del 1,5-Dicloro-6-N-bis(2-cloro­
etil)amino-l,5,6-tri-desoxi-2,3,4-tri—0-(metilsulfonil)—muco­
inositol (393)

Se estudió el efecto del tetracloro derivado 393 sobre
el crecimiento “in vitro” de dos adenocarcinomas mamarios
murinos (M3 y MM3), asi como también sobre células normales
de embriones.

El compuesto mencionado presentó un efecto
antiproliferativo marcado y demostró ser más efectivo sobre
el crecimiento de células tumorales que sobre el de células
normales.

arte de éste Trabajo de Tesis dió origen a las
siguientes publicaciones:

“Cytotoxic Cyclitols. Synthesis of ethanolamino and
haloethylamino derivatives of methylsulfonylated cyclitols”,
R. A. Cadenas, C. Elias and M. E. Gelpi, Journal of
Carbohydrate Chemistry, 9, 59 (1990).
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“Action of nitrogenated and sulfonylated inositol derivatives
upon the proliferation in vitro of normal mouse cells and
tumor mouse cells”, A. M. Eijan, L. Puricelli, E. Bal de Kier
Joffé, C. Elias, S. R. Leicach and R. A. Cadenas, Tumor

Biology, 15, 354 (1994).

“Reaction of peracylated sugars with nitriles catalyzed by
Lewis acids”, R. A. Cadenas, C. Elias and M. E. Gelpi,
Journal of Carbohydrate Chemistry, 14, 1209 (1995).

“Nucleocyclitols. Pyridinium-Inositol Derivatives”, M. Yaber
Grass, M. E. Gelpi, C. Elías and R. A. Cadenas, Anales Asoc.
Quim. Arg., 83, 201 (1995).
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